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DESCRIPCION
Composiciones de dactinomicina y métodos para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda
Campo de divulgacion

La divulgacion esta dirigida al campo de la biologia molecular en lo que se refiere al cribado genético, el diagnostico y
el tratamiento de pacientes que tienen cancer.

Antecedentes

La leucemia mieloide aguda (AML) mutada por NPM1 es una entidad de leucemia distinta que representa un tercio de
los casos de AML en adultos. Existe una necesidad largamente sentida pero aun no satisfecha de tratamientos
efectivos para la AML, incluida la AML mutada por NPM1.

Resumen

La divulgacion proporciona composiciones para uso en métodos para el tratamiento de la AML vy, en particular, el
tratamiento de la AML mutada por NPM1 que aborda la patologia subyacente ademas de los sintomas clinicos de la
AML.

La divulgacién proporciona composiciones para uso en un método para tratar la leucemia mieloide aguda (AML) en
un sujeto que lo necesita, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién que comprende Dactinomicina. En los métodos preferidos, la AML es AML mutada por NPM1. En ciertas
realizaciones, la AML mutada por NPM1 no tiene repeticiones de duplicaciéon en tandem internas de FLT3.

Las composiciones de Dactinomicina de la divulgacién pueden comprender ademas un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

De acuerdo con la divulgacion, una cantidad terapéuticamente efectiva de la composicion esta entre 1 y 30 ug/kg/dia
o entre 10 y 20 pg/kg/dia, incluidos los puntos finales. Las dosificaciones bajas son efectivas durante periodos de
tiempo mas largos. Por ejemplo, se puede usar una dosis de 1 pg/kg/dia para una dosificacion diaria y/o de
mantenimiento a largo plazo para evitar recaidas. Las dosificaciones altas se pueden usar de forma segura durante
periodos de tiempo mas cortos. Por ejemplo, se pueden usar 30 pg/kg/dia durante un dia, seguido de una disminucion
de la dosificacionn o un periodo sin tratamiento, por ejemplo, un periodo de dos semanas sin tratamiento entre ciclos
de tratamiento de un solo dia. Alternativamente, se puede usar una dosis alta para aumentar o maximizar rapidamente
los niveles de plasma sanguineo por encima de un umbral efectivo minimo cuando se sigue al dia siguiente o después
de un periodo sin tratamiento con una dosis mas baja para mantener la concentracion de Dactinomicina en plasma
sanguineo. En ciertas realizaciones de la divulgacion, la cantidad terapéuticamente efectiva de la composicién es de
aproximadamente 15 ug/kg/dia o es de 15 pg/kg/dia. Alternativamente, la cantidad terapéuticamente efectiva de la
composicion es de aproximadamente 12.5 pg/kg/dia o es de 12.5 yg/kg/dia. La cantidad terapéuticamente efectiva de
la composicién puede administrarse una vez al dia o al menos una vez al dia.

Se pueden administrar cantidades terapéuticamente eficaces de una composicion de Dactinomicina de la divulgacion
durante al menos un ciclo. En ciertas realizaciones de la divulgacion, la cantidad terapéuticamente efectiva de la
composicion se administra durante al menos dos ciclos. En ciertas realizaciones de los métodos de la divulgacion, la
cantidad terapéuticamente efectiva de la composicion se administra durante seis ciclos. En ciertas realizaciones, un
ciclo puede comprender o consistir en 5 dias consecutivos de tratamiento. El intervalo entre dos ciclos de tratamiento,
o periodo de interciclo, es de al menos dos semanas. El intervalo entre dos ciclos de tratamiento, o periodo interciclo,
puede ser de al menos cuatro semanas.

La divulgacion puede comprender ademas la etapa de administrar una transfusion de sangre al sujeto. En ciertas
realizaciones, la composicion de Dactinomicina y la transfusion de sangre pueden administrarse simultdneamente.
Alternativamente, la composicion de Dactinomicina y la transfusiéon de sangre pueden administrarse secuencialmente.
En ciertas realizaciones, la composicion de Dactinomicina se administra antes de la transfusion de sangre. Por
ejemplo, se puede completar un ciclo de administracion de la composicion de Dactinomicina y la transfusion de sangre
se puede administrar después del ciclo de terapia con Dactinomicina o entre dos ciclos de terapia con Dactinomicina.

Las composiciones de Dactinomicina de la divulgacion pueden administrarse sistémicamente mediante inyeccion
intravenosa o infusion. Alternativamente, o ademas, las composiciones de Dactinomicina de la divulgacion pueden
administrarse sistémicamente por cualquier ruta conocida en la técnica.

Los sujetos de la divulgacion pueden tener al menos 50, 60 o 70 afios de edad. En ciertas realizaciones, los sujetos
de la divulgacion pueden no haber respondido a una o mas terapias contra el cancer antes de la administracion de
una composicion de Dactinomicina de la divulgacién. Por ejemplo, un sujeto puede no haber respondido al tratamiento
con azacitdina antes de la administracion de una composicion de Dactinomicina de la divulgacion. Los sujetos de la
divulgacion pueden haber recaido después de una o mas terapias contra el cancer antes de la administraciéon de una
composicion de Dactinomicina de la divulgacion.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 809 805 T3

De acuerdo con la divulgacion, la Dactinomicina puede administrarse como una terapia de primera linea preferida,
para sujetos que tienen AML recién diagnosticada y/o no tratada previamente que no son aptos para la quimioterapia
intensiva o los ancianos (es decir, sujetos de 60 afios de edad o mas). Los sujetos que pueden no ser aptos para la
quimioterapia intensiva incluyen, pero no se limitan a, sujetos que tienen un sistema inmunitario comprometido, un
trastorno sanguineo, un trastorno intestinal o una infeccion.

De acuerdo con la divulgaciéon, un sujeto tratado con una composicion de Dactinomicina puede entrar
subsecuentemente en remision. Como se usa en el presente documento, el término remision incluye la remision
morfolégica y/o molecular.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una tincion de May-Grunwald-Giemsa (MGG) del aspirado de médula dsea antes de la terapia con
dactinomicina que muestra una infiliracion marcada por blastos leucémicos (flechas).

