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DESCRIPCION
Regimenes de dosificacién de inmunoconjugado anti-FOLR1
Campo de la invencién

El campo de la invencién se refiere, en términos generales a inmunoconjugados anti-FOLR1 para su uso en
el tratamiento de enfermedades, tales como un cancer que expresa FOLR1. El tratamiento proporciona
regimenes de dosificacién que minimizan los efectos secundarios no deseados.

Antecedentes de la invencion

El céncer es una de las principales causas de muerte en el mundo desarrollado, con mas de un millén de
personas con diagnostico de cancer y 500.000 muertes por afio solamente en Estados Unidos. En general,
se calcula que mas de 1 de cada 3 personas desarrollara alguna forma de céncer durante su vida. Existen
mas de 200 tipos diferentes de cancer, cuatro de los cuales -de mama, de pulmén, colorrectal y de préstata-
representan mas de la mitad de todos los casos nuevos (Jemal et al., 2003, Cancer J. Clin. 53:5-26).

El receptor 1 de folato (FOLR1), también conocido como receptor alfa de folato o proteina de unién a folato,
es una proteina N-glucosilada expresada en la membrana plasmética de las células. El FOLR1 tiene una alta
afinidad por el acido félico y por varios derivados reducidos de &cido félico. El FOLR1 media el suministro del
folato fisioldgico, 5-metiltetrahidrofolato, al interior de las células.

El FOLR1 se encuentra sobreexpresado en una amplia mayoria de canceres de ovario, asi como en muchos
canceres de Utero, de endometrio, pancreéticos, renales, de pulmdn y de mama, mientras que la expresion
del FOLR1 en tejidos normales se limita a la membrana apical de las células epiteliales en los tubulos
proximales del rifién, los neumocitos alveolares del pulmén, la vejiga, los testiculos, los plexos coroides y la
tiroides (Weitman SD, et al.,, Cancer Res 52: 3396-3401 (1992); Antony AC, Annu Rev Nutr 16: 501-521
(1996); Kalli KR, et al. Gynecol Oncol 108: 619-626 (2008)). Este patrén de expresién del FOLR1 lo convierte
en un objetivo conveniente para la terapia contra el cancer dirigida a FOLR1.

Debido a que el cancer de ovario es normalmente asintomatico hasta una etapa avanzada, a menudo se
diagnostica en una etapa tardia y tiene mal pronéstico cuando se trata con procedimientos actualmente
disponibles, normalmente farmacos quimioterapéuticos después de cirugia citorreductora (von Gruenigen V
et al., Cancer 112: 2221-2227 (2008); Ayhan A et al., Am J Obstet Gynecol 196: 81 €81-86 (2007); Harry VN
et al, Obstet Gynecol Surv 64: 548-560 (2009)). Por lo tanto, existe una clara necesidad médica no
satisfecha de contar con agentes terapéuticos mas eficaces para los canceres de ovario.

Los anticuerpos estan surgiendo como un método prometedor para tratar estos canceres. Ademas, los
inmunoconjugados, que comprenden un anticuerpo conjugado con otro compuesto, por ejemplo, una
citotoxina, también se estén investigando como posibles agentes terapéuticos. En particular, se ha
demostrado que los inmunoconjugados con maitansinoides, que son agentes antitumorales y antifingicos
obtenidos de plantas, presentan algunas actividades beneficiosas. El aislamiento de tres macrélidos ansa de
extractos etanélicos de Maytenus ovatus y Maytenus buchananii fue informado en primer lugar por S. M.
Kupchan et al. y es el objeto de la patente de Estados Unidos n.° 3.896.111, junto con la demostracién de sus
efectos antileucémicos en modelos murinos en un intervalo de dosis de microgramos/kg. Los maitansinoides,
sin embargo, presentan toxicidad inaceptable, lo que provoca neuropatias periférica y central y efectos
secundarios: particularmente nauseas, vomitos, diarrea, elevaciones de las pruebas de funcién hepatica vy,
con menor frecuencia, debilidad y letargo. Esta toxicidad general se reduce en cierta medida mediante la
conjugacién de los maitansinoides con anticuerpos, debido a que un conjugado de anticuerpos tiene una
toxicidad varios 6rdenes de magnitud inferior en las células negativas para antigeno, en comparacién con las
células positivas para antigeno. El documento US 2012/009181 A1 describe agentes que incluyen
anticuerpos que se unen al FOLR1 humano e inmunoconjugados que comprenden estos agentes y una
citotoxina para el tratamiento del cancer. Sin embargo, sigue existiendo la necesidad de identificar regimenes
de dosificacidon particulares de inmunoconjugados anti-FOLR1 terapéuticamente eficaces en seres humanos,
pero que eviten los efectos adversos.

Breve sumario de la invencion

La presente invencién se define en las reivindicaciones. La presente invencién esta relacionada, en un
aspecto, con un inmunoconjugado que se une al polipéptido FOLR1 para su uso en el tratamiento de un
cancer que expresa FOLR1, en el que el inmunoconjugado comprende un maitansinoide y una molécula de
unién a FOLR1, en donde la molécula de unién a FOLR1 es un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno
del mismo que comprende las secuencias de las SEQ ID NO: 6 a 10 y la secuencia de SEQ ID NO: 12, y en
donde el inmunoconjugado se administra a una dosis de 6 miligramos (mg) por kilogramo (kg) de peso
corporal ideal ajustado (AIBW, por sus siglas del inglés: adjusted ideal body weight). En una realizacién
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preferida, el inmunoconjugado comprende 1-10 moléculas de maitansinoide, mas preferiblemente 2-5
moléculas de maitansinoide, y lo méas preferiblemente 3-4 moléculas de maitansinoide. En una realizacién
preferida, el maitansinoide es DM4. En otra realizacién preferida, el inmunoconjugado comprende el
enlazador sulfo-SPDB. En un aspecto adicional, la presente invencién est4 relacionada con una composicion
que comprende inmunoconjugados que se unen al polipéptido FOLR1 para el tratamiento de un cancer de un
paciente humano que expresa FOLR1, en el que el inmunoconjugado comprende un anticuerpo o fragmento
de unién a antigeno del mismo que comprende las secuencias de las SEQ ID NO: 6 a 9 y las secuencias de
las SEQ ID NO: 11 a 12, y un maitansinoide, y en el que la composicién estd formulada para su
administracién a una dosis de 6 miligramos (mg) por kilogramo (kg) de peso corporal ideal ajustado (AIBW)
del paciente, en el que la composicién comprende una media de aproximadamente 1 a aproximadamente 10
maitansinoides por anticuerpo o fragmento de unién a antigeno. En una realizacién preferida, la composicién
se administra una vez cada tres semanas. En otra realizacién preferida, la composicién se administra una vez
por semana. En una realizacién preferida, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo
comprende la VH CDR-2 de la SEQ ID NO: 10. En una realizacién preferida, el anticuerpo o fragmento de
unidén a antigeno del mismo comprende un dominio de cadena pesada variable que comprende la SEQ ID
NO: 3 y un dominio de cadena ligera variable que comprende la SEQ ID NO: 4 o la SEQ ID NO: 5 o
comprende un dominio de cadena pesada variable que comprende la SEQ ID NO: 3 y un dominio de cadena
ligera variable que comprende la SEQ ID NO: 5. En una realizacidn preferida, el anticuerpo comprende (i)
una cadena pesada que comprende la misma secuencia de aminoacidos que la secuencia de aminoéacidos
de la cadena pesada codificada por el plasmido depositado en la Coleccién americana de cultivos tipo
(ATCC) como PTA-10772 y (ii) una cadena ligera que comprende la misma secuencia de aminoacidos que la
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera codificada por el plasmido depositado en la ATCC como PTA-
10774. En una realizacién preferida, la composicion comprende un promedio de aproximadamente 2-5
maitansinoides o un promedio de aproximadamente 3-4 maitansinoides. En una realizacién preferida, el
maitansinoide es DM4. En una realizacién preferida, el inmunoconjugado comprende el enlazador sulto-
SPDB. En una realizacién preferida, el inmunoconjugado comprende DM4 y un anticuerpo que comprende (i)
una cadena pesada que comprende la misma secuencia de aminoacidos que la secuencia de aminoéacidos
de la cadena pesada codificada por el plasmido depositado en la Coleccién americana de cultivos tipo
(ATCC) como PTA-10772 y (ii) una cadena ligera que comprende la misma secuencia de aminoacidos que la
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera codificada por el plasmido depositado en la ATCC como PTA-
10774, y en donde DM4 estd unido al anticuerpo por sulfo-SPDB. En una realizacién preferida, la
composicién esta formulada para administracién i.v. En una realizacién preferida, dicho cancer es cancer de
ovario, cancer del peritoneo, cancer endometrial o cancer uterino, opcionalmente en el que el céncer de
ovario es resistente a platino, recidivante o refractario. En el presente documento se proporciona un
tratamiento administrando un inmunoconjugado anti-FOLR1 en un régimen de dosificacién terapéuticamente
eficaz que minimiza los efectos secundarios no deseados, como se define en las reivindicaciones. Tal como
se describe de forma maéas detallada a continuacién, la administracién de la misma dosis de un
inmunoconjugado anti-FOLR1 a diferentes pacientes produce variaciones sustancialmente en la
farmacocinética (por ejemplo, Cméx y ABC) del inmunoconjugado. Los presentes inventores descubrieron
que la toxicidad ocular tiene correlacién con unos valores de Cmax elevados y de ABC inicial elevados, y los
experimentos que se proporcionan en el presente documento lo demuestran. No obstante, los valores
elevados de Cmax y de ABC iniciales no son necesarios para la eficacia. Por consiguiente, en el presente
documento se proporciona el tratamiento de un paciente con cancer que comprende administrarle al paciente
una dosis eficaz de un inmunoconjugado que se une a FOLR1, en el que el inmunoconjugado se administra a
una dosis de 6 mg/kg de peso corporal ideal ajustado (ADJ o AIBW). Las abreviaturas "ADJ" y "AIBW' se
pueden utilizar de forma indistinta para hacer referencia al peso corporal ideal ajustado. Ademas, en el
presente documento, se proporciona el tratamiento de un paciente con cancer que comprende administrarle
al paciente una dosis eficaz de un inmunoconjugado, como se define en las reivindicaciones, que se une a
FOLR1, en el que el inmunoconjugado se administra una vez a la semana durante tres semanas en una
pauta de cuatro semanas (por ejemplo, en los dias 1, 8 y 15 de una pauta de cuatro semanas). En el
presente documento también se proporcionan el tratamiento de un paciente con céncer que comprende
administrarle al paciente una dosis eficaz de un inmunoconjugado, como se define en las reivindicaciones,
que se une a FOLR1, en el que el inmunoconjugado se administra a una dosis de 6 mg/kg, en el que los
kilogramos se ajustan al AIBW (ADJ) y en el que el inmunoconjugado se administra una vez a la semana
durante tres semanas en una pauta de cuatro semanas (por ejemplo, en los dias 1, 8 y 15 de una pauta de
cuatro semanas). Los tratamientos descritos en el presente documento pueden producir una disminucidén en
la toxicidad, por ejemplo, la toxicidad ocular.

Como referencia, en el tratamiento de un paciente con cancer que comprende administrarle al paciente una
dosis eficaz de un inmunoconjugado que se une a FOLR1, no se superan los valores de ABC iniciales y de
Cméx que producen toxicidad. Por ejemplo, la administracion puede producir una Cmax de aproximadamente
90-160 pg/ml o la administracién puede producir una Cmax de aproximadamente 110-160 pg/ml. La
administraciéon puede producir un ABCq.24 de no mas de 2785 hepg/ml. La administracién puede producir un
ABCoos de no més de 2741 heug/ml. La administracién puede producir un ABCg.os de no més de
2700 hepg/ml. La administracién puede producir una Cméx de no mas de 160 pyg/ml. La administracién puede
producir una Cmax de no mas de 150 pg/ml.
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La administraciéon puede producir un ABCqo4 de aproximadamente 1000-3500 heug/ml de aproximadamente
1000-3000 hepug/ml, de aproximadamente 1000-2785 hepg/ml, de aproximadamente 1000-2741 hepg/mi, de
aproximadamente 1000-2700 hepg/ml, de aproximadamente 1000-2500 hepg/ml, de no més de 1500-
3500 hepg/ml, de no mas de 1500-3000 hepg/ml, de no mas de 1500-2785 hepg/ml, de no mas de 1500-
2741 hepug/ml, de no més de 1500-2700 hspg/ml o de aproximadamente 1500-2500 hepg/ml.

La administracién puede producir una Cmax de 110-160 pg/ml, de 110-150 pg/ml, de 110-140 pg/ml, de 120-
160 pg/ml, de aproximadamente 120-150 pg/ml, de aproximadamente 120-140 yg/ml, de 90-160 pg/ml, de
aproximadamente 90-150 pg/ml, de aproximadamente 90-140 pg/ml, de 100-160 pg/ml, de aproximadamente
100-150 pg/ml o de aproximadamente 100-140 pg/ml.

El inmunoconjugado anti-FOLR1 puede comprender un enlazador con carga. En algunas realizaciones, el
inmunoconjugado anti-FOLR1 comprende el anticuerpo huMov19, el enlazador sulfo-SPDB y el
maitansinoide DM4.

En algunas realizaciones, el anticuerpo o fragmento del mismo comprende las CDR de huMOV19 (es decir,
las SEQ ID NO: 6-10 y 12 o las SEQ ID NO: 6-9, 11 y 12). En algunas realizaciones, el anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo comprende las secuencias de regién variable de huMOV19 (es
decir, las SEQ ID NO: 3 y 4 o 5). Los anticuerpos o fragmentos no comprenden las seis CDR de Mov19
murino (es decir, las SEQ ID NO: 6-9, 16 y 12). En algunas realizaciones, el anticuerpo es huMov19. El
inmunoconjugado comprende un maitansinoide. En algunas realizaciones, el maitansinoide es DM4. En
algunas realizaciones, el inmunoconjugado comprende un enlazador que es sulfo-SPDB. En algunas
realizaciones, el inmunoconjugado es IMGN853 (huMov19-sulfo-SPDB-DM4).

En la presente invencion, el inmunoconjugado que comprende el agente de unién anti-FOLR1 (por ejemplo,
huMov19-sulfo-SPDB-DM4) se administra a una dosis de aproximadamente 6 mg/kg, en el que los
kilogramos de peso corporal se ajustan al AIBW (ADJ).

De acuerdo con los métodos descritos en el presente documento, la composicién que comprende el agente
de unién anti-FOLR1 (por ejemplo, huMov19-sulfo-SPDB-DM4), puede administrase aproximadamente una
vez cada cuatro semanas. En algunas realizaciones, la composicién que comprende el agente de unién anti-
FOLR1 (por ejemplo, huMov19-sulfo-SPDB-DM4) se administra aproximadamente una vez cada 3 semanas.
La composicién que comprende el agente de unién anti-FOLR1 (por ejemplo, huMov19-sulfo-SPDB-DM4)
puede administrarse aproximadamente una vez cada 2 semanas. En algunas realizaciones, la composicién
que comprende el agente de unién anti-FOLR1 (por ejemplo, huMov19-sulfo-SPDB-DM4) se administra
aproximadamente una vez cada 1 semana.

En algunas realizaciones, el inmunoconjugado anti-FOLR1 se administra a una dosis de aproximadamente 6
mg/kg una vez por semana durante tres semanas en una pauta de cuatro semanas.

En la presente invencién, el inmunoconjugado anti-FOLR1 (por ejemplo, huMov19-sulfo-SPDB-DM4) se
administra a una dosis de aproximadamente 6 mg/kg, en la que los kilogramos se ajustan al AIBW (ADJ), y
en la que el inmunoconjugado se administra una vez por semana durante tres semanas en un programa de

cuatro semanas

En algunas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se administran para obtener el ABC obtenida en los
ejemplos 1-6 y mostrada en las Figuras 1-2 'y 7-12.

En algunas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se administran para obtener la Cméx obtenida en
los ejemplos 1-6 y mostrada en las Figuras 1-6 y 9-12.

En algunas realizaciones, el agente de unién anti-FOLR1 (por ejemplo, huMov19-sulfo-SPDB-DM4) se
administra por via intravenosa.

El inmunoconjugado o la composicién, como se define en las reivindicaciones, puede usarse para tratar un
cancer que expresa FOLR1. En algunas realizaciones, el cancer se selecciona del grupo que consiste en
cancer de ovario, de cerebro, mama, Utero, endometrio, pancreético, renal, (por ejemplo, carcinoma de
células renales) y cancer de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmén no microcitico, adenocarcinoma de
pulmén, o carcinoma broncoalveolar (BAC). En algunas realizaciones, el cancer es cancer de ovario o cancer
de pulmén. En algunas realizaciones, el cancer es céncer de ovario epitelial.

El cancer expresa polipéptido o acido nucleico de FOLR1. En algunas realizaciones, el cancer presenta un
mayor nivel de expresién de polipéptido de FOLR1 segln la medicién mediante inmunohistoquimica (IHC,
por su sigla en inglés immunohistochemistry). Por ejemplo, en algunas realizaciones, el cancer es un céncer
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que expresa polipéptido de FOLR1 a un nivel de 1 hetero o superior mediante IHC. En algunas realizaciones,
el cadncer es un cancer que expresa polipéptido de FOLR1 a un nivel de 1 homo o superior mediante IHC. En
algunas realizaciones, el cancer es un cancer que expresa polipéptido de FOLR1 a un nivel de 2 hetero o
superior mediante IHC. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer que expresa polipéptido de FOLR1
a un nivel de 2 homo o superior mediante IHC. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer que expresa
polipéptido de FOLR1 a un nivel de 3 hetero o superior mediante IHC. En algunas realizaciones, el cancer es
un cancer que expresa polipéptido de FOLR1 a un nivel de 3 homo o superior mediante IHC. En algunas
realizaciones, el cancer es un cancer de pulmén que expresa polipéptido de FOLR1 a un nivel de 2 hetero o
superior mediante IHC. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer de pulmén que expresa polipéptido
de FOLR1 a un nivel de 3 hetero o superior mediante IHC. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer
de ovario epitelial (por ejemplo, resistente al platino, o recidivante o insensible) que expresa polipéptido de
FOLR1 a un nivel de 2 hetero o superior. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer de ovario epitelial
(por ejemplo, resistente al platino, o recidivante o resistente) que expresa polipéptido de FOLR1 a un nivel de
3 hetero o superior. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer endometrioide que expresa polipéptido
de FOLR1 a un nivel de 1 hetero o superior. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer endometrioide
que expresa polipéptido de FOLR1 a un nivel de 2 hetero o superior.

El tratamiento puede comprender ademas la administracién de un esteroide al paciente. El esteroide se
puede administrar como un tratamiento previo, es decir, antes de la administracién del agente de unién anti-
FOLR1. El esteroide puede ser dexametasona.

