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DESCRIPCION
Procedimientos para el trasplante de células madre
Antecedentes

El trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (alo TCMH) es un tratamiento potencialmente curativo para
muchos pacientes con neoplasias hematolégicas.! La fuente clinicamente preferida de células madre es un donante
hermano compatible con antigeno leucocitario humano (ALH) o un donante no relacionado con ALH compatible.?
Desafortunadamente, muchos pacientes, particularmente los de grupos étnicos minoritarios, no tienen un hermano o
un donante no relacionado con ALH compatible. Las blsquedas en el registro también pueden llevar un tiempo
inadecuado en algunos pacientes de alto riesgo. Por lo tanto, se han utilizado clinicamente fuentes alternativas de
injertos de TCMH. Estas opciones incluyen el uso de células donantes de un miembro de la familia con ALH
parcialmente compatible (haploidéntico)s.

Se ha demostrado que el TCMH haploidéntico logra la supervivencia y la curacién a largo plazo en pacientes que
requieren un TCMH alogénico sin un donante compatible con ALH.? Sin embargo, el éxito del TCMH haploidéntico se
ha visto obstaculizado por multiples complicaciones. La disparidad de ALH entre el donante y el receptor puede inducir
altos riesgos de rechazo del injerto, enfermedad de injerto contra huésped (GvHD) y reconstitucién inmune retrasada
con complicaciones infecciosas posteriores.* El uso de regimenes de inmunosupresion intensa (para prevenir la
GvHD) puede, al menos en teoria, anular el efecto de injerto contra tumor (GvT) que augura un mayor riesgo de
recaida de la enfermedad. Se ha demostrado que el efecto GvT después del alo TCMH se correlaciona con un menor
riesgo de recaida.>® Por lo tanto, las células T del donante infundidas pueden tener efectos beneficiosos (injerto,
reconstitucién inmune y GvT) y también ejercer un efecto dafiino (y a veces fatal} de GvHD. Por estas razones, los
investigadores han buscado formas de disefiar terapias celulares que proporcionen la proporcion 6ptima de
subconjuntos de células T que puedan proporcionar un numero suficiente de células para mantener el injerto y
optimizar el efecto GvT, mientras se minimizan las células T alo-reactivas que pueden conducir a GvHD.

E. RADESTAD et. al. (" Alpha/Beta T-Cell Depleted Grafts as an Immunological Booster to Treat Graft Failure after
Hematopoietic Stem Cell Transplantation with ALH-Matched Related and Unrelated Donors", JOURNAL OF
IMMUNOLOGY RESEARCH, vol. 2014, 1 de enero de 2014 (2014-01-01), paginas 1-14) describe el tratamiento del
fracaso del injerto postrasplante y la administracion de células madre hematopoyéticas empobrecidas en células af-
T como refuerzo.

El documento US2001 051151 A1 describe la generacién de células T V31 yd mediante el agotamiento
inmunomagnético de células CD4+ y CD8+.

La presente descripcidon proporciona procedimientos y composiciones (tiles en el TCMH que maximizan un efecto
beneficioso de las células T del donante infundidas (que incluyen, entre otros, injerto, reconstitucion inmunitaria y GvT)
al tiempo que minimizan un efecto dafiino (como, entre otros, GvHD).

Resumen de la invencion
La invencion se expone en el conjunto de reivindicaciones adjuntas.
Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 Muestra una realizacion de un régimen preparativo para enfermedades mieloides usando
Fludarabina/Busulfan/ICT.

La Figura 2 Muestra una realizacién de un régimen preparativo para pacientes con LLA o linfoma de 40 afios o
menos usando ICT/ciclofosfamida.

La Figura 3 Muestra una realizacion de un régimen preparativo para pacientes con LLA o linfoma mayores de 40
afos o a cualquier edad con comorbilidades importantes.

Descripcion detallada
Definiciones

Como se usa en esta invencion, el término "minimamente manipulado” significa que el grupo de CMSP aisladas de un
donante (tal como un donante haploidéntico) no esta sujeto a procedimientos 0 métodos que alteren las caracteristicas
biolégicas relevantes de la célula. El acto de eliminar una parte de las CMSP del conjunto de CMSP aisladas de un
donante (tal como para producir un producto de células T yd) como se describe en la presente memoria u otras etapas
de rutina en la preparacién, procesamiento y/o almacenamiento del conjunto de CMSP (tal como, pero sin limitarse a,
separacion por gradiente de densidad, seleccién celular, centrifugacién y crioconservacién) da como resultado un
conjunto de CMSP que todavia esta "minimamente manipulado” ya que el muestreo no enriquece y/o agota una
poblacién particular de células. En un aspecto particular, el grupo de CMSP aisladas de un donante (como un donante
haploidéntico) no esta sujeto a procedimientos 0 métodos que enriquezcan y/o agoten una poblacién particular de
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células (como, pero sin limitarse a, células T yd) del grupo de CMSP antes de la administracion al sujeto.

Como se emplea en esta memoria, el término "agotado en" significa que la cantidad o concentraciéon de un tipo de
célula particular en una poblacién de células ha disminuido (por ejemplo, como resultado de una manipulacién o
procedimiento particular) desde un nivel original inicial hasta un segundo nivel reducido. El término no requiere una
eliminacion completa del tipo de célula en particular de la poblacién de células. Como ejemplo, una poblacion de
células T se "agota" en células T ap si la cantidad o concentracion de células T ap en una composicion administrada
a un sujeto disminuye en comparacion con la cantidad o concentracion de células T ap originalmente presentes (tal
como en un grupo de CMSP obtenidas de un donante).

Como se emplea en esta memoria, el término "enriquecido en" significa que la cantidad o concentracién de un tipo de
célula particular en una poblacion de células se ha aumentado (por ejemplo, como resultado de una manipulacién o
procedimiento particular) desde un nivel original inicial a un segundo nivel mas alto. Como ejemplo, una poblacion de
células T se "enriquece en" células T yd si la cantidad o concentracion de células T yd en una composicion administrada
a un sujeto aumenta en comparacion con la cantidad o concentracién de células T yd originalmente presentes (tal
como en un grupo de CMSP obtenidas de un donante).

Descripcion general

La mayoria (~ 80 %) de los linfocitos del donante infundidos son células T (otras células infundidas son células B y
células NK). Se ha demostrado que las células T son el actor clave en los fenémenos inmunitarios posteriores al
trasplante (injerto de células madre, GvHD, GVT y reconstitucién inmunitaria), y es probable que las células B y las
células NK contribuyan con funciones de apoyo (1, 7). La mayoria (~ 95 %) de las células T porta receptores de células
T alfa-beta (ap-TCR); denominados células T alfa-beta (células T af). Una pequefia proporcion de células T llevan un
receptor de células T diferente, yd-TCR, denominado células T gammadelta (células T yd)

Se ha demostrado que las células T yd tienen una actividad antitumoral. Se considera que son una parte del sistema
inmune innato que previene el desarrollo de nuevo cancer y también protege de las infecciones a través de la funcién
de vigilancia inmune (8). A diferencia del subtipo comuin de células T, las células T a, las células T yd no requieren
reconocimiento de antigenos para matar células malignas (9). Por lo tanto, se han recomendado para su uso contra
el cancer (9). Las células NK, otro tipo de células inmunitarias innatas, también han demostrado tener un efecto
antitumoral y promover la reconstitucion inmunitaria después de HCT sin aumentar el riesgo de GvHD (10, 11).

Se ha demostrado que las células T yd tienen un efecto antileucémico en el trasplante parcialmente no compatible sin
aumentar el riesgo de GvHD (12, 13). En un analisis retrospectivo, la supervivencia libre de leucemia (SLL) a 5 afios
y la supervivencia global (SG) fue mayor en los pacientes que se recuperaron con un aumento de las células T yd en
comparacién con aquellos con nimeros normales o disminuidos; 54 frente al 19 % (P < 0,0003)} y 71 frente al 20 % (P
< 0,0001), respectivamente. No hubo diferencias en la incidencia de GvHD en ambos grupos (P = 0,96) (14).
Handgretenger et al. utilizaron el agotamiento de células T ap para preservar las células T yd con HCT haploidéntico.
Estos estudios mostraron un rapido injerto con una rapida reconstitucién inmune (8, 15).

Los pacientes con trasplante haploidéntico se estan reuniendo actualmente en un ensayo de Fase | en el que los
pacientes reciben ciclofosfamida (CY) postrasplante después de un injerto minimamente manipulado. Un segundo
injerto del mismo donante se agota selectivamente de células T ap y se infunde en el dia +7 del TCMH posterior. Hasta
este punto, tres pacientes se han inscrito en el estudio sin evidencia de GvHD.

A diferencia de las células T af que reconocen antigenos peptidicos procesados especificos presentados en
moléculas MHC por células presentadoras de antigenos (CPA), las células T yd parecen reconocer y responder
directamente a una variedad de autoantigenos inducidos por estrés de tipo MHC expresados por células malignas (12-
16). Por lo tanto, las células T yd pueden reconocer células malignas a través de mecanismos menos especificos que
no requieren exposicion previa al antigeno o cebado, una funcién que es compartida por otras células inmunes innatas
como los macrofagos y las células NK (8).