La Figura 2 es una tincién con MGG del aspirado de médula ésea después de dos ciclos de dactinomicina que muestra
hemopoyesis trilinaje con caracteristicas mielodisplasicas y menos del 5% de blastos leucémicos (remisién
hematolégica completa).

La Figura 3 es una tincién con hematoxilina y eosina de una muestra de biopsia de trefina de médula dsea antes del
tratamiento que muestra una infiltracion marcada por células leucémicas; El recuadro muestra los blastos con un
aumento mayor.

La Figura 4 es una inmunotincion con anticuerpo monoclonal anti-NPM1 de trefina de médula 6sea antes del
tratamiento que muestra una fuerte expresion citoplasmatica aberrante de nucleofosmina por las células leucémicas
(detalles en recuadro). Las flechas indican células hematopoyéticas normales residuales ocasionales con positividad
restringida al nicleo para NPM1.

La Figura 5 es una inmunotincion con anticuerpo monoclonal anti-NPM1 de trefina de médula 6sea antes del
tratamiento que muestra una fuerte expresiéon citoplasmatica aberrante de nucleofosmina por células leucémicas
(detalles en recuadro). Las flechas indican células hematopoyéticas normales residuales ocasionales con positividad
restringida al nicleo para NPM1.

La Figura 6 es una inmunotincién con anticuerpo monoclonal anti-NPM1 de células hematopoyéticas normales
después de dos ciclos de dactinomicina que muestran positividad restringida al nucleo para NPM1 (detalles en
recuadro), con la excepcion de las células en mitosis (flechas). El asterisco indica la tincion nuclear NPM1 de un
megacariocito normal.

La Figura 7 es un ensayo cuantitativo de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR)
para copias mutantes de NPM1 en muestras de médula 6sea que muestra una reduccién progresiva en las copias
durante el tratamiento con dactinomicina. La negatividad para la enfermedad residual minima se logré después del
cuarto ciclo. Los datos se presentan como el nimero de copias de NPM1 por 100 copias de Abl. El limite técnico de
deteccion es 0.001 copias de NPM1 por 100 copias de Abl. Las flechas rojas indican cuando se administraron los
ciclos de dactinomicina. La remisiéon completa indica el momento en que se logro la respuesta hematolégica (después
de dos ciclos de dactinomicina).

Descripcion detallada

La leucemia mieloide aguda (AML) mutada por NPM1 es una entidad de leucemia distinta que representa un tercio de
los casos de AML en adultos. NPM1 es una proteina crucial para la integridad y funciéon nucleolar normal. Debido a
que contiene un bajo nivel de NPM1 no mutante (debido a la haploinsuficiencia y la retencion citoplasmatica de NPM1
no mutante por el mutante NPM1), el nucleolo de las células AML mutadas por NPM1 puede ser vulnerable a los
farmacos que desencadenan una respuesta de estrés nucleolar. Se han descrito bien sea respuestas dependientes
de p53 o independientes de p53 al estrés nucleolar. Es importante destacar que la respuesta al estrés nucleolar
mediada por p53 se retiene en la AML mutada por NPM1 porque las células de AML mutadas por NPM1 carecen de
mutaciones o deleciones de p53.

Entre los farmacos potencialmente activos, la divulgacién se centra en la dactinomicina porque induce estrés nucleolar
al interferir con la biogénesis de los ribosomas a través de la inhibicion de la ARN polimerasa I. La Dactinomicina es
activa en el tumor de Wilms y algunos otros tumores, sin embargo, la divulgacion describe el primer estudio sobre el
uso de dactinomicina en AML.

Leucemia mieloide aguda (AML)

La leucemia mieloide aguda (AML) es el nombre mas comun para una afeccion que alternativamente se conoce como
leucemia mielocitica aguda, leucemia mielégena aguda, leucemia granulocitica aguda o leucemia no linfocitica aguda.

La AML se desarrollainicialmente en la médula 6sea, sin embargo, las células de la AML progresan rapidamente hacia
la sangre. Una vez presente en la sangre de un sujeto, las células cancerosas pueden diseminarse a todas las partes
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del cuerpo, incluidos, pero no limitados a, los nodos linfaticos, el higado, el bazo, el sistema nervioso central (cerebro
y/o médula espinal), cutis y testiculos

Como una forma aguda de leucemia, las células cancerosas son células sanguineas inmaduras con cualidades
similares a las células madre que, bajo condiciones normales, se dividen rapidamente para proporcionar un nimero
de tipos de células sanguineas. Cuando estas células experimentan una transformacion oncogénica, esta division
rapida produce células cancerosas a un ritmo mas rapido que un cancer que afecta a un tipo celular maduro y/o
terminalmente diferenciado.

Como una forma de leucemia mieloide, las células cancerosas se transforman a partir de células mieloides tipo madre
que, bajo condiciones normales, se dividen para generar células que se diferencian en glébulos rojos, glébulos blancos
y megacariocitos que generan plaquetas. Cuando estas células experimentan una transformaciéon oncogénica, las
células mieloides inmaduras se dividen rapidamente sin producir subsecuentemente los nimeros y/o proporciones de
gldbulos rojos, glébulos blancos y plaquetas que normalmente deberian poblar la sangre circulante. En consecuencia,
bajo condiciones oncogénicas, las células mieloides se dividen y se agregan en los huesos, lo que aumenta la
produccion de estas células que compiten por los recursos e interrumpen la funcién normal de las células sanas, no
cancerosas, en la médula 6sea. Ademas, bajo condiciones oncogénicas, las células mieloides producen una cantidad
insuficiente de glébulos rojos para transportar niveles normales de oxigeno a través de la sangre a uno o mas érganos,
una cantidad insuficiente de gldbulos blancos para montar una respuesta inmune adecuada a la infeccion y/o cantidad
insuficiente de plaquetas para facilitar la coagulacion de la sangre.

