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DESCRIPCION
Tratamiento de ascitis con extractos de timo

La presente invencién se refiere a un nuevo uso de extractos de timo, métodos correspondientes y los extractos
para uso en dicho nuevo uso.

Los extractos de timo, tales como timoestimulina (vendida con la marca registrada THYMOPHYSIN® por
CytoChemia AG, Ihringen, Alemania) o TP-1 (Serono, véase por ejemplo la patente alemana DE 34 30 375), se sabe
que son utiles por ejemplo como complementos nutricionales parenterales, por ejemplo en caso de caquexia,
desnutricidon y anorexia tumoral, asi como para uso como inmunoestimulantes, por ejemplo en el tratamiento de
debilidad del sistema inmunitario, por ejemplo como consecuencia de enfermedades infecciosas, tales como la
infeccion por VIH (por ejemplo en el tratamiento del SIDA).

El carcinoma hepatocelular (HCC, por sus siglas en inglés) es una enfermedad que en la actualidad figura quinta
entre los tumores malignos mas comunes en el mundo con una frecuencia creciente en los paises1 del primer
mundo. Aungue las opciones de tratamiento han llegado a ser mas diversas en los ultimos afios, faltan mejoras en
las tasas de supervivencia muy por detras de las conseguidas en otras entidades tumorales. Hay pacientes
beneficiandose de la mayoria de las modalidades mas recientes susceptibles de tratamiento local, es decir con fases
intermedias de la enfermedad, pequefios tumores y funcién hepatica preservada. En contraste, los pacientes con
HCC avanzado y metastasico o tumores recurrentes después de tratamiento de primera linea quedan sin tratamiento
estandar demostrado dando como resultado una esperanza de vida menor que 10% a 3 afios. Las soluciones mas
sistémicas han proporcionado resultados decepcionantes a pesar de los efectos secundarios principales.

En un intento para encontrar mas medios Utiles contra esta enfermedad, se ha considerado la inmunoestimulacion
como una posible opcién que se debe escrutinizar. En ensayos clinicos de Fase I, se pudo encontrar algun efecto
beneficioso usando timoestimulina como principio activo (véase Dollinger M. M. et al., BMC Cancer, 8: 72, 2.008, doi:
10.1186/1471-2407-8-72, publicado el 13 de marzo de 2.008).

La ascitis se conoce como fluido de la cavidad peritoneal, exceso de fluido peritoneal, hidroperitoneo o antiguamente
como hidropesia abdominal. Esta caracterizado por una acumulacién de fluido en la cavidad peritoneal. Aunque lo
mas comunmente debido a cirrosis y enfermedad hepatica grave, su presencia también puede ser debida a algun
otro trastorno médico significativo. El tratamiento hasta ahora se hace con medicacion (diuréticos), por paracentesis
o por otros tratamientos dirigidos a la causa.

Seria util encontrar principios activos que permitan el tratamiento de la ascitis causada por muchas de las
enfermedades o trastornos mencionados u otros o sin etiologia conocida.

Ahora se ha encontrado sorprendentemente que en un estudio clinico en Fase lll en el tratamiento de HCC se podia
encontrar un efecto beneficioso de los extractos de timo sobre la ascitis, un sintoma o afeccién que también
acompana al HCC, con independencia de si se podia encontrar o no un efecto sobre el propio HCC.

La invencion se refiere asi, en una primera realizacion, a un extracto de timo de mamifero para uso en el tratamiento
de ascitis, con independencia de la causa de dicha ascitis, preferiblemente se encontré en paralelo a HCC.

En una segunda realizacion, la invencion se refiere al extracto para uso mencionado en el ultimo parrafo en el que el
extracto de timo también presenta actividad inmunopotenciadora.

En una tercera realizacion, la invencion se refiere al extracto para uso segun los dos parrafos precedentes, en el que
el extracto de timo es un extracto de timo bovino.

En una cuarta realizacion, la invencién se refiere al extracto para uso segun uno cualquiera de los tres parrafos
precedentes donde el extracto de timo es un extracto de péptidos de timo bovino.