Estudios en animales y la evidencia indirecta de estudios de trasplante alogénico humano sugieren que las células T
yd pueden facilitar el aloinjerto. Blazar (23), en un modelo de trasplante alogénico murino, encontré que las células T
yd del donante facilitan el injerto de médula 6sea del donante con células T agotadas (CTA). Cuando la médula del
donante CTA C.B-17scidscid go complementd con hasta 3 x 108 células T yd antes de la infusion en receptores B6, el
quimerismo del donante aumentd en aproximadamente un 40 %. Drobyski observé hallazgos similares en ratones no
compatibles C57BL/6 [H-2°] — B1-.BR [H-2¥] (24), y mas tarde mostr6 que la dosis de células T y& necesaria para
facilitar el injerto no dio como resultado GvHD murina letal (25). Niepp (26) mostré hallazgos similares en un modelo
de rata en el que las ratas irradiadas letalmente (Wistar Furth WF-RTIA) se reconstituyeron con 1 x108 CTA of de
médula 6sea. Todos los animales se injertaron con una media de 92 + 4 % de células donantes y sin evidencia clinica
de GvHD. Estudios que comparan a los pacientes que recibieron injertos de CTA ap con los que recibieron injertos
pan-CTA también muestran una asociacién positiva entre el nimero de células T yd clonables en el injerto con menos
tiempo hasta el injerto (27, 28).
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Células T yd no inician GvHD

Tanto los estudios en murinos como en humanos sugieren que las células T yd no son iniciadores primarios de GvHD
y, de hecho, pueden modular la actividad de GvHD de las células T af. Drobyski (25) mostré que se podian infundir
grandes dosis de células T yd expandidas con IL-2 en ratones dispares con MHC irradiados letalmente (C57BL/6 [H-
2°] a BIO.BR [H-2K] y C57BL/6 [H-2°] a B6D2F1 [H-2°9]) sin causar GvHD. Ellison (29) sefial6 que las células T yd se
activaron en la reaccién de GvHD, pero no encontrd evidencia de que la GvHD fuera iniciada por las células T y3. Este
trabajo esta de acuerdo con estudios posteriores de Drobyski (25) que mostraron que aunque las células T yd activadas
y las células T ap virgenes exacerbaron la GvHD cuando se infundieron juntas, retrasar la infusion de células T a en
dos semanas dio como resultado una mejor supervivencia. En estudios en humanos, Schilbach (30} y Lamb (31)
encontraron que las células T yd no se activan sustancialmente en el cultivo de linfocitos mixtos alogénicos in vitro.
Varios estudios post-TMO han mostrado aumentos transitorios en las células T yd (32-34), pero no han asociado este
hallazgo con GvHD, aunque Tsuji (35) encontré que las células T yd podrian ser reclutadas en lesiones y activadas
por células T CD4+ aB. Varios estudios que comparan los resultados de los pacientes que recibieron injertos de CTA
ap con los pacientes que recibieron injertos de pan-CTA muestran una menor incidencia de GvHD en el grupo de CTA
aB, lo que sugiere que la infusién de células T yd en el injerto no somete al paciente a un mayor riesgo de GvHD (36,
37). Sin embargo, ain no se ha probado si las células T yd tienen realmente menos probabilidades de contribuir al
desarrollo de GvHD.

Los datos de supervivencia a seis afios de 25 pacientes que desarrollaron un aumento espontaneo de células T yd
durante el primer afio después del Trasplante de Médula Osea (TMQO) para LLA o LMA muestran una mejora
significativa en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en comparacion con pacientes de riesgo similar (p = 0,009
para los pacientes ALL y ,045 para pacientes con LMA) (12, 38). Un hallazgo del estudio fue la persistencia de un
mayor nimero de células T Va1+ yd en pacientes sobrevivientes, a veces durante varios afios. La persistencia de las
células depende del procedimiento de agotamiento de las células T, ya que los pacientes que recibieron injertos agotados
de células T af tenian mas probabilidades de desarrollar y mantener un mayor nimero de células T yd que los pacientes
que recibieron injertos que se agotaron con OKT3, un anticuerpo monoclonal de células T pan (p = 0,05) (38).

La administracién de CY dentro de unos pocos dias después de la infusién de HCT repleto de células T agota las
células T alo-reactivas tanto del donante como del huésped, inhibiendo asi tanto la GvHD como el rechazo del injerto,
respectivamente (17-21). Se plantea |a hipotesis de que las dosis altas de CY pueden agotar las células T alo-reactivas
proliferantes, evitando las células T no proliferativas (inactivas) (21). El uso de ciclofosfamida postrasplante después
de HCT haploidéntico ha mostrado resultados prometedores por investigadores de la Universidad Johns Hopkins y el
Centro de Investigacion del Cancer Fred Hutchinson (22). El resultado mas desafortunado de este enfoque siguio
siendo la alta tasa de recaida del 51 % a 1 afio (23). La Red de Ensayos Clinicos de Trasplante de Médula Osea
(TMO-REC) realizé un ensayo clinico (REC 0603} utilizando el mismo enfoque de HCT haploidéntico con una tasa de
recaida informada del 45 % (24). Por lo tanto, a pesar de la reduccion de la GvHD utilizando este enfoque en HCT
haploidénticos, el alto riesgo de recaida (45-51 %) siguié siendo un desafio. El mayor riesgo de recaida puede deberse
a la falta de un efecto eficaz del injerto frente al tumor. Es particularmente evidente con el uso de regimenes no
mieloablativos, ya que el efecto de injerto contra leucemia (GVL) es el Unico efecto antitumoral en este entorno.

Procedimientos de TCMH

La presente descripcién proporciona procedimientos no reivindicados de TCMH. Aungue los procedimientos descritos
a continuacion no se reivindican, las composiciones para su uso en dichos procedimientos se reivindican donde se
definen en las reivindicaciones adjuntas. En una realizacién, la presente descripcidn proporciona un procedimiento de
TCMH utilizando una combinacién de un procedimiento de agotamiento de células T in vivo (por ejemplo,
ciclofosfamida posterior al trasplante), con un procedimiento ex vivo de expansién de células T yd y agotamiento de
células T ap (utilizando, por ejemplo, el sistema CLINIMACS®). El agotamiento de las células T in vivo (por ejemplo,
la infusién de CY después de la infusiéon de un injerto de células madre minimamente manipulado) agota (in vivo) las
células T alo-reactivas que de otro modo aumentarian el riesgo de GvHD. El producto de células T yd
expandidas/activadas ex vivo se agotara selectivamente de células T af, pero también incluird una poblacién
secundaria de células NK.

En una realizacién no reivindicada, el procedimiento de TCMH comprende: i} administrar a un sujeto el dia 0 una
infusion de injerto de células madre hematopoyéticas haploidénticas que comprende CMSP; ii} administrar al sujeto
un agente que proporciona agotamiento de células T in vivo; iii} expandir opcionalmente una poblacion de células T
yd ex vivo', y iv) administrar al sujeto una segunda infusion de injerto que comprende células T enriquecidas en células
T yd y agotadas en células T af.

En otra realizacion no reivindicada, el procedimiento de TCMH comprende: i) administrar a un sujeto el dia 0 una
infusion de injerto de células madre hematopoyéticas haploidénticas minimamente manipulada que comprende CMSP;
ii) administrar al sujeto un agente que proporciona agotamiento de células T in vivo; i) expandir opcionalmente una
poblacién de células T yd ex vivo', y iv) administrar al sujeto una segunda infusion de injerto que comprende células T
enriquecidas en células T yd y agotadas en células T ap.

En otra realizacion no reivindicada, el procedimiento de TCMH comprende: i) administrar a un sujeto el dia 0 una
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infusion de injerto de células madre hematopoyéticas haploidénticas que comprende CMSP; ii} administrar al sujeto
un agente que proporciona agotamiento de células T in vivo; iii) expandir una poblacion de células T yd ex vivo', iv)
administrar al sujeto una segunda infusién de injerto que comprende la poblacién expandida de células T yd, donde la
poblacién expandida de células T yd esta enriquecida en células T yd y agotada en células T ap.

En otra realizacion no reivindicada, el procedimiento de TCMH comprende: i) administrar a un sujeto el dia 0 una
infusion de injerto de células madre hematopoyéticas haploidénticas minimamente manipulada que comprende CMSP;
iiy administrar al sujeto un agente que proporciona agotamiento de células T in vivo; iii} expandir una poblacién de células
T yd ex vivo', iv) administrar al sujeto una segunda infusién de injerto que comprende la poblacién expandida de células
T yd, donde la poblacién expandida de células T yd esta enriquecida en células T yd y agotada en células T ap.

En otra realizacién no reivindicada, el procedimiento de TCMH comprende: i) obtener un conjunto de CMSP de un
donante haploidéntico; ii) dividir el conjunto de CMSP en una primera porcién de CMSP para proporcionar un producto
de CMSP y una segunda porcién de CMSP que se manipula para proporcionar un producto de células T yd que esta
enriquecido en células T yd y agotado en células T aB; iii) administrar a un sujeto el dia 0 una infusion de injerto de
células madre hematopoyéticas que comprende el producto de CMSP; iv) administrar al sujeto un agente que
proporciona agotamiento de células T in vivo; v) expandir opcionalmente una poblacién de células T yd ex vivo en el
producto de células T yd y vi} administrar al sujeto una segunda infusién de injerto que comprende el producto de
células T yd.

En otra realizacién no reivindicada, el procedimiento de TCMH comprende: i) obtener un conjunto de CMSP de un
donante haploidéntico; ii) dividir el conjunto de CMSP en una primera porcion de CMSP que se manipula minimamente
para proporcionar un producto de CMSP y una segunda porcion de CMSP que se manipula para proporcionar un
producto de células T yd que esta enriquecido en células T yd y agotado en células T ap; iii) administrar a un sujeto el
dia 0 una infusién de injerto de células madre hematopoyéticas que comprende el producto de CMSP; iv) administrar
al sujeto un agente que proporciona agotamiento de células T in vivo; v) expandir opcionalmente una poblacién de
células T yd ex vivo en el producto de células T yd y vi) administrar al sujeto una segunda infusién de injerto que
comprende el producto de células T yd.