Los sujetos de la divulgacion pueden presentar uno o mas factores de riesgo para desarrollar AML. Los factores de
riesgo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, antecedentes personales y/o familiares de cancer, aumento de la
edad, ser hombre, tratamiento previo con quimioterapia y/o radiacion, exposicion a la radiacion (incluidos los
sobrevivientes de accidentes de reactores nucleares), exposicion a productos quimicos peligrosos (incluido, por
ejemplo, benceno), habito de fumar pasado o actual, exposicion al humo de segunda mano, antecedentes personales
de otros trastornos sanguineos (que incluyen, por ejemplo, mielodisplasia, policitemia vera y/o trombocitemia),
trastornos genéticos (que incluyen, por ejemplo, sindrome de Down). Aunque los sujetos de la divulgacion pueden ser
de cualquier género, los sujetos genéticamente masculinos tienen un mayor riesgo de desarrollar AML en comparacion
con aquellos sujetos genéticamente femeninos. Aunque los sujetos de la divulgacion pueden ser de cualquier edad,
los sujetos que tienen al menos 40, al menos 50, al menos 60, al menos 70, al menos 80 o al menos 90 tienen un
mayor riesgo de desarrollar AML en comparacion con los sujetos mas jovenes.

Los sujetos de la divulgacion pueden presentar uno o mas signos o sintomas de AML, que incluyen, pero no se limitan
a, fiebre, dolor 6seo, letargo y/o fatiga, falta de aliento, piel palida, infecciones frecuentes, moretones con facilidad,
sangrado inusual (de, por ejemplo, nariz y encias, y/o coagulaciéon sanguinea disminuida o insuficiente).

Como se usa aqui, el término "sintoma" se define como una indicacién de enfermedad, padecimiento, lesién o que
algo no esta bien en el cuerpo. Los sintomas son sentidos o notados por el individuo que experimenta el sintoma, pero
otros no pueden notarlos facilmente. Otros se definen como profesionales no sanitarios.

Como se usa aqui, el término "signo" también se define como una indicacion de que algo no esta bien en el cuerpo.
Pero los signos se definen como cosas que puede ver un médico, una enfermera u otro profesional de la salud.

De acuerdo con la divulgacion, la Dactinomicina puede administrarse como una terapia de primera linea preferida,
para sujetos con AML recién diagnosticada y/o no tratada previamente que no son aptos para la quimioterapia intensiva
o los ancianos (es decir, sujetos de 60 afios de edad o mas). Los sujetos que pueden no ser aptos para la quimioterapia
intensiva incluyen, pero no se limitan a, sujetos que tienen un sistema inmunitario comprometido, un trastorno
sanguineo, un trastorno intestinal o una infeccion.

Los sujetos de la divulgacion pueden haber sido tratados para AML con otra terapia y pueden haber sido resistentes
a esa terapia o no haber mostrado ninguna mejora como resultado de esa terapia. Por lo tanto, los sujetos de la
divulgacion incluyen aquellos individuos que han fallado una o mas terapias antes del tratamiento con dactinomicina
de acuerdo con los métodos de la divulgacion.

El tratamiento de la AML puede dar como resultado una remision hematoldgica parcial o completa. Una remision
hematoldgica completa se define como una reduccion de las células leucémicas a <5% de las células de la médula
6sea en el examen morfoldgico de frotis y/o secciones de médula 6sea. Una remision hematoldgica parcial se define
como una reduccion de las células leucémicas a> 5%, pero menos de un porcentaje inicial de células de médula 6sea,
determinado por un examen morfologico de frotis y/o secciones de médula ésea. El porcentaje inicial de células
leucémicas entre las células de la médula 6sea puede determinarse en el momento del diagndstico y/o el inicio del
tratamiento. Se puede determinar una reduccion de ese porcentaje inicial en cualquier momento durante o después
de la finalizacién del tratamiento.

Ademas, el tratamiento de la AML puede dar como resultado una disminucién en el tamafo de un area o zona de
proliferacion celular y, en particular, una masa leucémica extramedilar. Preferiblemente, después del tratamiento, el
tamafio de un area o zona de proliferacion celular se reduce al menos en un 5% con respecto a su tamafo antes del
tratamiento; mas preferiblemente, reducido en al menos 10%; mas preferiblemente, reducido en al menos 20%; mas
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preferiblemente, reducido en al menos 30%; mas preferiblemente, reducido al menos en un 40%; mas preferiblemente,
reducido al menos en un 50%; incluso mas preferiblemente, reducido al menos en un 50%; y lo mas preferiblemente,
reducido al menos en un 75%. El tamafio de un area o zona de proliferacion celular puede medirse por cualquier medio
de medicion reproducible. El tamafio de un area o zona de proliferacion celular puede medirse como un diametro o
ancho de un area o zona de proliferacion celular.

El tratamiento de la AML puede dar como resultado una disminuciéon en el nimero o la proporcién de células que
tienen una apariencia o morfologia anormales (es decir, regresion morfoldgica). Preferiblemente, después del
tratamiento, el nimero de células que tienen una morfologia anormal se reduce al menos en un 5% con respecto a su
tamafo antes del tratamiento; mas preferiblemente, reducido en al menos 10%; mas preferiblemente, reducido en al
menos 20%; mas preferiblemente, reducido en al menos 30%; mas preferiblemente, reducido al menos en un 40%;
mas preferiblemente, reducido al menos en un 50%; incluso mas preferiblemente, reducido al menos en un 50%; y lo
mas preferiblemente, reducido al menos en un 75%. Una apariencia celular o morfologia anormal puede medirse por
cualquier medio de medicién reproducible. Se puede medir una morfologia celular anormal por microscopia, por
ejemplo, usando un microscopio de cultivo de tejido invertido. Una morfologia celular anormal puede tomar la forma
de pleiomorfismo nuclear.