El tratamiento descrito en el presente documento puede producir una disminucién en el tamafio del tumor. El
tratamiento descrito en el presente documento puede producir una disminucién en los niveles de CA125 en
pacientes con cancer de ovario. En un ejemplo, se miden los niveles de CA125 en una muestra de una
paciente con céncer de ovario antes del tratamiento y una o mas veces después del tratamiento, y una
disminucién en el nivel de CA125 en el tiempo indica eficacia terapéutica. El tratamiento descrito en el
presente documento puede dar como resultado un mayor tiempo entre los tratamientos contra el cancer. El
tratamiento descrito en el presente documento puede producir un aumento en la supervivencia sin evolucidn
(PFS, por sus siglas en inglés progession free survival). El tratamiento descrito en el presente documento
puede producir un aumento en la supervivencia sin enfermedad (DFS, por sus siglas en inglés disease free
survival). El tratamiento descrito en el presente documento puede producir un aumento en la supervivencia
global (OS, por sus siglas en inglés overall survival). El tratamiento descrito en el presente documento puede
producir un aumento en la respuesta completa (CR, por sus siglas en inglés complete response). El
tratamiento descrito en el presente documento puede producir un aumento en la respuesta parcial (PR, por
su sigla en inglés partial response). El tratamiento descrito en el presente documento puede producir un
aumento en la enfermedad estable (SD, por su sigla en inglés stable disease). El tratamiento descrito en el
presente documento puede producir un aumento en la disminucién de enfermedad progresiva (PD, por su
sigla en inglés progresive disease). El tratamiento descrito en el presente documento puede producir un
tiempo reducido para la evolucién (TTP, por sus siglas en inglés time to progression).

En particular, los regimenes de dosificacién que se proporcionan en el presente documento logran un
equilibrio 6ptimo entre la eficacia (por ejemplo, PR) y una toxicidad reducida como se demuestra, por
ejemplo, en los ejemplos 1-4 y en las Figuras 1-7.

Breve descripcién de los dibujos/las figuras

Las Figuras 1A y B proporciona datos farmacocinéticos que surgen de la administracion de IMGN853
(0,175 mg/kg a 7,0 mg/kg) como se describe en el Ejemplo 1. La Figura 1B proporciona un resumen
posterior de datos farmacocinéticos que incluye los datos de la Figura 1A y datos adicionales obtenidos
de pacientes adicionales.

Las Figuras 2A-C muestran las respuestas y la aparicién de toxicidad ocular en pacientes con un intervalo
de valores de Cmax, asi como de ABCo.24 Y ABCo.16s.

La Figura 3 muestra el intervalo de valores de Cmax medidos a diversas dosis.

La Figura 4 muestra la dependencia de la Cméx con respecto al peso corporal del paciente.

La Figura 5 muestra la varianza en la Cmax y el ABCgps asociados con estrategias de dosificacién
alternativas.

La Figura 6 muestra la dependencia proyectada de la Cméx con respecto al peso corporal usando
estrategias de dosificacion alternativas.

La Figura 7 muestra una gréfica de los valores de ABCq.04 observados en 24 pacientes que recibieron 3,3,
5 0 7 mg/kg de IMGN853, segun el peso corporal total (real). Estos valores se comparan con los valores
proyectados si todos los pacientes se hubieran tratado con 5 mg/kg segun el peso corporal total (TBW
5 mg/kg) y los valores proyectados si todos los pacientes hubiesen recibido una dosis de 5, 5,4 0 6 mg/kg
segln el peso corporal ideal ajustado (ADJ 5, 5,4 o 6). También se muestran los datos reales de 7
pacientes tratados con 5 mg/kg segun el peso corporal ideal ajustado (5 ADJ real). El porcentaje de
pacientes tienen o que se proyecta que tengan valores de ABC por encima del umbral de toxicidad ocular
se muestra en la tabla debajo de la gréfica.
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La Figura 8 muestra valores de ABCq.04 para todos los pacientes en 3,3 - 7,0 mg/kg. Se utilizaron
cohortes de TBW para calcular los valores de ABCo.24 predichos en los niveles de dosis indicados.
También se grafican datos de ABCq.o4 de pacientes reales para las dosis indicadas, que incluyen
pacientes con dosis en las cohortes de peso corporal ideal ajustado (AIBW) de 5,0 y 6,0 a la fecha.

La Figura 9 muestra la actividad antitumoral, la concentraciéon plasmatica predicha y otros parédmetros
farmacocinéticos de IMGN8S53 en ratones tratados con dosis Unicas de 2,8 mg/kg, 5,6 mg/kg u 8,5 mg/kg
del inmunoconjugado.

La Figura 10 muestra la actividad antitumoral, la concentracién plasmatica predicha y otros parametros
farmacocinéticos de IMGN853 en ratones tratados con dosis Unicas de 8,5 mg/kg, tres dosis diarias de
2,8 mg/kg o tres dosis de 2,8 mg/kg cada tres dias.

La Figura 11 muestra la actividad antitumoral, la concentracién plasmatica predicha y otros parametros
farmacocinéticos de IMGN8S53 en ratones tratados con una dosis Unica de 5,6 mg/kg o 1,4 mg/kg por dia
durante tres dias.

La Figura 12 muestra la actividad antitumoral, la concentracién plasmatica predicha y otros parametros
farmacocinéticos de IMGN853 en ratones tratados con una dosis Unica de 8,5 mg/kg o 2,8 mg/kg por
semana durante tres semanas.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién proporciona nuevos regimenes de dosificacién para inmunoconjugados de unién a
FOLR1, como se define en las reivindicaciones.

I. Definiciones
Para facilitar la comprensién de la presente invencién, a continuacion, se definen varios términos y frases.

Las expresiones "receptor de folato humano 1", "FOLR1" o "receptor de folato alfa (FR-a)", como se usan en
el presente documento, hacen referencia a cualquier FOLR1 humano natural, salvo que se indique lo
contrario. Por lo tanto, todos estos términos pueden hacer referencia a una secuencia de acido nucleico o
proteina, como se indica en el presente documento. El término "FOLR1" abarca FOLR1 "de longitud
completa" sin procesar, asi como cualquier forma de FOLR1 que sea el resultado del procesamiento dentro
de la célula. El término también comprende las variantes de origen natural de FOLR1, por ejemplo, variantes
de corte y empalme, variantes alélicas e isoformas. Los polipéptidos de FOLR1 descritos en el presente
documento pueden aislarse de una diversidad de fuentes, tales como tipos de tejidos humanos o de otra
fuente, o prepararse con métodos recombinantes o sintéticos. Los ejemplos de secuencias de FOLR1
incluyen, pero sin limitacién, los nimeros de referencia del NCBI, P15328, NP_001092242.1, AAX29268.1,
AAX37119.1, NP_057937.1 y NP_057936.1

El término "anticuerpo" significa una molécula de inmunoglobulina que reconoce y se une de forma especifica
a un objetivo, tal como una proteina, un polipéptido, un péptido, un hidrato de carbono, un polinucleétido, un
lipido 0 combinaciones de estos, a través de al menos un sitio de reconocimiento de antigeno dentro de la
regién variable de la molécula de inmunoglobulina. Como se usa en el presente documento, el término
"anticuerpo" abarca anticuerpos policlonales intactos, anticuerpos monoclonales intactos, fragmentos de
anticuerpo (tales como fragmentos Fab, Fab', F(ab')2 y Fv), mutantes de Fv monocatenario (scFv),
anticuerpos multiespecificos tales como anticuerpos biespecificos generados a partir de al menos dos
anticuerpos intactos, anticuerpos quiméricos, anticuerpos humanizados, anticuerpos humanos, proteinas de
fusién que comprenden una parte de determinacién de antigeno de un anticuerpo y cualquier otra molécula
de inmunoglobulina modificada que comprenda un sitio de reconocimiento del antigeno, siempre que los
anticuerpos presenten la actividad bioldégica deseada. Un anticuerpo puede ser de cualquiera de las cinco
clases principales de inmunoglobulinas: IgA, IgD, IgE, I1gG e IgM, o subclases (isotipos) de las mismas (por
ejemplo, 1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4, IgA1 e IgA2) segun la identidad de sus dominios constantes de la cadena
pesada denominados alfa, delta, épsilon, gamma y mu, respectivamente. Las diferentes clases de
inmunoglobulinas tienen estructuras de subunidades y configuraciones ftridimensionales diferentes y
conocidas. Los anticuerpos pueden estar no marcados o estar conjugados con otras moléculas, tales como
toxinas, radioisétopos, etc.

Un anticuerpo "bloqueante” o un anticuerpo "antagonista" es uno que inhibe o reduce la actividad biolégica
del antigeno al que se une, tal como FOLR1. En algunas realizaciones, los anticuerpos bloqueantes o
anticuerpos antagonistas inhiben sustancial o0 completamente la actividad biolégica del antigeno. La actividad
biol6gica se puede reducir en un 10 %, 20 %, 30 %, 50 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 % o incluso un 100 %.

Las expresiones "anticuerpo anti-FOLR1" o "un anticuerpo que se une a FOLR1" hacen referencia a un
anticuerpo que puede unirse a FOLR1 con suficiente afinidad, de modo que el anticuerpo sea util como
agente de diagnéstico y/o terapéutico para el direccionamiento hacia FOLR1. El grado de unién de un
anticuerpo anti-FOLR1 a una proteina no FOLR1 no relacionada puede ser menor que aproximadamente el
10 % de la unién del anticuerpo a FOLR1 segun la medicién, por ejemplo, mediante un radioinmunoensayo
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(RIA, por sus siglas en inglés radioimmunoassay). En determinadas realizaciones, un anticuerpo que se une
a FOLR1 tiene una constante de disociacién (Kd) de <1 yM, €100 nM, €10 nM, €1 nM o0 <0,1 nM.

La expresién "fragmento de anticuerpo" hace referencia a una parte de un anticuerpo intacto y hace
referencia a las regiones variables determinantes antigénicas de un anticuerpo intacto. Los ejemplos de
fragmentos de anticuerpo incluyen, pero sin limitacién, fragmentos Fab, Fab’, F(ab’)2 y Fv, anticuerpos
lineales, anticuerpos monocatenarios y anticuerpos multiespecificos formados a partir de fragmentos de
anticuerpo.

La expresién "anticuerpo monoclonal' hace referencia a una poblacién homogénea de anticuerpos implicada
en el reconocimiento y la unién altamente especificos de un Unico determinante antigénico o epitopo. Esto es
opuesto a los anticuerpos policlonales que normalmente incluyen diferentes anticuerpos dirigidos contra
diferentes determinantes antigénicos. La expresién "anticuerpo monoclonal' comprende tanto anticuerpos
monoclonales intactos como de longitud completa, ademéas de fragmentos de anticuerpos (tales como Fab,
Fab', F(ab')2, Fv), mutantes monocatenarios (scFv), proteinas de fusién que comprenden una parte de
anticuerpo y cualquier otra molécula de inmunoglobulina modificada que comprenda un sitio de
reconocimiento de antigeno. Ademas, "anticuerpo monoclonal" hace referencia a tales anticuerpos fabricados
de cualquier cantidad de formas que incluyen, pero sin limitacién, mediante hibridomas, seleccién de fagos,
expresion recombinante y animales transgénicos.

La expresién "anticuerpo humanizado”" hace referencia a formas de anticuerpos no humanos (por ejemplo,
murinos) que son cadenas especificas de inmunoglobulina, inmunoglobulinas quiméricas o fragmentos de las
mismas, que contienen secuencias no humanas minimas (por ejemplo, murinas). Normalmente, los
anticuerpos humanizados son inmunoglobulinas humanas en que los restos de la regién determinante de
complementariedad (CDR) se remplazan por restos de la CDR de una especie no humana (por ejemplo,
raton, rata, conejo, hdmster) con la especificidad, afinidad y capacidad deseadas (Jones et al., 1986, Nature,
321:522-525; Riechmann et al., 1988, Nature, 332:323-327; Verhoeyen et al., 1988, Science, 239:1534-
1536). En algunos casos, los restos de la regién marco conservada (FR) del Fv de una inmunoglobulina
humana se remplazan por los restos correspondientes en un anticuerpo de una especie no humana con la
especificidad, afinidad y/o capacidad deseadas. El anticuerpo humanizado puede modificarse adicionalmente
mediante la sustitucién de restos adicionales, en la regién marco conservada del Fv y/o dentro de los restos
no humanos reemplazados, para perfeccionar y optimizar la especificidad, afinidad y/o capacidad del
anticuerpo. En general, el anticuerpo humanizado comprendera sustancialmente todos de al menos uno, y
normalmente dos o tres, dominios variables que contienen todas, o sustancialmente todas, las regiones CDR
que corresponden a la inmunoglobulina no humana, mientras que todas, o sustancialmente todas, las
regiones FR son las de una secuencia consenso de inmunoglobulina humana. El anticuerpo humanizado
también puede comprender al menos una parte de un dominio o una regién constante de inmunoglobulina
(Fc), normalmente la de una inmunoglobulina humana. Los ejemplos de métodos utilizados para generar
anticuerpos humanizados se describen en la patente de Estados Unidos 5.225.539. En algunas
realizaciones, un "anticuerpo humanizado" es un anticuerpo rechapado.

Una "regién variable" de un anticuerpo hace referencia a la regién variable de la cadena ligera del anticuerpo
0 a la regidén variable de la cadena pesada del anticuerpo, ya sea sola o en combinacidén. Las regiones
variables de la cadena pesada y ligera consisten cada una en cuatro regiones marco (FR) conectadas
mediante tres regiones determinantes de complementariedad (CDR), también conocidas como regiones
hipervariables. Las CDR en cada cadena se mantienen muy cerca mediante las FR y, con las CDR de la otra
cadena, contribuyen a la formacién del sitio de unién al antigeno de los anticuerpos. Existen al menos dos
técnicas para determinar CDR: (1) un enfoque basado en la variabilidad de secuencia entre especies (es
decir, Kabat et al. Sequences of Proteins of Immunological Interest, (52 ed., 1991, Institutos nacionales de
salud, Bethesda Md.)), v (2) un enfoque basado en estudios cristalograficos de complejos antigeno-
anticuerpo (Al-lazikani et al (1997) J. Molec. Biol. 273:927-948)). Asimismo, algunas veces se usan
combinaciones de estos dos enfoques en la técnica para determinar las CDR.

El sistema de numeracién de Kabat se usa generalmente cuando se hace referencia a un resto en el dominio
variable (aproximadamente los restos 1-107 de la cadena ligera y los restos 1-113 de la cadena pesada) (por
ejemplo, Kabat et al., Sequences of Immunological Interest. 5.2 Ed. Servicio de Salud Publica, Institutos
nacionales de salud, Bethesda, Md. (1991)).

La numeracién de la posicién de los aminoacidos de Kabat hace referencia al sistema de numeracién que se
utiliza para los dominios variables de la cadena pesada o los dominios variables de la cadena ligera de la
compilacién de anticuerpos en Kabat et a/., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5.2 Ed. Servicio
de Salud Publica, Institutos Nacionales de Salud, Bethesda, Md. (1991). Al usar este sistema de numeracion,
la secuencia de aminoécido lineal real puede contener menos aminoacidos o aminoécidos adicionales que
corresponden a un acortamiento o una insercién en una FR o una CDR del dominio variable. Por ejemplo, un
dominio de cadena pesada variable puede incluir una insercion de un Unico aminoacido (resto 52a, de
acuerdo con Kabat) luego del resto 52 de H2 y los restos insertados (por ejemplo, restos 82a, 82b y 82c¢, etc.,
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de acuerdo con Kabat) luego del resto 82 de la FR de la cadena pesada. La numeracién de restos de Kabat
se puede determinar para un anticuerpo determinado mediante el alineamiento en regiones de homologia de
la secuencia del anticuerpo con una secuencia numerada de Kabat "patrén". Chothia, en cambio, hace
referencia a la ubicacion de los bucles estructurales (Chothia y Lesk J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987)). El final
del bucle CDR-H1 de Chothia, cuando se enumera utilizando la convencién de numeracién de Kabat, varia
entre H32 y H34 dependiendo de la longitud del bucle (esto se debe a que el esquema de numeracién de
Kabat ubica las inserciones en H35A y H35B; si no esta presente ni 35A ni 35B, el bucle termina en 32; si
solo 35A esté presente, el bucle termina en 33; si tanto 35A como 35B estan presente, el bucle termina en
34). Las regiones hipervariables de AbM representan un punto intermedio entre las CDR de Kabat y los
bucles estructurales de Chothia y se usan en el programa informatico de realizacién de modelos de
anticuerpos AbM de Oxford Molecular.

Bucle Kabat AbM Chothia
L1 L24-1.34 L24-1.34 L24-1.34
L2 L50-L56 L50-L56 L50-L56
L3 L89-L97 L89-L97 L89-L97

H1 H31-H35B  H26-H35B H26-H32..34
(Numeracién de Kabat)
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(continuacién)
Bucle Kabat AbM Chothia
H1 H31-H35 H26-H35 H26-H32
(Numeracién de Chothia)
H2 H50-H65 H50-H58 H52-H56
H3 H95-H102 H95-H102 H95-H102

La expresién "anticuerpo humano" hace referencia a un anticuerpo producido por un humano o un anticuerpo
que presenta una secuencia de aminoacidos que corresponde a un anticuerpo producido por un humano
fabricada utilizando cualquier método conocido en la técnica. Esta definicidén de anticuerpo humano incluye
anticuerpos intactos o de longitud completa, fragmentos de los mismos y/o anticuerpos que comprenden al
menos un polipéptido de la cadena pesada y/o cadena ligera humano tal como, por ejemplo, un anticuerpo
que comprende polipéptidos de la cadena ligera de murino y de la cadena pesada de humano.

La expresién "anticuerpos quiméricos" hace referencia a anticuerpos en que la secuencia de aminoacidos de
la molécula de inmunoglobulina procede de dos o més especies. Normalmente, la regién variable de las
cadenas ligera y pesada corresponde a la regién variable de anticuerpos procedentes de una especie de
mamiferos (por ejemplo, ratén, rata, conejo, etc.) con la especificidad, afinidad y capacidad deseadas,
mientras que las regiones constantes son homélogas a las secuencias en anticuerpos procedentes de otras
(habitualmente de ser humano) para evitar suscitar una respuesta inmunitaria en esa especie.

Las expresiones "epitopo" o "determinante antigénico" se usan de manera indistinta en el presente
documento y hacen referencia a la parte de un antigeno que puede ser reconocida por, y a la que se une de
forma especifica, un anticuerpo particular. Cuando el antigeno es un polipéptido, los epitopos pueden
formarse tanto a partir de aminoacidos contiguos como de aminoacidos no contiguos yuxtapuestos mediante
el plegamiento terciario de una proteina. Normalmente, los epitopos formados a partir de aminoacidos
contiguos se conservan tras el proceso de desnaturalizacién de la proteina, mientras que los epitopos
formados mediante plegamiento terciario normalmente se pierden durante la desnaturalizacién de la proteina.
Un epitopo normalmente incluye al menos 3y, de forma mas habitual, al menos 5 u 8-10 aminoacidos en una
conformacién espacial Unica.

"Afinidad de unién" generalmente hace referencia a la fuerza de la suma total de las interacciones no
covalentes entre un Unico sitio de unién de una molécula (por ejemplo, un anticuerpo) y su compafiero de
unidén (por ejemplo, un antigeno). A menos que se indique lo contrario, tal como se usa en el presente
documento, "afinidad de unién" hace referencia a la afinidad de unidn intrinseca que refleja una interaccion
1:1 entre los miembros de un par de unién (por ejemplo, anticuerpo y antigeno). La afinidad de una molécula
X con respecto a su compafiera Y puede estar representada generalmente por la constante de disociacién
(Kd). La afinidad puede medirse usando métodos comunes conocidos en la técnica, que incluyen los
descritos en el presente documento. Los anticuerpos de baja afinidad por lo general se unen al antigeno
lentamente y tienden a disociarse facilmente, mientras que los anticuerpos de alta afinidad por lo general se
unen al antigeno mas rapidamente y tienden a permanecer unidos por mas tiempo. Se conocen en la técnica
una diversidad de métodos para medir la afinidad de unidén y cualquiera de ellos puede utilizarse para los
fines de la presente invencion. A continuacién, se describen realizaciones ilustrativas especificas.

