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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "METO-
DO PARA O TRATAMENTO DO CANCER USANDO UM INIBIDOR
BCL-2 JUNTO COM UM RADIOIMUNOTERAPEUTICO EMISSOR
ALFA".
[001] Este pedido reivindica o beneficio do Pedido provisério de
patente US n°® 62/491.803, depositado em 28 de abril de 2017, estando
a totalidade de seu conteudo aqui incorporada por referéncia.
[002] Durante esta aplicacdo, varias publicacées sao citadas. As
descricbes dessas publicagcdes sao incorporadas aqui por referéncia a
este pedido para descrever mais completamente o estado-da-arte a
que se refere a presente invencgao.

Campo da Invencéao

[003] A presente invencéo refere-se ao tratamento de um indivi-
duo afetado por cancer usando um regime terapeuticamente eficaz de
um inibidor de BCL-2 em conjunto com um agente marcado com 0 iso-
topo emissor alfa que tem como alvo as células cancerosas no indivi-
duo.

Antecedentes da invencéo

Inibidores de BCL-2

[004] Os inibidores de BCL-2 tém potencial para o tratamento de

malignidades. Um exemplo de inibidor de BCL-2 € o venetoclax, um
farmaco que foi aprovado para o tratamento de leucemia linfocitica
cronica ("LLC") (1). O venetoclax se liga aos sulcos de ligagdo BH3 de
BCL-2, deslocando proteinas pro-apoptéticas como BIM para iniciar a
permeabilizacdo da membrana externa mitocondrial ("MOMP"), a libe-
racao de citocromo ¢ e a ativagao de caspase, resultando, por fim, em
morte de células cancerosas programada (ou seja, apoptose) (2).

[005] A apoptose € um mecanismo de morte celular em células
cancerosas, além de necrose e autofagia (3). I[dealmente, alterando o

equilibrio entre os estimulos pré-apoptoticos e antiapoptéticos, o vene-
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toclax facilitaria a morte celular programada de células cancerosas e,
assim, melhorando os resultados do paciente com cancer.

[006] No entanto, a apoptose € uma via complexa. As células
cancerosas podem desenvolver diversos mecanismos para contornar
e/ou anular uma determinada estratégia de tratamento destinado a
provocar a morte apoptética (4) (tal como apresentado na Figura 1 da
referéncia). Por exemplo, XIAP ligado ao X pode anular o bloqueio de
BCL-2. XIAP €& um inibidor bem caracterizado das proteinas d apopto-
se (IAPs) (5). De fato, a maioria dos canceres humanos abriga altos
niveis de IAPs como XIAP (6).

[007] Outros possiveis mecanismos para contornar o efeito de
inibidores de BCL-2 podem ser vistos na Figura 7. Estes incluem o
blogueio de ativacdo de caspase 8 para evitar a atividade a jusante de
venetoclax sobre o eixo BAX/BCL-2. Além disso, estimular ou desobs-
truir uma parte da via apoptética pode nao ser suficiente para causar
apoptose, pois estimulos pré-apoptoticos ainda s&o necessarios para
desencadear uma via apoptoética (7), (8).

[008] Consequentemente, nem todas as células cancerosas res-
pondem aos inibidores de BCL-2. Em um teste de venetoclax, por
exemplo, a taxa de resposta completa (incluindo respostas completas
com recuperacao medular incompleta) foi de 7,5%, embora a maioria
dos pacientes (79,4%) apresentaram algum grau de resposta ao vene-
toclax (2). Além disso, 0 venetoclax tem um efeito mielossupressor
significativo sobre os neutréfilos, com 40% dos pacientes tendo neu-
tropenia de grau 3 e/ou 4 (2).

Radiacéo

[009] A radiacdo € uma forma reconhecida de tratar o céncer.
Sabe-se que os efeitos celulares da radiacdo incluem parada do ciclo
celular, mutacéo, apoptose, necrose e autofagia (9). Mediadores rela-

cionados com radiacdo de dano celular incluem: 1) LED direto (deposi-
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céo linear de energia); (ii) ROS (espécies reativas de oxigénio); e (iii)
RNS (espécies reativas de nitrogénio) (9).

[0010] Esses mediadores levam a danos celulares/morte/parada
através dos seguintes mecanismos: (i) danos no DNA (9) (por exem-
plo, quebras no DNA de fita dupla (mais eficiente), quebras no DNA de
fita simples (menos eficiente, pode ser reparado), danos na base do
DNA (menos eficiente, reparaveis), e reticulagdes do DNA; (ii) efeitos
diretos sobre a cascata apoptética (por exemplo, a ativagao direta de
caspases e danos aos IAPs) (10); e (iii) efeitos espectadores (ou seja,
danos ou morte de células n&o diretamente danificada pela radiagao,
cujo dano ou morte ocorre através da mediacdo via comunicacéo da
juncéo da lacuna e/ou de citocinas das células alvo) (11).

Imprevisibilidade das Terapias de Combinacédo

[0011] Em um modelo de xenoenxerto de camundongo de veneto-
clax e sinergia de radiacdo (12), os camundongos tratados com uma
combinacdo de venetoclax e radioimunoterapia baseada em 90Y tive-
ram melhores taxas de sobrevida em comparagdo com camundongos
tratados com venetoclax ou radioimunoterapia sozinha. Os resultados
de sobrevivéncia em coortes de camundongo xenoenxertados sao
mostrados na Figura 8.

[0012] Importante, no entanto, estes resultados do camundongo
podem né&o ser aplicaveis a seres humanos. Na verdade, existem va-
rios fatores que poderiam tornar inviavel o tratamento de cancer em
seres humanos usando radiacdo em conjunto com venetoclax.

[0013] Um desses fatores € a oxigenacdo. Camundongos xenoen-
xertados tinham pequenas massas tumorais em experimentos do Cen-
tro de Pesquisa de Céancer Fred Hutchinson. Xenoenxertos de tumor
de linfoma difuso de grandes células B ("DLBCL") foram tratados em
um volume de 50 mm?, sugerindo um diédmetro de tumor inferior a 0,5

cm. Para pacientes DLBCL em um estudo MD Anderson, ~25% dos
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pacientes tinham didmetros de tumor maior que 7 cm (13). Em gran-
des tumores xenoenxertados em camundongos, verificou-se que em
tumores maiores que 3,5 cm?, hipéxia na avaliacao inicial foi maior que
80%, enquanto tumores menores que 2,5 cm? tiveram hipéxia na ava-
liacao inicial de ~20% (14). A hipdxia confere resisténcia a irradiacao
ao diminuir a criacdo de ROS (15), (16), (17). A carga tumoral alta com
areas hipoxicas na doenca humana anularia significativamente ROS e
RNS induzidos por radiac&o beta.

[0014] Outro fator € a faixa de niveis de dose possiveis. Em expe-
rimentos com camundongos na terapéutica candidata, os camundon-
gos geralmente recebem doses de peso do medicamento por peso
corporal que nao podem ser aplicados a seres humanos. Por exemplo,
no experimento de combinacédo °°Y / venetoclax descrito acima, os
camundongos foram tratados com doses de 800 pCi e 1.200 uCi por
camundongo (segundo o qual 800 pCi foi usado em combinagcdo com
venetoclax). Oitocentos yCi em um camundongo corresponderia a
3.000 mCi em um ser humano médio. Por comparagéo, Zevalin® (*°Y-
RIT, ibritumomabe tiuxetana) pode ser administrado a pacientes com
uma dose n&o superior a 32 mCi (18).

[0015] Existe ainda uma necessidade de uma terapia para o can-
cer que resolve os problemas vistos com os inibidores BCL-2 como
venetoclax e terapias de radiacéo, como terapias baseadas em Y.

Sumario da invencao

[0016] A presente invencao fornece um método para tratar um in-
dividuo que sofre com cancer, compreendendo a administracao ao in-
dividuo (i) um inibidor de BCL-2 em conjunto com (ii) um agente mar-
cado com is6topo emissor alfa alveja as células cancerosas no indivi-
duo, em que as quantidades do inibidor de BCL-2 e do agente marca-
do, quando administradas em conjunto uma com a outra, s&o terapeu-

ticamente eficazes.

Petigdo 870190107916, de 24/10/2019, pag. 25/73



5/31

[0017] A presente invencdo também fornece um meétodo para o
tratamento de um individuo humano, que sofre com leucemia mieloide
aguda, compreendendo a administracao ao individuo (i) venetoclax em
conjunto com (ii) HUM195 marcado com 2>°Ac, onde as quantidades de
venetoclax e HUM195 marcado com 22°AC, quando administradas em
conjunto uma com a outra, s&o terapeuticamente eficazes.