En una quinta realizacion, la invencion se refiere al extracto para uso segun uno cualquiera de los cuatro parrafos
precedentes, en el que el extracto de timo esta caracterizado por constar sustancialmente de moléculas con un peso
molecular entre 500 y 20.000 Dalton, mas preferiblemente entre 1.000 y 10.000 Dalton.

"Sustancialmente" significa que al menos 60, preferiblemente al menos 70, mas preferiblemente al menos 80, mas
preferiblemente al menos 90, mas preferiblemente al menos 95% de las moléculas satisface la definicion.

En una sexta realizacion, la invencién se refiere al extracto para uso segun uno cualquiera de los cinco parrafos
precedentes en el tratamiento de ascitis como sintoma de carcinoma hepatocelular acompafiante.

En una séptima realizacion, la invencion se refiere al extracto para uso segun uno cualquiera de los seis parrafos
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precedentes, donde el extracto esta caracterizado por dos bandas caracteristicas principales en un gel de
poliacrilamida a pH 8,6 con un R de aproximadamente 0,25 y 0,44, respectivamente. Este es especialmente el caso
para TP-1 descrito en la patente alemana DE 34 30 375.

En una octava realizacion, la invencion se refiere asi al extracto para uso segun uno cualquiera de los siete parrafos
precedentes, donde el extracto es TP-1.

En una novena realizacion, la invencion se refiere al extracto para uso segun uno cualquiera de los siete parrafos
que preceden al parrafo inmediatamente precedente, donde el extracto es una fraccion de timo de bajo peso
molecular de timo de ternera, preferiblemente timoestimulina.

En una décima realizacion, la invencion se refiere al extracto para uso segin uno cualquiera de los nueve parrafos
precedentes, donde el extracto esta en forma de una preparacion farmacéutica para uso parenteral.

En una décimo primera realizacion, la invencion se refiere a una formulacion farmacéutica para uso segin uno
cualquiera de los diez parrafos precedentes, caracterizado porque comprende un extracto para uso segun uno
cualquiera de los diez parrafos precedentes y un material portador farmacéuticamente aceptable.

En una décimo segunda realizacion, la invencion se refiere al uso de un extracto de timo de mamifero para la
preparacion de una preparacion farmacéutica util en el tratamiento de ascitis.

En una décimo tercera realizacion, la invencioén se refiere al uso segun el parrafo precedente, donde el extracto es
un extracto segun una cualquiera de la segunda a la décima realizacién mencionada anteriormente.

Se prefiere que el extracto de timo comprenda una proteina o especialmente una o mas fracciones de péptidos de
menor peso molecular obtenidas de timo de mamifero, especialmente timo bovino, lo mas especialmente timo de
ternera.

Se conocen en la técnica métodos correspondientes para su aislamiento, por ejemplo como se describe en la
patente alemana DE 34 30 375y las referencias citadas en la misma.

En una realizacion preferida, el extracto de timo se prepara como sigue:

La timoestimulina es un farmaco inmunomodulador preparado a partir de un extracto de péptidos de glandulas de
timo bovino (Thymophysin CytoChemia® 25/50). Después de la eliminacion de componentes celulares moleculares
superiores y proteinas, se aislan péptidos de timo activos moleculares inferiores y se estandarizan para una fraccion
proteinica definida.

En breve detalle, el extracto se puede preparar como sigue:

En una primera etapa, se extrae timo de ternera homogeneizado con una disolucién de acetato de amonio. Se
precipita el sobrenadante resultante dos veces con sulfato de amonio. Después de eso, sigue didlisis para desalar
retirando moléculas con peso molecular menor que 1.000 Dalton. Esto va seguido por ultrafiltracion de la disolucion
que resulta para proporcionar una disolucidon de componentes con 10.000 Dalton o menos. Esta disolucion que
resulta se liofiliza después para proporcionar el principio activo final.

La administracion de un extracto de timo segun la invencion tiene lugar preferiblemente por via entérica, por ejemplo
por via oral, por via rectal o por via nasal, pero mas preferiblemente por via parenteral, por ejemplo por infusién o
ventajosamente simplemente por inyeccion, por ejemplo inyeccion s. c., i. m., 0i. p.