"O mejor", cuando se utiliza en el presente documento para hacer referencia a la afinidad de unién, se refiere
a una unién mas fuerte entre una molécula y su compafiero de unién. "O mejor", cuando se utiliza en el
presente documento, hace referencia a una unién mas fuerte, representada por un valor numérico menor de
Kd. Por ejemplo, un anticuerpo con una afinidad por a un antigeno de "0,6 nM o mejor", indica que la afinidad
del anticuerpo por el antigeno es <0,6 nM, es decir, 0,59 nM, 0,58 nM, 0,57 nM etc. o cualquier valor menor
de 0,6 nM.

Por "se une de forma especifica" generalmente significa que un anticuerpo se une a un epitopo a través de
su dominio de unién a antigeno y que la unién implica cierta complementariedad entre el dominio de unién a
antigeno y el epitopo. De acuerdo con esta definicién, se dice que un anticuerpo se "une de forma especifica"
a un epitopo cuando se une a ese epitopo, a través de su dominio de unién a antigeno, mas facilmente de lo
que se uniria a un epitopo aleatorio no relacionado. El término "especificidad" se usa en el presente
documento para calificar la afinidad relativa mediante la que determinado anticuerpo se une a determinado
epitopo. Se puede considerar, por ejemplo, que el anticuerpo "A" tiene una mayor especificidad por un
epitopo dado que el anticuerpo "B", o se puede decir que el anticuerpo "A" se une al epitopo "C" con una
mayor especificidad que la que tiene por el epitopo "D" relacionado.

"Se une preferentemente"” significa que el anticuerpo se une de forma especifica a un epitopo mas facilmente
de lo que se uniria a un epitopo relacionado, similar, homdlogo o analogo. Por lo tanto, un anticuerpo que "se
une preferentemente”" a un epitopo dado se uniria mas probablemente a dicho epitopo que a un epitopo
relacionado, incluso si dicho anticuerpo puede tener una reaccién cruzada con el epitopo relacionado.
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Se dice que un anticuerpo "inhibe de manera competitiva" la unién de un anticuerpo de referencia a un
epitopo dado si se une preferentemente al epitopo al punto que bloquea, en cierto grado, la unién del
anticuerpo de referencia al epitopo. La inhibicion competitiva puede determinarse a través de cualquier
método conocido en la técnica, por ejemplo, ensayos ELISA de competicién. Se puede decir que un
anticuerpo inhibe de forma competitiva la unidén del anticuerpo de referencia a un epitopo especifico en al
menos un 90 %, al menos un 80 %, al menos un 70 %, al menos un 60 % o al menos un 50 %.

La frase "sustancialmente similar' o "sustancialmente igual", tal como se usa en el presente documento,
indica un grado suficientemente alto de similitud entre dos valores numéricos (generalmente uno asociado
con un anticuerpo de la invencion y el otro asociado con un anticuerpo de referencia/comparacién), de modo
que un experto en la materia consideraria que la diferencia entre los dos valores es de poca o nula
importancia biolégica y/o significacion estadistica en el contexto de las caracteristicas biolégicas medidas por
dichos valores (por ejemplo, los valores de Kd). La diferencia entre estos dos valores puede ser menor que
aproximadamente el 50 %, menor que aproximadamente el 40 %, menor que aproximadamente el 30 %,
menor que aproximadamente el 20 % o menor que aproximadamente el 10 % en funcidén del valor para el
anticuerpo de referencia/comparacion.

Un polipéptido, anticuerpo, polinucleétido, vector, célula o composicién "aislado" es un polipéptido,
anticuerpo, polinucledétido, vector, célula o composicién que esta en una forma que no se encuentra en la
naturaleza. Los polipéptidos, anticuerpos, polinucleétidos, vectores, células o composiciones aislados
incluyen los que se han purificado hasta un grado en el que ya no estdn en una forma en la que se
encuentran en la naturaleza. Un anticuerpo, polinucleétido, vector, célula o composicién aislados pueden ser
sustancialmente puros.

Como se usa en el presente documento, "sustancialmente puro" hace referencia a material que esta al
menos el 50 % puro (es decir, sin contaminantes), al menos el 90 % puro, al menos el 95 % puro, al menos el
98 % o al menos el 99 % puro.

El término "inmunoconjugado” o "conjugado”, como se usa en el presente documento, hace referencia a un
compuesto o un derivado del mismo que estéd unido a un agente de unién a células (es decir, un anticuerpo
anti-FOLR1 o fragmento del mismo) y que se define mediante una férmula genérica: C-L-A, en la que C =
citotoxina, L = enlazador y A = anticuerpo anti-FOLR1 o fragmento de anticuerpo. Los inmunoconjugados
también se pueden definir mediante la formula genérica en orden inverso: A-L-C.

El término "IMGN853" hace referencia al inmunoconjugado descrito en el presente documento que contiene
el anticuerpo huMov19, el enlazador sulfoSPDB y el maitansinoide DM4. El anticuerpo huMov19 contiene una
cadena pesada variable con la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 3 y una cadena ligera variable
con la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 5.

Un "enlazador" es cualquier fraccién quimica que pueda enlazar un compuesto, habitualmente un farmaco,
tal como maitansinoide, a un agente de unién a células tal como un anticuerpo anti-FOLR1 o un fragmento
del mismo, de forma estable y covalente. Los enlazadores pueden ser susceptibles o sustancialmente
resistentes a la escisién inducida por acido, la escisién inducida por luz, la escisidén inducida por peptidasa, la
escisién inducida por esterasa y la escisién de enlaces disulfuro, en condiciones en las que el compuesto o el
anticuerpo permanece activo. Los enlazadores adecuados se conocen en la técnica e incluyen, por ejemplo,
grupos disulfuro, grupos tioéter, grupos labiles al acido, grupos fotolabiles, grupos labiles a peptidasa y
grupos labiles a esterasa. Los enlazadores también incluyen enlazadores cargados y formas hidréfilas de
estos, tal como se describe en el presente documento y se conoce en la técnica.

Los términos "cancer" y "canceroso" hacen referencia o describen la afeccién fisiolégica en mamiferos en la
que una poblacién de células se caracteriza por un crecimiento celular no regulado. Los ejemplos de cancer
incluyen, pero sin limitacién, carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma y leucemia. Los ejemplos més
particulares de tales canceres incluyen cancer de células escamosas, cancer microcitico de pulmén, céncer
de pulmén no microcitico, adenocarcinoma de pulmdn, carcinoma escamoso de pulmén, cancer del
peritoneo, cancer hepatocelular, cancer gastrointestinal, cancer pancreatico, glioblastoma, cancer de cuello
uterino, cancer de ovario, cancer de higado, cancer de vejiga, hepatoma, cancer de mama, céncer de colon,
cancer colorrectal, carcinoma de endometrio o uterino, carcinoma de las glandulas salivales, cancer de rifién,
cancer de higado, cancer de préstata, cancer de vulva, cancer de tiroides, carcinoma hepatico y diversos
tipos de céncer de cabeza y cuello. El cdncer es un cancer que expresa FOLR1.

"Tumor" y "neoplasia" hacen referencia a cualquier masa de tejido que sea el resultado de un crecimiento
celular o proliferacién excesivos, ya sea benigna (no canceroso) o maligna (canceroso), incluidas lesiones
precancerosas.

Las expresiones "célula cancerosa", "célula tumoral' y equivalentes gramaticales hacen referencia a la
poblacion total de células procedentes de un tumor o una lesién precancerosa, incluidas células no
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tumorigénicas, que comprenden la mayor parte de la poblaciéon de células tumorales, y células madre
tumorigénicas (células madre cancerosas). Como se usa en el presente documento, la expresiéon "célula
tumoral' se modificard mediante la expresién "no tumorigénico” cuando se refiera solamente a las células
tumorales que carecen de la capacidad de renovarse y diferenciarse para distinguir las células tumorales de
las células madre cancerosas.

El término "sujeto" hace referencia a cualquier animal (por ejemplo, un mamifero) que incluye, pero sin
limitacién, humanos, primates no humanos, roedores y similares, que sera el receptor de un tratamiento
particular. Normalmente, las expresiones "sujeto" y "paciente” se usan de manera indistinta en el presente
documento para hacer referencia a un sujeto humano.

La expresidon "peso corporal ideal" (IBW, por sus siglas en inglés ideal body weight) hace referencia a un
elemento de descripcién de tamafio no relacionado con el peso corporal total. El IBW es una estimacién del
peso corregido segun el sexo y la altura y, opcionalmente, el tamafio de complexién. El IBW se puede
calcular, por ejemplo, utilizando las formulas IBW = 0,9H-88 (para hombres/machos) e IBW = 0,9H-92 (para
mujeres/hembras), en las que H = altura en cm.

La expresién "peso corporal magro" (LBW por sus siglas en inglés /ean body weight) hace referencia a un
elemento de descripcion de tamafio que puede representar una masa grasa fraccionaria (FMsoc). EI LBW es
igual al peso corporal total menos el producto de la FMsoc ¥ el peso. EI LBW se puede calcular, por ejemplo,
usando las formulas LBW = 1,10 x peso en kg — 128([peso en kg]?/[100 x altura en metros]?) (para hombres)
y LBW = 1,07 x peso en kg — 148([peso en kg>/[100 x altura en metros]?) (para mujeres).

La expresién "peso corporal ideal ajustado" (AIBW) o "peso corporal ajustado” (ADJ) hace referencia a un
elemento de descripcidn de tamafio que representa el sexo, el peso corporal total y la altura. AIBW y ADJ se
utilizan de forma indistinta en toda la memoria descriptiva. EI AIBW (ADJ) se puede calcular, por ejemplo,
utilizando la formula ADJ = IBW + 0,4(peso en kg — IBW).

IBW, LBW y AIBW (ADJ) se analizan con mayor detalle en Green y Duffull, British Journal of Clinical
Pharmacology 58: 119-133 (2004).

La administracién "en combinacién con" uno o méas agentes terapéuticos adicionales incluye administracién
simultédnea (paralela) y consecutiva en cualquier orden.

La expresién "formulacién farmacéutica" hace referencia a una preparacion que esta en forma tal que permite
que la actividad biol6gica del principio activo sea eficaz y que no contiene ningln componente adicional
inaceptablemente téxico para un sujeto al cual se le administraria la formulacién. La formulacién puede ser
estéril.

Una "cantidad eficaz" de un anticuerpo o inmunoconjugado, tal como se divulga en el presente documento,
es una cantidad suficiente para llevar a cabo un fin especificamente establecido. Una "cantidad eficaz" puede
determinarse de forma empirica y de manera rutinaria, en relacién con el fin establecido.

La expresién "cantidad terapéuticamente eficaz' hace referencia a una cantidad de un anticuerpo u otro
farmaco eficaz para "tratar' una enfermedad o un trastorno en un sujeto o mamifero. En el caso del cancer, la
cantidad terapéuticamente eficaz del farmaco puede reducir la cantidad de células cancerosas, reducir el
tamafio del tumor, inhibir (es decir, enlentecer en cierta medida y, En una realizacién determinada, detener)
la infiltracion de células cancerosas en los 6rganos periféricos, inhibir (es decir, enlentecer en cierta medida
y, En una realizacién determinada, detener) la metéstasis tumoral, inhibir, en cierta medida, el crecimiento
tumoral, aliviar en cierta medida uno o mas de los sintomas asociados con el céncer y/o producir una
respuesta favorable, tal como mayor supervivencia sin evolucién (PFS), supervivencia sin enfermedad (DFS)
0 supervivencia general (OS), respuesta completa (CR), respuesta parcial (PR) o, en algunos casos,
enfermedad estable (SD), una disminuciéon en la enfermedad progresiva (PD, de sus siglas en inglés
progressive disease), un menor tiempo para la evolucién (TTP), una disminucién en CA125 en el caso del
cancer de ovario, o cualquier combinacién de estos.

Véase la definicion de "tratar" en el presente documento. En la medida en que el farmaco pueda prevenir el
crecimiento y/o destruir las células cancerosas existentes, este puede ser citostatico y/o citotéxico. La
identificacion de mayores niveles de FOLR1 puede permitir administrar menores cantidades del agente
terapéutico dirigido a FOLR1 para lograr el mismo efecto terapéutico que se observa con mayores
dosificaciones. Una "cantidad profildcticamente eficaz" hace referencia a una cantidad eficaz, a
dosificaciones y durante periodos de tiempo necesarios, para alcanzar el resultado profilactico deseado.
Normalmente, aunque no necesariamente, dado que se utiliza una dosis profilactica en los sujetos antes o en
una fase temprana de la enfermedad, la cantidad profilacticamente eficaz serd menor que la cantidad
terapéuticamente eficaz.
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La expresién "responder favorablemente" generalmente hace referencia a provocar un estado beneficioso en
un sujeto. Con relacién al tratamiento del cancer, la expresiéon hace referencia a proporcionar un efecto
terapéutico en el sujeto. Los efectos terapéuticos positivos en el cancer se pueden medir de diversas formas
(véase W.A. Weber, J. Nucl. Med. 50:1S-10S (2009)). Por ejemplo, se pueden usar técnicas de inhibicién de
crecimiento tumoral, expresién de marcador molecular, expresién de marcador sérico o moleculares de
formacién de imagenes para evaluar la eficacia terapéutica de un agente terapéutico contra el cancer. Con
respecto a la inhibicién del crecimiento tumoral, de acuerdo con los criterios del NCI, un T/C < 42 % es el
nivel minimo de actividad antitumoral. Un T/C <10 % se considera un nivel de actividad antitumoral alto, con
T/C (%) = volumen tumoral mediano del tratado/ volumen tumoral mediano del control x 100. Se puede
evaluar una respuesta favorable, por ejemplo, mediante una mayor supervivencia sin evoluciéon (PFS),
supervivencia sin enfermedad (DFS) o supervivencia general (OS), respuesta completa (CR), respuesta
parcial (PR) o, en algunos casos, enfermedad estable (SD), una disminucién en enfermedad progresiva (PD),
un menor tiempo para la evolucién (TTP), una disminucién en CA125 en el caso de céncer de ovario, o
cualquier combinacién de estos.

PFS, DFS y OS se pueden medir mediante criterios establecidos por el Instituto Nacional del Cancery por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos para la aprobacién de nuevos farmacos.
Véase Johnson et a/, (2003) J. Clin. Oncol. 21(7):1404-1411.

La "supervivencia sin evolucion" (PFS) hace referencia al tiempo desde la inclusién en el estudio hasta la
evolucidén de enfermedad o el fallecimiento. La PFS generalmente se mide utilizando el método Kaplan-Meier
y las pautas de los Criterios de evaluacidén de respuesta en tumores sélidos (RECIST, por sus siglas en inglés
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1. Generalmente, la supervivencia sin evolucién se refiere a
la situacién en la que un paciente permanece vivo, sin que el cancer empeore.

El "tiempo hasta la evolucién del tumor" (TTP) se define como el tiempo desde la inclusién en el estudio
hasta la evolucidén de la enfermedad. El TTP se mide generalmente utilizando los criterios RECIST 1.1.

Una "respuesta completa" o "remisién completa" o "CR" indica la desaparicién de todos los signos de tumor o
cancer en respuesta al tratamiento. Esto no siempre significa que el cancer se ha curado.

Una "respuesta parcial' o0 "PR" se refiere a una disminucién en el tamafio o el volumen de uno o méas tumores
o lesiones, o en la extensién del cancer en el cuerpo, en respuesta al tratamiento.

"Enfermedad estable" se refiere a la enfermedad sin evolucidén o recidiva. En la enfermedad estable no hay
suficiente retraccién del tumor para que califique para una respuesta parcial ni suficiente aumento del tumor
para que califique como enfermedad progresiva.

"Enfermedad progresiva" se refiere a la aparicion de una o mas lesiones o tumores nuevos y/o la evolucién
inequivoca de lesiones no objetivo existentes. La enfermedad progresiva también se puede revertir a un
crecimiento tumoral de mas de 20 por ciento desde el inicio del tratamiento, ya sea debido a aumentos en la
masa o a la diseminacién del tumor.

"Supervivencia sin enfermedad" (DFS) se refiere al tiempo durante y posterior al tratamiento en el que el
paciente permanece sin enfermedad.

"Supervivencia global' (OS) se refiere al tiempo desde la inclusién del paciente en el estudio hasta su
fallecimiento o a que se censuré en la fecha que se le vio vivo por Ultima vez. La OS incluye una prolongacion
de la esperanza de vida en comparacién con individuos o pacientes no tratados. La supervivencia global se
refiere a la situacién en la que un paciente permanece vivo durante un periodo definido, tal como un afio,
cinco afios, etc., por ejemplo, a partir del momento del diagndstico o tratamiento.

Una "disminucién en los niveles de CA125" se puede evaluar de acuerdo con las directrices del Gynecologic
Cancer Intergroup (GCIG). Por ejemplo, los niveles de CA125 se pueden medir antes del tratamiento para
establecer un nivel de referencia de CA125. Los niveles de CA125 se pueden medir una o mas veces durante
o luego del tratamiento, y una reduccidn en los niveles de CA125 en el tiempo en comparacién con el nivel de
referencia se considera una disminucién en los niveles de CA125.

Términos tales como "que tratar”, "tratamiento” o "tratar', o "que alivia" o "aliviar", se refieren a medidas
terapéuticas que curan, enlentecen, reducen los sintomas y/o detienen la evolucién de una afeccién o un
trastorno patolégico diagnosticado. Por lo tanto, quienes necesitan tratamiento incluyen quienes ya fueron
diagnosticados o se sospecha que tienen el trastorno. En determinadas realizaciones, un sujeto se "trata"
satisfactoriamente contra el cdncer de acuerdo con el tratamiento de la presente invencion si el paciente
muestra uno o mas de los siguientes: una reduccidén en la cantidad o ausencia total de células cancerosas,
una reduccién en el tamafo tumoral, inhibicibn o una ausencia de infiltracion de células cancerosas en
organos periféricos que incluyen, por ejemplo, la diseminacién del cancer en partes blandas y huesos,
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inhibicién o una ausencia de metastasis tumoral, inhibicién o una ausencia de crecimiento tumoral, alivio de
uno o mas sintomas asociados con el cancer especifico, menor morbilidad y mortalidad, mejora en la calidad
de vida, reduccidén de la tumorigenicidad, frecuencia tumorigénica o capacidad tumorigénica de un tumor,
reduccién en la cantidad o frecuencia de células madre cancerosas en un tumor, diferenciacién de células
tumorigénicas a un estado no tumorigénico, aumento de la supervivencia sin evolucidén (PFS), supervivencia
sin enfermedad (DFS) o supervivencia global (OS), respuesta completa (CR), respuesta parcial (PR),
enfermedad estable (SD), una disminucién en la enfermedad progresiva (PD), un menor tiempo hasta la
evolucién (TTP), una disminucién de CA125 en el caso de cancer de ovario, o cualquier combinacién de
estos.

Las medidas preventivas o profilcticas se refieren a medidas terapéuticas que previenen y/o enlentecen el
desarrollo de una afeccién o un trastorno patolégico objetivo. Por lo tanto, quienes necesitan medidas
profilacticas o preventivas incluyen a quienes son propensos a tener el trastorno y aquellos en quienes se
debe prevenir el trastorno.

Las expresiones "tratar previamente" y "tratamiento previo" se refieren a medidas terapéuticas que se
producen antes de la administracion de un agente terapéutico anti-FOLR1. Por ejemplo, como se describe
més detalladamente en el presente documento, un profilactico tal como un esteroide se puede administrar en
un plazo de aproximadamente una semana, aproximadamente cinco dias, aproximadamente tres dias,
aproximadamente dos dias o aproximadamente un dia o 24 horas antes de la administracién del agente
terapéutico anti-FOLR1. El profilactico también se puede administrar antes que el agente terapéutico anti-
FOLR1 el mismo dia que el agente terapéutico anti-FOLR1.