[0018] A presente invencao fornece ainda um meétodo para induzir
a morte de uma célula cancerosa, compreendendo colocar a célula em
contato com (i) um inibidor de BCL-2 em conjunto com (ii) um agente
marcado com isétopo emissor alfa que alveja a célula cancerosa, em
que as quantidades do inibidor de BCL-2 e do agente marcado, quan-
do simultaneamente colocados em contato com a célula, sdo eficazes
para induzir a morte da célula.

[0019] Finalmente, a presente invencado também fornece um me-
todo para induzir a morte de uma célula leucémica mieloide aguda,
compreendendo colocar a célula em contato com (i) venetoclax em
conjunto com (ii) HUM195 marcado com %2°Ac, onde as quantidades de
venetoclax e HUM195 marcado com 22°AC, quando simultaneamente
colocadas em contato com a célula, sdo eficazes para induzir a morte
da célula.

BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS

Figura 1
[0020] Esta figura mostra um diagrama esquematico da expressao

de plasmideos para HuM195. Os éxons de VL e VH humanizadas de
HuM195 séo flanqueados por sitios Xbal. O éxon de VL foi inserido no
vetor de expressdo de mamiferos pVk, e o éxon de VH no pVg1 (Co,
et al,, J. Immunol. 148:1149-1154, 1992).

Figura 2

[0021] Esta figura mostra a sequéncia completa do gene de cadeia

leve HUM195 clonado em pVk entre os sitios Xbal e BamHI. O numero
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de nucleotideos indica sua posicdo no plasmideo pVk-HuM195. O
éxons VL e CK s&o traduzidos em um cddigo de letra unica; o ponto
indica 0 codao de terminacédo da translacdo. A cadeia leve madura
comecga no acido aspartico duplo-sublinhado (D). A sequéncia do in-
tron esta em italico. O sinal de polyA esta sublinhado.

Figura 3

[0022] Esta figura mostra a sequéncia completa do gene de cadeia
pesada HUM195 clonado em pVg1 entre os sitios Xbal e BamHI. O
numero de nucleotideos indica sua posicdo no plasmideo pVg1-
HuM195. O éxons VH, CH1, H, CH2 e CH3 sao traduzidos em um co-
digo de letra unica; o ponto indica o codao de terminagao da transla-
céo. A cadeia pesada madura comec¢a na glutamina duplo-sublinhada
(D). As sequéncias do intron estdo em italico. O sinal de polyA esta
sublinhado.

Figura 4

[0023] Esta figura mostra a estrutura do ?2°Ac-lintuzumabe (?*°Ac-
HuM195).

Figura 5

[0024] Esta figura mostra um fluxograma para a producao de
225Ac-HUM195.

Figura 6

[0025] Esta figura mostra um protocolo para o tratamento 22°Ac-
lintuzumabe (?2°Ac-HuM195) da LMA.

Figura 7

[0026] Esta figura mostra um esquema de morte celular apoptética
e mecanismos de resisténcia das células cancerosas a apoptose (mo-
dificado de (4)).

Figura 8

[0027] Esta figura mostra um diagrama de sobrevivéncia de ca-

mundongos xenoenxertados tratados com venetoclax sozinho, ra-
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dioimunoterapia beta alvo sozinha e uma combinacdo de venetoclax e
radioimunoterapia beta alvo. Em camundongos com Rec-1, venetoclax
nao teve nenhum efeito sozinho (p = 0,12), 800 pCi PRIT, tempo de
sobrevivéncia prolongado 111% além dos controles (p = 0,0001), en-
quanto a combinagao estendeu a sobrevida 483% além dos controles
e curou 40% (p = 0,001, grupo de combinacdo > PRIT sozinho). No
modelo de xenoenxerto U2932, venetoclax sozinho dobrou o tempo de
sobrevida em comparag¢ao aos controles (p < 0,0001) e 800 uCi PRIT
sozinho dobrou a sobrevivéncia e curou 30%. Os tratamentos combi-
nados curaram 100% (12).

Figura 9

[0028] Esta figura mostra uma comparag¢do entre os mecanismos
de radiacdo beta e alfa de morte celular apoptética. Como a figura
mostra, a radiac&o alfa € significativamente mais potente que a radia-
cao beta (~700 vezes); causa mais quebras dos dsDNA do que a radi-
acao beta; ndo depende da oxigenacéo tecidual e da fase de divisao
celular; e pode superar a resisténcia celular para radiacao beta e gama
e quimioterapia citotoxica. Estes achados séao coletivamente apoiados
por (9)-(11) e (22)-(24).

Descricdo Detalhada da Invencéo

[0029] A presente invencao fornece métodos para tratar um indivi-
duo que sofre com céncer. Estes métodos compreendem a adminis-
tracdo ao individuo de dois tipos de agentes em conjunto um com o
outro. O primeiro tipo de agente € um inibidor de BCL-2, como o vene-
toclax. O segundo tipo € um agente marcado com isétopo emissor alfa,
como HuM195 marcado com 25Ac, que tem como alvo as células can-
cerosas no individuo.

Definicoes

[0030] Neste pedido, certos termos s&o usados que terdo os signi-

ficados definidos como segue.
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[0031] Como usado aqui, "administrar”, em relacdo a um agente,
significa administrar o agente ao organismo do individuo através de
qualquer método conhecido. Modos especificos de administracdo in-
cluem, sem limitacdo, administracdo intravenosa, oral, sublingual,
transdérmica, subcutanea, intraperitoneal, intratecal e intratumoral.
[0032] Além disso, na presente invencao, os varios anticorpos e
outros agentes antigeno-alvo usados podem ser formulados através
de um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis usados rotinei-
ramente. Tais veiculos sdo bem conhecidos por um versado na técni-
ca. Por exemplo, sistemas de administracao de medicamentos injeta-
veis incluem solucdes, suspensodes, géis, microesferas e injetaveis po-
liméricos, e podem compreender excipientes como agentes que alte-
ram a solubilidade (por exemplo, etanol, propilenoglicol e sacarose) e
polimeros (por exemplo, policaprilactonas e PLGAS).

[0033] Como usado aqui, o termo "agente", em referéncia a um
inibidor de BCL-2 ou um agente marcado com isétopo emissor alfa,
pode ser qualquer tipo de composto ou composicao util para tal fim.
Tipos de agentes incluem, sem limitac&o, anticorpos, outros farmacos
a base de proteinas, peptideos, acidos nucléicos, carboidratos e pe-
quenas moléculas do farmaco.

[0034] Como usado aqui, o termo "isétopo emissor alfa" inclui, sem
limitacéo, 22°AC, 2'°Bi e 2'*Po. Métodos para a fixacdo de um isétopo
emissor alfa de um anticorpo (isto €, "rotulagem" de um anticorpo com
um isétopo emissor alfa) s&o bem conhecidos.

[0035] Como usado aqui, o termo "anticorpo” inclui, sem limitacéo,
(a) uma molécula de imunoglobulina compreendendo duas cadeias
pesadas e duas cadeias leves e que reconhece um antigeno; (b) as
moléculas de imunoglobulinas monoclonais e policlonais; (¢) fragmen-
tos monovalentes e bivalentes dos mesmos, e (d) formas bi-espe-

cificas dos mesmos. Moléculas de imunoglobulina podem ser deriva-
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das de qualquer classe comumente conhecida, incluindo, mas néo li-
mitada a, IgA, IgA secretdria, 1gG e IgM. As subclasses de IgG tam-
bém sdo bem conhecidas para aqueles na técnica e incluem, mas nao
estdo limitadas a, 19G1, 19G2, IgG3 e IgG4 humana. Os anticorpos po-
dem ser tanto de ocorréncia natural como de ocorréncia ndo natural.
Além disso, os anticorpos incluem anticorpos quimeéricos, anticorpos
sintéticos inteiros, anticorpos de cadeia unica e fragmentos destes. Os
anticorpos podem ser humanos, humanizados ou nao humanos.

[0036] Como usado aqui, um "anticorpo anti-CD33" € um anticorpo
que se liga a qualquer epitopo disponivel de CD33. Em uma modali-
dade, o anticorpo anti-CD33 se liga ao epitopo reconhecido pelo anti-
corpo HUM195.