Como se usa en el presente documento, el término "selectivamente” significa que tiende a ocurrir con mayor frecuencia
en una poblacion que en ofra poblacién. Las poblaciones comparadas pueden ser poblaciones celulares.
Preferiblemente, una composicion de dactinomicina de la divulgacion actia selectivamente sobre un cancer o una
célula precancerosa pero no sobre una célula normal. Preferiblemente, una composicion de dactinomicina de la
divulgacion actua selectivamente para modular una diana molecular (por ejemplo, alargamiento de la cadena de
ARN/ADN al inhibir la biogénesis del ribosoma) pero no modula significativamente otro objetivo molecular (por ejemplo,
una enzima de reparacion celular). Preferiblemente, un evento ocurre selectivamente en la poblaciéon A en relacion
con la poblacién B si ocurre mas de dos veces mas frecuentemente en la poblacién A en comparacién con la poblaciéon
B. Un evento ocurre selectivamente si ocurre mas de cinco veces mas frecuentemente en la poblaciéon A. Un evento
ocurre selectivamente si ocurre mas de diez veces mas frecuentemente en la poblacion A; mas preferiblemente, mas
de cincuenta veces; incluso mas preferiblemente, mas de 100 veces; y mas preferiblemente, mas de 1000 veces mas
frecuentemente en la poblacion A en comparacion con la poblacion B. Por ejemplo, se diria que la muerte celular
ocurre selectivamente en las células cancerosas si ocurre mas del doble de frecuencia en las células cancerosas que
en las células normales.

Una composicion de dactinomicina de la divulgacion puede modular la actividad de una diana molecular (por ejemplo,
un ribosoma). La modulacioén se refiere a estimular o inhibir una actividad de una diana molecular. Preferiblemente,
una composicion de dactinomicina de la divulgacion modula la actividad de una diana molecular si estimula o inhibe
la actividad de la diana molecular en al menos 2 veces en relacion con la actividad de la diana molecular bajo las
mismas condiciones pero careciendo solo de la presencia de dicho compuesto. Mas preferiblemente, una composicién
de dactinomicina de la divulgacién modula la actividad de una diana molecular si estimula o inhibe la actividad de la
diana molecular en al menos 5 veces, al menos 10 veces, al menos 20 veces, al menos 50 veces, al menos 100 veces
en relacién con la actividad de la diana molecular bajo las mismas condiciones pero careciendo solo de la presencia
de dicho compuesto. La actividad de una diana molecular puede medirse por cualquier medio reproducible. La
actividad de una diana molecular puede medirse in vitro o in vivo. Por ejemplo, la actividad de una diana molecular
puede medirse in vitro mediante un ensayo de actividad enzimatica o un ensayo de unién al ADN, o la actividad de
una diana molecular puede medirse in vivo analizando la expresion de un gen informador.

Daptomicina

La dactomicina también puede denominarse como 2-amino-N,N'-bis(hexadecahidro-2,5,9-trimetil-6,13-bis(1-metiletil -
1,4,7,11,14-pentaoxo-1H-pirrolo(2,1-1)(1,4,7,10,13)oxatetra-azaciclohexadecin-10-il)-4,6-dimetil-3-oxo-3H-
fenoxazina-1,9-dicarboxamida , ActD, Actinomicina C1, Actinomicina D; Actinomicina iv, Dactinomicina, Dactinomycin,
Dactinomicyne, Dactinomycinium o Meractinomicina. La dactomicina pertenece a la clase de compuestos organicos
conocidos como depsipéptidos ciclicos. Los depsipéptidos ciclicos incluyen compuestos naturales y/o no naturales (es
decir, sintéticos) que tienen secuencias de residuos de acido amino e hidroxicarboxilicos (usualmente acidos a-amino
y a-hidroxiacidos) conectados en un anillo. Los residuos de acido amino e hidroxicarboxilico dentro de Dactomicina
pueden alternarse en un patrén repetitivo.

La dactomicina es una molécula pequefia compuesta por dos péptidos ciclicos unidos a una fenoxazina que se deriva
de Streptomyces parvullus. La dactomicina se une al ADN e inhibe la sintesis (transcripcion) de ARN al interferir
especificamente con el alargamiento de la cadena de los transcritos de ARNm. La dactomicina se une fuertemente
pero reversiblemente a las moléculas de ADN. Como resultado de la produccion alterada de ARNm, la sintesis de
proteinas, la biogénesis de ribosomas y la division celular disminuyen después de la terapia con dactinomicina. Debido
a que la Dactomicina inhibe la division celular, se presume que la Dactomicina inhibe la divisién celular oncogénica
presente con AML en la médula ésea.

Formulaciones farmacéuticas
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La divulgacion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden Dactinomicina en combinacion con al
menos un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una "composicion farmacéutica" es una formulacion que contiene una composicién de Dactinomicina de la divulgacion
en una forma adecuada para la administracion a un sujeto. En una realizacion, la composicion farmacéutica es a granel
o en forma de dosificaciéon unitaria. La forma de dosificacion unitaria es cualquiera de una variedad de formas, que
incluyen, por ejemplo, una capsula, una bolsa IV, una tableta, una bomba individual en un inhalador de aerosol o un
vial. La cantidad de ingrediente activo (por ejemplo, una formulacién del compuesto o sal divulgada, hidrato, solvato o
isdbmero del mismo) en una dosis unitaria de composicion es una cantidad efectiva y varia de acuerdo con el
tratamiento particular involucrado. Un experto en la técnica apreciara que a veces es necesario realizar variaciones
de rutina en la dosificacion dependiendo de la edad y la condicién del paciente. La dosificacion también dependera de
la ruta de administracién. Aunque las composiciones de la divulgacion pueden administrarse por cualquier ruta, las
rutas de administracion preferidas incluyen inyeccion o infusion intravenosa. En una realizacién, el compuesto activo
se mezcla bajo condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y con cualquier conservante,
regulador o propelente que se requiera.

Como se usa en el presente documento, la expresion "farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos
compuestos, materiales, composiciones, portadores y/o formas de dosificacion que, dentro del alcance del buen juicio
médico, son adecuados para uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva,
irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicaciéon, conmensurado con una relacion beneficio/riesgo
razonable.

"Excipiente farmacéuticamente aceptable" significa un excipiente que es util en la preparacion de una composicion
farmacéutica que es generalmente segura, no toxica y no es indeseable biolégicamente o de alguna otra manera, e
incluye un excipiente que es aceptable para uso veterinario asi como para uso farmacéutico humano. Un "excipiente
farmacéuticamente aceptable” tal como se usa en la especificacion y las reivindicaciones incluye tanto uno y mas de
uno de tal excipiente.