En otra realizacién no reivindicada, el procedimiento de TCMH comprende: i) obtener un conjunto de CMSP de un
donante haploidéntico; ii) dividir el conjunto de CMSP en una primera porcién de CMSP para proporcionar un producto
de CMSP y una segunda porcién de CMSP que se manipula para proporcionar un producto de células T yd que esta
enriquecido en células T yd y agotado en células T aB; iii) administrar a un sujeto el dia 0 una infusion de injerto de
células madre hematopoyéticas que comprende el producto de CMSP; iv) administrar al sujeto un agente que
proporciona agotamiento de células T in vivo; v) expandir una poblacion de células T yd ex vivo en el producto de
células T yd y vi} administrar al sujeto una segunda infusién de injerto que comprende el producto de células T yd.

En otra realizacién no reivindicada, el procedimiento de TCMH comprende: i) obtener un conjunto de CMSP de un
donante haploidéntico; ii) dividir el conjunto de CMSP en una primera porcion de CMSP que se manipula minimamente
para proporcionar un producto de CMSP y una segunda porcion de CMSP que se manipula para proporcionar un
producto de células T yd que esta enriquecido en células T yd y agotado en células T ap; iii) administrar a un sujeto el
dia 0 una infusién de injerto de células madre hematopoyéticas que comprende el producto de CMSP; iv) administrar
al sujeto un agente que proporciona agotamiento de células T in vivo; v) expandir una poblacién de células T yd ex
vivo en el producto de células T yd y vi) administrar al sujeto una segunda infusion de injerto que comprende el producto
de células T yd.

En una realizacién no reivindicada de cualquiera de las anteriores, el procedimiento comprende administrar a un sujeto
una infusién de CMSP haploidéntica el dia 0 seguido de una infusién de células T yd de +7 a mas +25 dias. Una
composicién para uso en dicho régimen se define en las reivindicaciones.

En una realizacién no reivindicada de cualquiera de las anteriores, el procedimiento comprende ademas administrar
un régimen de quimioterapia preparativa antes del dia 0. En una realizacién no reivindicada de cualquiera de las
anteriores, el procedimiento comprende ademas administrar un protocolo de agotamiento de células T después del
dia 0. En una realizacién no reivindicada de cualquiera de las anteriores, el procedimiento comprende ademas
administrar un régimen de profilaxis de GvHD después del dia 0.

En una realizacién no reivindicada de cualquiera de las anteriores, el procedimiento comprende ademas administrar
un factor de crecimiento después del dia 0.

En una realizaciéon no reivindicada de cualquiera de las anteriores, el procedimiento comprende ademas una
combinacion de al menos dos de: (i) administrar un régimen de quimioterapia preparativa antes del dia 0; (i)
administrar un protocolo de agotamiento de células T después del dia 0; (iii} administrar un régimen de profilaxis de
GvHD después del dia 0; y (iv) administrar un factor de crecimiento después del dia 0.

En una realizacién no reivindicada de cualquiera de las anteriores, el procedimiento comprende ademas una
combinacion de al menos tres de: (i) administrar un régimen de quimioterapia preparativa antes del dia 0; (i)
administrar un protocolo de agotamiento de células T después del dia 0; (iii} administrar un régimen de profilaxis de
GvHD después del dia 0; y (iv) administrar un factor de crecimiento después del dia 0.

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 984 387 T3

En una realizacién no reivindicada de cualquiera de las anteriores, el procedimiento comprende ademas una
combinacién de cada uno de: (i) administrar un régimen de quimioterapia preparativa antes del dia 0; (ii) administrar
un protocolo de agotamiento de células T después del dia 0; (iii) administrar un régimen de profilaxis de GvHD después
del dia 0; y (iv) administrar un factor de crecimiento después del dia 0.

En una realizacién no reivindicada de cualquiera de las anteriores, el procedimiento descrito de TCMH maximizara un
efecto beneficioso de las células T del donante infundidas (que incluyen, entre otros, injerto, reconstitucion inmunitaria
y GvT). En ofra realizaciéon de cualquiera de las anteriores, el procedimiento descrito de TCMH minimizara un efecto
dafiino de las células T del donante infundidas (tal como, entre otros, GvHD). En otra realizaciéon de cualquiera de las
anteriores, se logra una combinacién de los anteriores mediante el procedimiento.

En una realizacién no reivindicada de cualquiera de las anteriores, los injertos de CMSP se recolectan de donantes
haploidénticos y el producto celular se divide en un producto HCT minimamente manipulado que se administrara el
dia del trasplante (como es estandar en TCMH) y un producto de células T yd que se administrara hasta 25 dias
después del trasplante, por ejemplo, en una realizacion, z 3 dias después. Usando los procedimientos de la presente
descripcion, el refuerzo de las células T yd (mediante infusién) después de la reduccién posterior al trasplante de
células T alo-reactivas que causan GvHD con una rapida disminucién de la inmunosupresion disminuira el riesgo de
recaida de neoplasia maligna hematolégica después de HCT haploidéntico.

En una realizacion no reivindicada de cualquiera de las anteriores, la cantidad de CMSP infundidas en la infusién de
injerto de células madre hematopoyéticas haploidénticas es como se conoce en la técnica. La seleccién de la cantidad
de células a infundir puede depender de una cantidad de factores como se conoce en la técnica, tales como, entre
otros, la enfermedad o afeccién a tratar y la afeccion del sujeto. En una realizacién de cualquiera de las anteriores, se
infunden hasta 5 x 108 células T y& en la segunda infusion de injerto. En una realizacion cualquiera de las anteriores,
se infunden 1x 107 células T y& en la segunda infusién de injerto. En una realizacion de cualquiera de las anteriores,
se infunden hasta 5 x 108 células T yd en la segunda infusion de injerto. En una realizacién de cualquiera de las
anteriores, se infunden hasta 5 x 102 células T yd/kg en la segunda infusion de injerto. En una realizacion, cualquiera
de las anteriores, se infunden 1 x 107 células T y&/kg en la segunda infusion de injerto. En una realizacion de cualquiera
de las anteriores, se infunden hasta 5 x 108 células T yd/kg en la segunda infusién de injerto. La seleccién de la
cantidad de células a infundir puede depender de una cantidad de factores como se conoce en la técnica, tales como,
entre otros, la enfermedad o afeccion a tratar y la afeccién del sujeto.

En una realizacion no reivindicada, la segunda infusién de injerto o el producto de células T yd contiene = 60 % de
células T yd. En una realizacion, la segunda infusién de injerto o el producto de células T yd contiene 2 60 % de células
T ydy <£5%deaP T. En una realizacién, la segunda infusién de injerto o el producto de células T yd contiene = 60 %
de células T yd, <5 % de células T af y < 25 % de células NK.

En una realizaciéon no reivindicada de cualquiera de las anteriores, los procedimientos de la presente descripcion
pueden usarse junto con cualquier afeccion para la que se use el TCMH. En otra realizacién de cualquiera de las
anteriores, la condicién se selecciona de uno de lo siguiente: (i) pacientes con trastornos hematologicos neoplasicos
con indicacién de trasplante alogénico de acuerdo con la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) u otras pautas
estandar de la siguiente manera; (a) leucemia linfoblastica aguda [LLAJ?® con caracteristicas de alto riesgo o
enfermedad recidivante (LLA recidivante); (b) Hodgkin® o linfoma no Hodgkin 27 [LH o LNH]: enfermedad recidivante
donde la duracion de la remisién es inferior a 1 afio, recidiva después de un trasplante autélogo previo o fracaso para
lograr una respuesta completa (RC) con quimioterapia; y (c) neoplasia maligna mieloide ( como, por ejemplo, leucemia
mieloide aguda [LMA]?® con caracteristicas de riesgo intermedio/alto (segun los criterios de NCCN) o enfermedad
recidivante, O leucemia mieloide cronica [CMI]?® en remision hematolégica o fase cronica).?®; (ii) trastorno mieloide
(como, por ejemplo, sindrome mielodisplasico [SMD]*" con caracteristicas de riesgo intermedio/alto o enfermedad
refractaria o trastorno mieloproliferativo; caracteristicas primarias o secundarias de alto riesgo o enfermedad
refractaria)®! y (iii) otras afecciones, como, entre otras, astrocitoma, ATRT (tumor raboide teratoide atipico), glioma del
tronco encefélico, tumores del plexo coroideo, carcinoma y papiloma, craneofaringioma, astrocitoma infantil
desmoplasico, germen tumor celular, meduloblastoma, neurofibromatosis, oligodendroglioma, glioma optico,
neuroblastoma, sarcoma de Ewing y PNet (tumor neuroectodérmico primitivo). Las composiciones para su uso en el
tratamiento de las enfermedades y afecciones anteriores se definen en |as reivindicaciones.

En una realizaciéon no reivindicada de cualquiera de las anteriores, los procedimientos de la presente descripcion
pueden usarse junto con un régimen de quimioterapia preparativa. En una realizacién no reivindicada, el régimen de
quimioterapia preparativa es cualquiera conocido en la técnica. En otra realizacién, el régimen de quimioterapia
preparativa es uno de los siguientes (cada uno de los cuales se describe en la seccion de procedimientos de la
presente): (i} para enfermedades mieloides, se puede usar la terapia preparativa de fludarabina/busulfan/irradiacion
corporal total; (ii) para pacientes hospitalizados con LLA, o0 LNH o LH agresivos </= 40 afios de edad sin comorbilidades
importantes, se puede usar el régimen preparativo de irradiacion corporal total/ciclofosfamida (ICT/CY); o (iii) para LLA o
linfoma en pacientes mayores de 40 afios, 0 a cualquier edad con comorbilidades importantes que presagien una alta
mortalidad sin recaida (MSR) con Cy/ICT de alta intensidad, se puede usar el régimen preparativo de fludarabina/ ICT.