Los términos generales usados anteriormente y de ahora en adelante tienen preferiblemente dentro del contexto de
esta descripcion los siguientes significados, a menos que se indique de otro modo, en el caso de que se usen en
cualquier parte mas términos generales, se pueden reemplazar, independientemente entre si, por definiciones mas
especificas o quedar, definiendo asi realizaciones mas preferidas de la invencion:

El individuo que se tiene que tratar segun las realizaciones de la invencion es preferiblemente un ser humano, lo
mas preferiblemente un ser humano con necesidad de dicho tratamiento, por ejemplo que padece ascitis.

El término "tratamiento", donde quiera que se mencione, comprende el tratamiento curativo o paliativo, asi como
tratamiento profilactico en pacientes en el caso de que se tenga que esperar ascitis. Especialmente significa un
tratamiento al menos que mitiga temporalmente la ascitis o que previene o que retrasa su comienzo.

"Util en el tratamiento” significa especialmente profilacticamente o terapéuticamente eficaz, especialmente como se
define en el parrafo precedente.
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La dosis del ingrediente activo (extracto de timo) depende de una variedad de factores incluyendo tipo, especies,
edad, peso, sexo y enfermedad del paciente; la gravedad de la afeccion que se tiene que tratar; la via de
administracion; la funcion renal y hepatica del paciente y el compuesto particular empleado. Un médico, médico
clinico o veterinario experto puede determinar faciimente y prescribir la cantidad eficaz del farmaco requerido para
prevenir, contrarrestar o detener el progreso de la afeccion. La precision 6ptima para conseguir la concentracion de
farmaco dentro del intervalo que proporciona eficacia requiere un tratamiento basado en la cinética de la
disponibilidad del farmaco para los sitios diana. Esto implica una consideracion de la distribucion, el equilibrio y la
eliminacion de un farmaco.

La dosis del ingrediente activo que se tiene que administrar a animales de sangre caliente, por ejemplo seres
humanos de aproximadamente 70 kg de peso corporal, es preferiblemente de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 250 mg, mas preferiblemente de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 150 mg por
persona al dia, en una dosis o dividido en mas dosis, por ejemplo hasta tres dosis al dia. Preferiblemente, el
tratamiento se repite a diario, pero también se puede repetir los dias 3 a 6, tal como 5, dias a la semana. Se prefiere
dosificacién en forma de composiciones parenterales.

La formulacion farmacéutica segun la invencion puede comprender el principio activo junto con uno o mas materiales
portadores farmacéuticamente aceptables (= excipientes).

Las composiciones farmacéuticas segun la invencion pueden estar, por ejemplo, en forma de dosis unitaria, tal como
en forma de ampollas, viales o grageas, comprimidos o capsulas ademas.

Preferiblemente, la formulacion es una formulacion parenteral en forma seca (después para mezclar con una
disolucion apropiada, tal como disolucion salina fisiolégica, antes de uso) o en forma liquida (disolucién). Lo mas
preferido es una disolucion de inyeccion.

Las disoluciones del ingrediente activo y también suspensiones y especialmente disoluciones o suspensiones
acuosas isotonicas, son utiles para administracion parenteral del ingrediente activo, siendo posible, por ejemplo en el
caso de composiciones liofilizadas que comprenden el ingrediente activo solo o junto con un portador
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo cloruro de sodio o manitol, para tales disoluciones o suspensiones que se
produzcan previamente a su uso. Las composiciones farmacéuticas pueden ser esterilizadas y/o pueden
comprender excipientes, por ejemplo conservantes, estabilizantes, agentes humectantes y/o emulsionantes,
solubilizantes, sales para regular la presion osmética y/o tampones y se preparan de una manera conocida per sé,
por ejemplo por medio de procedimientos de disoluciéon o liofilizacion convencionales. Las disoluciones o
suspensiones pueden comprender sustancias que aumentan la viscosidad, tales como carboximetilcelulosa de
sodio, carboximetilcelulosa, dextrano, polivinilpirrolidona o gelatina.