Una composicion farmacéutica de la divulgacion esta formulada para ser compatible con su ruta de administracion
prevista. Ejemplos de rutas de administracion incluyen la administracion intravenosa. Las soluciones o suspensiones
utilizadas para la aplicacion intravenosa pueden incluir los siguientes componentes: un diluyente estéril tal como agua
para inyeccion, solucién salina, aceites fijos, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros solventes sintéticos;
agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico o metil parabenos; antioxidantes tales como acido ascorbico o
bisulfito de sodio; agentes quelantes tales como acido etilendiaminotetraacético; reguladores tales como acetatos,
citratos o fosfatos, y agentes para el ajuste de la tonicidad tales como cloruro de sodio o dextrosa. El pH se puede
ajustar con acidos o bases, tales como el acido clorhidrico o el hidréxido de sodio. La preparacion parenteral puede
encerrarse en ampollas, jeringas desechables o viales de dosis mlltiples de vidrio o plastico.

Una composicion de Dactinomicina de la divulgaacion se puede administrar a un sujeto en muchos de los métodos
conocidos actualmente usados para el tratamiento quimioterapéutico. Por ejemplo, para el tratamiento de canceres,
se puede inyectar una composicion de Dactinomicina de la divulgacién en el torrente sanguineo. La dosis seleccionada
debe ser suficiente para constituir un tratamiento efectivo, pero no tan alta como para causar efectos colaterales
inaceptables. El estado de la enfermedad (por ejemplo, cancer, precancer y similares) y la salud del paciente se deben
monitorizar de cerca durante y por un periodo razonable después del tratamiento.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva", como se usa en el presente documento, se refiere a una cantidad de
una composicion de Dactinomicina para tratar, mejorar o prevenir una enfermedad o afeccion identificada, o para
exhibir un efecto terapéutico o inhibidor detectable. El efecto puede detectarse mediante cualquier método de ensayo
conocido en la técnica. La cantidad efectiva precisa para un sujeto dependera del peso corporal, el tamafio y la salud
del sujeto; la naturaleza y extension de la condicion; y la terapéutica o combinacion de terapias seleccionadas para la
administracion. Las cantidades terapéuticamente efectivas para una situacién dada pueden determinarse mediante
experimentacion de rutina que esta dentro de la habilidad y el criterio del internista. En un aspecto preferido, la
enfermedad o afeccién que se va a tratar es cancer. En un aspecto preferido, la enfermedad o afeccién que se va a
tratar es la AML.

Para cualquier composicion de la divulgacion, la cantidad terapéuticamente efectiva puede estimarse inicialmente bien
sea en ensayos de cultivo celular, por ejemplo, de células neoplasicas o en modelos animales, usualmente ratas,
ratones, conejos, perros o cerdos. El modelo animal también puede usarse para determinar el rango de concentracion
apropiado y la ruta de administracion. Tal informacién se puede utilizar entonces para determinar dosis y rutas utiles
para la administracion en humanos. La eficacia terapéutica/profilactica y la toxicidad pueden determinarse mediante
procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos celulares o animales experimentales, por ejemplo, EDsg (la dosis
terapéuticamente efectiva en el 50% de la poblacion) y LDs (la dosis letal para el 50% de la poblacion). La relacion
de dosis entre los efectos toxicos y terapéuticos es el indice terapéutico, y se puede expresar como la relacion,
LDso/EDso. Se prefieren las composiciones farmacéuticas que exhiben grandes indices terapéuticos. La dosificacion
puede variar dentro de este rango dependiendo de la forma de dosificacion empleada, la sensibilidad del paciente y la
ruta de administracion.
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La dosificacion y la administracion se ajustan para proporcionar niveles suficientes de los agentes activos o para
mantener el efecto deseado. Los factores que pueden tenerse en cuenta incluyen la gravedad del estado de la
enfermedad, la salud general del sujeto, la edad, el peso y el género del sujeto, la dieta, el tiempo y la frecuencia de
administracion, la combinacion de farmacos, la sensibilidad a la reaccion y la tolerancia/respuesta a la terapia. Las
composiciones farmacéuticas de accion prolongada pueden administrarse cada 3 a 4 dias, cada semana o una vez
cada dos semanas, dependiendo de la vida media y la tasa de eliminacion de la formulacion particular.

Las composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de Dactinomicina activos de la divulgacién pueden
fabricarse de una manera generalmente conocida, por ejemplo, mediante procesos convencionales de mezcla,
disolucion, granulacion, fabricacion de grageas, levigacion, emulsion, encapsulacion, atrapamiento o liofilizacion. Las
composiciones farmacéuticas pueden formularse de manera convencional usando uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables que comprenden excipientes y/o auxiliares que facilitan el procesamiento de los
compuestos activos en preparaciones que pueden usarse farmacéuticamente. Por supuesto, la formulacién apropiada
depende de la ruta de administracion seleccionada.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones acuosas estériles (donde son
solubles en agua) o dispersiones y polvos estériles para la preparacién extemporanea de soluciones o dispersiones
inyectables estériles. Para la administracion intravenosa, los portadores adecuados incluyen solucién salina fisioldgica,
agua bacteriostatica, Cremophor EL™ (BASF, Parsippany, N.J.) o solucion salina regulada con fosfato (PBS). En todos
los casos, la composicion debe ser estéril y deberia ser fluida en la medida en que exista una facil manipulacion con
jeringa. Debe ser estable bajo las condiciones de fabricaciéon y almacenamiento y debe preservarse contra la accion
contaminante de microorganismos tales como bacterias y hongos. El vehiculo puede ser un solvente o medio de
dispersion que contenga, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido,
y similares), y mezclas adecuadas de los mismos. Se puede mantener la fluidez adecuada, por ejemplo, mediante el
uso de un recubrimiento como la lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de
dispersion y mediante el uso de tensioactivos. La prevencion de la accion de los microorganismos puede lograrse
mediante diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido
ascorbico, timerosal y similares. En muchos casos, sera preferible incluir agentes isoténicos, por ejemplo, azicares,
polialcoholes tales como manitol, sorbitol, cloruro de sodio en la composicion. La absorcién prolongada de las
composiciones inyectables puede lograrse incluyendo en la composicion un agente que retrase la absorcion, por
ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Las soluciones inyectables estériles se pueden preparar incorporando la composicién de Dactinomicina en la cantidad
requerida en un solvente apropiado con uno o una combinacién de ingredientes enumerados anteriormente, segun
sea necesario, seguido de esterilizacion filtrada. Generalmente, las dispersiones se preparan incorporando el
compuesto de Dactinomicina activo en un vehiculo estéril que contenga un medio de dispersion basico y los otros
ingredientes requeridos de los enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la preparacion de
soluciones inyectables estériles, los métodos de preparacion son secado al vacio y secados por congelacion que
produce un polvo del ingrediente activo mas cualquier ingrediente adicional deseado de una soluciéon previamente
filtrada estéril del mismo.