En una realizacién no reivindicada de cualquiera de las anteriores, los procedimientos de la presente descripcion se
utilizan en combinacién con un protocolo de agotamiento de células T in vivo. En una realizacion, se puede utilizar
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cualquier protocolo conocido en la técnica. En una realizacién, el protocolo de agotamiento de células T es el
tratamiento con ciclofosfamida entre los dias +1 y +10. En una realizacion, el protocolo de agotamiento de células T
es el tratamiento con ciclofosfamida a entre 30 y 70 mg/kg o 50 mg/kg. En una realizacion, el protocolo de agotamiento
de células T es el tratamiento con ciclofosfamida a entre 30 y 70 mg/kg o 50 mg/kg en los dias +3 y +4.

En una realizacién no reivindicada de cualquiera de las anteriores, se usa un régimen de profilaxis de GvHD. En una
realizacion no reivindicada, el régimen de profilaxis de GvHD es cualquiera conocido en la técnica. En otra realizacién
no reivindicada, el régimen de profilaxis de GvHD proporciona una cantidad disminuida de agentes y/o una
concentracién reducida de uno o mas agentes que se utilizaran, donde el agente proporciona la supresion del sistema
inmunitario. En otra realizacién, el régimen de profilaxis de GvHD es uno de los siguientes: (i} CELLCEPT®
(micofenolato mofetilo) se administrara como 15 mg/kg por via oral (PO) 3 veces al dia (dosis diaria maxima de 3 g) a
partir del dia +5 hasta el dia +35. Se puede usar una formulacién intravenosa segun la discrecion del médico hasta
que se establezca una ingesta oral confiable del paciente. Tacrolimus se administrar4 como infusién intravenosa de
0,03 mg/kg/dia (la dosificacion puede ajustarse como es estandar para las interacciones farmacolégicas con
medicamentos concurrentes) a partir del dia +5 y se convertird en tacrolimus oral cuando se tolere la ingesta oral. Se
continuara con tacrolimus hasta el dia +100 y, a continuacién, puede reducirse a ninguno el dia +180 si no hay
evidencia de GvHD activa; (ii) se administrara tacrolimus como infusién IV de 0,03 mg/kg/dia (la dosis puede ajustarse
como es habitual para las interacciones farmacoloégicas con medicamentos concurrentes) a partir del dia +5 y se
convertira en tacrolimus oral cuando se tolere la ingesta oral. Se continuara con tacrolimus hasta el dia +100 y, a
continuacién, puede reducirse a ninguno el dia+180 si no hay evidencia de GvHD activa; o (iii} se administrara
tacrolimus como infusién IV de 0,03 mg/kg/dia (la dosis puede ajustarse como es habitual para las interacciones
farmacolégicas con medicamentos concurrentes) a partir del dia +5 y se convertira en tacrolimus oral cuando se tolere
la ingesta oral. Tacrolimus se continuara hasta el dia +50 y, a continuacion, puede reducirse a ninguno para el dia
+100 si no hay evidencia de GvHD activa.

En una realizaciéon no reivindicada de cualquiera de las anteriores, los procedimientos de la presente descripcion
pueden usarse junto con el tratamiento con factor de crecimiento. En una realizacién no reivindicada, se puede usar
cualquier régimen de tratamiento con factor de crecimiento. En otra realizacién no reivindicada, el factor de crecimiento
es el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). En otra realizacion no reivindicada, el G-CSF se
administra desde el dia +5 hasta aproximadamente el dia +20 o desde el dia +5 hasta aproximadamente el dia +15.
En otra realizaciéon no reivindicada, el G-CSF se administra a aproximadamente 5 mcg/kg el dia +5 después del
trasplante hasta el injerto de neutréfilos.

Ejemplos

La referencia a los procedimientos de tratamiento mediante terapia o cirugia o procedimientos de diagnéstico in vivo
en los ejemplos 3 v 4 de esta descripcion debe interpretarse como referencia a compuestos. composiciones
farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para su uso en esos procedimientos.

Ejemplo 1- Agotamiento de células T a8

En la técnica se conocen procedimientos para el agotamiento de células T ap y se puede utilizar cualquier
procedimiento conocido en la técnica. En una realizacién, se utiliza el siguiente procedimiento de agotamiento de
células T aB. El dispositivo CLINIMACS ® con el kit de reactivos TCR a/p y otros reactivos asociados se utiliza para el
agotamiento de células T aB. CLINIMACS® a/p TCR Reagent es un reactivo de anticuerpo monoclonal estéril
especifico para células af. El agotamiento de las células T ap se realizara de acuerdo con las instrucciones del
fabricante y como se ha descrito anteriormente (16). En resumen, el producto expandido de leucaféresis/ex vivo se
incuba con los anticuerpos apropiados que se conjugan con particulas magnéticas y luego se procesan utilizando el
dispositivo CLINIMACS ® (Miltenyi Biotec). El instrumento CLINIMACS ® Plus es un instrumento controlado por
software que procesa la muestra de sangre (producto celular). El juego de tubos CLINIMACS ® es un juego de tubos
desechables estériles de un solo uso con columnas de seleccion de celdas patentadas. El tampén CLINIMACS ®
PBS/EDTA es una solucion salina de EDTA 1 mM estéril, isoténica y tamponada con fosfato que se utiliza como fluido
de lavado y transporte externo para la preparacion in vitro de células sanguineas.

Ejemplo 2- Expansion de células T yd ex vivo

En la técnica se conocen procedimientos para la expansién de células T yd y se puede usar cualquier procedimiento
conocido en la técnica. En una realizacion, las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) se obtienen
mediante una extraccion de sangre periférica o leucoféresis. El producto de PBMC se coloca en cultivo a una densidad
de 1-2 x 10%/ml con la adicién de ZOMETA® 2 mM (Novartis, Inc.; cido zoledrénico) y 100 u/ml de Interleuken-2 (IL-
2 Miltenyi Biotec, Bergish Gladbach, ALEMANIA) y un cultivo de medio base o sistema de biorreactor de grado GMP
apropiado que permite que los monocitos se adhieran (por ejemplo, plastico de cultivo tisular o el sistema de biorreactor
PRODIGY® (Miltenyi Biotech). Después de 14 dias de cultivo, las células se cosechan y se agotan de células T af.

Preferentemente, se utiliza el siguiente procedimiento de agotamiento de células T ap. El dispositivo PRODIGY® O
CLINIMACS® con el kit de reactivos TCR a/p y otros reactivos asociados se utiliza para el agotamiento de células T
ap. CLINIMACS® a/p TCR Reagent es un reactivo de anticuerpo monoclonal estéril especifico para células ap. El
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agotamiento de las células T af se realiza de acuerdo con las instrucciones del fabricante y como se describid
anteriormente (16). En resumen, el producto expandido de leucaféresis/ex vivo se incuba con los anticuerpos
apropiados que se conjugan con particulas magnéticas y luego se procesa utilizando el dispositivo PRODIGY®
oCLINIMACS ® (Miltenyi Biotec). El instrumento CLINIMACS ® Plus es un instrumento controlado por software que
procesa la muestra de sangre (producto celular). Los conjuntos de tubos PRODIGY® y CLINIMACS ® son conjuntos
de tubos desechables estériles de un solo uso con columnas de seleccion de células patentadas. El tampén
CLINIMACS ® PBS/EDTA es una solucion salina de EDTA 1 mM estéril, isotonica y tamponada con fosfato que se
utiliza como fluido de lavado y transporte externo para la preparacion in vitro de células sanguineas.

Ejemplo 3- Estudio clinico

Para inscribirse en el estudio, los pacientes deben cumplir con todos los criterios de elegibilidad y no ser excluidos por
un criterio de exclusion.

Criterios de elegibilidad
Los criterios de elegibilidad para el estudio son los siguientes:

(i) Pacientes con trastornos hematolégicos neoplasicos con indicacion de trasplante alogénico de acuerdo con la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) u otras pautas estandar de la siguiente manera; (a) Leucemia
linfoblastica aguda [LLA]?® con caracteristicas de alto riesgo o enfermedad recidivante; (b) Hodgkin®® o linfoma no
Hodgkin 27 [LH o LNH]: enfermedad recidivante donde la duracién de la remisién es inferior a 1 afo, recidiva
después de un trasplante autélogo previo o fracaso para lograr CR con quimioterapia; y (c) Malignidad mieloide
(leucemia mieloide aguda [LMA]% con caracteristicas de riesgo intermedio/alto (segun los criterios de NCCN) o
enfermedad recidivante, o leucemia mieloide cronica [LMC]%® en remision hematolégica o fase crénica).s;

(iiy trastorno mieloide (sindrome mielodisplasico [SMD]* con caracteristicas de riesgo intermedio/alto o enfermedad
refractaria o trastorno mieloproliferativo; caracteristicas primarias o secundarias si son de alto riesgo o enfermedad
refractaria)®';

(iii) ningdn donante compatible con ALH adecuado disponible;
(iv) Criterios de edad: 19 a 65 afios de edad;

(v) Criterios de funcién del 6rgano: Las siguientes pruebas de funcién organica deben realizarse dentro de los 35
dias anteriores al registro del estudio: (a) Cardiaco: FEVI del 50 % o superior, por MUGA o Ecocardiograma; (b)
Pulmonar: FVC, FEV1 y DLCO (corregido) deben ser del 50 % o mas de lo esperado; (¢) Renal: el nivel de
creatinina sérica debe ser < 2 mg/dl o el aclaramiento de creatinina estimado (CrCl) debe ser igual o superior a 40
ml/min/1,73 m? segun lo calculado por la Férmula de Cockeroft-Gault; y (d) Hepatico: bilirrubina sérica <1,5 x limite
superior de la normalidad (LSN}, aspartato transaminasa (AST)/alanina transaminasa (ALT) £ 2,5 x LSN y fosfatasa
alcalina £ 2,5 x LSN;

(vi) Estado funcional: Kamofsky = 70 %; y

(vii) Consentimiento: Se debe informar a todos los pacientes de la naturaleza en investigacion de este estudio y se
les debe dar un consentimiento informado por escrito de acuerdo con las pautas institucionales y federales.

