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RESUMO

“Tratamento de malignidades hematoldgicas associadas a
células tumorais em circulagdo utilizando anticorpo quimérico
anti-CD20”

Método de tratamento de malignidades hematoldgicas
associadas a um numero elevado de células tumorais em
circulacdao pela administracdo de um anticorpo anti-CD20

quimérico terapéutico. Estas malignidades incluem em
particular leucemia ©prolinfocitica B (B-PLL), leucemia
linfocitica crdénica (CLL) e linfoma nao hodgkiniano

transformado.
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DESCRICAO
“Tratamento de malignidades hematoldégicas associadas a

células tumorais em circulagdo utilizando anticorpo quimérico
anti-CD20”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo dirige-se a utilizacd&o de um anticorpo
anti-CD20 compreendendo regides constantes gama 1 humanas no
fabrico de um medicamento para o tratamento de leucemia
linfocitica crénica (CLL) num paciente humano, em gue o
medicamento se destina a administracdo ao paciente humano a
uma dosagem de 500 a 1500 mg/m2.

ANTERIORIDADE DA INVENQAO

A utilizacdo de anticorpos contra CD20 como agentes de
diagndéstico e/ou terapéuticos para o linfoma de células B foi
anteriormente relatada. O CD20 é um marcador ou alvo util para
linfomas de células B pois este antigénio ¢é expresso em
densidades muito elevadas sobre a superficie de células B
malignas, i.e., as células B em que a proliferacdo intensa
pode conduzir a linfomas de células B.

O CD20, ou Bp35, é um antigénio de diferenciacgdo restrito
a linfdécitos B que é expresso durante o desenvolvimento precoce
de pré-células B e permanece até a diferenciacdo de células
plasmdticas. Cré-se que a molécula de CD20 pode regular um
passo no processo de ativacdo de células B que € necessario
para a iniciacgéao e diferenciacgéao do ciclo celular.
Adicionalmente, como notado, o CD20 & expresso em niveis muito
elevados em células B neoplésicas ("tumorais").

Terapias anteriormente relatadas envolvendo anticorpos
anti-CD20 envolviam a administracdo de um anticorpo anti-CD20
terapéutico, quer isoladamente, quer em conjunto com um segundo
anticorpo anti-CD20 radiomarcado, ou um agente
gquimioterapéutico.
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De facto, a Food and Drug Administration aprovou a
utilizacdo terapéutica de um destes anticorpos anti-CD20
terapéuticos, o RITUXAN®, para utilizacdo no tratamento de
linfoma nao hodgkiniano (NHL) de grau baixo recidivado e
previamente tratado. Igualmente, a utilizacdao de RITUXAN® em
combinagdo com um anticorpo anti-CD20 murino radiomarcado foi

sugerida para o tratamento de linfoma de células B.

Contudo, embora os anticorpos anti-CD20 e, em particular
o RITUXAN®, tenham sido relatados como sendo eficazes para o
tratamento de linfomas de células B, tais como o linfoma ndo
hodgkiniano, seria benéfico se pudessem ser desenvolvidos
tratamentos eficazes com o anticorpo para outras malignidades.
Mais especificamente, seria benéfico se os anticorpos anti-
CD20 pudessem ser utilizados para o tratamento de outros tipos
de malignidades.

BREVE DESCRICAO DA INVENCAO

A invencdo € estabelecida nas reivindicacdes. A divulgacéo
refere-se a um novo tratamento para malignidades hematoldgicas
caracterizadas por um numero elevado de células tumorais no
sangue envolvendo a administracéo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um anticorpo anti-CD20. Nas
concretizacdes preferidas, esse anticorpo anti-CD20
compreenderé um anticorpo anti-CD20 humano quimérico,
humanizado ou humano. Os exemplos destas malignidades
hematoldgicas incluem leucemia prolinfocitica B (B-PLL),
leucemia linfocitica crénica (CLL) e linfoma né&o hodgkiniano
transformado.

Assim, é um objeto da divulgacgcdo proporcionar um novo
tratamento para malignidades hematoldgicas compreendendo a
administracdo de um anticorpo anti-CD20.