[0037] Como usado aqui, o termo "carga", quando usada em co-
nexao com uma célula cancerosa, significa quantidade. Assim, uma
"carga" de célula cancerosa significa a quantidade de células cancero-
sas. Células cancerosas tém uma carga em relacdo a seus tecidos de
origem (ou seja, o sitio principal da doenca), como a "carga de blastos
da medula 6ssea" no caso de LMA. As células cancerosas tém tam-
bém uma carga em relacdo a um ou mais tecidos do que os outros de
origem, como a carga de blasto no sangue, figado e bago no caso de
LMA. O termo "carga periférica" refere-se a essas células. A carga pe-
riférica de células cancerosas, como blastos no caso da AML, pode ser
medida de diferentes formas com diferentes resultados. Por exemplo,
no caso da AML, a "carga periférica de blastos" pode ser medida como
a populacédo de blastos total fora da medula 6ssea, ou a populacéo de
blastos total do sangue, do baco e do figado combinados, ou simples-
mente a populagao de blastos do sangue como medido em células por
volume de unidade. Conforme usado aqui em conexdo com LMA e ou-
tros canceres originarios da medula 6ssea, e salvo indicacdo ao con-

trario, o termo "carga periférica de células cancerosas" (por exemplo,
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carga periférica de blastos) refere-se a populacéo de células cancero-
sas do sangue medidas em células por volume de unidade (por exem-
plo, células/ul). Esta medida baseada no sangue € uma proxy util para
as medicdes mais complicadas das cargas do bacgo e do figado, por
exemplo.

[0038] Aqui, uma carga periférica de células cancerosas em um
individuo € "alta", se, quando o individuo for administrado com um
agente (por exemplo, um anticorpo) visando um antigeno associado a
malignidade hematoldgica na dose maxima de seguranca, o agente
ndo atinge o sitio primario da doenca em uma quantidade suficiente
para se ligar a mais de 90% de seus antigenos alvo naquele sitio. Por
outro lado, uma carga periférica de células cancerosas em um indivi-
duo é "baixa" se, quando o individuo for administrado com um agente
(por exemplo, um anticorpo) antigeno associado a malignidade hema-
tolégica na dose maxima de seguranca, o agente atinge o sitio prima-
rio da doenca em uma quantidade suficiente para se ligar a mais de
90% de seus antigenos alvo naquele sitio. No caso da LMA, exemplos
de cargas periféricas baixas de blastos sdo aqueles produzindo cargas
de blastos de sangue em ou abaixo de 1.000 células blasticas/pl, em
ou abaixo de 500 células blasticas/pl, em ou abaixo de 400 células
blasticas/ul, em ou abaixo de 300 células blasticas/ul, em ou abaixo de
200 células blasticas/ul, em ou abaixo de 100 células blasticas/ul € em
ou abaixo de 50 células blasticas/pul.

[0039] Uma "malignidade hematologica", também conhecida como
cancer no sangue, € um cancer que tem origem no tecido formador do
sangue, como a medula 6ssea ou outras células do sistema imune.
Malignidades hematoldgicas incluem, sem limitac&do, leucemias (como
LMA, leucemia promielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, leu-
cemia aguda de linhagem mista, leucemia mieloide crbnica, leucemia

linfocitica crénica, leucemia de células pilosas e leucemia linfocitica
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granular grande), sindrome mielodisplasica (SMD), disturbios mielo-
proliferativos (policitemia vera, trombocitose essencial, mielofibrosis
primaria e leucemia mieloide crénica), linfomas, mieloma multiplo, e
MGUS e distarbios similares.

[0040] Como usado aqui, um "antigeno associado a malignidade
hematoldgica" pode ser, por exemplo, um marcador de proteina e/ou
de carboidrato encontrado exclusivamente ou predominantemente na
superficie de uma célula de cancer associada com essa malignidade.
Exemplos de antigenos associados a malignidades hematolégicas in-
cluem, sem limitacdo, CD20, CD33, CD38, CD45, CD52, CD123 e
CD319.

[0041] O anticorpo "HuM195" (também conhecido como lintuzu-
mabe) é conhecido, assim como os métodos para fazé-lo. Da mesma
forma, os métodos para marcar HUM195 com 2%°Ac s&o conhecidos.
Estes métodos sdo exemplificados, por exemplo, em Scheinberg, et
al., Patente dos EUA N° 6.683.162. Essa informacao também é exem-
plificada nos exemplos e figuras abaixo.

[0042] Como usado aqui, a administracdo a um individuo de um
inibidor de BCL-2 "em conjunto com" um agente marcado com isétopo
emissor alfa que visa as células cancerosas no individuo significa ad-
ministracao do inibidor de BCL-2, antes, durante ou ap6s a administra-
¢cédo do agente marcado. Essa administracao inclui, sem limitacao, os
seguintes cenarios: (i) o inibidor de BCL-2 € administrado primeiro (por
exemplo, por via oral uma vez por dia durante 21 dias, 28 dias, 35 di-
as, 42 dias, 49 dias, ou durante um periodo mais longo o qual o cancer
sendo tratado n&o progrediu e durante o qual o inibidor de BCL-2 n&o
causou toxicidade inaceitavel), e o0 agente marcado é administrado se-
gundo (por exemplo, por via intravenosa, em dose unica, ou uma plu-
ralidade de doses ao longo de um periodo de semanas); (ii) o inibidor

de BCL-2 é administrado concomitantemente com o agente marcado
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(por exemplo, o inibidor de BCL-2 é administrado por via oral uma vez
por dia para n dias, € o agente marcado € administrado por via intra-
venosa, em dose unica, em um dos dias 2 até n-1, do regime do inibi-
dor de BCL-2); (iii) o inibidor de BCL-2 é administrado concomitante-
mente com o agente marcado (por exemplo, o inibidor de BCL-2 é ad-
ministrado por via oral por um periodo superior a um més (por exem-
plo, por via oral uma vez por dia durante 35 dias, 42 dias, 49 dias, ou
durante um periodo mais longo o qual o cancer sendo tratado ndo pro-
grediu e durante o qual o inibidor de BCL-2 ndo causou toxicidade ina-
ceitavel), e o agente marcado é administrado por via intravenosa em
dose unica em um dia dentro do primeiro més do regime do inibidor de
BCL-2); e (iv) o agente marcado é administrado primeiro (por exemplo,
por via intravenosa, em dose unica, ou uma pluralidade de doses ao
longo de um periodo de semanas), € o inibidor de BCL-2 € administra-
do segundo (por exemplo, por via oral uma vez por dia para 21 dias,
28 dias, 35 dias, 42 dias, 49 dias, ou um periodo mais longo durante o
qual o cancer sendo tratado ndo progrediu e durante o qual o inibidor
de BCL-2 ndo causou toxicidade inaceitavel). Permutacbes adicionais
s&o fornecidos abaixo na secao de Exemplos.

[0043] Como usado aqui, o termo "individuo" inclui, sem limitacéo,
um mamifero como um humano, um primata ndo humano, um cdo, um
gato, um cavalo, uma ovelha, uma cabra, uma vaca, um coelho, um
porco, um rato e um camundongo. Quando o individuo € humano, o
individuo pode ser de qualquer idade. Por exemplo, o individuo pode
ter 60 anos ou mais, 65 ou mais, 70 ou mais, 75 ou mais, 80 ou mais,
85 ou mais, ou 90 ou mais. Alternativamente, o individuo pode ter 50
anos ou menos, 45 ou menos, 40 ou menos, 35 ou menos, 30 ou me-
nos, 25 ou menos, ou 20 ou menos. Para um individuo humano que
sofre com LMA, o individuo pode ser recém-diagnosticado ou recidiva-