La expresidn "concentracion méaxima" (Cméx) hace referencia a la mayor concentracién de farmaco en la
sangre medida luego de una dosis del farmaco.

La expresién "area bajo la curva" (ABC) hace referencia a la cantidad global de farmaco en el torrente
sanguineo luego de una dosis del farmaco. El ABC se puede definir en un periodo de tiempo particular. Por lo
tanto, por ejemplo, el ABCo.» se refiere a la cantidad global de farmaco en el torrente sanguineo durante un
periodo infinito luego de una dosis del farmaco. En otro ejemplo, el ABCo.o4 se refiere a la cantidad global de
farmaco en el torrente sanguineo durante un periodo de 24 horas luego de una dosis del farmaco. En otro
ejemplo, el ABCo.16s se refiere a la cantidad global de farmaco en el torrente sanguineo durante un periodo
de 168 horas (0 1 semana) luego de una dosis del farmaco.

El "volumen aparente de distribucién en equilibrio" (Vss) hace referencia a la relacién de la cantidad total de
farmaco en el cuerpo con respecto a la concentracién del farmaco en el plasma o el volumen "aparente"
necesario para contener la cantidad total de un farmaco, si el farmaco en todo el cuerpo estuviera en la
misma concentraciéon que en el plasma.

Un "agente quimioterapéutico" es un compuesto quimico Util en el tratamiento del cancer,
independientemente del mecanismo de accién. Los agentes quimioterapéuticos incluyen, por ejemplo,
antagonistas de CD20, tales como Rituximab y ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, predinisona,
fludarabina, etopésido, metotrexato, lenalidomida, clorambucilo, bentamustina y/o versiones modificadas de
tales agentes quimioterapéuticos.

Los términos "polipéptido”, "péptido" y "proteina" se usan de manera indistinta en el presente documento
para referirse a polimeros de aminoacidos de cualquier longitud. El polimero puede ser lineal o ramificado,
puede comprender aminoacidos modificados y puede estar interrumpido por no aminoacidos. Los términos
también abarcan un polimero de amino4cidos que se ha modificado de forma natural o mediante
intervencion; por ejemplo, formacién de enlaces disulfuro, glucosilacién, lipidacién, acetilacién, fosforilacién o
cualquier otra manipulacién o modificacion, tal como conjugacién con un componente de marcaje. También
se incluyen en la definicién, por ejemplo, polipéptidos que contienen uno o mas anélogos de un aminoacido
(que incluyen, por ejemplo, aminoacidos no naturales, etc.), asi como otras modificaciones conocidas en la
técnica. Se entiende que, debido a que los polipéptidos de la presente invencién se basan en anticuerpos, en
determinadas realizaciones los polipéptidos pueden producirse como cadenas individuales o cadenas
asociadas.

Una "sustitucién conservativa de aminoacidos" es una en la que un resto de aminoéacido se remplaza por otro
resto de aminogcido con una cadena lateral similar. En la técnica se han definido familias de restos de
aminoécido con cadenas laterales similares que incluyen cadenas laterales basicas (por ejemplo, lisina,
arginina, histidina), cadenas laterales acidas (por ejemplo, acido aspartico, acido glutdmico), cadenas
laterales polares sin carga (por ejemplo, glicina, asparagina, glutamina, serina, treonina, tirosina, cisteina),
cadenas laterales no polares (por ejemplo, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina,
triptéfano), cadenas laterales ramificadas en beta (por ejemplo, treonina, valina, isoleucina) y cadenas
laterales arométicas (por ejemplo, tirosina, fenilalanina, triptéfano, histidina). Por ejemplo, la sustitucién de
una fenilalanina por una tirosina es una sustitucién conservativa. En algunas realizaciones, las sustituciones
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conservativas en las secuencias de polipéptidos y anticuerpos de la invencién no anulan la unién del
polipéptido o anticuerpo que contiene la secuencia de aminoacidos a uno antigeno (o antigenos), es decir, el
FOLR1 al que se une el polipéptido o anticuerpo. Se conocen en la técnica métodos para identificar
sustituciones conservativas de nucleétidos y aminoacidos que no eliminan la unién al antigeno (véase, por
ejemplo, a Brummell et al., Biochem. 32: 1180-1 187 (1993); Kobayashi et al. Protein Eng. 12(10):879-884
(1999) y Burks et al. Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 94:.412-417 (1997)).

Tal como se usan en la presente divulgacién y en las reivindicaciones, las formas singulares "un", "una" y
"el/la" incluyen formas plurales, a menos que el contexto indique claramente otra cosa.

Se entiende que siempre que se describan las realizaciones en el presente documento con la expresion "que
comprende", también se proporcionan realizaciones analogas descritas en términos de "que consiste en" y/o
"que consiste esencialmente en".

La expresion "y/o", como se usa en una frase tal como "A y/o B" en el presente documento, pretende incluir
tanto "A y B", "A o B" como "A" y "B". Asimismo, la expresién "y/0", como se usa en una frase tal como "A, B
y/o C" pretende abarcar cada una de las siguientes realizaciones: A, ByC; A, BoC;A0C;AoB;BoC; Ay
C;AyB;ByC,; A(solo), B (solo) y C (solo).

Il. Agentes de unién a FOLR1

Los tratamientos descritos en el presente documento proporcionan métodos para administrar agentes (por
ejemplo, anticuerpos o fragmentos de unidén a antigeno de los mismos o inmunoconjugados, como se define
en las reivindicaciones) que se unen de forma especifica a FOLR1 ("agentes de unién a FOLR1"). Las
secuencias de aminoacidos y nucleétidos para el FOLR1 humano son conocidas en la técnica y también se
proporcionan en el presente documento como se representa mediante las SEQ ID NO: 1 y SEQ ID NO: 2.
Por lo tanto, los agentes de unién a FOLR1 se unen a un epitopo que se encuentra en la SEQ ID NO: 1.

Se pueden encontrar ejemplos de anticuerpos anti-FOLR1 terapéuticamente eficaces en la pub. de sol. de
Estados Unidos n.° US 2012/0009181. Un ejemplo de anticuerpo anti-FOLR1 terapéuticamente eficaz es
huMov19 (M9346A). Los polipéptidos de las SEQ ID NO: 3-5 comprenden el dominio de cadena pesada
variable de huMov19 (M9346A), y el dominio de cadena ligera variable versién 1.00, el dominio de cadena
ligera variable version 1.60 de huMov19, respectivamente. En determinadas realizaciones, el anticuerpo anti-
FOLR1 huMov19 estd compuesto por una cadena pesada de dominio variable representada por la SEQ ID
NO: 3 y una cadena libera de dominio variable representada por la SEQ ID NO: 5 (versién 1.60 de huMov19).
En determinadas realizaciones, el anticuerpo huMov19 (M9346A) estd codificado por los plasmidos
depositados en la Coleccién americana de cultivos tipo (ATCC), ubicada en 10801 University Boulevard,
Manassas, VA 20110, el 7 de abril de 2010, de acuerdo con los términos del Tratado de Budapest y con los
n.° de depdsito de ATCC PTA-10772 y PTA-10773 o 10774. A continuacién, se proporcionan ejemplos de
inmunoconjugados de FOLR1 Utiles en los métodos terapéuticos de la invencion.

En algunas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 son anticuerpos humanizados o fragmentos de
unién al antigeno de los mismos. En algunas realizaciones, el anticuerpo humanizado o fragmento es un
anticuerpo rechapado o fragmento de unién al antigeno del mismo. En otras realizaciones, el agente de unién
a FOLR1 es un anticuerpo completamente humano o fragmento de unién al antigeno del mismo.

En determinadas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 tienen uno o mas de los siguientes efectos:
inducen una enfermedad estable, inhiben la proliferacion de células tumorales, reducen la tumorigenicidad de
un tumor mediante la reduccién de la frecuencia de las células madre cancerosas en el tumor, inhiben el
crecimiento tumoral, aumentan la supervivencia, desencadenan la muerte celular de las células tumorales,
diferencian las células tumorigénicas a un estado no tumorigénico o previenen la metastasis de las células
tumorales.

En determinadas realizaciones, un agente de unién a FOLR1 es un anticuerpo con actividad de citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos (ADCC).

En algunas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 pueden reducir el volumen tumoral. La capacidad
de un agente de unién a FOLR1 de reducir el volumen tumoral se puede evaluar, por ejemplo, midiendo un
valor de % de T/C, que es el volumen tumoral mediano de sujetos tratados dividido por el volumen tumoral
mediano de los sujetos de control. En determinadas realizaciones, los inmunoconjugados u otros agentes
que se unen especificamente a FOLR1 humano desencadenan la muerte celular a través de un agente
citotéxico. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, un anticuerpo para un anticuerpo FOLR1 humano se
conjuga con un maitansinoide que se activa en células tumorales que expresan el FOLR1 mediante
interiorizacién de proteinas. En determinadas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 pueden inhibir el
crecimiento tumoral. En determinadas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 pueden inhibir el
crecimiento tumoral in vivo (por ejemplo, en un modelo de ratén con xenoinjerto y/o en un ser humano con
céancer).
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Las moléculas de unién a FOLR1 pueden ser anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno que se unen de
forma especifica a FOLR1, que comprenden las CDR de huMov19 (M9346A), por ejemplo, en las que los
anticuerpos o fragmentos no comprenden las seis CDR de Mov19 de murino (es decir, las SEQ ID NO: 6-9,
16 y 12). Los anticuerpos comprenden una cadena ligera variable y una cadena pesada variable.

En algunas realizaciones, la molécula de unién a FOLR1 es un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno
que comprende las secuencias de las SEQ ID NO: 6-10 y la secuencia de la SEQ ID NO: 12. En algunas
realizaciones, la molécula de unién a FOLR1 es un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno que
comprende las secuencias de las SEQ ID NO: 6-9 y las secuencias de las SEQ ID NO: 11y 12.

En determinadas realizaciones, el polipéptido comprende (a) un polipéptido que tiene la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO: 3 y (b) un polipéptido que tiene la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID
NO: 4 o la SEQ ID NO: 5. El polipéptido es un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo que se
une especificamente a FOLR1. En determinadas realizaciones, el polipéptido es un anticuerpo murino,
quimérico o humanizado que se une especificamente a FOLR1.

Los anticuerpos monoclonales se pueden preparar utilizando métodos de hibridoma, tales como los descritos
por Kéhler y Milstein (1975) Nature 256:495. Usando el método de hibridoma, se inmuniza un ratén, hamster
u otro animal hospedador adecuado tal como se describié anteriormente, para suscitar la produccién
mediante linfocitos de anticuerpos que se unirdn de forma especifica a un antigeno inmunizante. Los
linfocitos también se pueden inmunizar in vitro. Después de la inmunizacién, los linfocitos se aislan y fusionan
con una linea celular de mieloma adecuada usando, por ejemplo, polietilenglicol, para formar células de
hibridoma que luego se pueden seleccionar de las células de mieloma y linfocitos no fusionados. Los
hibridomas que producen anticuerpos monoclonales dirigidos especificamente contra un antigeno
seleccionado segun se determina mediante inmunoprecipitaciéon, inmunotransferencia o mediante un ensayo
de unién in vitro (por ejemplo, radicinmunoensayo (RIA, por su sigla en inglés), ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA)) se pueden propagar luego en cultivo in vitro usando métodos convencionales
(Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, Academic Press, 1986) o in vivo como tumores con
ascitis en un animal. Los anticuerpos monoclonales luego se pueden purificar a partir del medio de cultivo o
del liquido ascitico, como se describié anteriormente para los anticuerpos policlonales.

De manera alternativa, los anticuerpos monoclonales también se pueden fabricar utilizando métodos de ADN
recombinante tal como se describe en la patente de Estados Unidos 4.816.567. Los polinucleétidos que
codifican un anticuerpo monoclonal se aislan de linfocitos B maduros o células de hibridoma, tal como
mediante RT-PCR usando cebadores de oligonucleétidos que amplifican especificamente los genes que
codifican las cadenas ligera y pesada del anticuerpo, y su secuencia se determina usando procedimientos
convencionales. Los polinucleétidos aislados que codifican las cadenas ligera y pesada se clonan luego en
vectores de expresién adecuados que, al transfectarse en células hospedadoras, tales como células de E.
coli, células COS de simio, células de ovario de hamster chino (CHO) o células de mieloma, que de otra
forma no producen proteina de inmunoglobulina, generan anticuerpos monoclonales mediante las células
hospedadoras. Ademas, los anticuerpos monoclonales recombinantes o fragmentos de los mismos de las
especies deseadas se pueden aislar de bibliotecas de presentacién en fagos que expresan las CDR de las
especies deseadas como se ha descrito (McCafferty et al., 1990, Nature, 348:552-554; Clackson et al., 1991,
Nature, 352:624-628; y Marks et al., 1991, J. Mol. Biol., 222:581-597).

El polinucleétido (o polinucledtidos) que codifican un anticuerpo monoclonal se puede modificar
adicionalmente de distintas maneras utilizando tecnologia de ADN recombinante para generar anticuerpos
alternativos. En algunas realizaciones, los dominios constantes de las cadenas ligera y pesada, por ejemplo,
de un anticuerpo monoclonal de ratén, se pueden sustituir 1) por las regiones, por ejemplo, de un anticuerpo
humano para generar un anticuerpo quimérico o 2) por un polipéptido no de inmunoglobulina para generar un
anticuerpo de fusiéon. En algunas realizaciones, las regiones constantes se truncan o se eliminan para
generar el fragmento de anticuerpo deseado de un anticuerpo monoclonal. Se puede usar mutagénesis
dirigida o de alta densidad de la regién variable para optimizar la especificidad, afinidad, etc. de un anticuerpo
monoclonal.

En algunas realizaciones, el anticuerpo monoclonal contra FOLR1 humano es un anticuerpo humanizado. En
algunas realizaciones, el anticuerpo humanizado es un anticuerpo rechapado. En determinadas
realizaciones, tales anticuerpos se utilizan de forma terapéutica para reducir la antigenicidad y las respuestas
del HAMA (por su sigla del inglés human anti-mouse antibody. anticuerpo humano anti-ratén) cuando se
administra a un sujeto humano. Los anticuerpos humanizados se pueden producir usando diversas técnicas
conocidas en la técnica. En determinadas realizaciones alternativas, el anticuerpo para FOLR1 es un
anticuerpo humano.

Los anticuerpos humanos se pueden preparar directamente usando diversas técnicas conocidas en la
técnica. Se pueden generar linfocitos B humanos inmortalizados inmunizados in vitro o aislados de un
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individuo inmunizado que produce un anticuerpo dirigido contra un antigeno objetivo (véase, por ejemplo,
Cole et al., Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, pag. 77 (1985); Boemer et al., 1991, J.
Immunol., 147 (1):86-95 y la patente de Estados Unidos 5.750.373). Ademés, el anticuerpo humano se puede
seleccionar de una biblioteca de fagos, en donde la biblioteca de fagos expresa anticuerpos humanos, como
se describe, por ejemplo, en Vaughan et al., 1996, Nat. Biotech., 14:309-314, Sheets et a/., 1998, Proc. Nat'l.
Acad. Sci.,, 95:6157-6162, Hoogenboom y Winter, 1991, J. Mol. Biol., 227:381 y Marks et al., 1991, J. Mol.
Biol., 222:581). Las técnicas para la generacién y el uso de bibliotecas de fagos de anticuerpos también se
describen en las patentes de Estados Unidos n.° 5.969.108, 6.172.197, 5.885.793, 6.521.404; 6.544.731;
6.555.313; 6.582.915; 6.593.081; 6.300.064; 6.653.068; 6.706.484 y 7.264.963; y Rothe et al., 2007, J. Mol.
Bio., doi:10.1016/j.jmb.2007.12.018. Las estrategias de maduracién de la afinidad y las estrategias de
redistribucién (shuffling) de cadenas (Marks et al., 1992, Bio/Technology, 10:779-783)), se conocen en la
técnica y pueden emplearse para generar anticuerpos humanos de alta afinidad.

Los anticuerpos humanizados también se pueden fabricar en ratones transgénicos con locus de
inmunoglobulina humana que, tras la inmunizacién, pueden producir el repertorio completo de anticuerpos
humanos sin producciéon de inmunoglobulinas endégenas. Esta estrategia se describe en las patentes de
Estados Unidos 5.545.807; 5.545.8086; 5.569.825; 5.625.126; 5.633.425 y 5.661.016.

La presente invencién también abarca anticuerpos biespecificos que reconocen especificamente un FOLR1.
Los anticuerpos biespecificos son anticuerpos que pueden reconocer y unirse de forma especifica a al menos
dos epitopos distintos. Los distintos epitopos pueden estar dentro de la misma molécula (por ejemplo, el
mismo FOLR1) o en distintas moléculas de modo que, por ejemplo, ambos anticuerpos pueden reconocer y
unirse especificamente a un FOLR1 asi como, por ejemplo, 1) a una molécula efectora en un leucocito, tal
como un receptor de linfocitos T (por ejemplo, CD3) o un receptor de Fc (por ejemplo, CD64, CD32 o CD16),
0 2) un agente citotéxico, como se describe en detalle a continuacion.

Los polipéptidos pueden ser polipéptidos recombinantes, polipéptidos naturales o polipéptidos sintéticos que
comprenden un anticuerpo, o fragmento del mismo, contra un FOLR1 humano.

Los polipéptidos y analogos se pueden modificar adicionalmente para que contengan fracciones quimicas
adicionales que normalmente no son parte de la proteina. Las fracciones derivatizadas pueden mejorar la
solubilidad, la semivida biolégica o la absorcién de la proteina. Las fracciones también pueden reducir o
eliminar todo efecto secundario deseable de las proteinas y similares. Se puede encontrar una visiéon de
conjunto de las fracciones en REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, 20? ed., Mack Publishing
Co., Easton, PA (2000).

Los métodos conocidos en la técnica para purificar anticuerpos y otras proteinas también incluyen, por
ejemplo, los que se describen en la publicacién de patente de Estados Unidos n.° 2008/0312425,
2008/0177048 y 2009/0187005.

lll. Inmunoconjugados

En el presente documento se describen métodos para administrar conjugados que comprenden los
anticuerpos anti-FOLR1, fragmentos de anticuerpos y sus equivalentes funcionales, como se divulga en el
presente documento, unidos o conjugados con un farmaco o profarmaco (también denominados en el
presente documento inmunoconjugados, como se define en las reivindicaciones). En la técnica se conocen
farmacos y profarmacos adecuados. Los farmacos o profarmacos adecuados de la invencién, son agentes
citotéxicos. El agente citotéxico que se utiliza en el conjugado citotdxico de la presente invencién es un
maitansinoide.

Dichos conjugados se pueden preparar utilizando un grupo de enlace para unir un farmaco o profarmaco al
anticuerpo o equivalente funcional. Los grupos de unién adecuados son conocidos en la técnica e incluyen,
por ejemplo, grupos disulfuro, grupos tioéter, grupos labiles al acido, grupos fotilabiles, grupos labiles a
peptidasa y grupos labiles a esterasa.