E um objeto mais especifico da divulgacdo proporcionar um
novo tratamento para leucemia prolinfocitica B (B-PLL),
leucemia linfocitica crdénica (CLL) ou linfoma n&o hodgkiniano
transformado compreendendo a administracdo de um anticorpo
anti-CD20.
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E um objeto ainda mais especifico da divulgacdo tratar
leucemia prolinfocitica B (B-PLL) ou leucemia linfocitica
crdénica (CLL) compreendendo a administracdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de RITUXAN®.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente divulgacdo refere-se a determinacdo de que
malignidades hematoldégicas e, em particular, as gue séo
caracterizadas por numeros elevados de células tumorais no
sangue, podem ser tratadas eficazmente pela administracé&o de
um anticorpo anti-CD20 terapéutico. Estas malignidades
incluem, em particular, CLL, B-PLL e linfoma ndo hodgkiniano
transformado.

Esta determinacdo é surpreendente ndo obstante o grande
sucesso relatado do RITUXAN® para o tratamento de linfoma nao
hodgkiniano de grau baixo recidivado e previamente tratado. Em
particular, esta verificacdo ¢é surpreendente dados os muito
elevados numeros de células tumorais observados nestes
pacientes e também dado o facto de que estas células malignas,
e.g., células de CLL, tipicamente né&o expressam o0 antigénio
CD20 nas elevadas densidades que sdo caracteristicas de alguns
linfomas de células B, tais como os linfomas nédo hodgkinianos
de grau baixo recidivados e previamente tratados.
Consequentemente, ndo podia ser razoavelmente previsto que o
antigénio CD20 pudesse constituir um alvo apropriado para
terapia com o anticorpo terapéutico destas malignidades.

O tratamento de malignidades hematoldégicas, tais como CLL,
B-PLL e linfoma ndo hodgkiniano transformado, de acordo com a
divulgacado compreenderd a administracdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um anticorpo anti-CD20,
administracdo essa que pode ser efetuada individualmente ou em
conjunto com outro(s) tratamento(s), e.g., dJguimioterapia,
radioterapia (e.g., irradiacgdo do corpo inteiro, ou tratamento
com anticorpos radiomarcados). Em adicdo, a terapia de
combinacdo com citoquinas pode ser Util para supra-regular o
CD20 na superficie das células de linfoma.
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Na concretizacédo preferida, o anticorpo anti-CD20 ligaré
CD20 com elevada afinidade, 1i.e., na gama de 10> a 10-°M.
Preferivelmente, 0o anticorpo anti-CD20 compreenderd um
anticorpo quimérico, de ©primata, primatized®, humano ou
humanizado. Também, a divulgacdo abrange a utilizacdo de
fragmentos de anticorpo, e.g., Fab's, Fv's, Fab's, F(ab): e
seus agregados.

A expressdao um anticorpo quimérico pretende-se que refira
um anticorpo com regides varidveis ndo humanas e regides
constantes humanas, mais tipicamente regides varidveis de
roedor e regides constantes humanas.

Um anticorpo primatized® refere-se a um anticorpo com
regides varidveis de primata, e.g., CDR's, e regides constantes
humanas. Preferivelmente, essas regides varidveis de primata
sdo derivadas de um Macaco do Velho Mundo.

Um anticorpo humanizado refere-se a um anticorpo com
regides framework e constantes substancialmente humanas, e
regides determinantes de complementaridade (CDRs) ndo humanas.
"Substancialmente" refere-se ao facto de os anticorpos
humanizados reterem tipicamente pelo menos varios residuos
framework do dador (de anticorpo progenitor ndo humano de que
sdo derivados as CDRs).

Os métodos para a producdo de anticorpos quiméricos, de
primata, primatized®, humanizados e humanos, sdo bem
conhecidos na especialidade. Veja-se, e.qg., a patente
U.S. 5530101, concedida a Queen et al., a patente U.S. 5225539,
concedida a Winter et al., as patentes U.S. 4816397 e 4816567,
concedidas a Boss et al., e Cabilly et al., respetivamente.

A selecao das regides constantes humanas pode ser
significativa para a eficdcia terapéutica do anticorpo anti-
CD20 em questédo. Na concretizacao preferida, o anticorpo anti-
CD20 em questdo compreenderd regides constantes humanas, gama
1 ou gama 3 e, mails preferivelmente, regides constantes humanas
gama 1. A utilizacdo de anticorpos anti-CD20 gama 1 como
agentes terapéuticos ¢é divulgada na Patente U.S. 5500362,
concedida a Robinson et al..
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Os métodos para fazer anticorpos humanos também sao
conhecidos e incluem, por exemplo, producdo em ratinhos com
IDCG (Imunodeficiéncia Combinada Grave) e imunizacado in vitro.