do e/ou refratario, ou em remissao.
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[0044] Como usado aqui, uma "dose de subsaturacdo" de um
agente alvejando um antigeno (por exemplo, CD33) ou marcador (por
exemplo, BCL-2) é aquela que introduz no corpo do individuo menos
sitios de ligacdo ao antigeno-alvo (por exemplo, Fab) do que antige-
nos alvo, ou menos sitios de ligacdo ao marcador alvo (por exemplo,
moléculas do venetoclax) do que marcadores alvo, conforme aplicavel.
A titulo de exemplo, para um anticorpo anti-CD33, uma dose de subsa-
turacdo é aquela que introduz no organismo do individuo menos sitios
de ligacdo ao CD33 do que moléculas CD33. Em uma modalidade,
uma dose de subsaturacdo de um agente visando um antigeno asso-
ciado a malignidade hematolégica € uma onde a razdo dos sitios de
ligacdo ao antigeno alvo para antigenos alvo € menor ou igual a 9:10.
Em outra modalidade, a razdo dos sitios de ligacdo ao antigeno alvo
para antigenos alvo € menor ou igual a 1:2, menor ou igual a 1:5, me-
nor ou igual a 1:10, menor ou igual a 1:20 ou menor ou igual a 1:100.
A titulo de exemplo adicional, para um inibidor BCL-2, uma dose de
subsaturacao é aquela que introduz no organismo do individuo menos
sitios de ligacdo ao BCL-2 do que proteinas BCL-2. Em uma modali-
dade, uma dose de subsaturacao de um inibidor de BCL-2 € uma onde
a razéo do inibidor para proteina de BCL-2 € menor ou igual a 9:10.
Em outra modalidade, a razdo dos sitios de ligacdo ao antigeno alvo
para antigenos alvo € menor ou igual a 1:2, menor ou igual a 1:5, me-
nor ou igual a 1:10, menor ou igual a 1:20 ou menor ou igual a 1:100.
Em uma outra modalidade, uma "dose de subsaturacao" de um inibidor
de BCL-2 (por exemplo, venetoclax) € uma dose menor do que a dose
maxima aprovada do inibidor em seres humanos (por exemplo, abaixo
de 400 mg por dia, abaixo de 300 mg por dia, abaixo de 200 mg por
dia, abaixo de 100 mg por dia, abaixo de 50 mg por dia, ou abaixo de
10 mg por dia).

[0045] Para um agente como um anticorpo marcado com um is6-
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topo emissor alfa, a maioria do farmaco administrado a um individuo
tipicamente consiste em anticorpos ndo marcados, com a minoria sen-
do o anticorpo marcado. Assim, em uma modalidade, uma dose de
subsaturacao de um agente visando um antigeno associado a maligni-
dade hematoldgica € uma onde a raz&o dos sitios de ligacdo ao anti-
geno alvo total (ou seja, marcado e nao marcado) para antigenos alvo
€ menor ou igual a 9:10 (e pode ser menor ou igual a 1:2, menor ou
igual a 1:5, menor ou igual a 1:10, menor ou igual a 1:20 ou menor ou
igual a 1:100). Em outra modalidade, uma dose de subsaturacdo de
um agente visando um antigeno associado a malignidade hematolégi-
ca € uma onde a raz&o dos sitios de ligagao ao antigeno alvo marcado
para antigenos alvo € menor ou igual a 9:10 (e pode ser menor ou
igual a 1:2, menor ou igual a 1:5, menor ou igual a 1:10, menor ou
igual a 1:20 ou menor ou igual a 1:100).

[0046] Doses de subsaturacdo do agente marcado usadas em co-
nexao com a presente invengado incluem, por exemplo, uma adminis-
tracdo unica, e duas ou mais administracdes (ou seja, fracdes). A
quantidade administrada em cada dose pode ser medida, por exemplo,
por atividade de radiacdo marcada (por exemplo, uCi/kg) ou peso do
anticorpo (por exemplo, pg/kg ou pug/m2). No caso do 2*°Ac-HuM195
para o tratamento da LMA, os regimes de dosagem incluem os seguin-
tes, sem limitac&o: (i) 2 x < 0,5 uCi’kg, 2 x 0,5 uCi/kg, 2 x 1,0 pCi/kg, 2
x 1,5 pCi’kg, ou 2 x 2,0 uCi/lkg, onde as fracbes sdo administradas
uma semana de intervalo; (ii) < 0,5 pCi/kg ou de 0,5 pCi/kg a 10
MCi/kg; (iii)) 2 x < 7,5 pg/kg, 2 x 7,5 pg/kg, 2 x 10 pg/kg, ou 2 x 12,5
Mg/kg, onde as fracbes s&o administradas uma semana de intervalo;
ou (iv) < 15 ug/kg ou de 15 pg/kg a 50 pg/kg.

[0047] Como usado aqui, uma quantidade do inibidor de BCL-2 e
uma quantidade do agente marcado com isétopo emissor alfa que vi-

sam as células cancerosas no individuo, quando administrado em con-
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junto uns com os outros, € "terapeuticamente eficaz" se o individuo for
tratado.

[0048] Como usado aqui, "tratar" um individuo que sofre com um
disturbio deve incluir, sem limitac&o, (i) retardar, parar ou reverter a
progressao do disturbio, (ii) retardar, parar ou reverter a progressao
dos sintomas do disturbio, (iii) reduzir a probabilidade de recorréncia
do disturbio, e/ou (iv) reduzir a probabilidade de que os sintomas do
disturbio irdo se repetir. Na modalidade preferida, tratar um individuo
que sofre com um disturbio significa (i) reverter a progresséo do dis-
turbio, idealmente ao ponto de eliminar o disturbio, e/ou (ii) reverter a
progressao dos sintomas do disturbio, idealmente ao ponto de eliminar
os sintomas, e/ou (iii) reduzir ou eliminar a probabilidade de recaida
(ou seja, a consolidagdo, que € um objetivo comum de terapia pés-
remissdo para LMA e, idealmente, resulta na destruicdo de quaisquer
células de leucemia restantes).

[0049] O tratamento de malignidades hematologicas, como o tra-
tamento da LMA, pode ser medido de acordo com um certo numero de
desfechos clinicos. Estes incluem, sem limitacdo, o tempo de sobrevi-
da (como semanas, meses ou anos de tempo sobrevida melhorado,
por exemplo, um, dois ou mais meses de tempo de sobrevida adicio-
nal) e status da resposta (como em remiss&o completa (RC), remissao
completa com recuperacéo incompleta das plaquetas (CRP), remiss&o
completa com recuperacao incompleta de sangue periférico (RCi), es-
tado livre de leucemia morfolégica (MLFS) e remisséo parcial (RP).
[0050] Em uma modalidade, o tratamento de malignidade hemato-
I6bgica, como o tratamento da LMA, pode ser medido em termos de
remissdo. Aqui estdo incluidos os seguintes exemplos nao limitantes.
(1) Remissao completa morfolégica ("RC"): ANC = 1.000/mcl, conta-
gem de plaquetas = 100.000/mcl, < 5% de blastos da medula éssea,

sem bastées de Auer, sem evidéncia de doenca extramedular. (Sem
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requisitos para celularidade da medula, concentragcao de hemoglobi-
na). (2) Remissdo completa morfoldégica com recuperagdo de conta-
gem sanguinea incompleta ("RCi"): Mesmo que RC, mas ANC pode
ser < 1.000/mcl e/ou contagem de plaquetas < 100.000/mcl. (3) Re-
miss&o parcial (RP): ANC = 1.000 /mcl, contagem de plaquetas >
100.000/mcl, e pelo menos 50% de reducéo na porcentagem de blas-
tos de aspirado de medula de 5-25%, ou blastos de medula < 5% com
bastbes de Auer persistentes. Estes critérios e outros sdo conhecidos,
e sao descritos, por exemplo, no manual de SWOG Oncology Rese-
arch Professional (ORP), volume I, capitulo 11A, leucemia (2014).

Modalidades da invencao

[0051] A presente invencdo emprega o uso de particulas alfa. Es-
tas particulas induzem apoptose em células alvo, por exemplo, células
leucémicas (10), (19). Emissores alfa e emissores beta induzem apop-
tose com eficiéncias diferentes em atividades comparaveis em células
leucémicas (10). Particulas alfa podem superar a resisténcia de doxor-
rubicina, resisténcia a CD95, e radio resisténcia a irradiagao beta e
irradiacdo gama em células leucémicas (10). As particulas induzem
apoptose através de: (i) quebras no DNA de fita dupla (20), (21); (ii)
ativacdo de caspases; (iii) o fato de que [213Bi]anti-CD45 ativa caspa-
ses 2, 3, 8 e 9 através da via mitocondrial independente do sistema
ligante/receptor CD95 (10), (19); e (iv) inativagcdo de XIAP e Bcl-XL
(19).

[0052] Mais especificamente, a presente inveng¢do fornece um pri-
meiro método terapéutico. O primeiro método € para tratar um indivi-
duo que sofre com cancer, compreendendo a administracao ao indivi-
duo (i) um inibidor de BCL-2 em conjunto com (ii) um agente marcado
com isétopo emissor alfa alveja as células cancerosas no individuo,
em que as quantidades do inibidor de BCL-2 e do agente marcado,

quando administradas em conjunto uma com a outra, sdo terapeutica-
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mente eficazes.