El farmaco o profarmaco puede, por ejemplo, estar unido al anticuerpo anti-FOLR1 o fragmento del mismo a
través de un enlace disulfuro. La molécula de unién o agente de reticulacién comprende un grupo quimico
reactivo que puede reaccionar con el anticuerpo anti-FOLR1 o fragmento del mismo. Los grupos quimicos
reactivos para su reaccion con el agente de unién a células pueden ser ésteres de N-succinimidilo y ésteres
de N-sulfosuccinimidilo. De manera adicional, la molécula de unién comprende un grupo quimico reactivo,
que puede ser un grupo ditiopiridilo que puede reaccionar con el farmaco para formar un enlace disulfuro. Las
moléculas de unién incluyen, por ejemplo, 3-(2-piridilditio) propionato de N-succinimidilo (SPDP) (véase, por
ejemplo, Carlsson et al., Biochem. J., 173: 723-737 (1978)), 4-(2-piridilditio)-butanoato de A-succinimidilo
(SPDB) (véase, por ejemplo, la patente de Estados Unidos n.° 4.563.304), 4-(2-piridilditio)2-sulfobutanoato de
N-succinimidilo (sulfo-SPDB) (véase la publicacién de Estados Unidos n.° 20090274713), 4-(2-piridilditio)
pentanoato de N-succinimidilo (SPP) (véase, por ejemplo, nimero de registro CAS 341498-08-6), 2-
iminotiolano o anhidrido acetilsuccinico. Por ejemplo, el anticuerpo o agente de unién a células se puede
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modificar con los reactivos de reticulacidén y el anticuerpo o agente de unién a células que contiene grupos tiol
libres o protegidos asi obtenido se hace reaccionar después con un maitansinoide con disulfuro o tiol para
producir conjugados. Los conjugados se pueden purificar mediante cromatografia, incluyendo, pero sin
limitacion, HPLC, exclusién por tamafio, adsorcién, intercambio iénico y captura por afinidad, dialisis o
filtracién de flujo tangencial.

En otro aspecto de la presente invencién, el anticuerpo anti-FOLR1 estd unido a farmacos citotéxicos a
través de enlaces disulfuro y un espaciador de polietilenglicol para mejorar la potencia, la solubilidad o la
eficacia del inmunoconjugado. Dichos enlazadores hidréfilos escindibles se describen en el documento
WQO2009/0134976. El beneficio adicional de este disefio de enlazador es la alta relacion de mondmeros
deseada y la minima agregacién del conjugado anticuerpo-farmaco. En este aspecto, se contemplan de
forma especifica los conjugados de agentes de unidn a células y se describen farmacos unidos a través de
espaciadores de polietilenglicol con grupos disulfuro (-S-S-) ((CH2CH2O)n=1.14) con un intervalo estrecho de
carga de farmaco de 2-8 que presentan actividad biolégica potente relativamente alta hacia las células
cancerosas y tienen las propiedades bioquimicas deseadas de un rendimiento de conjugacién alto y una
relacion de monémeros elevada con una agregacion minima de proteinas.

También se pueden preparar conjugados de anticuerpo y maitansinoide con enlazadores no escindibles.
Dichos reticulantes se describen en la técnica (véase la publicaciéon de Estados Unidos n.° 20050169933) e
incluyen, pero sin limitacién, 4-(maleimidometil) ciclohexanocarboxilato de AN-succinimidilo (SMCC). En
algunas realizaciones, el anticuerpo se modifica con reactivos de reticulacién tales como 4-(N-
maleimidometil)-ciclohexano-1-carboxilato de succinimidilo (SMCC), sulfo-SMCC, éster de maleimidobenzoil-
N-hidroxisuccinimida (MBS), sulfo-MBS o succinimidil-yodoacetato, tal como se describe en la bibliografia,
para introducir 1-10 grupos reactivos (Yoshitake et al., Eur. J. Biochem., 101:395-399 (1979); Hashida et al.,
J. Applied Biochem., 56-63 (1984) y Liu et al., Biochem., 18:690-697(1979)). El anticuerpo modificado luego
se hace reaccionar con el derivado de maitansinoide que contiene tiol para producir un conjugado. El
conjugado se puede purificar mediante filtracion en gel a través de una columna de Sephadex G25 o
mediante dialisis o filtracion de flujo tangencial. Los anticuerpos modificados se tratan con el maitansinoide
que contiene tiol (1 a 2 equivalentes molares/grupos maleimido) y los conjugados de anticuerpo-
maitansinoide se purifican mediante filtracibn en gel a través de una columna de Sephadex G-25,
cromatografia en una columna de hidroxiapatita cerdmica, dialisis o filtracién de flujo tangencial, o una
combinacién de métodos de los mismos. Normalmente, se enlaza un promedio de 1-10 maitansinoides por
anticuerpo. Un método es modificar los anticuerpos con 4-(N-maleimidometil)-ciclohexano-1-carboxilato de
succinimidilo (SMCC) para introducir grupos maleimido, seguido por reacciéon del anticuerpo modificado con
un maitansinoide que contiene tiol para proporcionar un conjugado unido a tioéter. Nuevamente, se producen
conjugados con 1 a 10 moléculas de farmaco por molécula de anticuerpo. Los conjugados de anticuerpos,
fragmentos de anticuerpo y otras proteinas con maitansinoide se realizan del mismo modo.

En otro aspecto de la invencién, el anticuerpo FOLR1 se une al farmaco a través de un enlace no escindible
por medio de la intermediaciéon de un espaciador de PEG. También se conocen bien en la técnica reactivos
de reticulacién adecuados que comprenden cadenas de PEG hidréfilas que forman enlazadores entre un
farmaco y el anticuerpo anti-FOLR1 o fragmento, o estos se encuentran disponibles en el mercado (por
ejemplo, de Quanta Biodesign, Powell, Ohio). Los agentes de reticulacién que contienen PEG adecuados
también se pueden sintetizar a partir de PEG disponibles en el mercado utilizando técnicas de quimica
sintética convencionales conocidas por los expertos en la materia. Los farmacos se pueden hacer reaccionar
con reticulantes que contienen PEG bifuncionales para proporcionar compuestos de la siguiente férmula, Z—
X1—~(=CH>-CHx-0O-)-Y,—D, con métodos descritos de forma detallada en la publicacién de patente de
Estados Unidos 20090274713 y en el documento W0O2009/0134976, que luego pueden hacerse reaccionar
con el agente de unién a células para proporcionar un conjugado. De manera alternativa, la unién a células
se puede modificar con el reticulante de PEG bifuncional para introducir un grupo que reacciona con tiol (tal
como una maleimida o haloacetamida), que luego se puede tratar con un maitansinoide que contiene tiol para
proporcionar un conjugado. En otro método, la unién a células se puede modificar con el reticulante de PEG
bifuncional para introducir una fraccién tiol que luego se puede tratar con un maitansinoide que reacciona con
tiol (tal como un maitansinoide que porta una maleimida o haloacetamida), para proporcionar un conjugado.

Los ejemplos de enlazadores que contienen PEG adecuados incluyen enlazadores que tienen una fraccion
de éster de N-succinimidilo o éster de N-sulfosuccinimidilo para la reaccién con el anticuerpo anti-FOLR1 o
fragmento del mismo, asi como una fraccién basada en maleimida o haloacetilo para la reaccién con el
compuesto. Se puede incorporar un espaciador de PEG en cualquier reticulante conocido en la técnica
mediante los métodos descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, el enlazador es un enlazador que contiene al menos un grupo cargado como se
describe, por ejemplo, en la publicacién de patente de Estados Unidos n.° 2012/0282282. En algunas
realizaciones, los reticulantes cargados o procargados son los que contienen sustituyentes sulfonato, fosfato,
carboxilo 0 amina cuaternaria que aumentan de forma significativa la solubilidad del agente de unién a
células modificado y los conjugados de agente de unién a células-farmaco, especialmente para los

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2983 055 T3

conjugados de anticuerpo monoclonal-farmaco con 2 a 20 farmacos/anticuerpos enlazados. Los conjugados
preparados a partir de enlazadores que contienen una pro-fraccién cargada producirian una o més fracciones
cargadas luego de que el conjugado se metabolice en una célula. En algunas realizaciones, el enlazador se
selecciona del grupo que consiste en: 4-(2-piridilditio)-2-sulfopentanoato de N-succinimidilo (sulfo-SPP) y 4-
(2-piridilditio)-2-sulfobutanoato de N-succinimidilo (sulfo-SPDB).

Muchos de los enlazadores divulgados en el presente documento se describen de forma detallada en las
publicaciones de patentes de Estados Unidos n.° 2005/0169933, 2009/0274713 y 2012/0282282 y en el
documento WO2009/0134976.

La presente invencién incluye aspectos en los que aproximadamente 2 a aproximadamente 8 moléculas de
farmaco ("carga de farmaco"), por ejemplo, maitansinoide, se unen a un anticuerpo anti-FOLR1 o fragmento
del mismo. "Carga de farmaco”, como se usa en el presente documento, se refiere a la cantidad de
moléculas de farmaco (por ejemplo, un maitansinoide) que pueden estar unidas a un agente de unién a
células (por ejemplo, un anticuerpo anti-FOLR1 o fragmento del mismo). En un aspecto, el promedio de la
cantidad de moléculas de farmaco que se pueden unir a un agente de unién a células puede ser de
aproximadamente 2 a aproximadamente 8 (por ejemplo, 1,9, 2,0, 2,1,2,2,2,3,2,4,25,26, 27,28, 2,9, 3,0,
3,1,32,33,34,35,36,3,7,3,8,39,40,41,42,43,4/4,45,46,4,7,48,49,50,51,52,53,54,55,
56,5758,59¢60,6,1,62,6,3,64,65,66,6,7,68,69,70,71,72,73,74,75,76,7,7,7,8,7,9, 8,0,
8,1). Se pueden utilizar N2’-desacetil-N2’-(3-mercapto-1-oxopropil)-maitansina (DM1) y N2'-desacetil-N2’-(4-
mercapto-4-metil-1-oxopentil) maitansina (DM4).

Por lo tanto, en un aspecto, un inmunoconjugado comprende 1 maitansinoide por anticuerpo. En otro
aspecto, un inmunoconjugado comprende 2 maitansinoides por anticuerpo. En ofro aspecto, un
inmunoconjugado comprende 3 maitansinoides por anticuerpo. En otro aspecto, un inmunoconjugado
comprende 4 maitansinoides por anticuerpo. En otro aspecto, un inmunoconjugado comprende 5
maitansinoides por anticuerpo. En otro aspecto, un inmunoconjugado comprende 6 maitansinoides por
anticuerpo. En otro aspecto, un inmunoconjugado comprende 7 maitansinoides por anticuerpo. En otro
aspecto, un inmunoconjugado comprende 8 maitansinoides por anticuerpo.

En un aspecto, un inmunoconjugado comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 8
maitansinoides por anticuerpo. En otro aspecto, un inmunoconjugado comprende de aproximadamente 2 a
aproximadamente 7 maitansinoides por anticuerpo. En otro aspecto, un inmunoconjugado comprende de
aproximadamente 2 a aproximadamente 6 maitansinoides por anticuerpo. En otro aspecto, un
inmunoconjugado comprende de aproximadamente 2 a aproximadamente 5 maitansinoides por anticuerpo.
En otro aspecto, un inmunoconjugado comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 5
maitansinoides por anticuerpo. En otro aspecto, un inmunoconjugado comprende de aproximadamente 3 a
aproximadamente 4 maitansinoides por anticuerpo.

En un aspecto, una composicién que comprende inmunoconjugados tiene un promedio de aproximadamente
2 a aproximadamente 8 (por ejemplo, 1,9, 2,0, 2,1, 2,2, 2,3, 2,4, 2,5, 2,6, 2,7, 2,8, 2,9, 3,0, 3,1, 3,2, 3,3, 3,4,
3,5,36,37,38,39,4,0,41,42,43,44,45,46,4,7,4,8,49,5,0,51,52,53,54,55,56,5,7,58,5,9,
6,0, 61,6263,64,65,66,6,7,68,69,70,71,72,73,74,75,76,7,7,7,8,7)9, 80, 81) moléculas
de farmaco (por ejemplo, maitansinoides) unidas por anticuerpo. En un aspecto, una composiciéon que
comprende inmunoconjugados tiene un promedio de aproximadamente 1 a aproximadamente 8 moléculas de
farmaco (por ejemplo, maitansinoides) por anticuerpo. En un aspecto, una composicién que comprende
inmunoconjugados tiene un promedio de aproximadamente 2 a aproximadamente 7 moléculas de farmaco
(por ejemplo, maitansinoides) por anticuerpo. En un aspecto, una composicibn que comprende
inmunoconjugados tiene un promedio de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 moléculas de farmaco
(por ejemplo, maitansinoides) por anticuerpo. En un aspecto, una composicibn que comprende
inmunoconjugados tiene un promedio de aproximadamente 2 a aproximadamente 5 moléculas de farmaco
(por ejemplo, maitansinoides) por anticuerpo. En un aspecto, una composicibn que comprende
inmunoconjugados tiene un promedio de aproximadamente 3 a aproximadamente 5 moléculas de farmaco
(por ejemplo, maitansinoides) por anticuerpo. En un aspecto, una composicibn que comprende
inmunoconjugados tiene un promedio de aproximadamente 3 a aproximadamente 4 moléculas de farmaco
(por ejemplo, maitansinoides) por anticuerpo.

En un aspecto, una composicién que comprende inmunoconjugados tiene un promedio de aproximadamente
2 £ 0,5, aproximadamente 3 £ 0,5, aproximadamente 4 + 0,5, aproximadamente 5 * 0,5, aproximadamente 6
+ 0,5 aproximadamente 7 * 0,5 o aproximadamente 8 + 0,5 moléculas de farmaco (por ejemplo,
maitansinoides) unidas por anticuerpo. En un aspecto, una composicién que comprende inmunoconjugados
tiene un promedio de aproximadamente 3,5 + 0,5 moléculas de farmaco (por ejemplo, maitansinoides) por
anticuerpo.

El anticuerpo anti-FOLR1 o fragmento del mismo se puede modificar haciendo reaccionar un reactivo de
reticulaciéon bifuncional con el anticuerpo anti-FOLR1 o fragmento del mismo, produciendo de este modo la
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unién covalente de una molécula enlazadora con el anticuerpo anti-FOLR1 o fragmento del mismo. Como se
usa en el presente documento, un "reactivo de reticulacién bifuncional" es cualquier fraccién quimica que una
de forma covalente un agente de unién a células a un farmaco, tal como los farmacos descritos en el
presente documento. En otro método, el farmaco proporciona una parte de la fraccién de enlace. A este
respecto, el farmaco comprende una fracciéon de enlace que forma parte de una molécula enlazadora més
grande que se utiliza para unir el agente de unién a células al farmaco. Por ejemplo, para formar el
maitansinoide DM1, se modifica la cadena lateral en el grupo hidroxilo C-3 de maitansina para tener un grupo
sulfhidrilo (SH) libre. Esta forma tiolada de maitansina puede reaccionar con un agente de unién a células
modificado para formar un conjugado. Por lo tanto, el enlazador final se ensambla a partir de dos
componentes, uno de los cuales lo proporciona el reactivo de reticulacion, mientras que el otro lo proporciona
la cadena lateral de DM1.

Las moléculas de farmaco también se pueden unir a las moléculas de anticuerpo a través de una molécula
transportadora intermediaria tal como seroalblmina.

Como se usa en el presente documento, la expresién "unido a un agente de unién a células" o "unido a un
anticuerpo anti-FOLR1 o fragmento" se refiere a la molécula de conjugado que comprende al menos un
derivado de farmaco unido a un agente de unién a células anticuerpo anti-FOLR1 o fragmento, a través de un
grupo de enlace adecuado o un precursor del mismo. Los ejemplos de grupos de enlace son SPDB o sulfo-
SPDB.

En determinadas realizaciones, los agentes citotéxicos Utiles en la presente invencién son los maitansinoides
y analogos de maitansinoides. Los ejemplos de maitansinoides adecuados incluyen ésteres de maitansinol y
analogos de maitansinol. Se incluye cualquier farmaco que inhiba la formacién de microtibulos y que sea
altamente toxico para las células de mamiferos, como son el maitansinol y los analogos de maitansinol.

Los ejemplos de ésteres de maitansinol adecuados incluyen los que tienen un anillo aromético modificado y
los que tienen modificaciones en otras posiciones. Dichos maitansinoides adecuados se divulgan en las
patentes de Estados Unidos n.° 4.424.219; 4.256.746; 4.294.757; 4.307.016; 4.313.946; 4.315.929;
4.331.598; 4.361.650; 4.362.663; 4.364.866; 4.450.254; 4.322.348; 4.371.533; 5.208.020; 5.416.064;
5.475.092; 5.585.499; 5.846.545; 6.333.410; 7.276.497 y 7.473.796.

En una realizacién determinada, los inmunoconjugados de la invencidn utilizan el maitansinoide que contiene
tiol (DM1), denominado formalmente AP-desacetil-N?-(3-mercapto-1-oxopropil)-maitansina, como agente
citotéxico. DM1 se representa mediante la siguiente férmula estructural (l):
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En otra realizacién, los conjugados de la presente invencién utilizan el maitansinoide que contiene tiol AP?-

desacetil-A? (4-metil-4-mercapto-1- oxopentil)-maitansina (por ejemplo, DM4) como agente citotoxico. DM4 se
representa mediante la siguiente férmula estructural (I1):
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Otro maitansinoide que comprende una cadena lateral que contiene un enlace tiol con impedimento estérico
es N?-desacetil-N-?(4-mercapto-1-oxopentil)-maitansina (denominado DM3), representado por la siguiente
5  férmula estructural (l11):
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10 Cada uno de los maitansinoides que se ensefian en las patentes de Estados Unidos n.° 5.208.020 y
7.276.497 también se puede utilizar en el conjugado de la presente invencién.

Muchas posiciones en los maitansinoides pueden servir como la posicién para unir quimicamente la fraccién
de enlace. Por ejemplo, se espera que sean Utiles la posicién C-3 que tiene un grupo hidroxilo, la posiciéon C-

15 14 modificada con hidroximetilo, la posicién C-15 modificada con hidroxi y la posicion C-20 que tiene un
grupo hidroxi. En algunas realizaciones, la posicién C-3 sirve como la posicién para unir quimicamente la
fraccién de enlace y, en algunas realizaciones particulares, la posicién C-3 de maitansinol sirve como la
posicién para unir quimicamente la fraccion de enlace.

20 A continuacién, se muestran representaciones estructurales de algunos conjugados:
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En la presente invencién, también se incluye cualquier estereoisémero y mezcla del mismo para cualquier
compuesto o conjugado ilustrado mediante cualquiera de las estructuras anteriores.

En las patentes de Estados Unidos n.° 6.333.410, 6.441.163, 6.716.821 y 7.368.565 se proporcionan varias
descripciones para producir tales conjugados de anticuerpo-maitansinoide.

En general, se puede incubar una solucién de un anticuerpo en tampdn acuoso con un exceso molar de
maitansinoides que tienen una fraccién disulfuro que porta un grupo reactivo. La mezcla de reaccién se
puede inactivar mediante la adicién de un exceso de amina (tal como etanolamina, taurina, etc.). Después, el
conjugado de maitansinoide-anticuerpo se puede purificar mediante filtracién en gel.

La cantidad de moléculas de maitansinoide unidas por molécula de anticuerpo se puede determinar midiendo
de forma espectrofotométrica la relacién de la absorbancia a 252 nm y a 280 nm. El nimero promedio de
moléculas de maitansinoide/anticuerpo puede ser, por ejemplo, de 1-10 o de 2-5. El nimero promedio de
moléculas de maitansinoide/anticuerpo puede ser, por ejemplo, de aproximadamente 3 a aproximadamente
4. El nimero promedio de moléculas de maitansinoide/anticuerpo puede ser de aproximadamente 3,5.