Como notado, um anticorpo anti-CD20 quimérico
particularmente preferido é o RITUXAN®, gque € um anticorpo
anti-CD20 humano quimérico gama 1. A sequéncia de aminoédcidos
completa e a corresponde sequéncia de acido nucleico para este
anticorpo podem ser encontradas na Patente U.S. 5736137. Este
anticorpo, gque é produzido num sistema de expressdo de células
CHO patenteado comercializado pela IDEC Pharmaceuticals
Corporation, é preparado através de um transfectoma de células
CHO que fol depositado em 4 de Novembro, 1992, ao abrigo das
disposicdes do Tratado de Budapeste na American Type Culture
Collection, localizada em 12301 Parklawn Drive, Rockville, MD
20852. Esta linha celular foi determinada como sendo vidvel e
serd substituida se se tornar ndo viadvel durante o prazo de
depdsito. Esta 1linha celular foi tornado irrevogavelmente
disponivel apds a concessdo da patente 5736137 e estéa
disponivel sem restrigdo na ATCC. Esta linha celular estaré
também disponivel sem restricdo durante o tempo de vigéncia de
qualgquer patente que possa ser concedida com base neste pedido.

O anticorpo anti-CD20 em questdo serd administrado por
vadrias vias de administracédo, tipicamente a parentérica. Nesta
pretende-se incluir as wvias intravenosa, intramuscular,
subcutanea, rectal, vaginal, sendo a administracdo com infuséo

intravenosa a preferida.

O anticorpo anti-CD20 serd formulado para utilizacéo
terapéutica por métodos padrido, e.g., por adicdo de tampdes
farmaceuticamente aceitédveis, e.g., solucdo salina estéril,
dgua tamponada estéril, propilenoglicol e suas combinacdes.

As dosagens eficazes dependerdo do anticorpo especifico,
da condigcdo do paciente, idade, peso, ou quaisquer outros
tratamentos, entre outros factores. Tipicamente, dosagens
eficazes variardo entre cerca de 0,001 e cerca de 30 mg/kg de
peso corporal, mais preferivelmente de cerca de 0,01 a 25 mg/kg
de peso corporal, e com maior preferéncia de cerca de 0,1 a
cerca de 20 mg/kg de peso corporal.
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Esta administracdo pode ser efetuada através de varios
protocolos, e.g., semanalmente, bissemanalmente ou
mensalmente, dependendo da dosagem administrada e da resposta
do paciente. Igualmente, pode ser desejdvel combinar esta
administracéao com outros tratamentos, e.qg., terapia
radioativa, direcionada e nao direcionada, guimioterapias e
administracao de linfogquinas e citoquinas, e.qg.,
interleucinas, interferdes, TINF, factores estimulantes de
coldénias, etc.

Tipicamente, o tratamento serd efetuado semanalmente,
durante cerca de 2 a 10 semanas, mails tipicamente cerca de
4 semanas. Um regime de dosagem particularmente preferido
compreenderd a administracdo de cerca de .375 mg/kg
semanalmente num total de quatro infusdes. Igualmente,
programas de dosagem de etapas crescentes podem ser ainda mais
preferiveis.

Se for utilizada radiacdo em conjuncao com © anticorpo
anti-CD20 terapéutico, ¢ preferivel que seja utilizado
anticorpo anti-CD20 marcado com itrio, tal como divulgado na
patente U.S. 5736137. Este anticorpo, 2B8-MX-DTPA, tem
eficdcia reportada no tratamento de linfoma das células B. A
linha celular que produz o anticorpo 2B8 também foi depositada
no American Type Culture Collection em 22 de Junho de 1993 de
acordo com as disposicdes do Tratado de Budapeste, e ficou
irrevogavelmente acessivel apds concessdao da patente US
5736137, sem quaisquer restricdes. Esta linha celular mostrou
ser vidvel e de modo semelhante serd substituida durante a
duracao de qualquer patente que seja concedida com base neste

pedido, caso se torne nao viavel.

Um regime quimioterapéutico particularmente preferido que
pode ser utilizado em conjunto com a imunoterapia com O

presente anticorpo compreende imunoterapia de CHOP, que
compreende a administracao de uma combinacao de
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona.

Outros quimioterapéuticos conhecidos incluem metotrexato,
cisplatina, toremifeno e tamoxifeno.