Las suspensiones en aceite comprenden como componente oleoso los aceites vegetales, sintéticos o semisintéticos
habituales para fines de inyeccion.

Las composiciones para inyeccion o infusion intravenosa (forma seca o disolucion) se preparan de manera habitual
en condiciones estériles; lo mismo se aplica también a la introduccion de las composiciones en ampollas o viales y el
sellado de los envases.

Una disolucion para inyeccion o infusion intravenosa preferiblemente debe tener preferiblemente la misma o
esencialmente la misma presiéon osmética como fluido corporal. De acuerdo con esto, el medio acuoso contiene
preferiblemente un agente isotdnico que tiene el efecto de hacer la presion osmética de la disolucién para infusion
intravenosa la misma o esencialmente la misma que la del fluido corporal.

El agente isoténico se puede seleccionar de cualquiera de los conocidos en la técnica, por ejemplo manitol,
dextrosa, glucosa y cloruro de sodio. Preferiblemente el agente isotonico es glucosa o cloruro de sodio. Los agentes
isoténicos se pueden usar en cantidades que impartan a la disolucién para infusién intravenosa la misma o
esencialmente la misma presion osmética que la del fluido corporal. Las cantidades precisas necesarias se pueden
determinar por experimentacion de rutina y dependeran de la composicion de la disolucién para inyeccion o infusion
intravenosa y la naturaleza del agente isotdnico. La seleccion de un agente isotonico particular se puede hacer
considerando las propiedades del agente activo.

La concentracion de agente isotonico en el medio acuoso dependera de la naturaleza del agente isotdnico particular
usado. Cuando el agente isoténico es cloruro de sodio se emplea preferiblemente en cantidades de hasta 1% p/v, en
particular hasta 0,9% p/v.

La formulacion se puede diluir con el medio acuoso. La cantidad de medio acuoso empleado como diluyente se elige
segun la concentracion deseada de ingrediente activo en la disolucion para inyeccion o infusion intravenosa.
Preferiblemente la disolucion para infusién intravenosa o especialmente inyeccion se hace mezclando un vial o
ampolla de producto de concentracion seco con un medio acuoso, haciendo el volumen hasta entre 1 ml'y 200 ml,
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preferiblemente entre aproximadamente 1 ml y aproximadamente 5 ml, con el medio acuoso.

Las disoluciones para inyeccion o infusion intravenosa pueden contener otros excipientes cominmente empleados
en formulaciones que se tienen que administrar por via intravenosa o por inyeccion. Los excipientes incluyen
antioxidantes. Se pueden preparar disoluciones para inyeccion o infusion intravenosa mezclando una ampolla o vial
de la formulacion con el medio acuoso, por ejemplo una disolucién de cloruro de sodio al 0,9% en un envase
adecuado, por ejemplo una bolsa o frasco de infusion intravenosa o preferiblemente una ampolla. La disolucién para
inyeccion o infusién intravenosa, una vez formada, se usa preferiblemente inmediatamente o dentro de un tiempo
corto de haberse formado, por ejemplo en 6 horas. Los envases para soportar las disoluciones para inyeccion o
infusion intravenosa se pueden elegir de cualquier envase convencional que no sea reactivo con la disolucion para
inyeccion o infusion intravenosa. Son adecuados envases de vidrio aunque puede ser preferido usar envases de
plastico, por ejemplo bolsas de plastico para infusion intravenosa o ampollas.

Se pueden obtener composiciones farmacéuticas para administracion entérica, por ejemplo oral o nasal o por via
inhaladora, combinando el ingrediente activo con portadores solidos, si se desea granular una mezcla resultante y
elaborando la mezcla, si se desea o necesariamente, después de la adicion de excipientes apropiados, a
comprimidos, nucleos de gragea o capsulas o llenar un inhalador de polvo para administracion por inhalacion.
También es posible incorporarlos en portadores de plastico que permitan que los ingredientes activos se difundan o
se liberen en cantidades medidas.

El siguiente Ejemplo, al tiempo que muestra la eficacia de extractos de timo de una manera ilustrativa, no esta
limitando el alcance de la presente invencion.