Criterios de exclusiéon

Se aplican los siguientes criterios de exclusion: (i) No cumple con los medicamentos; (ii) No se identifican cuidadores
apropiados; (iii) Trastornos médicos o psiquiatricos no controlados que pueden impedir que los pacientes se sometan
a estudios clinicos (discrecion del médico tratante); (iv) Afectacion neoplasica activa del sistema nervioso central
(SNC); (v} Pacientes con una alergia conocida al DMSO ; (vi) VIH1 (Virus de la Inmunodeficiencia Humana-1) o VIH2
positivo ; y (vii} Embarazo o lactancia.

También se seguiran los siguientes criterios de elegibilidad de donantes: (i) Tipificacion de ALH (A, B, C y DRB1
tipificados como de alta resolucion); (i) Donante Adecuado - Autorizado médicamente para donar; y (iii) Donante
Elegible - Cumple con todos los requisitos de deteccion y prueba de donantes relacionados con la transmision de
enfermedades infecciosas.

Tratamiento del estudio
Regimenes de quimioterapia preparativa

Los procedimientos descritos se usaran para tratar una variedad de afecciones. Dependiendo de la afeccion a tratar,
se utilizard uno de los siguientes regimenes preparativos.

Para las enfermedades mieloides, se utiliza la terapia preparativa de fludarabina/busulfan/irradiacion corporal total.
Este régimen es un régimen preparativo modificado de fludarabina mas busulfan. Cuando se utiliza un régimen
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mieloablativo de fludarabina méas busulfan, generalmente se apunta a una dosis total de busulfan que alcanza un ABC
(area bajo la curva de concentracion) de 20.000. Dado que los protocolos agregan CY posterior al trasplante, la diana
del busulfan se reducira a ABC de 16.000 para minimizar la toxicidad relacionada con el régimen. La profilaxis de las
convulsiones se administrara segun las pautas institucionales mientras se toma busulfan. Se administrara ICT de 400
cGy (dado como 200 cGy x2) para lograr una inmunosupresién adecuada para permitir el injerto. También se
administrara CY posterior al trasplante de 50 mg/kg el dia +3 y +4. Los pacientes recibiran MESNA (un compuesto
organico de azufre utilizado como adyuvante en la quimioterapia contra el cancer que involucra ciclofosfamida e
ifosfamida para la proteccién renal) e hidratacion para la profilaxis de la cistitis hemorragica segin las pautas
institucionales. El régimen se describe adicionalmente a continuacioén y se ilustra en la Figura 1.

Dia -7 Busulfan 60 mg IV (Dosis de prueba con PK para ABC de 16.000)

Dia -6 Fludarabina 40 mg/m? IV

Dia -5 Dosificacion 1V dirigida a PK de busulfan (con PK confirmatoria), fludarabina 40 mg/m?2 IV
Dia -4 fludarabina 40 mg/m? IV

Dia -3 Dosificacion 1V dirigida a la farmacocinética de busulfan, fludarabina 40 mg/m? IV

Dia -2 Dosificacion IV dirigida a Busulfan PK

Dia -1 Dosificacién IV dirigida a Busulfan PK (afiadido esto: diferente del protocolo actual, cambiaré el gréafico a
continuacion).

Dia 0 ICT 200 cGy x 2 fracciones (dosis total 400 cGy) luego trasplante
Dia+3 CY 50 mg/kg IV
Dia+4 CY 50mg/kg IV

Se utilizara el régimen preparativo de irradiacion corporal total/ciclofosfamida (ICT/CY) para LLA o LNH o LH agresivo
en pacientes </= 40 afios de edad sin comorbilidades importantes. El régimen mieloablativo estandar para estos
pacientes es ICT 1200 cGy y CY 60 mg/kg x 2 dias. En este estudio, la dosis de ICT seguira siendo la misma, pero la
dosis de CY previa al trasplante se disminuira a 20 mg/kg el Dia -2, y la dosis de CY posterior al trasplante se disminuira
a 50 mg/kg el Dia +3 y +4. Por lo tanto, la dosis total de CY no cambia en este régimen. Los pacientes recibiran
MESNA e hidratacién para la profilaxis de la cistitis hemorragica segun las pautas institucionales. El régimen se
describe adicionalmente a continuacion y se ilustra en la Figura 2.

Dia -5 ICT 200cGy/ fraccion (2 fracciones)
Dia -4 ICT 200cGy/ fraccion (2 fracciones)
Dia -3 ICT 200cGy/fraccion (2 fracciones)
Dia -2 CY 20 mg/kg IV

Dia -1 Reposo

Dia 0 Trasplante

Dia+3 CY 50mg/kg IV

Dia+4 CY 50mg/kg IV

El régimen preparativo de fludarabina/ ICT se utilizara para LLA o linfoma en pacientes mayores de 40 afios, 0 a
cualquier edad con comorbilidades importantes que presagian una alta mortalidad sin recaida (MSR) con Cy/ICT de
alta intensidad. Estos pacientes recibiran 40 mg/m? x 4 dias de fludarabina mas 800 cGy de ICT en lugar de los 1.200
cGy habituales. Se administrara CY posterior al trasplante de 50 mg/kg el dia +3 y +4. El paciente recibira MESNA e
hidratacién para la profilaxis de la cistitis hemorragica segun las pautas institucionales. El régimen se describe
adicionalmente a continuacién y se ilustra en la Figura 3.

Dia -6 Fludarabina 40 mg/m? IV
Dia -5 Fludarabina 40 mg/m? IV
Dia -4 Fludarabina 40 mg/m? IV
Dia -3 Fludarabina 40 mg/m? IV
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Dia -2 ICT 200 cGy/fraccion (2 fracciones)
Dia -1 ICT 200 cGy/fraccion (2 fracciones)
Dia 0 Trasplante
Dia+3 CY 50mg/kg IV
Dia+4 CY 50mg/kg IV

Ajuste de la dosis de quimioterapia

La dosificacién de la quimioterapia se basara en el peso corporal ajustado, a menos que el peso corporal real sea
inferior al peso corporal ideal (IBW), en cuyo caso utilizaremos el peso corporal real. El peso corporal se calcula de la
siguiente manera:

* Peso corporal ideal (IBW):

o Varones: IBW= 50 + ([(Ht. en cm x 0,39} - 60] x 2,3)

o0 Hembras: IBW= 45,5 + ([(Ht. en cm x 0,39) - 60] x 2,3)
* Peso ajustado = IBW + (Peso Real - IBW) x 0,4
Seleccion, movilizacion y recogida de donantes

Para los pacientes que reciben una infusién de leucocitos de donantes con agotamiento alfa/beta, los donantes se
seleccionan para determinar su elegibilidad e idoneidad para la donacién alogénica de células madre hematopoyéticas
de acuerdo con los procedimientos institucionales. El donante haploidéntico adecuado y elegible se sometera a
aféresis de sangre periférica para la recoleccion de células madre el dia anterior al trasplante dirigidas a una dosis de
células CD34+ de >5x10° células/kg de peso del receptor (mas de **1% células/kg). Se eliminara una parte del producto
gue contenga un minimo de 1 x 10° células T yd/kg para el agotamiento de células T alfa/beta sin reducir el producto
de trasplante por debajo de una dosis de CD34 de 4x10° células CD34+/kg. La fraccion manipulada se crioconservara
y almacenara hasta la confirmacién del injerto de neutréfilos. Si el nimero total de células madre recogidas es inferior
a5 x 108 células/kg y/o la dosis de células T yd requerida no se puede obtener sin reducir la dosis de CD34 por debajo
de 4 x 10° células/kg, entonces el producto no se dividira para un procesamiento adicional y el paciente sera retirado
del estudio. Si se retira a un participante del estudio antes de recibir el producto, recibira el Cytoxan posterior al
trasplante segun su régimen preparatorio asignado y se le continuara haciendo un seguimiento en caso de recaida.

Para los pacientes que reciben células T gamma/delta expandidas/activadas ex vivo, los donantes seran examinados
para determinar su elegibilidad e idoneidad para la donacién alogénica de células madre hematopoyéticas de acuerdo
con los procedimientos institucionales. El donante haploidéntico adecuado y elegible se sometera a aféresis de sangre
periférica para la recoleccién de células madre 8+1 dias antes del trasplante. Este producto se designara como
producto de terapia celular. Después de esta recoleccion, el donante se movilizara para una recoleccion dirigida a una
dosis de células CD34+ de = 4x10° células/kg).

Produccion de células

Para los protocolos de expansion de células T v9, la fabricacion se realizard en un gabinete de seguridad biolégica
estandar en el espacio clasificado ISO 7 bajo los protocolos de fabricacion cGMP/cGMP. El producto de aféresis del
donante se resuspendera a 1.0 - 2.0 x 10%/ml en medio de expansion de células T de grado GMP comercial con o sin
suero autélogo, zoledronato 2 pM (Novartis Oncology; East Hanover, NJ) + 50 u/ml de IL-2 de grado GMP (Miltenyi
Biotec). El cultivo se mantiene a la densidad original durante 14 dias con la adicion de 50 u/ml de IL-2 en los dias 2, 6
y 10 del poscultivo y la adicién de medio completo segun lo determinado por el pH y la densidad celular. La
composicion, pureza y viabilidad se determinan mediante citometria de flujo en el dia 0, +7 y +14 después del inicio
del cultivo, las células T af se agotan utilizando CLINIMACS ®, PRODIGY® (Miltenyi Biotec, Auburn, CA) u otro
sistema de separacién de células/biorreactor adecuado como se describe en el dia + 14 + 3. Se obtiene una
determinacion de viabilidad final mediante analisis de citometria de flujo de la incorporacién de yoduro To Pro u otra
tincién de viabilidad celular. Nuestros criterios de liberacién para el producto final son = 60 % de células T yd, <5 %
de células T aB y = 25 % de células NK para ser aceptables para la infusién. La viabilidad debe confirmarse como
2 70 % para liberar el producto para infusién. El producto con < 70 % de viabilidad requerira una liberacion excepcional.
La potencia del producto celular se determina utilizando ensayos de citotoxicidad in vitro contra células K562.