[0053] A presente invengcao também fornece um segundo método
terapéutico. O segundo método € para tratar um individuo humano,
que sofre com leucemia mieloide aguda, compreendendo a adminis-
tracao ao individuo (i) venetoclax em conjunto com (ii) HUM195 mar-
cado com 2?%°Ac, onde as quantidades de venetoclax e HUM195 mar-
cado com ?2°AC, quando administradas em conjunto uma com a outra,
s&o terapeuticamente eficazes.

[0054] De preferéncia no primeiro e segundo métodos terapéuti-
cos, o individuo € humano. Em uma modalidade do primeiro e segun-
do métodos terapéuticos, o cancer € uma malignidade hematoldgica e,
de preferéncia, € a leucemia como uma leucemia mieloide aguda.
[0055] Na modalidade preferencial dos primeiro e segundo méto-
dos terapéuticos, o inibidor de BCL-2, é o venetoclax. Também na mo-
dalidade preferencial dos primeiro e segundo métodos terapéuticos,
agente marcado com isétopo emissor alfa € um anticorpo anti-CD33
marcado com um is6topo emissor alfa, idealmente HUM195 marcado
com 22°Ac. Nestes métodos, o inibidor de Bcl-2, o agente marcado, ou
ambos, sao preferencialmente administrados (i) em doses sub-satu-
radas, e/ou (ii) em doses que sdo menores que (e/ou de duracdo me-
nor que) as que estdo atualmente prescritas nos respectivos rétulos.
Também nestes métodos, a carga de blastos periféricos do individuo é
preferencialmente baixa, € os métodos de preferéncia ndao causam ni-
veis inaceitaveis de neutropenia.

[0056] A presente invencao fornece um terceiro método. Esse ter-
ceiro método é para induzir a morte de uma célula cancerosa, com-
preendendo colocar a célula em contato com (i) um inibidor de BCL-2
em conjunto com (ii) um agente marcado com is6topo emissor alfa que
alveja a célula cancerosa, em que as quantidades do inibidor de BCL-2

e do agente marcado, quando simultaneamente colocados em contato
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com a célula, s&o eficazes para induzir a morte da célula.

[0057] Preferencialmente, a célula cancerosa € uma célula de
cancer humano. Em uma modalidade, a célula cancerosa € uma célula
hematoldgica e, de preferéncia, € uma célula leucémica como uma cé-
lula leucémica mieloide aguda.

[0058] Na modalidade preferencial, o inibidor de BCL-2 & o vene-
toclax. Também na modalidade preferencial o agente marcado com
isétopo emissor alfa € um anticorpo anti-CD33 marcado com um iséto-
po emissor alfa, idealmente HUM195 marcado com 22°Ac.

[0059] A presente invencdo também fornece um quarto método.
Esse quarto método € para induzir a morte de uma célula leucémica
mieloide aguda, compreendendo colocar a célula em contato com (i)
venetoclax em conjunto com (ii) HUM195 marcado com ?%°Ac, onde as
quantidades de venetoclax e HUM195 marcado com 2?°AC, quando
simultaneamente colocadas em contato com a célula, sdo eficazes pa-
ra induzir a morte da célula.

[0060] Finalmente, a presente invencao fornece dois artigos de
fabricac&o. O primeiro artigo compreende (i) um inibidor de BCL-2 (por
exemplo, venetoclax) e (ii) um rétulo instruindo o usuario (por exemplo,
o paciente ou o profissional de saude) para tratar um individuo que so-
fre com cancer (por exemplo, leucemia mieloide aguda) administrando
o inibidor de BCL-2 ao individuo em conjunto com um agente marcado
com is6topo emissor alfa que tem como alvo as células cancerosas no
individuo (por exemplo, HUM195 marcado com 2?°Ac), onde as quanti-
dades do inibidor de BCL-2 e do agente marcado, quando administra-
dos em conjunto uns com os outros, sao terapeuticamente eficazes. O
segundo artigo compreende (i) um agente marcado com isétopo emis-
sor alfa que tem como alvo as células cancerosas (por exemplo,
HuM195 marcado com ?2°Ac) e (ii) uma rétulo instruindo o usuario para

tratar um individuo que sofre com cancer (por exemplo, leucemia mie-
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loide aguda) administrando o0 agente marcado ao individuo em conjun-
to com um inibidor de BCL-2 (por exemplo, venetoclax), onde as quan-
tidades do inibidor de BCL-2 e do agente marcado, quando adminis-
trados em conjunto com uns com os outros, s&o terapeuticamente efi-
cazes.

[0061] Sempre que aplicavel, os métodos da invencdo também
podem ser realizados usando radioimunoterapia pré-alvo (PRIT). Um
método baseado em PRIT compreende as etapas de (i) administragao
de um anticorpo monoclonal marcado com um marcador (por exemplo,
estreptavidina), (ii) em seguida, administracdo de um agente de com-
pensacdo adequado (por exemplo, um agente de compensacgao de
biotina galactose), e (iii) administracdo de um agente marcado com
isétopo emissor alfa que se liga especificamente ao marcador (por
exemplo, biotina marcada com 22°Ac). Portanto, as diversas modalida-
des da invenc¢éo relativas a métodos baseados em nao PRIT para ad-
ministracao de um agente marcado com is6topo emissor alfa aplicam-
se, mutatis mutandis, a estes métodos baseados em PRIT.

[0062] A presente invencdo sera melhor compreendida por refe-
réncia aos exemplos que seguem, mas 0s versados na técnica com-
preenderao prontamente que os exemplos especificos detalhados sao
apenas ilustrativos da invencao, tal como € descrito com mais detalhes
nas reivindicacdes que se seguem depois.

Exemplos

Exemplo 1 - Estrutura do ??°Ac-Lintuzumabe (*°Ac-HuM195)

[0063] 225Ac-Lintuzumabe inclui trés componentes principais; o an-

ticorpo monoclonal humanizado HuM195 (nome genérico, lintuzuma-
be), o radioisétopo emissor alfa 2°Ac e o quelato bi-funcional acido 2-
(p-isotiocianatobenzil)-1,4,7,10-tetra-azaciclododecano-1,4,7,10)-tetra-
acetico (p-SCN-Bn-DOTA). Como representado na Figura 4, o

HuM195 é radiomarcado usando o quelato bi-funcional p-SCN-Bn-
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DOTA que se liga ao ?®°Ac e que esta ligado covalentemente ao I1gG
através de um residuo de lisina sobre o anticorpo.

Exemplo 2 - p-SCN-Bn-DOTA

[0064] DOTA, acido 2-(4-tetra-azaciclododecano -1,4,7,10 isotioci-

anatobenzil)-tetra-acético (Macrocyclics Codigo do item B205-BPF) é

sintetizado por uma sintese orgéanica multietapa, que esta totalmente
descrita na Patente US N° 4.923.985.

Exemplo 3 - Preparacdo do 25Ac-Lintuzumabe (?2°Ac-HuM195)

[0065] O procedimento para a preparagdo de 22°Ac-Lintuzumabe é
baseado no método descrito por Michael R. McDevitt, “Design and
synthesis of 22’Ac radioimmuno-pharmaceuticals, Applied Radiation
and Isotope", 57 (2002), 841-847. O procedimento envolve a radiomar-
cacao do quelato bi-funcional, p-SCN-Bn-DOTA, com o radioisétopo
225AC, seguido pela ligagdo dop-SCN-Bn-DOTA radiomarcado ao anti-
corpo (HUM195). A construgdo, ?>Ac-p-SCN-Bn-DOTA-HUM195, é pu-
rificada usando cromatografia de exclusdo de tamanho 10 DG e eluida
com albumina sérica humana (HSA) a 1%. O produto do farmaco re-
sultante, 22°Ac-Lintuzumabe, é entdo passado através de um filtro de
esterilizacdo de 0,2 um.

Exemplo 4 - Fluxo do processo para a preparacdo do 2?°Ac-Lintu-
zumabe (*2°Ac-HuM195)

[0066] O procedimento, mostrado na Figura 5, comeg¢a com a con-

firmacéo da identidade de todos os componentes e a posterior libera-
cdo QC dos componentes para a produgdo. O ?%Ac é testado para
confirmar o nivel de atividade e é reconstituido para a concentracao da
atividade desejada com &cido cloridrico. Um frasco de p-SCN-Bn-
DOTA liofilizado é reconstituido com agua livre de metal a uma con-
centracdo de 10 mg/mL. Ao frasco de reacao de actinio, 0,02 ml de
solucdo de acido ascérbico (150 mg/mL) e 0,05 ml de p-SCN-Bn-

DOTA reconstituido s&o adicionados e o pH ajustado entre 5 e 5,5
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com 2M de acetato de tetrametilaménio (TMAA). A mistura € entao
aquecida a 55 £ 4°C durante 30 minutos.