Os Exemplos que se seguem nao se pretendem, nem devem ser

entendidos como, limitantes da divulgagdo. Os Exemplos
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destinam-se a proporcionar evidéncias clinicas em suporte da

eficacia da divulgacéo.
EXEMPLO 1

Estudaram-se dois pacientes em qgque notdmos uma rapida
reducdo de células tumorais no sangue, dgque estava associada
com grave toxicidade relacionada com infus&o pulmonar e
trombocitopenia. Igualmente, acolheram-se dois pacientes
adicionais de relatdérios submetidos pelo médico de eventos
adversos relacionados com o tratamento com RITUXAN®. A
caracterizacdo do pré-tratamento destes pacientes incluia uma
idade mediana de 60 anos (gama de 26-73) com o diagndstico de
leucemia prolinfocitica B (B-PLL), leucemia linfocitica
crdénica (CLL) ou linfoma ndo hodgkiniano transformado. Todos
estes pacientes tinham elevadas contagens de leucdcitos em
consequéncia de envolvimento tumoral sanguineo, adenopatia
volumosa e organomegalia. Todos 0s quatro pacientes
desenvolveram uma sindrome Unica de reacgoes graves
relacionadas com a infusdo caracterizada por febre, arrepios,
broncospasmo com hipoxemia associada, requerendo cessacao
temporaria da terapia com RITUXAN®. Concorrentemente com estes
sintomas, uma réapida diminuicdo da carga de células tumorais
em circulacdo (média pré-tratamento de 98 x 103L; gama de 73—
132 vs. Média pds-tratamento de 11 x 103L; gama de 37-24,6)
com evidéncia eletrolitica moderada de lise tumoral réapida.
Trombocitopenia, uma observacdo nao vulgarmente associada a
terapia com RITUXAN®, foi notada em todos os quatro pacientes
(média pré-tratamento de 145 x 103L; gama de 57-277 vs. Média
pds—-tratamento de Sn x 10°/L; gama de 2-120), requerendo, num
caso, transfusdo. O0Os sintomas desta sindrome requereram
hospitalizacdo mas foram resolvidos com cuidados de suporte.
Subsequentes tratamentos com RITUXAN® foram bem tolerados em
todos os pacientes. Dois pacientes subsequentes com CLL foram
tratados com elevadas contagens tumorais sanguineas utilizando
dosagem em etapas crescentes (100 mg no dia 1 seguidos pelo
resto da terapia no dia 1) com eficdcia demonstrada,
trombocitopenia mas minimo de toxicidade relacionada com a
administracdo por infusdo de RITUXAN® em pacientes com
malignidades hematoldgicas que tém envolvimento celular
tumoral sanguineo podem estar associadas com uma mais elevada

frequéncia de reacgdes graves 1iniciais relacionadas com
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infusdo e trombocitopenia que exigiram cuidadosa monitorizacao
clinica. Dada a actividade preliminar de RITUXAN® nestes
pacientes, devem-se conduzir estudos futuros de CLL e PLL,
utilizando um programa de dosagem por etapas crescentes.