Infusion de células madre

Dado que una porcién del producto celular que se administrara por separado se crioconserva, los participantes del
estudio se expondran a dimetilsulfoxido (DMSQO) durante la infusién de la fraccion minimamente manipulada. La
toxicidad del DMSO es una posible complicacién de la administracién del producto crioconservado. Los efectos
secundarios y los sintomas generalmente se asocian con la liberacién de histamina. Los signos y sintomas incluyen
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tos, enrojecimiento, erupcién cutanea, opresidon en el pecho, sibilancias, nauseas, vémitos e inestabilidad
cardiovascular. Se toman precauciones estandar de infusién de células madre para disminuir el riesgo de reaccion al
DMSO. Estas precauciones incluyen la desaceleracién de la tasa de infusion, la premedicacién con antihistaminicos
y la monitorizacién continua durante la administracion.

Tratamiento con CY post-trasplante

La infusién de CY post-trasplante (50 mg/kg) tendra lugar el dia +3 y el dia +4. MESNA se administrara segun las
pautas institucionales para prevenir la cistitis hemorragica.

Infusion de células T yd

La infusion de células T yd tendra lugar en cualquier momento desde el dia +7 después del trasplante hasta el dia +3
después de la confirmacion del injerto de neutrofilos. Este tiempo permitira la infusion de la infusion de células T yd
después del lavado completo de CY. La semivida de eliminacion de CY es de 3-12 horas (monografia LexiComp), por
lo que el aclaramiento completo esperado después de 5 semividas (= 60 horas) se producira antes de la infusién
anticipada del injerto de células T yd en el dia +7. Injerto que normalmente se espera alrededor del dia +14 hasta el
dia +18. La infusién del producto se realizara segun el conjunto de 6rdenes estandar del programa para la infusién
posterior al trasplante de células del donante. Si el paciente se encuentra en malas condiciones, como fiebre alta,
presion arterial inestable o sobrecarga de volumen grave en el dia 7, la infusién de la infusion de células T yd puede
suspenderse durante 2 dias (hasta el dia 9) a discrecion del médico tratante. Ademas, si el paciente desarrolla
insuficiencia renal después de la CY posterior al trasplante, la infusion se puede retrasar hasta el dia 9 para garantizar
que la CY se elimine antes de la infusién de células T yd.

La estrategia de infusién sera la siguiente. Usando un esquema de escalamiento de Fase | 3+3 estandar, los sujetos
recibiran una dosis fija de 1 x 107 yd células T/kg. Los primeros tres sujetos recibiran un régimen completo de
inmunosupresién posterior al TCMH como se describié anteriormente. El primer paciente de cada grupo sera
observado durante 90 dias antes de incorporar al siguiente paciente al protocolo.

Profilaxis

La profilaxis de GvHD consistira en CY posterior al trasplante (50 mg/kg 1V el dia +3 y el dia +4 posterior al trasplante).
Otra profilaxis de GvHD incluird micofenolato mofetilo (MMF, CELLCEPT®) y un inhibidor de calcineurina, tal como
tacrolimus, segln sea necesario. En una realizacion, los procedimientos de la presente descripcién permiten un
régimen de profilaxis de GvHD reducido.

En una realizacion, el régimen de GvHD es el siguiente. CELLCEPT® se administrara como 15 mg/kg PO 3 veces al
dia (dosis diaria maxima de 3 gm) a partir del dia +5 hasta el dia +35. Se puede usar una formulacién intravenosa
segun la discrecién del médico hasta que se establezca una ingesta oral confiable del paciente. Tacrolimus se
administrard como infusién intravenosa de 0,03 mg/kg/dia (la dosificacién puede ajustarse como es estandar para las
interacciones farmacologicas con medicamentos concurrentes) a partir del dia +5 y se convertird en tacrolimus oral
cuando se tolere la ingesta oral. Tacrolimus se continuara hasta el dia +100 y, a continuacién, puede reducirse a
ninguno para el dia +180 si no hay evidencia de GvHD activa.

En otra realizacién, el régimen de GvHD es como sigue. Tacrolimus se administrara como infusién intravenosa de 0,03
mg/kg/dia (la dosificacién puede ajustarse como es estandar para las interacciones farmacolégicas con medicamentos
concurrentes) a partir del dia +5 y se convertird en tacrolimus oral cuando se tolere la ingesta oral. Tacrolimus se
continuara hasta el dia +100 y, a continuacién, puede reducirse a ninguno para el dia +180 si no hay evidencia de
GvHD activa. En un aspecto de esta realizacion, el régimen anterior se utiliza si no se observa toxicidad limitante de
la dosis con el régimen en el parrafo anterior.

En otra realizacién mas, el régimen de GvHD es el siguiente. Tacrolimus se administrard como infusién intravenosa
de 0,03 mg/kg/dia (la dosificacion puede ajustarse como es estandar para las interacciones farmacologicas con
medicamentos concurrentes) a partir del dia +5 y se convertira en tacrolimus oral cuando se tolere la ingesta oral.
Tacrolimus se continuara hasta el dia +50 y, a continuacion, puede reducirse a ninguno para el dia +100 si no hay
evidencia de GvHD activa. En un aspecto de esta realizacion, el régimen anterior se utiliza si no se observa toxicidad
limitante de la dosis con el régimen en el parrafo anterior.

Como tal, usando los procedimientos de la presente descripcion, un procedimiento de profilaxis de GvHD que utiliza
un minimo de agentes y/o concentraciones puede identificarse beneficiosamente y usarse en combinaciéon con los
procedimientos de la presente descripcion.

La profilaxis de la infeccion se llevara a cabo con terapias antifingicas, antibacterianas, PCP y antivirales segun las
pautas institucionales. La terapia preventiva con citomegalovirus se seguird con examenes semanales de antigeno de
CMV o monitoreo de PCR comenzando aproximadamente el dia +20 y continuando hasta que el paciente esté fuera
de la inmunosupresién. EI HHVG, el EBV y la PCR de adenovirus se controlaran como minimo cada dos semanas a
partir de aproximadamente el dia +20 y continuaran hasta que el paciente esté fuera de la inmunosupresion.
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A continuacion, se proporciona un esquema para el aumento de la dosis

Cohorte n n que experimentan| Accion
toxicidad limitante de la
dosis (TLD)
-1 (solo inscrito si la cohorte excede| 3 0o1 Continuar acumulacion
la dosis maxima tolerada (DMT)) 2 Se ha excedido la dosis maxima.
Células T yd: 5 x 106 células/kg MMF: Cerrar el ensayo y reevaluar la
45mg/kg/dia +5 hasta el dia +35. estrategia
Tacrolimus: 0,03 mg/kg/dia IV dia +5 a
oral hasta el dia +180 con disminucién
gradual a +100
-1 6 102 Ampliar a un total de 10 sujetos
en Cohorte -1 (solo se acumula si
3 i la cohorte 1 excede la DMT)
0 mas
Dosis maxima excedida; Cerrar
ensayo y reevaluar la estrategia
1 (cohorte inicial) Células T y5: 1 x| 3 0 Reducir la inmunosupresion a la
107 células/kg 1 siguiente cohorte
MMF: 45mg/kg/dia +5 hasta el dia +35. 2 Continuar acumulacion
Tacrolimus: 0,03 mg/kg/dia IV dia +5 a Se ha excedido la dosis maxima;
oral hasta el dia +180 con disminucién Desescalar a la cohorte -1
gradual a +100
102 Avanzar a la siguiente cohorte
1 6 3 0 mas Se ha excedido la dosis maxima;
Desescalar a la cohorte -1
2 3 0 Reducir la inmunosupresién a la
Células T y&: 1 x 107 células/kg 1 siguiente cohorte
Tacrolimus: 0,03 mg/kg/dia IV dia +5 3 2 Continuar acumulacion
oral hasta el dia +180 con disminucién Se ha excedido la dosis maxima;
gradual a +100 DMT es la dosis para la cohorte 1
y acumular a un total de 10
sujetos en la Cohorte 1
2 6 102 Avanzar a la siguiente cohorte
3 0 mas Se ha excedido la dosis maxima;
DMT es la dosis para la cohorte 1
y acumular a un total de 10
sujetos en la Cohorte 1
3 3 Oof Continuar acumulacioén
Células T ydo: 1 x 107 células/kg 2 Se ha excedido la dosis maxima;
deTacrolimus: 0,03 mg/kg/dia IV dia +5 DMT es la dosis para la cohorte 2
a oral hasta el dia +100 con disminucion y acumular a un total de 10
gradual a +50 sujetos en la Cohorte 2
3 6 102 Continuar acumulacién a 10
sujetos
. Se ha excedido la dosis maxima;
3 3|
0 mas DMT es la dosis para la cohorte 2
y acumular a un total de 10
sujetos en la Cohorte 2

Uso de factores de crecimiento

Como parte del estandar de atencién, los pacientes con trasplante haploidéntico comenzaran con G- CSF 5 mcg/kg el
dia +5 después del trasplante hasta el injerto de neutréfilos.
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Observaciones
Se supervisaran los siguientes aspectos.