Ejemplo: Estudio de la Fase Il

Se disefid un estudio como prueba de la fase Ill multicentro, de doble ciego, controlada, aleatorizada, posible,
comparando el tratamiento de HCC con timoestimulina a placebo. Se reclutaron pacientes en 12 centros en
Alemania (véase Acknowledgements). El punto final primario del estudio fue supervivencia a los 6 y 12 meses, Ios
puntos finales secundarios la superV|venC|a total, respuesta tumoral y supervivencia sin progresion segun el criterio’
WHO estandar, toxicidad segun el criterio? ECOG y calidad de vida evaluada por medio del cuestionario® FACT-Hep.
Se calculé un tamarfio de muestra de 110 pacientes necesariamente para detectar una mejora del 20% en un afio de
supervivencia en un ensayo de dos colas con un nivel de significacion de 5% y una potencia de 90%. Permitiendo un
indice de abandono de al menos 20%, se planeo reclutar a 135 pacientes en 24 meses. Después de inclusion del
ultimo paciente, se programé un periodo de seguimiento de 12 meses.

Usando aleatorizacion externa se asignaron covariables adaptadas a cada centro y se realizaron de manera central
via fax, a los pacientes se les asign6 75 mg de timoestimulina por via subcutanea durante 5 dias a la semana segun
las especificaciones del fabricante o placebo durante un afio ademas del tratamiento paliativo como se requiera. Se
codificé la medicacion en estudio (verum y placebo) y se marcé para garantia cegar con las primeras cinco
inyecciones realizadas por un doctor en medicina. Se administraron mas inyecciones por los propios pacientes o
trabajadores de asistencia médica domiciliaria y se registraron en un tratamiento diario. Se implantaron
procedimientos de responsabilidad de farmacos, indicando los efectos adversos (serios) y verificacion de datos de la
fuente, como parte del seguimiento de la prueba segun procedimientos de operacion estandar conducidos por
monitores externos. El tratamiento con la medicacién en estudio se continué durante un afo o hasta que se satisfizo
uno de los siguientes criterios: progreso de la enfermedad, descompensacion de funcion hepatica (bilirrubina > 5
mg/dl, INR > 2,3) o estado de la realizacion (puntuacién Karnofsky < 50%), toxicidad inaceptable, rechazo o
incumplimiento del paciente.

La evaluacion del pre-tratamiento y seguimiento incluyé un historial médico completo, examen fisico, hemograma y
quimica asi como estado de realizacion. Se registraron como valores de referencia factores de riesgo y la extension
de la enfermedad hepatica segun estado Child-Pugh, asi como modalidades previas de tratamiento. Se evaluaron
tumores por ultrasonidos abdominal, rayos X del pecho y tomografia computerizada dinamica (TC) o formacion de
imagenes por resonancia magnética (MRI, por sus siglas en inglés) con otras técnicas de imagen tales como
barridos con radionuclidos empleados si se indica de manera clinica. Se usaron las clasificaciones de Okuda, CLIP y
BCLC para preparacion. Se realizaron investigaciones de seguimiento sin técnicas de imagen cada 6 semanas
incluyendo datos de supervivencia asi como documentacién de tratamientos concomitantes y toxicidad de la
medicacion. La respuesta del tumor usando barrido por TC o MRI evaluada segun los criterios WHO y la calidad de
vida evaluada por medio del cuestionario® FACTHep se midieron cada 3 meses. Este tipo de seguimiento se
programoé durante al menos un afio después de la inscripcion, seguido por valoraciones cada tres meses en
pacientes supervivientes.