Los compuestos activos se pueden preparar con vehiculos farmacéuticamente aceptables que protegeran el
compuesto contra la eliminacion rapida del cuerpo, tal como una formulacion de liberacion controlada, que incluye
implantes y sistemas de administracion microencapsulados. Se pueden usar polimeros biodegradables y
biocompatibles, tales como acetato de etileno y vinilo, polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres y
acido polilactico. Los métodos para la preparacion de tales formulaciones seran evidentes para los expertos en la
técnica. Los materiales también se pueden obtener comercialmente de Alza Corporation y Nova Pharmaceuticals, Inc.
Las suspensiones liposomales (incluidos los liposomas direccionados a células infectadas con anticuerpos
monoclonales contra antigenos virales) también se pueden usar como vehiculos farmacéuticamente aceptables. Estos
pueden prepararse de acuerdo con métodos conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, como se describe
en la patente U.S. No. 4,522,811.

Es especialmente ventajoso formular composiciones orales o parenterales en forma de unidad de dosificacion para
facilitar la administracion y la uniformidad de la dosificacion. La forma de unidad de dosificacién como se usa en el
presente documento se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para el
sujeto que se va a tratar; cada unidad contiene una cantidad predeterminada de compuesto activo calculada para
producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido. La especificacion de las
formas unitarias de dosificacion de la divulgacion esta dictada por y depende directamente de las caracteristicas Unicas
del compuesto activo y del efecto terapéutico particular que se va a lograr.

En aplicaciones terapéuticas, las dosificaciones de las composiciones farmacéuticas utilizadas de acuerdo con la
divulgacion varian dependiendo del agente, la edad, el peso y el estado clinico del paciente receptor, y la experiencia
y el criterio del médico o profesional que administra la terapia, entre otros factores que afectan la dosificacion
seleccionada. En general, la dosis deberia ser suficiente para ralentizar, y preferiblemente retroceder, el crecimiento
de los tumores y también preferiblemente causar una regresion completa del cancer. Las dosificaciones pueden variar
de aproximadamente 1 ug/kg por dia a aproximadamente 30 ug/kg por dia en dosis Unicas, divididas o continuas (dosis
que pueden ajustarse para el peso del paciente en kg, el area de superficie corporal en m? y la edad en afios). Una
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cantidad efectiva de un agente farmacéutico es la que proporciona una mejora objetivamente identificable segun lo
observado por el médico u otro observador calificado. Por ejemplo, la regresion de un tumor en un paciente puede
medirse con referencia al diametro de un tumor. La disminucién en el diametro de un tumor indica regresion. La
regresion también esta indicada por la incapacidad de que los tumores vuelvan a aparecer después de que el
tratamiento se haya detenido. Como se usa en el presente documento, el término "forma efectiva de dosificacion" se
refiere a la cantidad de un compuesto activo para producir el efecto bioldgico deseado en un sujeto o célula.

Las composiciones farmacéuticas pueden incluirse en un recipiente, paquete o dispensador junto con instrucciones
para la administracion.

Los compuestos de la presente divulgacion son capaces de formar sales adicionales. Todos estas formas también se
contemplan dentro del alcance de la divulgacion reivindicada.

Como se usa en el presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables" se refieren a derivados de los
compuestos de la divulgacion en los que el compuesto original se modifica haciendo sales de acido o base del mismo.
Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales de acidos minerales u organicos
de residuos basicos tales como aminas, sales alcalinas u organicas de residuos acidos tales como acidos carboxilicos,
y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no téxicas convencionales o sales de amonio
cuaternario del compuesto original formado, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no téxicos. Por
ejemplo, tales sales no toxicas convencionales incluyen, pero no se limitan a, aquellas derivadas de acidos inorganicos
y organicos seleccionados de 2-acetoxibenzoico, 2-hidroxietanosulfénico, acético, ascorbico, bencenosulfénico,
benzoico, bicarbonico, carbénico, citrico, edético, etano disulfénico, 1,2-etano sulfénico, fumarico, glucohepténico,
gluconico, glutamico, glicélico, glicoliarsanilico, hexilresorcinico, hidrabamico, hidrobrémico, clorhidrico, hidroyddico,
hidroximaleico, hidroxinaftoico, isetidnico, lactico, lactobidnico, laurilsulfénico, maleico, malico, mandélico,
metanosulfénico, napsilico, nitrico, oxalico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosférico, poligalacturénico, propionico,
saliciclico estearico subacético, succinico, sulfamico, sulfanilico, sulfarico, tanico, tartarico, toluenosulfénico y los
acidos de amina que se presentan cominmente, por ejemplo, glicina, alanina, fenilalanina, arginina, etc.

Otros ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen acido hexanoico, acido ciclopentano propionico, acido
pirdvico, acido maldnico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 2-
naftalenosulfénico, acido 4-toluenosulfénico, acido canforsulfénico, acido 4-metilbiciclo-[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico,
acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido butilacético terciario, acido mucoénico y similares. La divulgacion
también abarca sales formadas cuando un proton acido presente en el compuesto original se reemplaza por un ion
metalico, por ejemplo, un ion de metal alcalino, un ion alcalino-térreo o un ion de aluminio; o coordina con una base
organica tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina y similares.

Debe entenderse que todas las referencias a sales farmacéuticamente aceptables incluyen formas de adiciéon de
solventes (solvatos) o formas cristalinas (polimorfos) como se definen en el presente documento, de la misma sal.