Los conjugados de anticuerpos con maitansinoide u otros farmacos se pueden evaluar para determinar su

capacidad de suprimir in vitro la proliferacién de diversas lineas celulares no deseadas. Por ejemplo, las
lineas celulares tales como la linea celular de linfoma humano Daudi y la linea celular de linfoma humano
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Ramos se pueden utilizar facilmente para la evaluacién de la citotoxicidad de estos compuestos. Las células
que se deben evaluar se pueden exponer a los compuestos durante 4 a 5 dias y las fracciones supervivientes
de células se pueden medir en ensayos directos mediante métodos conocidos. Se pueden calcular los
valores de Clsp a partir de los resultados de los ensayos.

Los inmunoconjugados puede, de acuerdo con algunas realizaciones descritas en el presente documento,
internalizarse en las células. Por lo tanto, el inmunoconjugado puede ejercer un efecto terapéutico cuando es
absorbido, o internalizado, por una célula que expresa FOLR1. En algunas realizaciones particulares, el
inmunoconjugado comprende un anticuerpo, fragmento de anticuerpo o polipéptido unido a un agente
citotéxico mediante un enlazador escindible y el agente citotéxico se escinde del anticuerpo, fragmento de
anticuerpo o polipéptido, en donde se interioriza en una célula que expresa FOLR1.

En algunas realizaciones, los inmunoconjugados pueden reducir el volumen tumoral. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, el tratamiento con un inmunoconjugado produce un valor de % de T/C que es inferior a
aproximadamente el 50 %, inferior a aproximadamente el 45 %, inferior a aproximadamente el 40 %, inferior
a aproximadamente el 35 %, inferior a aproximadamente el 30 %, inferior a aproximadamente el 25 %,
inferior a aproximadamente el 20 %, inferior a aproximadamente el 15 %, inferior a aproximadamente el 10 %
o inferior a aproximadamente el 5 %. En algunas realizaciones particulares, los inmunoconjugados pueden
reducir el tamafio tumoral en un modelo de xenoinjerto de KB, OVCAR-3, IGROV-1 y/u OV-90. En algunas
realizaciones, los inmunoconjugados pueden inhibir las metastasis.

lll. Métodos de administracion de agentes de unién a FOLR1

Los agentes de unibn a FOLR1 (que incluyen anticuerpos, fragmentos de unién a antigeno e
inmunoconjugados, como se define en las reivindicaciones) son utiles en una diversidad de aplicaciones que
incluyen, pero sin limitacién, métodos de tratamiento terapéutico, tales como el tratamiento del céncer. En
determinadas realizaciones, los agentes son Utiles para inhibir el crecimiento tumoral, inducir la
diferenciacién, inhibir las metéstasis, reducir el volumen tumoral y/o reducir la tumorigenicidad de un tumor.
Los métodos de uso pueden ser métodos in vivo.

De acuerdo con los tratamientos descritos en el presente documento, los agentes de unién a FOLR1 pueden
administrarse a dosis particulares. En la presente invencién, el inmunoconjugado que comprende los agentes
de unién a FOLR1 (por ejemplo, IMGN853) se administran a aproximadamente 6,0 mg/kg, en donde los

kilogramos de peso corporal se ajustan al AIBW (ADJ).

Ademas, los agentes de unién a FOLR1 se pueden administrar en un intervalo de dosis particular. Por
ejemplo, los agentes de unién a FOLR1 se pueden administrar de aproximadamente cuatro veces por
semana a aproximadamente una vez cada cuatro semanas. Por lo tanto, en algunas realizaciones, los
agentes de unién a FOLR1 se administran aproximadamente una vez cada tres semanas. En algunas
realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se administran aproximadamente una vez cada dos semanas y
media. En algunas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se administran aproximadamente una vez
cada dos semanas. En algunas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se administran
aproximadamente una vez cada diez dias. En algunas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se
administran aproximadamente una vez por semana.

Los agentes de unién a FOLR1 también se pueden administrar en un ciclo de aproximadamente 3 semanas
(es decir, aproximadamente 21 dias). Por ejemplo, los agentes de unién a FOLR1 se pueden administrar dos
veces en aproximadamente 3 semanas. Por lo tanto, en algunas realizaciones, los agentes de unidén a
FOLR1 se pueden administrar en aproximadamente los dias 1 y 8 de un ciclo de 21 dias. En otras
realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se pueden administrar tres veces en aproximadamente 3
semanas. Por lo tanto, en algunas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se pueden administrar en
aproximadamente los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de 21 dias.

Los agentes de unién a FOLR1 también se pueden administrar en un ciclo de aproximadamente 4 semanas
(es decir, aproximadamente 28 dias). Por ejemplo, los agentes de unién a FOLR1 se pueden administrar tres
veces en aproximadamente 4 semanas. Por lo tanto, en algunas realizaciones, los agentes de unidén a
FOLR1 se pueden administrar en aproximadamente los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de 28 dias.

De acuerdo con los métodos descritos en el presente documento, los agentes de unién a FOLR1 se pueden
administrar a dosis particulares como se define en las reivindicaciones. Los agentes de unién a FOLR1 (por
ejemplo, IMGN853) pueden administrarse a aproximadamente 6,0 mg/kg una vez a la semana durante tres
semanas en una pauta de cuatro semanas.
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En algunas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 de la presente invencidén se pueden administrar en
una dosis que produce una Cméx particular. Por ejemplo, en algunas realizaciones, los agentes de unién a
FOLR1 se administran en una dosis que produce una Cméx de aproximadamente 110 a aproximadamente
160 pg/ml. En algunas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se administran en una dosis que
produce una Cméx de aproximadamente 110 a aproximadamente 150 pg/ml. En algunas realizaciones, los
agentes de unién a FOLR1 se administran en una dosis que produce una Cméx de aproximadamente 110 a
aproximadamente 140 pug/ml. En algunas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se administran en una
dosis que produce una Cmax de aproximadamente 120 a aproximadamente 160 pg/ml. En algunas
realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se administran en una dosis que produce una Cmax de
aproximadamente 120 a aproximadamente 150 ug/ml. En algunas realizaciones, los agentes de unién a
FOLR1 se administran en una dosis que produce una Cméx de aproximadamente 120 a aproximadamente
140 pg/ml. En algunas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se administran en una dosis que
produce una Cméx de aproximadamente 90 a aproximadamente 160 pg/ml. En algunas realizaciones, los
agentes de unién a FOLR1 se administran en una dosis que produce una Cméx de aproximadamente 90 a
aproximadamente 150 pug/ml. En algunas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se administran en una
dosis que produce una Cmax de aproximadamente 90 a aproximadamente 140 pg/ml. En algunas
realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se administran en una dosis que produce una Cmax de
aproximadamente 100 a aproximadamente 160 ug/ml. En algunas realizaciones, los agentes de unién a
FOLR1 se administran en una dosis que produce una Cméx de aproximadamente 100 a aproximadamente
150 pg/ml. En algunas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se administran en una dosis que
produce una Cmax de aproximadamente 100 a aproximadamente 140 pg/ml.

En determinadas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se pueden administrar en una dosis que
produce un ABC particular. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se
administran en una dosis que produce un ABCg.os de no mas de 2785 heug/ml. En determinadas
realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se administran en una dosis que produce un ABCgo4de no méas
de 2741 hepg/ml. En determinadas realizaciones, los agentes de unién a FOLR1 se administran en una dosis
que produce un ABCqo4de no mas de 2700 hepg/ml. En algunas realizaciones, la administracién produce un
ABCo.04 de aproximadamente 1000-3500 hepg/ml. En algunas realizaciones, la administracién produce un
ABCo.04 de aproximadamente 1000-3000 hepg/ml. En algunas realizaciones, la administracién produce un
ABCo.04 de aproximadamente 1000-2785 hepg/ml. En algunas realizaciones, la administracién produce un
ABCo.04 de aproximadamente 1000-2741 hepg/ml. En algunas realizaciones, la administracién produce un
ABCo.04 de aproximadamente 1000-2700 hepg/ml. En algunas realizaciones, la administracién produce un
ABCo.04 de aproximadamente 1000-2500 hepg/ml. En algunas realizaciones, la administracién produce un
ABCo.04 de no mas de 1500-3500 hepg/ml. En algunas realizaciones, la administracion produce un ABCq.4 de
no més de 1500-3000 hepg/ml. En algunas realizaciones, la administracién produce un ABCo.04 de no mas de
1500-2785 heug/ml. En algunas realizaciones, la administracién produce un ABCo.24 de no mas de 1500-
2741 heug/ml. En algunas realizaciones, la administracién produce un ABCg.os de no mas de 1500-
2700 hepg/ml. En algunas realizaciones, la administracién produce un ABCo.4 de aproximadamente 1500-
2500 hepg/ml.

La enfermedad tratada con el agente de unién a FOLR1 o antagonista (por ejemplo, un anticuerpo anti-
FOLR1) es un cancer que se caracteriza por células que expresan FOLR1 a las cuales se une el agente de
unién a FOLR1 (por ejemplo, un anticuerpo). En determinadas realizaciones, un tumor sobreexpresa el
FOLR1 humano.

La presente invencién proporciona composiciones e inmunoconjugados como se define en las
reivindicaciones, para su uso en métodos de tratamiento para el cancer, que comprende administrar a un
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente de unién a FOLR1 (por ejemplo, un sujeto que
necesita tratamiento). Los canceres que se pueden tratar mediante los métodos que abarca la invencién
incluyen, pero sin limitacién, neoplasias, tumores, metéstasis o cualquier enfermedad o trastorno
caracterizado por un crecimiento celular descontrolado. El cancer puede ser un cancer primario o
metastasico. Ejemplos especificos de canceres que se pueden tratar mediante los métodos que abarca la
invencién incluyen, pero sin limitacién, cancer de ovario, cancer de pulmén, cancer colorrectal, cancer de
pancreas, cancer de higado, cancer de mama, cancer de cerebro, cancer de rifién, cancer de préstata,
cancer gastrointestinal, melanoma, céncer de cuello uterino, cancer de vejiga, glioblastoma, cancer de
endometrio y cancer de cabeza y cuello. En determinadas realizaciones, el cancer es cancer de ovario. En
determinadas realizaciones, el cancer es cancer de endometrio. En determinadas realizaciones, el cancer es
cancer de pulmén. En determinadas realizaciones, el cdncer de pulmén es cancer de pulmén no microcitico.
En determinadas realizaciones, el cancer de pulmdn no microcitico es adenocarcinoma de pulmén.

El cancer es un cancer que expresa FOLR1 (polipéptido o acido nucleico). En algunas realizaciones, el
agente de unién a FOLR1 se administra a un paciente con un mayor nivel de expresién de FOLR1, por
ejemplo, como se describe en la solicitud publicada de Estados Unidos n.° 2012/0282175 o la solicitud
publicada internacional n.° WO 2012/135675. Por lo tanto, en algunas realizaciones, la expresién de FOLR1
se mide mediante inmunohistoquimica (IHC) y recibe una puntuacién de intensidad de tincién y/o una
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puntuacién de uniformidad de tincion en comparacién con controles (por ejemplo, controles calibrados) que
presentan puntuaciones definidas (por ejemplo, una muestra de prueba recibe un valor de intensidad de 3 si
la intensidad se puede comparar con el control calibrado de nivel 3 o la muestra de prueba recibe una
intensidad de 2 si la intensidad se puede comparar con el control calibrado de nivel 2). Una uniformidad de
tincién que es heterogénea u homogénea también indica mayor expresiéon de FOLR1. Las puntuaciones de
intensidad de tincién y de uniformidad de tincién se pueden usar solos o en combinacién (por ejemplo, 2
homo, 2 hetero, 3 homo, 3 hetero, etc.). En otro ejemplo, un aumento en la expresiéon del FOLR1 se puede
determinar mediante la detecciéon de un aumento de al menos 2 veces, al menos 3 veces o0 al menos 5 veces
con respecto a los valores de control (por ejemplo, el nivel de expresidén en un tejido o célula de un sujeto sin
cancer o con un cancer que no tiene valores de FOLR1 elevados).

En algunas realizaciones, el cancer es un cancer que expresa FOLR1 a un nivel de 1 hetero o mayor
mediante IHC. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer que expresa FOLR1 a un nivel de 2 hetero o
mayor mediante IHC. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer que expresa FOLR1 a un nivel de 3
hetero o mayor mediante IHC. En algunas realizaciones, el cancer es un céncer de pulmén que expresa
FOLR1 a un nivel de 2 hetero o mayor mediante IHC. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer de
pulmén que expresa FOLR1 a un nivel de 3 hetero o mayor mediante IHC. En algunas realizaciones, el
cancer es cancer de ovario que expresa FOLR1 a un nivel de 2 hetero o mayor mediante IHC. En algunas
realizaciones, el cancer es cancer de ovario que expresa FOLR1 a un nivel de 3 hetero o mayor mediante
IHC. En algunas realizaciones, el cancer es un cancer endometrioide que expresa FOLR1 a un nivel de 1
hetero o mayor mediante IHC. En algunas realizaciones, el cdncer es un cancer endometrioide que expresa
FOLR1 a un nivel de 2 hetero o mayor mediante IHC.

En determinadas realizaciones, el método para inhibir el crecimiento tumoral comprende administrarle a un
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente de unién a FOLR1. En determinadas realizaciones,
el sujeto es un ser humano. En determinadas realizaciones, el sujeto tiene un tumor o se le extirpd un tumor.

Ademas, la invencién proporciona un método para reducir la tumorigenicidad de un tumor en un sujeto, que
comprende administrarle al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente de unién a FOLR1. En
determinadas realizaciones, el tumor comprende células madre cancerosas. En determinadas realizaciones,
la frecuencia de las células madre cancerosas en el tumor se reduce mediante la administracién del agente.

La presente invencidn proporciona adicionalmente composiciones farmacéuticas que comprenden uno 0 mas
de los agentes de unién a FOLR1 descritos en el presente documento. En determinadas realizaciones, las
composiciones farmacéuticas comprenden ademéas un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Estas
composiciones farmacéuticas se usan para inhibir el crecimiento tumoral y tratar el cancer en pacientes
humanos.

En determinadas realizaciones, las formulaciones se preparan para el almacenamiento y el uso combinando
un anticuerpo o agente purificado de la presente invencién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable (por
ejemplo, un transportador, un excipiente) (Remington, The Science and Practice of Pharmacy 202 Edicidén
Mack Publishing, 2000). Los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen, pero sin
limitacién, tampones no toxicos tales como fosfato, citrato y otros &cidos orgénicos, sales tales como cloruro
de sodio, antioxidantes que incluyen é&cido ascérbico y metionina, conservantes (por ejemplo, cloruro de
octadecildimetilbencil amonio; cloruro de hexametonio; cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio; alcohol
fendlico, butilico o bencilico; alquilparabenos, tales como metil o propil-parabeno; catecol;, resorcinol;
ciclohexanol; 3-pentanol y m-cresol), polipéptidos de bajo peso molecular (por ejemplo, menos de
aproximadamente 10 restos de aminoacidos), proteinas tales como seroalbumina, gelatina o
inmunoglobulinas, polimeros hidréfilos tales como polivinilpirrolidona, aminoacidos tales como glicina,
glutamina, asparagina, histidina, arginina o lisina, hidratos de carbono tales como monosacaridos,
disacéridos, glucosa, manosa o dextrinas, agentes quelantes tales como EDTA, azuUcares tales como
sacarosa, manitol, trehalosa o sorbitol, contraiones formadores de sales tales como sodio, complejos
metélicos (por ejemplo, complejos de proteina-Zn) y tensioactivos no-ibnicos tales como TWEEN o
polietilenglicol (PEG).

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento se pueden administrar en cualquier
cantidad de formas para tratamiento local o sistémico. La administraciéon puede ser topica (tal como a las
membranas de mucosas, incluido el suministro vaginal y rectal), tal como parches transdérmicos, pomadas,
lociones, cremas, geles, gotas, supositorios, atomizadores, liquidos y polvos; pulmonar (por ejemplo,
mediante inhalacién o insuflacién de polvos o aerosoles, que incluye mediante un nebulizador; intratraqueal,
intranasal, epidérmica y transdérmica); oral o parenteral, incluida inyeccién o infusiéon intravenosa,
intraarterial, subcutanea, intraperitoneal o intramuscular; o intracraneal (por ejemplo, intratecal o
intraventricular). En algunas realizaciones particulares, la administracién es intravenosa.

Un anticuerpo o inmunoconjugado se puede combinar en una formulacién de combinacién farmacéutica o
régimen de dosificacion como terapia de combinacién con un segundo compuesto. En algunas realizaciones,
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el segundo compuesto es un esteroide. En algunas realizaciones, los métodos abarcan la administraciéon de
un esteroide y un inmunoconjugado que produce una reduccién de las cefaleas en comparacién con la
administracién del inmunoconjugado solo.

El esteroide se puede administrar al mismo tiempo que el inmunoconjugado, antes de la administracion del
inmunoconjugado y/o después de la administracién del inmunoconjugado. En algunas realizaciones, el
esteroide se administra en un plazo de aproximadamente una semana, aproximadamente cinco dias,
aproximadamente tres dias, aproximadamente dos dias o aproximadamente un dia o 24 horas antes de la
administracién del inmunoconjugado. En algunas realizaciones, el esteroide se administra en un plazo de un
dia desde la administracion del inmunoconjugado. En algunas realizaciones, el esteroide se administra
multiples veces. En algunas realizaciones, el esteroide se administra aproximadamente un dia antes de la
administracién del inmunoconjugado y en el mismo dia que la administracién del inmunoconjugado. El
esteroide se puede administrar a través de cualquier cantidad de formas que incluyen, por ejemplo,
administracion tépica, pulmonar, oral, parenteral o intracraneal. En algunas realizaciones, la administracién
es oral. En algunas realizaciones, la administracién es intravenosa. En algunas realizaciones, la
administracién es oral e intravenosa.

Un anticuerpo o inmunoconjugado también se puede combinar en una formulacién de combinacién
farmacéutica o en un régimen de dosificacion como terapia de combinacién con un analgésico u otros
medicamentos que previenen o tratan las cefaleas. Por ejemplo, ademés de la administraciéon del anticuerpo
o0 inmunoconjugado se pueden administrar paracetamol y/o difenhidramina. El analgésico se puede
administrar antes, al mismo tiempo o después de la administracién del inmunoconjugado y puede ser a través
de cualquier via de administracién apropiada. En algunas realizaciones, el analgésico se administra por via
oral.

En algunas realizaciones, los tratamientos comprenden la administracién de un primer compuesto que es un
anticuerpo o inmunoconjugado, un segundo compuesto que es un esteroide y un tercer compuesto que es un
analgésico. En algunas realizaciones, los tratamientos comprenden la administracion de un primer
compuesto que es IMGN388, un segundo compuesto que es dexametasona y un tercer compuesto que es
paracetamol y/o difenidramina.

Un anticuerpo o inmunoconjugado se puede combinar en una formulacién de combinacién farmacéutica o en
un régimen de dosificacion como terapia de combinacién con un segundo compuesto que tenga propiedades
contra el cancer. El segundo compuesto de la formulacién de combinacién farmacéutica o el régimen de
dosificacion puede tener actividades complementarias al ADC (por sus siglas en inglés antibody-drug
conjugate: conjugado de anticuerpo-farmaco) de la combinacién, de modo que no se afecten negativamente
entre si. También se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden el agente de unién a
FOLR1 y el segundo agente contra el cancer.