EXEMPLO 2

As imunoglobulinas (MAb) ndo marcadas sdo atrativas para
0 tratamento de NHL pois podem: mediar a citotoxicidade com
complemento (CDC) ou células efetoras (ADCC); ter efeito de
apoptose; ser menos toéxicas, menos imunogénicas e
possivelmente mais eficazes do que MAb conjugados com toxinas
ou farmacos; nao requerer 0s procedimentos complexos
necessarios para terapia com MAb radiomarcados (RIT), e nao
produzir a mielossupressdo tipica de RIT de dose elevada. Até
recentemente, a utilizacéo dos MAb no tratamento de
malignidades hematoldgicas tem sido limitada. Contudo, o MADb
gquimérico anti-CD20, RITUXAN®, tem um perfil de Dbaixa
toxicidade e eficdcia clinica significativa e estd agora
aprovado pela Food and Drug Administration (US FDA 11/97;
EU 6/98) para o tratamento de NHL recidiva ou refratéria, de
baixo grau ou folicular (R=LG/F). Num ensaio clinico de agente
unico (PIII), de 166 pacientes com NHL R-LG/F tratados com
RITUXAN® a 375 mg/m? semanalmente durante quatro infusbes
(estudo 102-05), a taxa de resposta global (TRG) foi de 48%
(6% RC e 42% RP). O tempo mediano até a progressao para
respondedores foi de 13,1 meses e a duracao de resposta de
11,2 meses. As contagens medianas de linfdécitos B em circulagao
cairam para zero apds a primeira dose. As contagens de células
CD3, CD4, CD8 e NK permaneceram inalteradas. A recuperacao de
células B em sangue periférico comecou a 6-9 meses e ficou
completa em 9-12 meses. N&o se notaram alteracgdes
significativas nos niveis séricos de complemento. O mecanismo
de agdo permanece por resolver, estando considerados CDC, ADCC,
apoptose e/ou outros. Apesar da auséncia de uma correlacdao
clinica/laboratorial, a contribuicdo de CDC ndo pode ser
desconsiderada. Observadmos uma correlagdo entre uma superior
contagem absoluta de células NK na linha de base e resposta ao
MADb.
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Tipo # Pacientes | Cont. |# Pacientes| Cont. | Valor
celular RC+RP Abs. NR Abs. P
NK 98 180 15 98 0,02
MK+ANC 98 185 15 102 0,02
ANC 101 3,7 15 3,4 0,40
CD3+ 98 761 15 576 0,37
Plaquetas 101 187 15 206 0,32
Nota: N = 166 pacientes do estudo 102-05, e 37 do 102-06. Cont.
Abs.: NK, CD3 = células/mm3; ANC, Pts. = células x 10e3/mm3.
Valor P para a diferenga entre Conts. Abs.

ADCC pode ser um mecanismo importante para a actividade
com RITUXAN®. Os
células efetoras e a

tratados
de
actividade podem ser sinérgicos com o MAb.

clinica observada em pacientes

agentes que aumentam o numero
Estdo também a
decorrer estudos de RITUXAN® em combinag¢do com citoquinas,

e.g., IL-2, G-CSF, GM-CSF, INF.
EXEMPLO 3

Estudo de Fase I/II de RITUXAN® em CLL

z

O RITUXAN® ¢ um anticorpo monoclonal dirigido para CD20
que tem actividade significativa no tratamento de linfoma de
(LGL) . dado de
375 mg/m? semanalmente/ quatro a taxa de resposta em pacientes

baixo grau Quando numa dosagem

(PTS) recidivados foi de 43% (McClaughlin et al., KOO, Vol.
14, 1998). Os pacientes com linfoma linfocitico pequeno tinham

(13%)
de LGL e menores

menores taxas de resposta do que pacientes com outros
de RITUXAN®. A

reduzida resposta observada em SLL podia estar relacionada com

subtipos niveis séricos
a menor densidade de antigénio CD20 e/ou maiores contagens de
células B em circulacdo. Seria de esperar que ambos os factores
tivessem impacto (negativamente) sobre a resposta observada em
CLL. de em CLL

conduzimos um estudo de Fase I/II. Todos os pacientes recebem

Numa tentativa maximizar as actividades

uma primeira dose de 375 mg/m? a m? para minimizar os efeitos

secunddrios relacionados com a infuséao.
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As dosagens subsequentes semanais (3) permanecem as mesmas
mas sdo dadas a um nivel de dose aumentada. Dezasseis pacientes
foram tratados com dosagens de 500-1500 mg/m?. A idade média
era de 66 anos (gama de 25-78). Oitenta e um porcento tinham
doenca em fase terminal III-IV. A contagem média de gldbulos
brancos era de 40 x 10°/L (gama, 4-200), Hgb 11,6 g/dl (gama,
7,7-14,7), plaquetas 75 x 10°/L (gama, 16-160), imunoglobulina

; mediana era de 4,5 mg/L (gama, 3,1-9,2). Os numeros medianos
de terapias anteriores eram de 2,5 (gama 1-9). Sessenta
porcento dos pacientes foram refratdrios ao tratamento. Dois
pacientes desenvolveram hipertensdo grave com a primeira dose
(375 mg/m?); outro recebeu terapia adicional. A toxicidade em
dosagens escaladas subsequentes foi moderada embora nenhum
paciente com o nivel de dose de 1500 mg/m? tenha sido
completamente avaliado. Oito pacientes completaram a terapia
(4 a 500 mg/m?, 3 a 650 mg/m?, 1 a 825 mg/m?). Um paciente
tratado com 560 mg/m? atingiu remissédo completa. Um paciente
tem linfocitose progressiva em tratamento e todos os outros
pacientes tiveram reducdo de linfocitose no sangue periférico
mas menos efeito nos nddulos linfaticos. Estdo a decorrer
estudos de escalacdo de doses.