Los compuestos de la divulgacion también se pueden preparar como ésteres, por ejemplo, ésteres farmacéuticamente
aceptables. Por ejemplo, un grupo de funcién de acido carboxilico en un compuesto puede convertirse en su éster
correspondiente, por ejemplo, un metilo, etilo u otro éster. Ademas, un grupo alcohol en un compuesto puede
convertirse en su éster correspondiente, por ejemplo, un acetato, propionato u otro éster.

Los compuestos de la divulgacién también se pueden preparar como profarmacos, por ejemplo, profarmacos
farmacéuticamente aceptables. Los términos "pro-farmaco” y "profarmaco” se usan indistintamente en el presente
documento y se refieren a cualquier compuesto que libera un farmaco original activo in vivo. Dado que se sabe que
los profarmacos potencian numerosas cualidades deseables de los productos farmacéuticos (por ejemplo, solubilidad,
biodisponibilidad, fabricacion, etc.), los compuestos de la divulgacion pueden suministrarse en forma de profarmaco.
Por lo tanto, la divulgacion esta destinada a cubrir los profarmacos de los compuestos reivindicados actualmente, los
métodos para administrar los mismos y las composiciones que contienen los mismos. Se pretende que los
"profarmacos" incluyan cualquier portador unido covalentemente que libere un farmaco original activo de la divulgacion
in vivo cuando tal profarmaco se administra a un sujeto. Los profarmacos en la divulgacion se preparan modificando
grupos funcionales presentes en el compuesto de tal manera que las modificaciones se escinden, ya sea en
manipulacién rutinaria o in vivo, al compuesto original. Los profarmacos incluyen compuestos de la divulgacion en la
que un grupo hidroxi, amino, sulfhidrilo, carboxilo o carbonilo esta unido a cualquier grupo que puede escindirse in
vivo para formar un grupo hidroxilo libre, amino libre, sulfhidrilo libre, carboxilo libre o carbonilo libre, respectivamente.

Ejemplos de profarmacos incluyen, pero no se limitan a, ésteres (por ejemplo, derivados de acetato,
dialquilaminoacetatos, formiatos, fosfatos, sulfatos y benzoato) y carbamatos (por ejemplo, N,N-dimetilaminocarbonilo)
de grupos funcionales hidroxi, ésteres (por ejemplo, ésteres etilicos , ésteres de morfolinoetanol) de grupos funcionales
carboxilo, derivados de N-acilo (por ejemplo, N-acetil) bases de N-Mannich, bases de Schiff y enaminonas de grupos
funcionales amino, ésteres de oximas, acetales, cetales y enol de grupos funcionales cetona y aldehido en compuestos
de la divulgacion, y similares, véase Bundegaard, H., Design of Prodrugs, p1-92, Elesevier, New York-Oxford (1985).

Los compuestos, o sus sales, ésteres o profarmacos farmacéuticamente aceptables, se administran por via oral, nasal,
transdérmica, pulmonar, inhalatoria, bucal, sublingual, intraperintoneal, subcutanea, intramuscular, intravenosa, rectal,
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intrapleural, intratecal y parenteral. En una realizacion, el compuesto se administra por via oral. Un experto en la
técnica reconocera las ventajas de ciertas rutas de administracion.

El régimen de dosificacion que utiliza los compuestos se selecciona de acuerdo con una variedad de factores que
incluyen tipo, especie, edad, peso, sexo y condiciéon médica del paciente; la severidad de la condicion que va a ser
tratada; la ruta de administracion; la funcion renal y hepatica del paciente; y el compuesto particular o sal del mismo
empleado. Un médico o veterinario con experiencia normal puede determinar y prescribir faciimente la cantidad
efectiva del farmaco requerida para prevenir, contrarrestar o detener el progreso de la afeccion.

El régimen de dosificacion puede ser la administracion diaria (por ejemplo, cada 24 horas) de un compuesto de la
divulgacion. El régimen de dosificacion puede ser administracion diaria durante dias consecutivos, por ejemplo, al
menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis o al menos siete dias consecutivos. La
dosificacion puede ser mas de una vez al dia, por ejemplo, dos, tres o cuatro veces al dia (por un periodo de 24 horas).
El régimen de dosificacion puede ser una administracion diaria seguida de al menos un dia, al menos dos dias, al
menos tres dias, al menos cuatro dias, al menos cinco dias o al menos seis dias, sin administracion. Por ejemplo, un
compuesto de la divulgacion se administra al menos una vez en un periodo de 24 horas, luego un compuesto de la
divulgacion no se administra durante al menos seis dias, luego se administra un compuesto de la divulgaciéon a un
sujeto que lo necesite.

Las técnicas para la formulacién y administracion de los compuestos divulgados de la divulgacion se pueden encontrar
en Remington: the Science and Practice of Pharmacy, 19a edicion, Mack Publishing Co., Easton, PA (1995). En una
realizacion, los compuestos descritos en el presente documento, y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, se usan en preparaciones farmacéuticas en combinacién con un portador o diluyente farmacéuticamente
aceptable. Los portadores farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen agentes de relleno o diluyentes solidos
inertes y soluciones acuosas u organicas estériles. Los compuestos estaran presentes en tales composiciones
farmacéuticas en cantidades suficientes para proporcionar la cantidad de dosificacion deseada en el rango descrito
aqui.

Todos los porcentajes y relaciones utilizados aqui, a menos que se indique ofra cosa, son en peso. Otras
caracteristicas y ventajas de la divulgacion son evidentes a partir de los diferentes ejemplos. Los ejemplos
proporcionados ilustran diferentes componentes y metodologias utiles en la practica de la divulgacion. Los ejemplos
no limitan la invencion reivindicada. Con base en la presente divulgacion, el experto en la técnica puede identificar y
emplear otros componentes y metodologia Utiles para practicar la divulgacion.

Ejemplos

con el fin de que la divulgacién divulgada en este documento pueda entenderse de manera mas eficiente, a
continuacién se proporcionan ejemplos. Debe entenderse que estos ejemplos son solo para fines ilustrativos y no
deben interpretarse como limitantes de la divulgacion de ninguna manera.