Las realizaciones de la presente divulgacién se pueden definir adicionalmente por referencia a los siguientes
ejemplos, que describen de forma detallada la preparacién de determinados anticuerpos de la presente
divulgacién y métodos para el uso de anticuerpos de la presente divulgacion.

Ejemplos

Se comprende que los ejemplos y las realizaciones que se describen en el presente documento tienen fines
meramente ilustrativos. Los ejemplos relativos a materias que no abarca la invencidn sirven como referencia.

Ejemplo 1

Ensayo de dosificaciéon de IMGN853 en pacientes humanos con cancer

IMGN853 es un conjugado de anticuerpo-farmaco (ADC, por su sigla en inglés) que comprende un
anticuerpo de unién al receptor 1 de folato (FOLR1) y el maitansinoide potente, DM4. IMGN853 se ha
descrito anteriormente en las solicitudes internacionales publicadas n.° WO 2011/106528, WO 2012/135675 y
WO 2012/138749 y las solicitudes de Estados Unidos publicadas n.° 2012/0009181, 2012/0282175 y
2012/0282282. IMGN853 es huMov19-sSPDB-DM4 y el anticuerpo huMov19 contiene una cadena pesada
variable con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 y una cadena ligera variable con la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5. La proteina FOLR1 se expresa en niveles elevados en muchos tumores
sélidos, particularmente cancer de ovario epitelial (COE), cancer de endometrio, cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) y cancer de células renales de células claras.

Se inicid un estudio para determinar la dosis méaxima tolerada (MTD, por sus siglas en inglés maximum
tolerated dose) y la dosis de fase 2 recomendada (RP2D, por sus siglas en inglés recommended phase 2
dose), asi como para evaluar la seguridad, farmacocinética (PK), farmacodinamica (PD) y eficacia de
IMGN853. El estudio incluye dos componentes: un componente de titulacién de dosis acelerada, en que se
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administré el inmunoconjugado IMGN853 a pacientes con cualquier tipo de tumores sélidos insensibles que
expresan FOLRA1, incluido cancer de ovario epitelial (COE) y otros tumores sélidos positivos para FOLR1, y
un componente de expansién de dosis.

Para la parte de titulacién acelerada del estudio, se proporcioné IMGN853 por via intravenosa (i.v.) en el dia
1 de cada ciclo de 21 dias (3 semanas). Se incluyeron en el estudio veintinueve pacientes en siete niveles de
dosis que oscilaban de 0,15 a 7,0 mg/kg de IMGN853 en la parte acelerada del ensayo clinico y actualmente
se cuenta con datos de seguridad para 23 pacientes. No hubo EA de ningln grado relacionados con el
farmaco en el estudio informados en pacientes tratados en las primeras 4 cohortes de dosis. A dosis de hasta
5,0 mg/kg, los EA relacionados con IMGN853 fueron leves a moderados. A niveles de dosis de 50 y
7,0 mg/kg, 4 de 10 y 5 de 5 pacientes, respectivamente, informaron toxicidad ocular.

Tabla 1: Inclusién en el estudio por tipo de tumor

Inclusidn en el estudio y expresién de FOLR1 por tipo de tumor
N=29
. L Nivel de expresiéon de FOLR1
Diagnéstico
2 Hetero 2 Homo | 3 Hetero | 3 Homo Otro Totales
Cancer. 2 2 7 4 1 16
e ovario
Seroso 11 61 3 10
Célula de transicion 12 1
Célula clara 1 1 1 3
Carcinosarcoma 1 14 1
Endometrio 2 0 5 1 0 8
Seroso 33 1 4
Endometrioide 2 2
Escamoso 1 1
Mixto 1 1
Adenocarcinoma 1 y
CPNM
Célula renal 0 2 25 4
Célula clara 2 25 4
'Respuesta a CA125 en 1 paciente uno a cada uno de 3,3 mg/kg, 5,0 mg/kg y 7,0 mg/kg
°Respuesta parcial confirmada
SRespuesta parcial sin confirmar y respuesta a CA125 confirmada en 1 paciente a 5,0 mg/kg
4Focal
SNegativo

Se midié la exposicién al farmaco en 23 pacientes y se descubri6é que, en general, aumenta de forma lineal,
con una semivida a dosis > 2,0 mg/kg de aproximadamente 5 dias. Un paciente con cancer de endometrio
seroso también tuvo una respuesta a CA125 y una respuesta parcial sin confirmar a 5 mg/kg. Tres pacientes
con cancer de ovario informaron respuesta a CA125 confirmada (uno a cada uno de 7 mg/kg, 5 mg/kg y uno
a 3,3 mg/kg). Los pacientes que recibieron IMGN853 en dosis mayores o iguales a 5,0 mg/kg recibieron
dexametasona, 10 mg i.v. (0 equivalente esteroide similar), 30 a 60 minutos antes de la administracién de
inmunoconjugado anti-FOLR1 (por ejemplo, IMGN8S53).

Los pardmetros farmacocinéticos (PK) se informan para el ciclo 1 (primer ciclo de dosificacién para cada
paciente solamente) del ensayo de fase 1 de IMGN853. (Figuras 1A y B) Se demostrd que la depuracién de
IMGN853 fue rapida a dosis bajas (CL= 1,1 ml/h/kg) con una semivida de aproximadamente 35,4 horas 0 1,5
dias. La depuracién disminuye (CL= 0,4 ml/h/kg) a dosis mas elevadas y la semivida aumenta hasta
aproximadamente 4 o aproximadamente 5 dias a dosis = 2,0 mg/kg. Se muestra que la exposiciéon (ABC) y la
Cméx también aumentan, generalmente, a las dosis mas elevadas.

Con la dosis de 7,0 mg/kg, los 5 pacientes experimentaron toxicidad ocular. Se informé un paciente con
queratitis punteada limitante de la dosis de grado 3 y visién borrosa de grado 2, que se consideraron
definitivamente relacionadas con el tratamiento del estudio. Adicionalmente, hubo un paciente con visién
borrosa grado 3, uno con grado 2 y otro con grado 1; todos los acontecimientos se consideraron posible o
definitivamente relacionados con el tratamiento con IMGN853. Como resultado de esto, la dosis maxima
tolerada en esta pauta de administracién (es decir, una vez cada tres semanas) se consideré superada en el
nivel de dosis de 7,0 mg/kg y a todos los pacientes que continuaban a un nivel de dosis de 7,0 mg/kg se le
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redujo la dosis al nivel de dosis anterior (5,0 mg/kg), y se evaluaron 7 pacientes adicionales con la dosis de
5 mg/kg. Junto con los 3 pacientes tratados previamente, se trataron 10 pacientes a una dosis de 5 mg/kg.
Del total de 10 pacientes en el nivel de 5 mg/kg, 3 tuvieron visién borrosa, incluido 1 paciente con visién
borrosa de grado 3 y 2 pacientes tuvieron cambios en la cérnea. Otros acontecimientos adversos de grado 3
relacionados incluyeron fosfatasa alcalina elevada e hipofosfatemia de grado 3. Se incluyeron en el estudio
pacientes adicionales en el nivel de dosis de 3,3 mg/kg para explorar y confirmar adicionalmente el perfil de
seguridad observado con los 3 pacientes que se habian asignado originalmente a esta dosis. Est4 en curso
la revisién de la seguridad de los 6 pacientes adicionales actualmente en tratamiento con 3,3 mg/kg y el
IMGN853 es bien tolerado. A la fecha, tres de los nueve pacientes tratados con el nivel de dosis de 3,3 mg/kg
informaron EA relacionados con IMGN853, incluidos neuropatia periférica de grado 2 (1 paciente), nauseas
de grado 2, fatiga y aumento de AST (1 paciente), y 1 paciente con vémitos de grado 2.

Una vez definido el MTD, el estudio proseguira a la fase de expansiéon de la dosis. Tres cohortes de
expansion evaluarédn a los pacientes con (1) cancer de ovario epitelial resistente al platino, (2) cancer de
ovario epitelial recidivante o insensible y (3) cancer de pulmén no microcitico (CPNM) recidivante o
insensible, positivos a la proteina FOLR1. Las cohortes 2 y 3 tendran evaluacién de PD de IMGN853
mediante biopsia tumoral previa y posterior a la dosis, y/o mediante obtencién de imégenes por FLT-PET,
respectivamente. IMGN853 se administrara a una dosis de al menos 3,3 mg/kg y puede incluir dosis de
5,0 mg/kg o de hasta 6,0 mg/kg, o incluso de 7,0 mg/kg. Inicialmente, IMGN853 se deberia administrar a una
velocidad de 1 mg/min, después de 30 minutos, la velocidad se puede aumentar a 3 mg/min si se tolera bien.
Si se tolera bien después de 30 minutos a 3 mg/min, la velocidad se puede aumentar a 5 mg/min. Las
infusiones posteriores se pueden suministrar a la velocidad tolerada.

Para todas las dosificaciones de IMGN853 a 3,3 mg/kg o mayores, se incluird tratamiento profilactico con
esteroides utilizando los protocolos descritos en el ejemplo 2 (por ejemplo, se incluye tratamiento con
esteroides a 10 mg de dexametasona i.v. (o equivalente esteroide similar) 30 a 60 minutos antes de que se
requiera administracién de IMGN853 y se recomienda la administracién profilactica de HCI de difenhidramina
y paracetamol antes de la administracion de IMGN853). Se repiten los ciclos hasta que (i) la enfermedad del
paciente empeore, (ii) el paciente experimente toxicidad inaceptable, (iii) el paciente retire su consentimiento,
(iv) el paciente desarrolle una afeccién concomitante que impediria continuar con el tratamiento del estudio o
(v) el paciente se retire del estudio debido a incumplimiento 0 motivos administrativos.

Las respuestas se evallan utilizando RECIST y los criterios del Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG)
(segun corresponda).

Ejemplo 2

Profilaxis a base de esteroides en IMGN853 para reaccién a la infusién

Para disminuir la probabilidad de reacciéon a la infusién, se puede utilizar cualquiera de los siguientes
protocolos de profilaxis a base de esteroides.

(1) Los pacientes reciben dexametasona, 10 mg i.v. (0 equivalente esteroide similar), 30 a 60 minutos
antes de la administraciéon del inmunoconjugado anti-FOLR1 (por ejemplo, IMGN853).

(2) Los pacientes reciben dexametasona, 10 mg iv. (o equivalente esteroide similar) y HCI de
difenhidramina (25-50 mg i.v. 0 v.0.), con o sin paracetamol (325-650 mg i.v. 0 v.0.), 30 a 60 minutos
antes de la administracién del inmunoconjugado anti-FOLR1 (por ejemplo, IMGN853). Se recomienda
este protocolo profilactico a criterio de cada investigador.

(3) Los pacientes reciben dexametasona 8 mg (o equivalente esteroide similar) por boca BID (dos veces
al dia) el dia antes de la administracién del inmunoconjugado anti-FOLR1 (por ejemplo, IMGN853). El dia
de la administracién del inmunoconjugado anti-FOLR1 (por ejemplo, IMGN853), 30-60 min antes de la
administracién del inmunoconjugado anti-FOLR1 (por ejemplo, IMGN853), los pacientes reciben
dexametasona, 10 mg i.v. (0 equivalente esteroide similar), HCI de difenhidramina (25-50 mg i.v. o0 v.0.),
con o sin paracetamol (325-650 mg i.v. 0 v.0.).

(4) En un méximo de 24 horas antes de la infusién, se administran esteroides (por ejemplo,
dexametasona) por via oral.

Ejemplo 3

Relacién de la exposicién a IMGN853 con la toxicidad ocular

Para cada paciente tratado con el protocolo de IMGN853 descrito en los ejemplos 1 y 2, se midid la
concentracién en plasma de IMGN853 en diversos momentos en cada ciclo, comenzando al finalizar la
infusién y continuando hasta el dia 21. El andlisis de parametros farmacocinéticos (PK) identificé una
asociacion evidente entre la Cmax y la aparicién de toxicidad ocular, que se caracteriza mediante depésitos
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en la cérnea y pérdida de agudeza visual. También se observé la correlacion estadisticamente significativa
con niveles de exposicion temprana segun la medicidn del 4rea bajo la curva en las primeras 24 h (ABCo.24).
(Véanse las Figuras 2A-2C).

En las cohortes de 3,3 a 7,0 mg/kg, se observd toxicidad ocular en 9/10 pacientes con valores de Cmax de
147,7 pg/ml o mayores, indicados mediante la linea punteada en la Figura 2A. Ningln paciente con valores
de Cméx por debajo de 147,7 pg/ml desarroll toxicidad ocular. Todos los pacientes (9/9) con un ABCq.04 de
2785 h*ug/ml o mayor, indicado mediante la linea punteada en la Figura 2B, desarrollaron toxicidad ocular,
mientras que ninguno por debajo tuvo toxicidad ocular alguna. Las sefiales de eficacia se observaron a dosis
2 3,3 mg/kg y no tuvieron correlacién con los informes de toxicidad ocular. El menor valor de Cmax en
pacientes que habian tenido sefiales de actividad fue de 91,25 pg/ml.

Después de haber tratado 24 pacientes con IMGN853 3,3 mg/kg, 5,0 mg/kg o 7,0 mg/kg, un valor de Cméx
superior al umbral tuvo correlacién con toxicidad ocular (reversible) utilizando la prueba exacta de Fisher, p =
0,00004. Un valor de ABCq.04 superior al nivel umbral de 2.741 h*ug/ml también tuvo correlacién con toxicidad
ocular (reversible) utilizando la prueba exacta de Fisher, p = 0,00001. Basandose en estos resultados y los
célculos utilizando valores de concentracién y tiempo teéricos, se determiné que los pacientes con una Cméx
mayor que aproximadamente el 150 ug/ml o un valor de ABCq.o4 mayor que 2785 h*ug/ml era mas probable
que tuvieran una mayor tasa de toxicidad ocular, y los pacientes que tenian sefiales de actividad tuvieron un
nivel de Cmax de al menos aproximadamente 90 pg/mg. Se desarrollaron estrategias para modificar la
dosificacién para reducir la variabilidad observada en cada nivel de dosis y para lograr un nivel de Cmax para
una eficacia éptima y una toxicidad minima a cada peso del paciente.

Ejemplo 4

Estrategias de dosificacién alternativa de IMGN853

Como se describi6 en el ejemplo 3 anterior, se observé una correlacidén entre los valores de Cméax por encima
de 150 pg/ml o valores de ABCq.24 por encima de 2785 h*ug/ml, y se observé incidencia de toxicidad ocular
en todos los niveles de dosis. Ademas, el anélisis inicial de pardmetros PK demostrdé que, si bien la Cmax
aument6 de forma proporcional con la dosis de IMGN853, hubo una variacién significativa en la Cmax, el
ABCo.04 Y el volumen de distribucién en los niveles de dosis (Figura 3).

La variacién en la Cmax fue particularmente sorprendente en la cohorte de 5 mg/kg, en donde se analiz6 la
PK en 10 pacientes. No hubo variabilidad de la Cméx intrapaciente evidente en los ciclos y los tiempos de
infusién fueron similares entre los pacientes, y no se asociaron con una variaciéon de la Cmax. El analisis de
covariables demostré una correlacién entre el peso y la Cmax. (Figura 4).

El volumen de distribucion (Vss) indica el volumen de plasma para productos bioldgicos y no aumenta de
forma lineal con el peso. Cuando los valores de Cméx se normalizaron mediante el Vss, se redujo la
variacién. Estos datos sugieren que la exploracién de estrategias de dosificacién alternativas que no sean las
que se basan en el peso corporal total podria producir una dosificacién méas uniforme entre las cohortes. Con
esta finalidad, se calcularon los valores de Cmax utilizando célculos de dosificacién alternativa para todos los
pacientes tratados en los grupos de dosis de 3,3 (n=3), 5,0 (n=10) y 7 mg/kg (n=5). Los valores de Cméx
calculados se normalizaron con respecto a un nivel de dosis de 5 mg/kg y se compararon con los valores de
Cmax observados a partir de la dosificacion por peso corporal total (TBW). Ademas, se consider6 el area de
superficie corporal (BSA); no obstante, los valores de Cméax basados en la dosificacion por BSA
disminuyeron la Cmax, pero la variabilidad solo se vio minimamente afectada y se observé aldn una
correlacién positiva entre el peso y la Cmax, aunque en menor grado. Se evaluaron tres formulas alternativas
adicionales: (1) peso corporal ideal (IBW), peso corporal magro (LBW) y peso corporal ajustado (ADJ). La
férmula para cada uno de IBW, LBW, ADJ y BSA se proporciona a continuacién:

Peso corporal ideal (IBW)

IBW (macho) = 0,9H-88
IBW (hembra) = 0,9H-92

(donde H=altura en cm)

Peso corporal magro (LBW)
Hombres = 1,10 x peso en kg — 128([peso en kg]?/[100 x altura en metros]?)
Mujeres = 1,07 x peso en kg — 148([peso en kg]?/[100 x altura en metros]?)

Peso corporal ideal ajustado (AIBW o ADJ)
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_IBW + 0,4(peso real en kg — IBW)
Area de superficie corporal (BSA) - Férmula de Mosteller

BSA (m?) = (altura(cm) x peso(kg) / 3600)*
Area de superficie corporal (BSA) - Férmula de Boyd
BSA (m?) = (0,0003207 x altura(cm)®2 x peso(gramos)©.7285 - (0.0188x LOG(gramos)y|

Los valores de Cméx promedio fueron de 93,06, 82,72, 110,77 y 137,46 yg/ml para IBW, LBW, AIBW (ADJ) y
TBW, respectivamente. Adicionalmente, los tres pardmetros alternativos redujeron la desviacién tipica en la
Cméx (21,7, 20,5, 22,9 contra 33,7 pg/ml para TBW). (Véase la Figura 5).

Como se mencioné anteriormente, se observé una correlaciéon positiva para TBW frente a la Cmax. El
analisis de correlacién de IBW y LBW frente a las graficas de peso demostrd una correlacién negativa frente
al peso. La dosificacién mediante el peso corporal AIBW (ADJ) tuvo la menor dependencia del peso corporal
(véase la Figura 6), de forma similar al BSA pero con menor variabilidad PK.

La dosificacion mediante el IBW, LBW o AIBW (ADJ) produjo menor dependencia del peso en comparacién
con la dosificacion por TBW. Basandose en los datos actuales, la dosificacion mediante el peso AIBW (ADJ)
produce la menor variacién en la Cmax.

Se observaron los valores de ABCg.os4 en 24 pacientes que recibieron 3,3, 5 o 7mg/kg de IMGN853
basandose en el peso corporal total (véase la Figura 7, "TBW real"'). Ademas, también se observaron los
valores de ABCgo4en 7 pacientes que recibieron 5 mg/kg de IMGN853 basandose en el peso corporal ideal
ajustado (véase la Figura 7, "5 ADJ real"). Estos valores reales obtenidos con los 24 pacientes se
compararon con los valores proyectados que se habrian obtenido con los mismos pacientes si se hubieran
tratado con 5 mg/kg basandose en el peso corporal total (Figura 7, "TBW 5 mg/kg") o si todos se hubieran
tratado con 5, 5,4 o 6 mg/kg basédndose en el peso corporal ideal ajustado (Figura 7, "ADJ 5 mg/kg", "ADJ
5,4 mg/kg" y "ADJ 6 mg/kg"). Como se muestra en la tabla de la Figura 7, la administracién de 5 mg/kg de
IMGN853 basandose en el AIBW (ADJ) minimiza la cantidad de pacientes que se prevé que superen el nivel
umbral de ABCq.04 de 2741 h*ug/ml asociado con toxicidad ocular. Ademas, solamente el 14 % de los 7
pacientes que recibieron 5 mg/kg de IMGN853 basandose en el AIBW (ADJ) alcanzé niveles de ABCq.o4 por
encima de 2741 h*ug/ml, mientras que el 38 % de los pacientes que recibieron 3,3, 5 o 7 mg/kg de IMGN853
basandose en el TBW superd este nivel. El anélisis original del ABCq.24 se calculé usando los valores de
concentracién y tiempo teéricos, y dieron como resultado un valor de 2785 h* pg/ml. Al volver a realizar el
célculo utilizando el tiempo real, el resultado fue una ligera modificacién de los valores del ABCpo4y uUna
determinacién de un valor umbral de 2741 h* pg/ml.