[0067] Para determinar a eficiéncia da marcacéo do ?>Ac-p-SCN-
Bn-DOTA, uma aliquota da mistura de reacdo € removida e aplicada a
uma coluna de 1 ml de resina de troca catidnica Sephadex C25. O
produto é eluido em fragcbes de 2 a 4 ml com uma solucéo salina a
0,9%. A fragcdo da atividade de ??°Ac que é eluida é ?>Ac-p-SCN-Bn-
DOTA e a fragdo que é retida na coluna é um 22AC n&o quelatado,
nao reativo. Normalmente, a eficiéncia da marcacéo € superior a 95%.
[0068] A mistura de reacdo, sdo adicionados 0,22 ml do HUM195
preparado anteriormente no DTPA (1 mg HuM195) e 0,02 ml de acido
ascoérbico. O DTPA ¢é adicionado para ligar quaisquer vestigios de me-
tais que podem competir com a marcac&o dos anticorpos. O acido as-
corbico € adicionado como um radioprotetor. O pH €& ajustado com
tampé&o de carbonato para pH 8,5 a 9. A mistura é aquecida a 37 £ 3°C
durante 30 minutos.

[0069] O produto final é purificado por cromatografia de exclusao
de tamanho usando resina 10DG e eluido com 2 ml de HSA a 1%.
Produtividades de reacéo tipica sdo de 10%.

Exemplo 5 - Venetoclax e seu regime de dosagem normal

[0070] Venetoclax € vendido pela Genentech (S&o Francisco, CA),
sob a marca comercial Venclexta™. De acordo com o rétulo do FDA
para Venclexta™, esse farmaco "é um inibidor de BCL-2, indicado para
o tratamento de pacientes com leucemia linfocitica crénica (LLC) com
delecdo de 17p ... que receberam pelo menos um tratamento prévio".
Venclexta™ é vendido em forma de comprimidos de 10 mg, 50 mg e
100 mg. A terapia € para ser iniciada "a 20 mg uma vez ao dia por 7
dias, seguido por um cronograma posolégico semanal de aceleracdo
para a dose diaria recomendada de 400 mg." O cronograma posoldégi-

co de aceleragao é o seguinte: semana 1, 20 mg/dia; semana 2, 50
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mg/dia; semana 3, 100 mg/dia; semana 4, 200 mg/dia; e semana 5 e
além, 400 mg/dia. Este regime de dosagem é referido aqui como o re-
gime de dosagem "normal" humano para venetoclax, independente-
mente da doenca tratada. Qualquer regime de dosagem tendo uma
durac&o mais curta (por exemplo, 21 dias) ou que envolvam a adminis-
tracao de menos venetoclax (por exemplo, 20 mg/dia, para um total de
21 dias) é referido aqui como um regime de dosagem "reduzido" hu-
mano. Os termos regime de dosagem "normal” humano e regime de
dosagem "reduzido" humano também se aplicardo, mutatis mutandis, a
qualquer outro inibidor da BCL-2 em relacdo a sua aprovacgao ou, de
outra forma, ao regime de dosagem habitual.

[0071] Também esta previsto um regime de dosagem "normal"
murino € um regime de dosagem "reduzido" murino, cada um sendo
compativel com o peso corporal do camundongo e tamanho do xeno-
enxerto de tumor. Além disso, o regime de dosagem "normal" murino
tem uma duracgao de pelo menos 21 dias.

Exemplo 6 - 225A¢c-HuM195 e seu regime de dosagem normal

[0072] No caso do ?2°Ac-HuM195, o regime de dosagem "normal"
humano (independentemente da doenca tratada), como este termo é
usado aqui, inclui um dos seguintes: (i) 2 x 2,0 uCi’kg, onde as fragbes
s&o administradas uma semana de intervalo; e (ii) 4,0 uCi’kg quando
aplicada em uma unica administracdo. Qualquer regime de dosagem
que envolve a administracdo de menos 22°Ac-HuM195 (por exemplo,
2,0 uCi/kg quando aplicada em uma administracdo unica) é referido
aqui como um regime de dosagem "reduzido" humano (que também
pode ser considerado uma dose de subsaturac&o). Os termos regime
de dosagem "normal" humano e regime de dosagem "reduzido" huma-
no também se aplicardo, mutatis mutandis, a qualquer outro agente
marcado com isétopo emissor alfa em relacdo ao seu regime de dosa-

gem aprovado ou habitual.
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[0073] Também esta previsto um regime de dosagem "normal"
murino € um regime de dosagem "reduzido" murino, cada um sendo
compativel com o peso corporal do camundongo e tamanho do xeno-
enxerto de tumor.

Exemplo 7 - Cenario de dosagem | para 225Ac-HuM195 e Venetoclax

[0074] Um paciente LMA humano é tratado de acordo com o se-
guinte esquema. Venetoclax € administrado de forma oral de acordo
com o seu regime de dosagem normal (ou seja, durante pelo menos
cinco semanas), seguido por administracdo intravenosa de 22°Ac-
HuM195 de acordo com seu regime de dosagem normal (administra-
cao fraccionada ou unica). Em uma modalidade, a primeira (e unica,
se aplicavel) dose de ?2Ac-HuM195 é administrada no mesmo dia, ou
dia seguinte, como a ultima dose de venetoclax.

[0075] Também esta previsto o tratamento de um modelo experi-
mental de camundongo de acordo com o regime de tratamento neste
cenario, em que os regimes de dosagem adequados s&o condizentes
com o peso corporal do camundongo e tamanho do xenoenxerto do
tumor.

Exemplo 8 - Cenario de dosagem Il para 22°Ac-HuM195 e Venetoclax

[0076] Um paciente LMA humano é tratado de acordo com o se-
guinte esquema. Venetoclax € administrado de forma oral de acordo
com o seu regime de dosagem normal (ou seja, durante pelo menos
cinco semanas), seguido por administracao intravenosa de um regime
de dosagem reduzido de ??°Ac-HuM195 (administracdo fracionada ou
unica). Em uma modalidade, a primeira (e unica, se aplicavel) dose de
225Ac-HuM195 é administrada no mesmo dia, ou dia seguinte, como a
ultima dose de venetoclax. Em outra modalidade, o regime de dosa-
gem reduzido de 2?°Ac-HuM195 é (i) 2 x 0,5 uCi/kg, 2 x 1,0 uCi/kg, ou
2 x 1,5 uCi/kg, onde as fracbes s&o administradas com uma semana
de intervalo; ou (ii) 1 x 0,5 uCi/kg, 1 x 1,0 uCi/kg, 1 x 2,0 puCi’kg, ou 1 x
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3,0 uCi/kg, para uma unica administracao.

[0077] Também esta previsto o tratamento de um modelo experi-
mental de camundongo de acordo com o regime de tratamento neste
cenario, em que os regimes de dosagem adequados sdo condizentes
com o peso corporal do camundongo e tamanho do xenoenxerto do
tumor.

Exemplo 9 - Cenario de dosagem Ill para 25Ac-HuM195 e Venetoclax

[0078] Um paciente LMA humano é tratado de acordo com o se-
guinte esquema. Venetoclax € administrado de forma oral de acordo
com o seu regime de dosagem reduzido, seguido por administracao
intravenosa do regime de dosagem normal de 22Ac-HuM195 (adminis-
tracao fracionada ou unica). Em uma modalidade, a primeira (e unica,
se aplicavel) dose de ?2Ac-HuM195 é administrada no mesmo dia, ou
dia seguinte, como a ultima dose de venetoclax. Em outra modalidade,
o regime de dosagem reduzido de venetoclax € um dos seguintes: (i)
20 mg uma vez ao dia por 7 dias; (ii) 20 mg uma vez ao dia por 14 di-
as; (iii) 20 mg uma vez ao dia por 21 dias; (iv) 50 mg uma vez ao dia
por 7 dias; (v) 50 mg uma vez ao dia por 14 dias; (vi) 50 mg uma vez
ao dia por 21 dias; (vii) 100 mg uma vez ao dia por 7 dias; (viii) 100 mg
uma vez ao dia por 14 dias; (ix) 100 mg uma vez ao dia por 21 dias; (X)
200 mg uma vez ao dia por 7 dias; (xi) 200 mg uma vez ao dia por 14
dias; (xii) 200 mg uma vez ao dia por 21 dias; (xiii) 400 mg uma vez ao
dia por 7 dias; e (xiv) semana 1 a 20mg/dia, semana 2 a 50mg/dia e
semana 3 a 100mg/dia.