Ejemplo 1: tratamiento con Dactinomicina de leucemia mieloide aguda mutada por NPM1

Un paciente de 60 afios de edad con AML mutada por NPM1 sin mutaciones de duplicaciéon en tandem interno de
FLT3 fue tratado con dactinomicina. Debido a que la dactinomicina carece de cardiotoxicidad, se seleccioné un
paciente para quien la quimioterapia intensiva no era apropiada debido a una fraccion de eyeccion ventricular izquierda
baja (35%). La leucemia habia progresado después de un ciclo uUnico inicial de azacitidina. Por lo tanto, con el
consentimiento del paciente, la dactinomicina se administré6 como un agente Unico sin autorizacién (aprobado por la
junta de revision institucional en el Perugia Hospital), a una dosis de 12.5 ug por kilogramo de peso corporal por dia
durante 5 dias consecutivos, segun lo recomendado para tumores trofoblasticos gestacionales de bajo riesgo. La
remision completa morfologica e inmunohistoquimica se logré después de dos ciclos de terapia (Figuras 1-6). Se
administraron cuatro ciclos mas durante un total de seis ciclos, a intervalos de 3 a 4 semanas. Un ensayo cuantitativo
de reaccioén en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa para copias mutantes de NPM1 mostré una remision
molecular completa después del cuarto ciclo (Figura 7). El paciente ahora ha tenido una remisiéon completa morfoldgica
y molecular que duré 14 meses. Los eventos adversos incluyeron neutropenia febril y trombocitopenia de grado 4
durante los ciclos 1y 2 (Tabla 1), mucositis oral de grado 2 durante los ciclos 1 a 3 y erosiones superficiales de la piel
durante el ciclo 2. Los ciclos 3 a 6 se administraron de forma ambulatoria, sin necesidad de transfusiones de sangre
(tabla 1).

La disminucion progresiva en las transcripciones mutantes por NPM1 (hasta el logro de la negatividad para la
enfermedad residual minima) recuerda la normalizacion inducida por dactinomicina de los niveles séricos de
gonadotropina coriénica humana en pacientes con tumores trofoblasticos gestacionales.

Seis pacientes adicionales con AML mutada por NPM1 refractaria o recidivante fueron tratados con ciclos de
dactinomicina a una dosis de 15.0 ug por kilogramo por dia durante 5 dias consecutivos. Se logré una remision
hematolégica completa en dos pacientes: uno (74 afios) no habia respondido a la azacitidina y otro (72 afios) habia
tenido una recaida después de muiltiples lineas de quimioterapia.
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La tabla 1 muestra los efectos téxicos hematoldgicos durante el tratamiento con dactinomicina. El nimero de dias con
un nivel de hemoglobina de menos de 8 g por decilitro, trombocitopenia severa (un recuento de plaquetas de <20,000
por milimetro cubico) y neutropenia severa (un recuento de neutrofilos de <500 por milimetro cubico) se informan para
los ciclos 1 a 6. Se transfundieron un total de 8 unidades de glébulos rojos y 4 unidades de plaquetas durante el ciclo
1, y se transfundieron 4 unidades de glébulos rojos y 1 unidad de plaquetas durante el ciclo 2. No fueron necesarias
transfusiones de gldbulos rojos o plaquetas después del ciclo 2 .

Tabla 1.

Numero de dias con:

Ciclo Act D Hb <8 g/dl PLT <20000/mm? PMN <500/mm?
1* 3 13 26
2% 3 2 6
3 0 0 4
4 0 0 4
5 0 0 4
6 0 0 3

* 8 RBC y transfusiones de 4 unidades de PLT
** 4 RBC y transfusiones de 1 unidad de PLT
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende Dactinomicina para uso en un método de tratamiento de leucemia mieloide aguda
(AML) en un sujeto en necesidad del mismo, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de la composicion.

2. La composicion para uso de la reivindicacién 1, en la que la AML es AML mutada por NPM1.

3. La composicién para uso de la reivindicacién 1 o 2, en la que la composicién comprende ademas un portador
farmacéuticamente aceptable.

4. La composicion para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la que una cantidad terapéuticamente
efectiva de la composicion esta entre 1y 30 yg/kg/dia o entre 10 y 20 pg/kg/dia, incluidos los puntos finales.

5. La composicion para uso de la reivindicacion 4, en la que una cantidad terapéuticamente efectiva de la composicion
es aproximadamente 15 ug/kg/dia o aproximadamente 12.5 ug/kg/dia.

6. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que se administra una
cantidad terapéuticamente efectiva de la composicién una vez al dia.

7. La composicion para uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que se administra una
cantidad terapéuticamente efectiva de la composicion durante al menos un ciclo, durante al menos dos ciclos o durante
seis ciclos.

8. La composicion para uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el al menos un ciclo
comprende 5 dias consecutivos de tratamiento.

9. La composicion para uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que un intervalo entre dos
ciclos de tratamiento es al menos dos semanas o al menos cuatro semanas.

10. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el método comprende
ademas administrar una transfusion de sangre al sujeto.

11. La composicién para uso de la reivindicacion 10, en la que la composicion y la transfusion de sangre se administran
simultaneamente.

12. La composicién para uso de la reivindicacion 10, en la que la composicion y la transfusion de sangre se administran
secuencialmente,

opcionalmente en la que la composicion se administra antes de la transfusion de sangre,

ademas opcionalmente en la que la transfusidon de sangre se administra después de al menos un ciclo de tratamiento
con la composicion.

13. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la composicion se
administra sistémicamente,

opcionalmente en la que la composicion se administra por inyeccion intravenosa o infusion.

14. La composicion para uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el sujeto tiene al menos
50 afios de edad, al menos 60 afios de edad, o al menos 70 afos de edad.

15. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el sujeto no respondié
a otra terapia contra el cancer antes de la administracion de la composicion,

opcionalmente en la que la otra terapia contra el cancer comprende azacitdina, o en la que el sujeto recayd después
de la otra terapia contra el cancer.
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FIGURA 1
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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FIGURA 4
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FIGURA 5
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FIGURA 6

17



ES 2 809 805 T3

Figura 7
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