EXEMPLO 4

Utilizacdo de citoquinas para supra-regular a expresséo de
CD20

Outra abordagem para melhorar a resposta em pacientes de
CLL consiste em supra-regular o antigénio CD20 wutilizando
citoquinas. Num estudo in vitro, células mononucleares de
pacientes de CLL foram incubadas durante 24 horas com varias
citogquinas. Os resultados de citometria de fluxo mostraram uma
significativa supra-regulacdao por IL-4, GM-CSF e TINF-alfa.
Venugopal P, Sivararnan S, Huang X, Chopra H, O'Brein T, Jajeh
A, Preisler H. A supra-regulacdo da expressao de CD20 em
células de leucemia linfocitica crdénica (CLL) por exposicgédo in
vitro a citoquinas. Blood 1998; 10:247a. De facto, dados
recentes sugerem que a supra-regulacao de CD20 observada em
células de CLL pode estar limitada a células tumorais
(Venogopal et al. Poster - PanPacific Lymphoma meeting, Junho
1999. A supra-regulacao induzida por citoquinas da expressao
de antigénio CD20 em células de leucemia linfocitica crdnica
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(CLL) pode estar limitada a células tumorais). Dados
preliminares sugerem que o interferdo alfa também supra-regula
CD20 em células de CLL apds apenas 24 horas quando aplicado
numa concentracdo de 500 a 1000 U/ml.

Assim, por administracdo de determinadas citoquinas a
pacientes de CLL antes de, ou simultaneamente com a
administracdo de Rituximab, a expressdo de CD20 na superficie
de células B malignas pode ser supra-regulada, desse modo
tornando CD20, assim como outros marcadores da superficie
celular tais como CD19, um alvo mais atrativo para
imunoterapia.

Um estudo em colaboracdo foil iniciado para testar as doses
6timas de citoquinas para supra-regulacdo in vivo de CD20. O
protocolo do estudo envolve o tratamento de dez pacientes
inicialmente com GM-CSF a 250 mcg/m? SQ QD X 3, dez pacientes
com IL-4 mcg/kg SQ QD X 3, e dez pacientes com G-CSF a 5 mcg/kg
SO QD X 3. As células mononucleares serdo separadas por
centrifugacdo em Ficon Hypaque para estudos apoptdticos para
determinar se a supra-regulacao de CD20 se traduz no aumento
da morte de células tumorais pelo Rituximab.

EXEMPLO 5

Protocolo de Combinacdo de Anticorpo e Quimioterapia

O tratamento com anticorpo de CLL pode ser combinado com
outros tratamentos quimioterapéuticos convencionais gque se
sabe serem Uteis para o tratamento de CLL. O agente individual
mais frequentemente wutilizado para CLL ¢é o clorambucilo
(Leukeran), dado a 0,1 mg/kg diariamente ou 0,4 a 1,0 mg/kg de
4 em 4 semanas. O clorambucilo é frequentemente combinado com
prednisona oral (30 a 100 mg/m?/d), que é Util na gestdo de
citopenias autoimunes. A ciclofosfamida é uma alternativa ao
clorambucilo, sendo a dose usual de 1-2 g/m? a cada 3-4 semanas
juntamente com vincristina e esteroides (e.g., regime COP).

Varias combinag¢des de farmacos foram utilizadas para a
CLL, incluindo COP (ciclofosfamida, Oncovin, e prednisona), e
CHOP (estes trés fadrmacos mais doxorrubicina). A fludarabina
mostrou efeito no tratamento de CLL, e originou uma TRG de 50%
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num grupo de pacientes tratados com 25-30 mg/m?/d a cada 3-
4 semanas. http://www.cancernetwork.com. Embora alguns
pacientes tenham mostrado ser refratdrios a fludarabina. Estes
pacientes podem também ser resistentes a 2-CdA porqgue
frequentemente, pacientes que sdo refratdrios a fludarabina
sdo também refratdrios a 2-CDA (0O'Brien et al. N. Engl. J.
Med. 330: 319-322 (1994)).

Portanto, a terapia com anticorpo anti-CD20 seré
particularmente Util para pacientes que sdo refratdrios ou que
recidivaram apds tratamento com farmacos quimioterapéuticos.
A terapia com Rituximab pode também ser combinada com
radioterapia nestes pacientes. A TBI (irradiacdo de corpo
inteiro) com uma dimensdo de fracdo baixa de 15 cGy para doses
totais de 75 a 150 cGy mostrou ser eficaz em cerca de um terco
dos pacientes.