[0079] Também esta previsto o tratamento de um modelo experi-
mental de camundongo de acordo com o regime de tratamento neste
cenario, em que os regimes de dosagem adequados s&o condizentes
com o peso corporal do camundongo e tamanho do xenoenxerto do
tumor.

Exemplo 10 - Cenario de dosagem IV para 2°Ac-HuM195 e Venetoclax
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[0080] Um paciente LMA humano é tratado de acordo com o se-
guinte esquema. Venetoclax € administrado de forma oral de acordo
com o seu regime de dosagem reduzido, seguido por administracao
intravenosa do regime de dosagem reduzido de 2°Ac-HuM195 (admi-
nistracdo fracionada ou unica). Em uma modalidade, a primeira (e uni-
ca, se aplicavel) dose de 2°Ac-HuM195 é administrada no mesmo dia,
ou dia seguinte, como a ultima dose de venetoclax. Em outra modali-
dade, o regimes de dosagem reduzido de venetoclax em um dos (i) 20
mg uma vez ao dia por 7 dias; (ii) 20 mg uma vez ao dia por 14 dias;
(iii) 20 mg uma vez ao dia por 21 dias; (iv) 50 mg uma vez ao dia por 7
dias; (v) 50 mg uma vez ao dia por 14 dias; (vi) 50 mg uma vez ao dia
por 21 dias; (vii) 100 mg uma vez ao dia por 7 dias; (viii) 100 mg uma
vez ao dia por 14 dias; (ix) 100 mg uma vez ao dia por 21 dias; (x) 200
mg uma vez ao dia por 7 dias; (xi) 200 mg uma vez ao dia por 14 dias;
(xii) 200 mg uma vez ao dia por 21 dias; (xiii) 400 mg uma vez ao dia
por 7 dias; e (xiv) semana 1 a 20mg/dia, semana 2 a 50mg/dia e se-
mana 3 a 100mg/dia; e (b) o regime de dosagem reduzido de 22°Ac-
HuM195 é um dos (i) 2 x 0,5 uCi/kg, 2 x 1,0 uCi’kg ou 2 x 1,5 uCi/kg,
em que as fracbes sdo administradas com uma semana de intervalo;
ou (ii) 1 x 0,5 uCi/kg, 1 x 1,0 puCi/kg, 1 x 2,0 pCi’kg ou 1 x 3,0 uCi/kg,
para uma unica administracao

[0081] Também esta previsto o tratamento de um modelo experi-
mental de camundongo de acordo com o regime de tratamento neste
cenario, em que os regimes de dosagem adequados s&o condizentes
com o peso corporal do camundongo e tamanho do xenoenxerto do
tumor.

Exemplo 11 - Cenario de dosagem V para 22°Ac-HuM195 e Venetoclax

[0082] Um paciente LMA humano é tratado de acordo com o se-
guinte esquema. Venetoclax € administrado por via oral de acordo com

seu regime de dosagem normal (isto €, durante pelo menos 5 sema-
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nas), e 2°M Ac-Hu195 é administrado por via endovenosa, de acordo
com o seu regime de dose unica normal durante o curso do regime de
dosagem do venetoclax. Em uma modalidade, a dose Unica de ??°Ac-
HuM195 é administrada (a) no dia 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou 21 do regimes de dosagem de vene-
toclax, ou (b) no ultimo dia do penultimo dia de, ou 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou 21 dias antes do ultimo dia
do regimes de dosagem do venetoclax.

[0083] Também esta previsto o tratamento de um modelo experi-
mental de camundongo de acordo com o regime de tratamento neste
cenario, em que os regimes de dosagem adequados sdo condizentes
com o peso corporal do camundongo e tamanho do xenoenxerto do
tumor.

Exemplo 12 - Cenario de dosagem VI para 25Ac-HuM195 e Venetoclax

[0084] Um paciente LMA humano é tratado de acordo com o se-
guinte esquema. Venetoclax € administrado por via oral de acordo com
seu regime de dosagem normal (isto €, durante pelo menos 5 sema-
nas), e 2°M Ac-Hu195 é administrado por via endovenosa, de acordo
com o seu regime de dose unica reduzido durante o curso do regime
de dosagem do venetoclax. Em uma modalidade, a dose unica de
225Ac-HuM195 é administrada (a) no dia 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou 21 do regime de dosagem de ve-
netoclax, ou (b) no ultimo dia do penultimo dia de, ou 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou 21 dias antes do ultimo
dia do regime de dosagem do venetoclax. Em outra modalidade, o re-
gime de dosagem reduzido de ??°Ac-HuM195 é (i) 2 x 0,5 uCi/kg, 2 x
1,0 uCi/kg, ou 2 x 1,5 uCi/kg, onde as fragdes s&o administradas com
uma semana de intervalo; ou (ii) 1 x 0,5 uCi/kg, 1 x 1,0 uCi’kg, 1 x 2,0
MCi’kg, ou 1 x 3,0 uCi/kg, para uma unica administracdo.

[0085] Também esta previsto o tratamento de um modelo experi-
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mental de camundongo de acordo com o regime de tratamento neste
cenario, em que os regimes de dosagem adequados sdo condizentes
com o peso corporal do camundongo e tamanho do xenoenxerto do
tumor.

Exemplo 13 - Cenario de dosagem VII para 22°Ac-HuM195 e Venetoclax

[0086] Um paciente LMA humano é tratado de acordo com o se-
guinte esquema. Venetoclax € administrado por via oral de acordo com
seu regime de dosagem reduzido, e 22°M Ac-Hu195 é administrado por
via endovenosa, de acordo com o seu regime de dose unica normal
durante o curso do regime de dosagem do venetoclax. Em uma moda-
lidade, a dose Unica de %>Ac-HUM195 é administrada (a) no dia 1, 2, 3,
4,56,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou 21 do regi-
mes de dosagem de venetoclax, ou (b) no ultimo dia do penultimo dia
de,ou?2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou
21 dias antes do ultimo dia do regimes de dosagem do venetoclax. Em
outra modalidade, o regime de dosagem reduzido de venetoclax € um
dos seguintes: (i) 20 mg uma vez ao dia por 7 dias; (ii) 20 mg uma vez
ao dia por 14 dias; (iii) 20 mg uma vez ao dia por 21 dias; (iv) 50 mg
uma vez ao dia por 7 dias; (v) 50 mg uma vez ao dia por 14 dias; (vi)
50 mg uma vez ao dia por 21 dias; (vii) 100 mg uma vez ao dia por 7
dias; (viii) 100 mg uma vez ao dia por 14 dias; (ix) 100 mg uma vez ao
dia por 21 dias; (x) 200 mg uma vez ao dia por 7 dias; (xi) 200 mg uma
vez ao dia por 14 dias; (xii) 200 mg uma vez ao dia por 21 dias; (xiii)
400 mg uma vez ao dia por 7 dias; e (xiv) semana 1 a 20mg/dia, se-
mana 2 a 50mg/dia e semana 3 a 100mg/dia.