Observaciones requeridas antes del trasplante: (dentro de los 35 dias anteriores al registro del estudio / dia
de la evaluacion final del trasplante)

1. Historial y examen fisico (incluye la puntuacién del estado de rendimiento de Kamofsky).

2. CBC, BUN, Creatinina, AST, ALT, Bilirrubina total.

3. Ecocardiograma o MUGA

4. Pruebas de funcién pulmonar: FVC, FEV1, DLCO (corregido por hemoglobina).

5. Aspirado y biopsia de médula ésea unilateral (para pacientes con leucemia aguda), morfologia y citogenética.

6. Tomografias computarizadas o tomografias computarizadas/TEP de cuerpo entero, si corresponde, para la
evaluacion del estado de la enfermedad.

7. La puncién lumbar se realizara en pacientes con LLA. El (los) tratamiento(s) intratecal(es) previo(s) al trasplante
puede(n) administrarse a discrecion del médico tratante.

Ademas de las observaciones requeridas sefialadas anteriormente, se recomienda que los receptores de trasplantes
alogénicos tengan lo siguiente segun corresponda para el analisis previo al trasplante: marcadores de enfermedades
infecciosas (Hep A, Hep B, Hep C, HTLV, VIH, RPR, Virus del Nilo Occidental, VZV, CMV, HSV, Toxoplasma IgG,
ensayo GM); deteccion de embarazo; paneles de laboratorio de funciones renales y hepaticas; revision de
mamografias en pacientes femeninas mayores de 40 afios; revisién de colonoscopia u otra deteccidn gastrointestinal
apropiada, en pacientes mayores de 50 afios; revisién de los niveles de PSA en hombres mayores de 50 afios; revision
del estado dental; y revisién y evaluacion de afecciones comoérbidas no relacionadas con la malignidad.

Observaciones requeridas después del trasplante y planes de seguimiento:

Estado de la enfermedad: segun lo indicado por el tipo de enfermedad y el sitio, se utilizaran pruebas apropiadas para
evaluar el estado de la enfermedad después del trasplante.

Para pacientes con leucemia: Se recogera aspirado de médula 6sea y muestra de biopsia para el examen morfolégico
y citogenético el dia +30 (+7), el dia +100 (+14), el dia +180 (+21) y 1 afio (+45 dias) después del trasplante para todos
los pacientes que estén clinicamente estables y que no hayan demostrado progresién de la enfermedad en ese
momento. Ademas, se recogera un aspirado de médula unilateral siempre que se sospeche una recaida.

Para pacientes con linfoma sin historial conocido de afectacién de la médula ésea: Tomografias computarizadas o
tomografias computarizadas/PET de cuerpo entero se realizaran el dia +100 (£14), el dia +180 (+21) y 1 afio (xt45
dias) después del trasplante para todos los pacientes que estén clinicamente estables y que no hayan demostrado
progresion de la enfermedad en ese momento.

Para pacientes con linfoma con antecedentes de afectacién de la médula ésea: Tomografias computarizadas o
tomografias computarizadas/PET de cuerpo entero se realizaran el dia +100 (£14), el dia +180 (+21) y 1 afio (xt45
dias) después del trasplante, si corresponde, y/o se recolectaran muestras de aspirado y biopsia de médula 6sea para €l
examen de morfologia y citogenética el dia +30 (+7), el dia +100 (x14), el dia +180 (+x21) y 1 afio (+45 dias) para todos
los pacientes que son clinicamente estables y que no han demostrado progresion de la enfermedad en ese momento.

A los efectos de este estudio, la recaida se define por la evidencia morfolégica o citogenética de enfermedad en la
leucemia, o la evidencia radiolégica (incluida la recurrencia de lesiones avidas de fluorodesoxiglucosa [FDG] en la
TEP) de linfoma progresivo.

Los estudios de reconstitucion inmunitaria se realizaran segin el estandar de TMO y/o segun lo indicado clinicamente.
El momento recomendado de los laboratorios es el dia +30 (£7), el dia +60 (£7), el dia +100 (+14), el dia +180 (x21)
y 1 afio (+45 dias) después del trasplante. Este panel incluira la medicién del porcentaje y el recuento absoluto de
efectores/memoria CD3+, CD4 +, CD8 +, CD56 +, CD19 +, Treg (CD4 +/CD25+) y células T GD.

Se realizaran estudios de quimerismo segun el estandar de TMO para evaluar el injerto sostenido. EI momento
recomendado de los laboratorios es el dia +30 (x7), el dia +60 (£7), el dia +100 (x14), el dia +180 (x21) y 1 afio (45
dias) después del trasplante.

Los pacientes seran atendidos en la clinica al menos una vez a la semana (3 dias) hasta el dia +100 después del
trasplante para someterse a un examen fisico para evaluar la GvHD aguda (utilizando los criterios de consenso %2).
Luego seran atendidos al menos una vez al mes (+14 dias) hasta 1 afio después del trasplante para someterse a un
examen fisico para evaluar la GvHD crénica y los signos y sintomas de recaida o progresion. Se realizara un monitoreo
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de eventos adversos y toxicidad en cada fecha de visita.

El paciente se sometera a una evaluacién de la funcién cardiaca (ecocardiograma o exploracion MUGA), pruebas de
funcién pulmonar (FVC, FEV1 y DLCO) y pruebas de funcion endocrina (pruebas de funcién tiroidea que incluyen TSHy
T4 libre, y nivel de cortisol aleatorio) un afio después del trasplante. Las PFT se repetiran anualmente a partir de entonces.

El periodo de estudio es desde el comienzo del acondicionamiento hasta el dia 100 después del trasplante. Se hara
un seguimiento del paciente al menos durante 2 afios después del trasplante para determinar la supervivencia y la
recaida. El intervalo de seguimiento posterior a 1 afio se determina como clinicamente necesario. El paciente que
recae después del trasplante sera seguido solo para la supervivencia.

Farmacos quimioterapéuticos

Citarabina. La citarabina (1-B-D-arabinofuranosil citosina) es un farmaco antineoplasico de formula CeH13N30s (M.W.
243.22) utilizado como solucion estéril para administracién intravenosa, intratecal o subcutanea. La inyeccién de
citarabina en combinacién con otros farmacos anticancerigenos aprobados esta indicada para la induccién de la
remisién en la leucemia no linfocitica aguda de adultos y pacientes pediatricos. También se ha encontrado Util en el
tratamiento de la leucemia no linfocitica aguda, la leucemia linfoblastica aguda, la leucemia mieloide aguda y la fase
blastica de la leucemia mielocitica cronica. La administraciéon intratecal de la inyeccién de citarabina (solo
preparaciones sin conservantes) esta indicada en la profilaxis y el tratamiento de la leucemia meningea. Exhibe
especificidad de fase celular, matando principalmente a las células que experimentan sintesis de ADN (fase S) y bajo
ciertas condiciones blogueando la progresion de las células de la fase G1 a la fase S. Aunque el mecanismo de accién
no se entiende completamente, parece que la citarabina actia a través de la inhibicién de la ADN polimerasa.

Ciclofosfamida (Cytoxan, CY). La ciclofosfamida es un farmaco antineoplasico sintético reconocido quimicamente
como 2-[bis(2-cloroetil)amino]tetrahidro-2H-1,3,2- oxazafosforina 2-6xido monohidrato. La férmula molecular de CY es
C7H15C12N202P-H20 con un peso molecular de 279,1. CY para uso parenteral debe prepararse afiadiendo solucion
de cloruro de sodio al 0,9 %, si se inyecta directamente, o agua estéril, si se infunde. Constituido en agua, CY es
hipot6nico; por lo tanto, no debe inyectarse directamente. Las soluciones de CY con solucién de cloruro de sodio se
pueden inyectar por via intravenosa, intramuscular, intraperitoneal o intrapleural. La ciclofosfamida constituida es fisica
y quimicamente estable durante 24 horas a temperatura ambiente o seis dias refrigerada. Soluciones preparadas no
contienen ningln conservante microbiano; por lo tanto, se debe controlar la esterilidad de las soluciones.

Fludarabina (FLUDARA®). El fosfato de fludarabina (fludarabina) es un antimetabolito con el nhombre quimico 9H-
Purin-6-amina, 2-fluoro-9-(5-0-fosfono-0-D-arabino-furanosil} (2-fluoro-ara-AMP). La férmula molecular es
Ci10H13FNsO7P con un peso molecular de 365,2. La fludarabina IV se prepara afiadiendo agua estéril a la torta solida
blanca. Reconstituida en 2 ml de agua estéril, la torta sélida produce una solucién con una concentracion aproximada
de 25 mg/ml de fosfato de fludarabina. Siga las pautas institucionales para los procedimientos adicionales de
preparacién y administracién de fludarabina. La fludarabina IV reconstituida no contiene conservante antimicrobiano;
por lo tanto, debe utilizarse dentro de las 8 horas posteriores a la reconstituciéon. NO infundir concomitantemente con
otra solucion intravenosa de compatibilidad desconocida.

Busulfan CBUSULFEX®). El busulfan es un agente alquilante bifuncional conocido quimicamente como 1,4-
butanodiol, dimetanosulfonato con una férmula molecular de CH3SO20(CH2)40S02CHs y un peso molecular de 246
g/mol. El busulfan 1V debe diluirse antes de su uso con NS o D5W. La cantidad de diluyente debe ser 10 veces el
volumen de BUSULFEX®, de modo que la concentracion final de busulfan sea de aproximadamente 0,5 mg/mL. Se
deben utilizar bombas de infusién para administrar la solucion diluida de busulfan. NO infundir concomitantemente con
otra solucion intravenosa de compatibilidad desconocida. Advertencia: La infusion réapida de busulfan 1V no se ha
probado y no se recomienda. El busulfan se prepara y administra de acuerdo con las pautas institucionales.