Los andlisis estadisticos tenian como intencién el tratamiento. Se hicieron comparaciones de variables continuas por
el método de la suma de rangos de Wilcoxon y para variables categoéricas por el ensayo exacto de Fisher, en el caso
de casos adversos por la prueba de Chi-cuadrada. Se calcularon el tiempo de supervivencia y la supervivencia sin
progreso desde el principio del tratamiento a la fecha de la muerte o la fecha de progreso/muerte sin progreso,
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respectivamente. Se establecieron curvas de supervivencia con el método de Kaplan-Meier. Se usé un analisis de
supervivencia de regresion de Cox hacia delante paso a paso para evaluar los indicadores de los valores de
referencia y el efecto del tratamiento simultaneamente. Las siguientes variables se eligieron para el analisis
univariante: edad, género y puntuacion de Karnofsky; la presencia de cirrosis hepatica y la clasificacion de Child; la
clasificacion de Okuda, CLIP y BCLC; nivel de AFP, manifestacion multifocal de tumores, ascitis, invasion vascular y
metastasis extrahepatica; tratamiento con timoestimulina o placebo y tratamiento con otras modalidades de
tratamiento antes de entrar en estudio. Se introdujeron variables significativas en el analisis univariante en el analisis
multivariante. Se hicieron calculos con el paquete SPSS (version 15.0).

Resultados:
Pacientes

Se inscribieron un total de 135 pacientes entre octubre de 2.002 y marzo de 2.005 y se asignaron de manera
aleatoria tratamiento con timoestimulina (n=67) o placebo (n=68). Se representan datos demograficos detallados y
caracteristicas relacionadas con tumores en la Tabla 1. La mayoria de los pacientes tenia cirrosis hepatica y la
mayoria de los tumores se escalonaron como HCC avanzado (fase Il de Okuda; 2-3 puntos de CLIP; fase C de
BCLC) con crecimiento de tumores multinodular, invasién vascular y propagacion extrahepatica. Menos de un tercio
de los pacientes se habia tratado previamente a la inscripcion con reseccion quirdrgica (reseccion R1 6 R2), PEI
(rango 1-5 sesiones), TACE (rango 1-7 sesiones) o tratamiento sistémico de hormonas y/o quimioterapia
(somatoestatina en 7/14 casos; tratamiento Unico o combinado con tamoxifeno, doxorrubicina o derivados de
platino), pero experimentaron progreso del tumor. No se detect6 disparidad significativa en las caracteristicas de los
valores de referencia entre los dos grupos indicando un procedimiento de aleatorizacién exitoso. Después de
aleatorizacion, 6 pacientes en el grupo de la timoestimulina y 1 paciente en el grupo de placebo no recibieron el
tratamiento asignado. Sus datos fueron censurados en el momento de la suspension del seguimiento y se incluy6 en
el analisis de intencién de tratamiento. Un analisis de subgrupo excluyendo a estos pacientes no reveld un resultado
diferente (datos no mostrados). Los demas pacientes recibieron el tratamiento como se programo, en la mayoria de
los casos hasta progreso de la enfermedad o deterioro de la funcion hepatica o el estado de realizacion. Un paciente
en cada grupo recibioé tratamiento de rescate después de progreso del tumor, en el grupo de placebo TACE, en el
grupo de timoestimulina tamoxifeno. También se diagnosticaron tumores secundarios que requerian tratamiento
alternativo, uno en cada grupo; en el grupo de la timoestimulina, el tratamiento del paciente tuvo que detenerse
temprano debido a un cancer hipofaringeo, en el grupo del placebo se detectd el cancer urotelial secundario
después de 12 meses de tratamiento del paciente. Sélo 12 pacientes (timoestimulina, n=7 [10%]; placebo, n=5 [7%])
recibieron la medicacién del estudio durante un afio completo. En el momento del analisis, todos los pacientes
habian dejado su tratamiento asignado. El seguimiento valor mediano fue 5,2 meses (95% CI 4,0-7,3) en el grupo
de la timoestimulina y 5,6 meses (95% CI 3,6-7,3) en el grupo del placebo, la duracion valor mediano de tratamiento
3,3 meses (rango 0 a 12 meses) para los dos grupos.