Um ensaio de Fase II estd presentemente a decorrer por

CALGB em pacientes de CLL. O Rituximab e a fludarabina sao
administrados simultaneamente, seguidos de consolidacao com
Rituximab versus inducéao com fludarabina seguida por
Rituximab.
Os objectivos do estudo sdo (1) determinar em pacientes de CLL
tratados com fludarabina a taxa de resposta completa (RC) e o
perfil de toxicidade de terapia simulténea e consolidativa com
Rituximab (Braco I) e de terapia consolidativa com Rituximab
(Braco II); (2) avaliar a taxa de RC em pacientes que recebem
terapia simulténea com Rituximab e fludarabina (a fase indutiva
do Braco I); (3) avaliar a frequéncia de conversdo de uma
resposta parcial (RP) numa RC ou doenca estdvel em RP ou RC em
pacientes de CLL qgue recebem terapia consolidativa com
Rituximab; (4) seguir os efeitos de terapia com Rituximab e
fludarabina nos marcadores imunoldgicos CD4, CD8, IgG, IgA e
IgM; e (5) examinar a sobrevivéncia livre de progressao e
sobrevivéncia global nos Bracos I e II.

Lisboa, 2015-07-29
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REIVINDICACOES

1. Utilizacdo de um anticorpo anti-CD20 compreendendo
regides constantes humanas gama 1 no fabrico de um medicamento
para tratamento de leucemia linfocitica c¢rénica (CLL) num
paciente humano, em que o medicamento se destina a
administracdo ao paciente humano numa dosagem de 500 a 1500
mg/m?.

2. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que o
medicamento se destina a utilizacé&o em combinacdo com
quimioterapia.

3. Utilizacdo de acordo com a reivindicagdo 1 ou a
reivindicacgdo 2, em que o anticorpo anti-CD20 é um anticorpo
quimérico.

4, Utilizacdo de acordo com a reivindicagdo 1 ou a
reivindicagdo 2, em que o anticorpo anti-CD20 é um anticorpo
humanizado.

5. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1 ou a
reivindicagdo 2, em que o anticorpo anti-CD20 é um anticorpo
humano.

6. Utilizacgcdo de acordo com a reivindicagdo 1 ou a
reivindicacgdo 2, em gue o anticorpo anti-CD20 compreende um
fragmento de anticorpo ligante de CD20.

7. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 3, em que o
anticorpo anti-CD20 é rituximab.

8. Utilizacéo de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des 1-7, em qgue o paciente ¢é refratdrio a um
tratamento previamente administrado para a leucemia

linfocitica crénica.

9. Anticorpo anti-CD20 compreendendo regides constantes
humanas gama 1 para utilizacdo num método para tratamento de
leucemia linfocitica c¢rénica (CLL) num paciente humano, o
método compreendendo a administracdo do anticorpo ao paciente
humano numa dosagem de 500 a 1500 mg/m2.
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10. Anticorpo para utilizacéao de acordo com a
reivindicacdo 9, em que o método compreende a administracdo do
anticorpo em combinacdo com quimioterapia.

11. Anticorpo para utilizacéao de acordo com a
reivindicacdo 9 ou a reivindicacédo 10, em que o anticorpo anti-
CD20 é um anticorpo guimérico.

12. Anticorpo para utilizacéao de acordo com a
reivindicacdo 9 ou a reivindicacdo 10, em que o anticorpo anti-
CD20 é um anticorpo humanizado.

13. Anticorpo para utilizacéao de acordo com a
reivindicacdo 9 ou a reivindicacdo 10, em que o anticorpo anti-
CD20 é um anticorpo humano.

14. Anticorpo para utilizacéao de acordo com a
reivindicacdo 9 ou a reivindicacédo 10, em que o anticorpo anti-
CD20 compreende um fragmento de anticorpo ligante de CDZ20.

15. Anticorpo para utilizacéao de acordo com a
reivindicacdo 11, em que o anticorpo anti-CD20 é rituximab.

16. Anticorpo para utilizacdo de acordo com gqualguer uma
das reivindicacdes 10 a 15, em gue o paciente & refratédrio a
um tratamento previamente administrado para a leucemia
linfocitica crénica.

Lisboa, 2015-07-29
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