Tacrolimus (PROGRAF®). Tacrolimus es un inmunosupresor macroélido producido por Stretocyces Tsukubaensis.
Tacrolimus tiene una formulacion empirica de Ca4HsgsNO12-H20 y un peso de férmula de 822.05. Tacrolimus aparece
como cristales blancos o polvo cristalino. Es practicamente insoluble en agua, libremente soluble en etanol y muy
soluble en metanol y cloroformo. Tacrolimus inhibe la activacion de los linfocitos T, aunque se desconoce el mecanismo
de accién exacto. La evidencia experimental sugiere que el tacrolimus se une a una proteina intracelular, FKBP-12.
Luego se forma un complejo de tacrolimus-FKBP-12, calcio, calmodulina y calcineurina y se inhibe la actividad
fosfatasa de la calcineurina. Este efecto puede prevenir la desfosforilacién y la translocacién del factor nuclear de las
células T activadas (NF-AT), un componente nuclear que se cree que inicia la transcripcién génica para la formacién
de linfocinas (como la interleucina-2, el interferon gamma). El resultado neto es la inhibicién de la activacion de los
linfocitos T (es decir, la inmunosupresién). Tacrolimus (PROGRAF® inyectable) debe diluirse con NS o DSW antes de
su uso. Tacrolimus se administra como una infusién continua. La preparacion oral se administrara con el estbmago
vacio cada 12 horas.

Micofenolato mofetilo (MMF, CELLCEPT®). CELLCEPT® (micofenolato mofetilo} es el éster 2-morfolinoetilico del
acido micofendlico (MPA), un agente inmunosupresor, inhibidor de la inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH).
El nombre quimico del micofenolato mofetilo (MMF) es (E)-6-(1,3-dihidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxo-5-
isobenzofuranil)-4-metil-4-hexenoato de 2-morfolinoetilo. Tiene una férmula empirica de C2sH31NOz y un peso
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molecular de 433,50. El micofenolato mofetilo es un polvo cristalino de color blanco a blanquecino. Es ligeramente
soluble en agua (43 pg/mL a pH 7,4}; la solubilidad aumenta en un medio acido (4,27 mg/mL a pH 3,6). Es libremente
soluble en acetona, soluble en metanol y escasamente soluble en etanol. El coeficiente de reparto aparente en solucion
tampon 1-octanol/agua (pH 7,4) es 238. Los valores de pKa para el micofenolato mofetilo son 5,6 para el grupo
morfolino y 8,5 para el grupo fendlico. El clorhidrato de micofenolato de mofetilo tiene una solubilidad de 65,8 mg/ml
en D5W. El pH de la solucién reconstituida es de 2,4 a 4,1. Las formulaciones de dosificacion oral (comprimido,
capsula, suspension) deben administrarse con el estbmago vacio para evitar la variabilidad en la absorcion de MPA.
La solucion oral puede administrarse a través de una sonda nasogastrica (minimo 8 French, 1,7 mm de diametro
interior); la suspensién oral no debe mezclarse con otros medicamentos. Las tabletas de liberacion retardada no deben
triturarse, cortarse ni masticarse. Las soluciones intravenosas deben administrarse durante al menos 2 horas (vena
periférica o central}; no administrar solucion intravenosa mediante inyeccién rapida o en bolo.

Filgrastim (NEUPOGEN®). NEUPOGEN® es el nombre comercial de filgrastim, que representa el factor estimulante
de colonias de granulocitos humanos metionilo recombinante (r-methHuG-CSF). NEUPOGEN® es una proteina de
175 aminoé&cidos producida mediante tecnologia de ADN recombinante que utiliza Escherichia coli (E. coli).
NEUPOGEN® tiene un peso molecular de 18,800 daltons y una secuencia de aminodacidos similar a la del ADN
humano natural, excepto por la metionina adicional en el extremo N, necesaria para la expresién en E. coli.
NEUPOGEN® puede administrarse como una infusion intravenosa o subcutanea. Se recomienda que NEUPOGEN®
se administre al menos 24 horas después de la infusion de médula 6sea, con modificaciones de dosis determinadas
por la respuesta de los neutréfilos. Si es necesario, NEUPOGEN® puede diluirse en dextrosa al 5 % con la adicion de
albuminathumana) para evitar la absorcién de materiales plasticos. No se recomienda la dilucién hasta una
concentracién final inferior a 5 mcg/ml en ningin momento. No diluir con solucién salina ya que el producto puede
precipitar. Cuando utilice viales o jeringas precargadas, no guarde los medicamentos no utilizados para su posterior
administracién. Desechar todas las porciones no utilizadas.

Irradiacién corporal total (ICT). La ICT se administrara segun el procedimiento de atencién estandar implementado por
los oncologos radioterapicos. ICT solo para pacientes post-pubescentes con dosis/fraccionamiento no superior a 2 Gy
X 6 esta bien dentro de la tolerancia de la mayoria de los érganos normales para < 5 % de riesgo de toxicidad tardia
grave (insuficiencia organica o disfuncidon mayor) a los 5 afios. Las excepciones notables son los riesgos de desarrollo
de cataratas, supresion de la médula 6sea y disfuncién ovarica y testicular. Ademas, existe un pequefio riesgo de
segunda neoplasia maligna. Los efectos agudos mas comunes incluyen nauseas, vomitos, diarrea e hinchazén
dolorosa de las glandulas parotidas. Cuando la ICT se administra junto con otras terapias en el entorno del trasplante,
existe un riesgo adicional de efectos secundarios que incluyen pérdida de apetito, sequedad de la boca, deglucién
dificil o dolorosa, dolor de cabeza, estomatitis (dolor de garganta/boca), alteracion de la integridad de la piel, pérdida
de cabello, hinchazén, mayor riesgo de infeccién y/o sangrado, posible insuficiencia pulmonar, tos seca, fatiga,
ansiedad, fiebre, posible insuficiencia hepatica, cicatrices pulmonares, pérdida de visién, dificultad para respirar,
esterilidad, disco cardiaco, cistitis, trastornos del suefio, alteracién de la funcién gastrointestinal y genitourinaria,
neuropatia, fistulas, alteracion de la funcién endocrina, pericarditis y mayor riesgo de un segundo cancer. En general,
la incidencia de la mayor parte de la toxicidad importante cuando la radiacién se administra junto con otra terapia como
se describe anteriormente sigue siendo baja, son posibles efectos secundarios raros y graves.

Ejemplo 4- Resultados del estudio clinico

El resultado esperado para el estudio ABD es que la incidencia de GvHD aguda no sera diferente de los pacientes con
trasplante haploidéntico que reciben ciclofosfamida después del trasplante sin el injerto ABD suplementario. Este
resultado también se espera para los pacientes con EAGD, mientras que, ademas, anticipamos una menor incidencia
de complicaciones infecciosas en el periodo inicial posterior al trasplante (100 dias) y una menor incidencia de recaida
de la enfermedad (1, 2 y 5 afios).
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion para su uso en el tratamiento de un paciente mediante trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas (TCMH),

donde la composicion comprende células T enriquecidas en células T yd y agotadas en células T ap donde la
composicién comprende mas del 60 % de células T yd, menos del 5 % de células T af y menos del 25 % de células
asesinas naturales (NK);

donde la composicion se usa como infusién de injerto celular,

donde el paciente ha sido infundido con células madre hematopoyéticas (CMH) alogénicas que comprenden
células madre de sangre periférica (CMSP) el dia 0; donde las CMH alogénicas son CMH haploidénticas
minimamente manipuladas;

donde el paciente se infunde con la composicién que comprende células T enriquecidas en células T yd y agotadas
en células T ap en el dia +7 hasta el dia +25 con respecto al dia 0;

donde al paciente se le administra un agente que proporciona agotamiento de células T in vivo en el paciente antes
de la infusién con la composicién; y

donde al paciente se le ha administrado un régimen de quimioterapia preparativa antes del dia 0.

2. Lacomposicién para su uso segun la reivindicacion 1, donde el paciente se infunde con el agente que proporciona
agotamiento de células T in vivo en el dia +1 hasta el dia +10 con respecto al dia 0, y donde el agente que proporciona
agotamiento de células T in vivo es ciclofosfamida (CY).

3. Lacomposicién para su uso segun la reivindicacion 2, donde el paciente se infunde con la composicion en el dia
+7 hasta el dia +9 con respecto al dia 0.

4. Lacomposicién para su uso segun la reivindicacion 1 para el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda (LLA);
LLA recidivante; linfoma de Hodgkin (LH); linfoma no Hodgkin (LNH}; LH o LNH recidivante; leucemia mieloide aguda
(LMA); LMA recidivante; leucemia mieloide crénica (LMC); sindrome mielodisplasico (SMD); SMD refractario;
astrocitoma; Tumor Raboide Teratoide Atipico; glioma del tronco cerebral; tumores del plexo coroideo, carcinoma y
papiloma; craneofaringioma; astrocitoma infantil desmoplasico; tumor de células germinales; meduloblastoma;
neurofibromatosis; oligodendroglioma; glioma Optico; neuroblastoma; Sarcoma de Ewing; infeccién; o Tumor
Neuroectodérmico Primitivo, donde el tratamiento comprende un régimen de tratamiento de TCMH.

5. La composicién para su uso segun la reivindicaciéon 1, donde el régimen de quimioterapia preparativa se
selecciona de Fludarabina/Busulfan/irradiacion corporal total para enfermedades mieloides; irradiacion corporal
total/ciclofosfamida (ICT/CY) para leucemia linfoblastica aguda (LLA) o linfoma no Hodgkin (LNH) agresivo o linfoma
de Hodgkin (LH) en pacientes < 40 afios de edad sin comorbilidades importantes; y Fludarabina/irradiacién corporal
total para LLA o linfoma en pacientes mayores de 40 afios, o a cualquier edad con comorbilidades importantes que
presagian una alta mortalidad sin recaida (MSR) con ICT/CY de alta intensidad.

6. La composicién para su uso segun la reivindicacion 1, donde la composicion enriquecida en células T yd y
agotada en células T af se prepara expandiendo una poblacién de células T yd ex vivo.
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