Después, los pacientes se trataron con 5 mg/kg basandose en el peso corporal ideal ajustado, 6 mg/kg
basandose en el peso corporal ideal ajustado, 5 mg/kg basandose en el peso corporal total o 7 mg/kg
basandose en el peso corporal total. Los valores de ABCq.040bservados en estos pacientes se muestran en
la Figura 8 ("reales") y estos valores se compararon con los valores proyectados ("proy.") que se habrian
obtenido si todos estos pacientes se hubieran tratado con 5 mg/kg basandose en el peso corporal ideal
ajustado, 6 mg/kg basandose en el peso corporal ideal ajustado, 5 mg/kg basédndose en el peso corporal total
o 7 mg/kg basandose en el peso corporal total. La dosificacién basandose en el peso corporal ideal ajustado
disminuyé la variabilidad en niveles de exposicién temprana y disminuyé los acontecimientos adversos
oculares, como se muestra en la tabla 2 a continuacién. En particular, solamente un paciente que recibid
5 mg/kg basandose en el peso corporal ideal ajustado experimentd trastorno visual de grado 1 y tres
pacientes que recibieron 6 mg/kg basandose en el peso corporal ideal ajustado experimentaron toxicidad
ocular de grado 1-2. Por el contrario, las dosis de 5 mg/kg 0 mas basandose en el peso corporal total se
asociaron con méas pacientes con acontecimientos adversos oculares y con la aparicién de acontecimientos
adversos oculares de grado 3.

Tabla 2: Acontecimientos adversos oculares (OAE, por sus siglas en inglés ocular adverse events)
informados con dosificacién basada en el peso corporal ideal ajustado (todos reversibles)

IMGN853 OAE
(mg/kg de Tamafio Pacientes con cualquier DLT
peso corporal de la cohorte grado de OAE Grado 1-2 Grado 3!
ideal ajustado)
5,0 7 1 12 0 0
6,0 7 3 5% 0 0
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"No hubo acontecimientos adversos de grado 4.

2Un paciente informo trastorno visual.

3Vision borrosa de grado 2 y queratitis punteada en 1 paciente, retinopatia de grado 2 en un paciente y visidn
borrosa de grado 1 y moscas volantes en 1 paciente.

Ejemplo 5
Pautas alternativas para IMGN853

Se desarrollé un modelo de PK de poblacién basandose en perfiles de concentracién-tiempo ricos y escasos
(pico y minimos) de IMGN853 luego de la dosificacion Q3W (cada tres semanas) (cambio de escala de la
dosis). La PK de IMGN853, como se indicé anteriormente, parece ser lineal en todo el intervalo de dosis
estudiado.

Este modelo se utilizd para simular una exposicién en situacién de equilibrio a IMGNB853 para los siguientes
regimenes candidatos:

1 a 2,5 mg/kg QW (cada semana) (10 niveles de dosis en aumentos de 0,15 mg/kg)

2 a 5 mg/kg Q2W (cada 2 semanas) (10 niveles de dosis en aumentos de 0,3 mg/kg)

1 a 2,5 mg/kg QWx4 (cada semana x 4), luego Q2Wx4 (cada 2 semanas x 4) (10 niveles de dosis en
aumentos de 0,15 mg/kg)

1 a 2,5mg/kg QWx3 (cada semana x 3) en 4W (4 semanas) (10 niveles de dosis en aumentos de
0,15 mg/kg)

El régimen de dosificacidon de QWx4 y luego Q2Wx4 produjo la menor acumulacion (es decir, indice de
acumulacién de 1) en el tiempo, mientras que el régimen de dosificacién QW produjo la mayor acumulacion
(es decir, indice de acumulacién de 1,97). QWx3 en 4W permitié un aumento en la exposicidn global de hasta
~3 veces, mientras que limité la Cmax a niveles por debajo del observado con la toxicidad ocular (tabla 3).

Tabla 3
Pauta Dosis Cmax Cmin Cprom ABCiow
(mg/kg) (ug/ml) (ug/ml) (ug/ml) (h*mg/ml)
Q3w 4,2 112 7,8 30 32
Q2w 41 119 18 44 84
QWx3 en 4W 3,3 119 20 52 105

El modelo de PK de poblacién también se utilizé para simular una poblacién hipotética de 500 pacientes
mediante un nuevo muestreo Monte Carlo. Se obtuvo una estadistica descriptiva para determinar un régimen
de dosificacién con el porcentaje de sujetos con Cmax < 150 pg/ml, para optimizar el perfil de seguridad de
IMGN853. Para el régimen de QWx3 en 4W, los niveles de dosis de 1,5, 2,0 y 2,5 mg/kg produjeron un 99 %,
95 % y 90 % de la poblacién con una Cmax < 150 pg/ml, respectivamente.

Ejemplo 6

Actividad antitumoral /n vivo y farmacocinética predicha de IMGN853 de miltiple dosis

Las concentraciones en plasma de conjugado IMGN853 intacto administradas por via intravenosa a una
dosis de 10 mg/kg en ratones CD-1 hembra se determinaron mediante ELISA en diversos momentos tras la
inyeccién. Los anélisis de farmacocinética (PK) se realizaron utilizando los algoritmos habituales del
programa de analisis farmacocinético no compartimental (201), WinNonlin, versién profesional 6.1 (Pharsight,
Mountain View, CA). Se calcularon la concentracion méxima (Cmax), el area total bajo la curva de
concentracién-tiempo (ABCq..), la semivida (ti2) en la fase de eliminacién terminal, la depuracién (CL) total
en sangre y el volumen de distribucién en situacién de equilibrio (Vss). Los valores de la constante de primer
orden para determinar la t1» del conjugado se evaluaron utilizando los datos de concentracién de 1 a 28 dias
tras la administracién. Los valores de la constante de primer orden para determinar la t1» del anticuerpo se
evaluaron utilizando los datos de concentracion de 1 a 28 dias tras la administracién. Basandose en los
valores medidos generados con la dosis de 10 mg/kg, se realizaron simulaciones de PK con WinNonlin
usando diversos niveles de dosis, con pautas de dosis Unica y multiple. Los parametros resultantes se
evaluaron en comparacién con la actividad antitumoral de IMGN853 a diversos niveles de dosis y pautas en
xenoinjertos de NCI-H2110 (cancer de pulmén no microcitico, CPNM) en ratones SCID hembra.

Cuando se administré IMGN853 como una Unica inyeccidn, se observé actividad antitumoral dependiente de
la dosis en el modelo NCI-H2110. Todos los niveles de dosis (2,8, 5,6 y 8,5 mg/kg) fueron altamente activos
con valores T/C <10 %, aunque hubo un aumento en los nimeros de regresiones tumorales completas (CR)
con mayores dosis de IMGN853. Los parametros de PK en plasma predichos también mostraron un aumento
dependiente de la dosis en la Cméx (concentracién en plasma maxima), la Cprom (concentraciéon en plasma
promedio) y la exposicion (ABC o540 h). Por lo tanto, se demostré que la actividad de dosis Unicas de
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IMGN853 era dependiente de la dosis y que se podia predecir basandose en los pardmetros de PK en
plasma, como se muestra en la Figura 9.

A diferencia de la actividad de dosis Unicas, las pautas de dosis multiples de IMGN853 muestran que la
actividad no depende de la Cmax (Figura 10). IMGN853 administrado a una dosis de 2,8 mg/kg x 3, ya sea
en una pauta diaria o de cada 3 dias (dosis total de 8,4 mg/kg) tuvo una actividad similar a IMGN853 de dosis
Unica a 8,5 mg/kg. De manera interesante, la exposicién total (ABC) y la concentracién en plasma promedio
(Cprom) del conjugado fueron comparables entre los grupos de tratamiento, mientras que la Cmax fue més
alta en el grupo de dosis Unica de 8,5 mg/kg. La actividad observada con las pautas de dosis multiple sugiere
que este método de dosificacién tiene mayor actividad, ya que quedaron animales sin tumor al final del
estudio, frente a la ausencia de animales sin tumor en el grupo de una Unica dosis elevada.

Se evaluaron pautas y niveles adicionales de dosis de IMGN853 en cuanto a la actividad contra xenoinjertos
de NCI-H2110, con resultados que demuestran de forma consistente que la administracién de dosis multiples
es igualmente activa o tiene mejor actividad que la dosis Unica de IMGN853. La concentraciéon en plasma
promedio predicha de IMGN853 administrada como dosis Unica de 5,6 mg/kg de IMGNB853 fue comparable a
la de 1,4 mg/kg diarios durante 3 dias. Pese a tener unas menores dosis total (4,2 mg/kg), Cmax y exposicién
(ABC o0.540), 1,4 mg/kg qd x3 (por dia x 3) tuvo actividad antitumoral comparable in vivo (Figura 11). Estos
resultados sugieren que mantener una determinada concentracién minima en plasma es crucial para la
actividad.

También se descubrié que una pauta semanal de IMGN853 con una dosis total en correspondencia con una
Unica dosis elevada de IMGN853 tenia una actividad comparable in vivo (Figura 12). Nuevamente, mantener
una concentracién en plasma promedio por encima de un umbral minimo fue necesario para la actividad,
dando como resultado la dosis Unica de IMGN853 (8,5 mg/kg) una Cprom y un ABC ligeramente mayores,
pero con actividad global comparable. La diferencia clave en los pardmetros farmacocinéticos predichos con
la pauta de dosis Unica frente a la de dosis multiples es la reduccién dramatica en la Cmax. Se predice que la
Cméx de la dosificacidén semanal sea casi el 60 % mas baja que la Cméax de la dosis Unica de IMGN853.
Dado que no hay beneficio de actividad evidente de lograr una mayor Cméx, evitar concentraciones elevadas
en plasma puede ser beneficioso para reducir la toxicidad.

SECUENCIAS
SEQ ID NO: 1 —receptor 1 de folato humano

MAQRMTTQLLLLLYVWVAVVGEAQTRIAWARTELLNVCMNAKHHKEKPGPEDKLHEQ
CRPWRKNACCSTNTSQEAHKDVSYLYRFNWNHCGEMAPACKRHFIQDTCLYECSPNLG
PWIQQVDQSWRKERVLNVPLCKEDCEQWWEDCRTSYTCKSNWHKGWNWTSGFNKCA
VGAACQPFHFYFPTPTVLCNEIWTHSYKVSNYSRGSGRCIQMWFDPAQGNPNEEVARFY
AAAMSGAGPWAAWPFLLSLAILMLLWLLS

SEQ ID NO: 2 — secuencia de acido nucleico del receptor 1 de folato humano

atggctcageggatgacaacacagetgetgetecttctagtgtgggtgactgtagtaggggagactcagacaaggattgeatgggecagga
ctgagcttctcaatgtctgeatgaacgecaageaccacaaggaaaagecaggecccgaggacaagttgeatgageagtgtegaceetgga
ggaagaatgectgetgttctaccaacaccagecaggaageccataaggatgtitcctacctatatagattcaactggaaccactgtggagag
atggcacctgectgecaaacggeatttcatccaggacacctgectcetacgagtgetececcaacttggggecctggatccageaggtggate
agagctggegeaaagagegggtactgaacgtgeecctgtgcaaagaggactgtgagcaatggtgggaagattgtcgeacctectacacet
gcaagagcaactggcacaagggctggaactggacttcagggtttaacaagtgegeagtgggagcetgectgecaacctttecatttetacttc
cccacacceactgttctgtgeaatgaaatetggactcactectacaaggtcageaactacagecgagggagtggecgetgeatccagatgtg

gttcgacccageccagggeaaccecaatgaggaggtggegaggttctatgetgeagecatgagtgggectgggecctgggeageetgge
ctttcctgettagectggecctaatgetgetgtggetgetecage

SEQ ID NO: 3 - vHC de huMov19

QVQLVQSGAEVVKPGASVKISCKASGYTFTGYFMNWVKQSPGQSLEWIGRIHPYDGDT
FYNQKFQGKATLTVDKSSNTAHMELLSLTSEDFAVYYCTRYDGSRAMDYWGQGTTVT
VSS

SEQ ID NO: 4 - vLCv1.00 de huMov19
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DIVLTQSPLSLAVSLGQPAHSCKASQSVSFAGTSLMHWYHQKPGQQPRLLIYRASNLEA
GVPDRFSGSGSKTDFTLNISPVEAEDAATYYCQQSREYPYTFGGGTKLEIKR

SEQ ID NO: 5 - vLCv1.60 de huMov19

DIVLTQSPLSLAVSLGQPAIISCKASQSVSFAGTSLMHWYHQKPGQQPRLLIYRASNLEA
GVPDRFSGSGSKTDFTLTISPVEAEDAATYYCQQSREYPYTFGGGTKLEIKR

SEQ ID NO: 6 - CDR1 de vLC de huMov19
KASQSVSFAGTSLMH

SEQ ID NO: 7 - CDR2 de vLC de huMov19
RASNLEA

SEQ ID NO: 8 - CDR3 de vLC de huMov19
QQSREYPYT

SEQ ID NO: 9 - CDR1 de vHC de huMov19
GYFMN

SEQ ID NO: 10 - CDR2 de vHC de huMov19 — definido por Kabat
RIHPYDGDTFYNQKFQG

SEQ ID NO: 11 - CDR2 de vHC de huMov19 — definido por Abm
RIHPYDGDTF

SEQ ID NO: 12 - CDR3 de vHC huMov19
YDGSRAMDY

SEQ ID NO: 13 — secuencia de aminoacidos de HC de huMov19

QVQLVQSGAEVVKPGASVKISCKASGYTFTGYFMNWVKQSPGQSLEWIGRIHPYDGDT
FYNQKFQGKATLTVDKSSNTAHMELLSLTSEDFAVYYCTRYDGSRAMDYWGQGTTVT
VSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVL
QSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLP
PSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTV
DKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO: 14 - LCv1.00 de huMov19

DIVLTQSPLSLAVSLGQPAISCKASQSVSFAGTSLMHWYHQKPGQQPRLLIYRASNLEA
GVPDRFSGSGSKTDFTLNISPVEAEDAATYYCQQSREYPYTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFI
FPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLS
STLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 15 - LCv1.60 de huMov19

DIVLTQSPLSLAVSLGQPAIISCKASQSVSFAGTSLMHWYHQKPGQQPRLLIYRASNLEA
GVPDRFSGSGSKTDFTLTISPVEAEDAATYYCQQSREYPYTFGGGTKLEIKRTVAAPSVE!
FPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLS
STLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 16 - CDR2 de vHC de muMov19 — definido por Kabat
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RIHPYDGDTEFYNONFKD
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REIVINDICACIONES

1. Un inmunoconjugado que se une al polipéptido FOLR1, para su uso en el tratamiento de un céancer que
expresa FOLR1, en el que el inmunoconjugado comprende un maitansinoide y una molécula de unién a
FOLR1, en el que la molécula de unién a FOLR1 es un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del
mismo que comprende las secuencias de las SEQ ID NO: 6 a 10 y la secuencia de SEQ ID NO: 12, y en el
que el inmunoconjugado se administra a una dosis de 6 miligramos (mg) por kilogramo (kg) de peso corporal
ideal ajustado (AIBW).

2. El inmunoconjugado de la reivindicacién 1, en el que el inmunoconjugado comprende 1-10 moléculas de
maitansinoide, mas preferentemente 2-5 moléculas de maitansinoide y muy preferentemente 3-4 moléculas
de maitansinoide.

3. El inmunoconjugado de la reivindicacién 1 0 2, en el que el maitansinoide es DM4.

4. El inmunoconjugado de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el inmunoconjugado
comprende el enlazador sulfo-SPDB.

5. Una composicibn que comprende inmunoconjugados que se unen al polipéptido FOLR1, para el
tratamiento de un cancer que expresa FOLR1 en un paciente humano, en el que los inmunoconjugados
comprenden un anticuerpo o fragmento de unidén a antigeno del mismo que comprende las secuencias de las
SEQ ID NO: 6 a 9 y las secuencias de las SEQ ID NO: 11 y 12, y un maitansinoide, y en el que la
composicién se formula para la administracién a una dosis de 6 miligramos (mg) por kilogramo (kg) de peso
corporal ideal ajustado (AIBW) del paciente, en el que la composicidn comprende un promedio de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 maitansinoides por anticuerpo o fragmento de unién a antigeno.

6. La composicién de la reivindicacién 5, en la que la composicién se administra una vez cada tres semanas.
7. La composicion de la reivindicacidn 5, en la que la composicién se administra una vez por semana.

8. La composiciéon de una cualquiera de las reivindicaciones 5-7, en la que el anticuerpo o fragmento de
unién a antigeno del mismo comprende la VH CDR-2 de la SEQ ID NO: 10.

9. La composiciéon de una cualquiera de las reivindicaciones 5-8, en la que el anticuerpo o fragmento de
unidén a antigeno del mismo comprende un dominio de cadena pesada variable que comprende la SEQ ID
NO: 3 y un dominio de cadena ligera variable que comprende la SEQ ID NO: 4 o la SEQ ID NO: 5 o
comprende un dominio de cadena pesada variable que comprende la SEQ ID NO: 3 y un dominio de cadena
ligera variable que comprende la SEQ ID NO: 5.

10. La composicidén de una cualquiera de las reivindicaciones 5-9, en la que el anticuerpo comprende (i) una
cadena pesada que comprende la misma secuencia de aminoécidos que la secuencia de aminoacidos de la
cadena pesada codificada por el plasmido depositado en la Coleccién americana de cultivos tipo (ATCC)
como PTA-10772 y (ii) una cadena ligera que comprende la misma secuencia de aminoacidos que la
secuencia de aminoacidos de la cadena ligera codificada por el plasmido depositado en la ATCC como PTA-
10774.

11. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 5-10, en la que la composicién comprende un
promedio de aproximadamente 2-5 maitansinoides o un promedio de aproximadamente 3-4 maitansinoides.

12. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 5-11, en la que el maitansinoide es DM4.

13. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 5-12, en la que los inmunoconjugados
comprenden el enlazador sulfo-SPDB.

14. La composiciébn de una cualquiera de las reivindicaciones 5-13, en la que los inmunoconjugados
comprenden DM4 y un anticuerpo que comprende (i) una cadena pesada que comprende la misma
secuencia de aminoacidos que la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada codificada por el pldsmido
depositado en la Coleccién americana de cultivos tipo (ATCC) como PTA-10772 y (ii) una cadena ligera que
comprende la misma secuencia de aminoécidos que la secuencia de aminoécidos de la cadena ligera
codificada por el plasmido depositado en la ATCC como PTA-10774, y en la que el DM4 estd unido al
anticuerpo mediante sulfo-SPDB.

15. La composiciéon de una cualquiera de las reivindicaciones 5-14, en la que la composicién esta formulada
para administracién i.v..

16. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 5-15, en la que dicho céncer es cancer de
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ovario, cancer del peritoneo, cancer endometrial o cancer uterino, opcionalmente, en la que el cancer de
ovario es resistente a platino, recidivante o refractario.
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