[0087] Também esta previsto o tratamento de um modelo experi-
mental de camundongo de acordo com o regime de tratamento neste
cenario, em que os regimes de dosagem adequados sdo condizentes
com o peso corporal do camundongo e tamanho do xenoenxerto do

tumor.
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Exemplo 14 - Cenario de dosagem VIl para 25Ac-HuM195 e Venetoclax

[0088] Um paciente LMA humano é tratado de acordo com o se-
guinte esquema. Venetoclax € administrado por via oral de acordo com
seu regime de dosagem reduzido, e 22°M Ac-Hu195 é administrado por
via endovenosa, de acordo com o seu regime de dose unica reduzido
durante o curso do regime de dosagem do venetoclax. Em uma moda-
lidade, a dose Unica de %>Ac-HUM195 é administrada (a) no dia 1, 2, 3,
4,56,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou 21 do regi-
mes de dosagem de venetoclax, ou (b) no ultimo dia do penultimo dia
de,ou?2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou
21 dias antes do ultimo dia do regimes de dosagem do venetoclax. Em
outra modalidade, o regimes de dosagem reduzido de venetoclax em
um dos (i) 20 mg uma vez ao dia por 7 dias; (ii) 20 mg uma vez ao dia
por 14 dias; (iii) 20 mg uma vez ao dia por 21 dias; (iv) 50 mg uma vez
ao dia por 7 dias; (v) 50 mg uma vez ao dia por 14 dias; (vi) 50 mg
uma vez ao dia por 21 dias; (vii) 100 mg uma vez ao dia por 7 dias;
(viii) 100 mg uma vez ao dia por 14 dias; (ix) 100 mg uma vez ao dia
por 21 dias; (x) 200 mg uma vez ao dia por 7 dias; (xi) 200 mg uma
vez ao dia por 14 dias; (xii) 200 mg uma vez ao dia por 21 dias; (xiii)
400 mg uma vez ao dia por 7 dias; e (xiv) semana 1 a 20mg/dia, se-
mana 2 a 50mg/dia e semana 3 a 100mg/dia; e (b) o regime de dosa-
gem reduzido de ?*Ac-HuM195 é um dos (i) 2 x 0,5 uCi/kg, 2 x 1,0
MCi’kg ou 2 x 1,5 pCilkg, em que as fragcdes sdo administradas com
uma semana de intervalo; ou (ii) 1 x 0,5 uCi/kg, 1 x 1,0 uCi’kg, 1 x 2,0
MCi’kg ou 1 x 3,0 uCi/kg, para uma unica administracéo

[0089] Também esta previsto o tratamento de um modelo experi-
mental de camundongo de acordo com o regime de tratamento neste
cenario, em que os regimes de dosagem adequados s&o condizentes
com o peso corporal do camundongo e tamanho do xenoenxerto do

tumor.
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REIVINDICAGOES

1. Método para tratar um individuo que sofre com cancer,
caracterizado pelo fato de que compreende a administracdo ao indivi-
duo (i) um inibidor de BCL-2 em conjunto com (ii) um agente marcado
com isétopo emissor alfa alveja as células cancerosas no individuo,
em que as quantidades do inibidor de BCL-2 e do agente marcado,
quando administradas em conjunto uma com a outra, sdo terapeutica-
mente eficazes.

2. Método, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que o individuo € um ser humano.

3. Método, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que o cancer é uma malignidade hematologica.

4. Método, de acordo com a reivindicacao 3, caracterizado
pelo fato de que a malignidade € uma leucemia.

5. Método, de acordo com a reivindicacao 4, caracterizado
pelo fato de que a leucemia € a leucemia mieloide aguda.

6. Método, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que o inibidor de BCL-2 é o venetoclax.

7. Método, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que o agente marcado com is6topo emissor alfa € um an-
ticorpo anti-CD33 marcado com um is6topo emissor alfa.

8. Método, de acordo com a reivindicacao 7, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo anti-CD33 marcado com um is6topo emis-
sor alfa € o HuM195 marcado com 2?°Ac.

9. Método para o tratamento de um individuo humano, que
sofre com leucemia mieloide aguda, caracterizado pelo fato de que
compreende a administracdo ao individuo (i) venetoclax em conjunto
com (ii) HuUM195 marcado com ?2°Ac, em que as quantidades de vene-
toclax e HUM195 marcado com ??°AC, quando administradas em con-

junto uma com a outra, sdo terapeuticamente eficazes.
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10. Método para induzir a morte de uma célula cancerosa,
caracterizado pelo fato de que compreende colocar a célula em conta-
to com (i) um inibidor de BCL-2 em conjunto com (ii) um agente mar-
cado com is6topo emissor alfa que alveja a célula cancerosa, em que
as quantidades do inibidor de BCL-2 e do agente marcado, quando
simultaneamente colocados em contato com a célula, sao eficazes pa-
ra induzir a morte da célula.

11. Método, de acordo com a reivindicac¢ao 10, caracterizado
pelo fato de que a célula cancerosa € uma célula cancerosa humana.

12. Método, de acordo com a reivindicacao 10, caracteriza-
do pelo fato de que a célula cancerosa € uma célula hematoldgica.

13. Método, de acordo com a reivindicacdo 12, caracteriza-
do pelo fato de que a célula cancerosa € uma célula leucémica.

14. Método, de acordo com a reivindicacao 13, caracteriza-
do pelo fato de que a célula leucémica € uma célula leucémica mieloi-
de aguda.

15. Método, de acordo com a reivindicacao 10, caracteriza-
do pelo fato de que o inibidor de BCL-2 € o venetoclax.

16. Método, de acordo com a reivindicacao 10, caracteriza-
do pelo fato de que o agente marcado com isétopo emissor alfa € um
anticorpo anti-CD33 marcado com um isétopo emissor alfa.

17. Método, de acordo com a reivindicacao 16, caracteriza-
do pelo fato de que o anticorpo anti-CD33 marcado com um isétopo
emissor alfa € o HuM195 marcado com 2?°Ac.

18. Método para induzir a morte de uma célula leucémica
mieloide aguda, caracterizado pelo fato de que compreende colocar a
célula em contato com (i) venetoclax em conjunto com (ii) HUM195
marcado com 22°Ac, em que as quantidades de venetoclax e HUM195
marcado com 22°AC, quando simultaneamente colocadas em contato

com a célula, sao eficazes para induzir a morte da célula.
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Receber HuM 185, p-5CN-8n-
DOTA & 7540 testar & liberar

Aguecer 3 misturs de resgio
por 30 minutes a 55 % {51-39
L

6/10

Medir @ atividade de actinio
usando wn calibrador de
dose pré~calibrada

Ermum LRL, {classe 100,
adiclonar 8,2M HO as ™% Ac para
alrangar 10mG/mi. Deixar
repousar & temperatura
ambiente por wm minimo de 30

nHE0S,

Transfedy 1 mCide 2
de reacac estéril e adicionar 4,02

b de dcide ascdrbico {150mgimll,

0,85 mi de p-SCN-8n- DOTA
raconstituide & 0,05 mi de TMAA
para alcangar um gH entre =55,

Reconstituir p-SUN-8n- DOTA
para uma concentragio de

Omg/mi com agua estéril
tivre de metal,

Vedficar o
rendimento da
MArCRLdAo,;

Verificar ¢
pH. Ajustar
B0

coluna de resis
€25, {N3n

esperar pelos

Praparac o complaxo
HuMIBS adicionande 0,02
mi d2 uma solucdo de SOmM

A mistura *
DOTA adicionar 0,02 mb do
acido ascdrbico, 3 solugdo de e
anticorpo preparads em DTPA,
£ 0,05 mi de 1M tampdo
carhonato, pH 8,5-9,0

necessaria
AC —p-SCN-Bn-

resultados do ) »
. de DTPA para 0,2 mi {Img)
rendiments R
e de Hubi1es
{tipicamente
28554}
/,_,»
\,“*__./'
Purificar 3 miztura de reagdo
atraves de uma coluna de
exchisdo de tamanbo de 10ml. {4
(S010Y eluir com 2 mb de 1% HSA

em um fraseo estérif de S mi

incubar a mistura de reagdo por 30 minutos
a 34 -40 °C. Ng final de incubagda, temperar
corm 8,62 mb do 50mM BTPA

Filtrar o produto através do
fiftro de esterilizaglo preé-
umido {com 13/SSEHSAL de
0,2 um para um frasco estéd
da 5 mi.
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1M

RESUMO
Patente de Invencdo: "METODO PARA O TRATAMENTO DO CAN-
CER USANDO UM INIBIDOR BCL-2 JUNTO COM UM RADIOIMU-
NOTERAPEUTICO EMISSOR ALFA".

A presente invencao refere-se a um método para tratar um
individuo que sofre com cancer, compreendendo a administracdo ao
individuo (i) um inibidor de BCL-2 em conjunto com (ii) um agente
marcado com isétopo emissor alfa alveja as células cancerosas no in-
dividuo, em que as quantidades do inibidor de BCL-2 e do agente
marcado, quando administradas em conjunto uma com a outra, sao
terapeuticamente eficazes. Essa invencao fornece ainda um meétodo
para induzir a morte de uma célula cancerosa, compreendendo colocar
a célula em contato com (i) um inibidor de BCL-2 em conjunto com (ii)
um agente marcado com is6topo emissor alfa que alveja a célula can-
cerosa, em que as quantidades do inibidor de BCL-2 e do agente mar-
cado, quando simultaneamente colocados em contato com a célula,

s&o eficazes para induzir a morte da célula.
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