Supervivencia y respuesta tumoral

Para el grupo de la timoestimulina, la probabilidad de supervivencia a los 6 y 12 meses fue 40% y 22%,
respectivamente, con un tiempo de supervivencia valor mediano de 5,0 meses (95% CI 3,7-6,3). No hubo diferencia
en supervivencia comparado con el grupo de placebo con una supervivencia de 6 y 12 meses de 38% y 21%,
respectivamente, y un tiempo de supervivencia valor mediano de 5,2 meses (95% CI 3,5-6,9). Los indicadores de
los valores de referencia y su efecto sobre la supervivencia en los dos grupos se valoraron usando un analisis uni- y
multivariante. Asi, el ajuste por edad, género, fase de enfermedad hepatica (clasificacién de Child), fase del tumor
(clasificacion Okuda, CLIP y BCLC), fenotipo invasivo tumoral (invasioén vascular o metastasis) o tratamiento previo
a la inscripcién no afectd al resultado y la ausencia de una diferencia en supervivencia entre grupos. En contraste,
las tres clasificaciones de fase tumoral demostraron su poder de prondstico para HCC en el analisis univariante,
aunque en los analisis multivariante la clasificacién CLIP sola quedé relacionada de manera independiente con la
supervivencia en nuestra poblacion (Tabla 2). Los analisis de la respuesta tumoral objetivo (respuesta completa:
desaparicion de toda enfermedad demostrable; respuesta parcial: disminuciéon > 50% del diametro mas largo de la
lesion objetivo sin empeoramiento de todas las demas enfermedades, enfermedad estable: sin cambio significativo
en la enfermedad [disminucién < 50% o incremento < 25% sin nuevas lesiones]; enfermedad progresiva: incremento
> 25% del diametro mas largo de la lesion objetivo o nuevas lesiones) no mostré respuesta completa en ninguno de
los pacientes. 22 (33%) de cada 67 pacientes en el grupo de la timoestimulina consiguieron enfermedad estable o
una respuesta parcial en los primeros 6 meses seguido por enfermedad progresiva después de eso. Sin embargo,
hubo un indice de respuesta tumoral similar en el grupo del placebo en 20 (29%) de cada 68 pacientes y la
supervivencia sin progreso no difiri6 entre grupos con un valor mediano de 5,3 meses (95% CI 2,0-8,6;
timoestimulina) y 2,9 meses (95% CI 2,6-3,1; placebo), respectivamente.

Seguridad

La adhesién al tratamiento con el tratamiento asignado fue alta con un promedio de 94% y 92% de pacientes que
recibieron todos 5 inyecciones a la semana en cada ciclo de 6 semanas en el grupo de la timoestimulina y el
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placebo, respectivamente (s. f.). Mientras que las reacciones cutaneas después de la inyeccién son los Unicos
efectos secundarios conocidos de la timoestimulina, se ha demostrado que reduce la toxicidad inducida por la
quimioterapia, en particular mielosupresion y episodios4 infecciosos. En nuestro estudio, se indicaron 219 casos
adversos - 95 en el grupo del placebo y 124 en el grupo de la timoestimulina (s. f.). Aunque no significativamente
mas comun en ningun grupo, las reacciones cutaneas causaron el abandono temprano de la prueba de dos
pacientes con timoestimulina y un paciente con placebo. Sélo un paciente mas con placebo abandoné debido a
casos adversos, es decir diarrea reproducible después de inyeccion. Se clasificaron 139/219 casos adversos como
serios - 85 en el grupo del placebo y sélo 54 en el grupo de la timoestimulina.

La diferencia considerando los casos adversos serios estuvo causada por una incidencia significativamente menor
de deterioro hepatorrenal con ascitis e insuficiencia renal tipicamente asociada con enfermedad hepatica de fase
terminal en pacientes tratados con timoestimulina (Tabla 3). En contraste, las complicaciones hematolégicas o
infecciosas fueron igualmente comunes en ambos grupos.

En resumen, el tratamiento de HCC en el presente disefio del estudio de la Fase Il no fue significativamente exitoso.
Como unico agente, la timoestimulina no ha demostrado efecto citotéxico en pacientes con tumores avanzados
grandes, que estan mayoritariamente en necesidad de nuevas soluciones terapéuticas.

Sin embargo, se hizo una observacion significativa que la timoestimulina permitia afectar de manera positiva a la
ascitis en pacientes que padecen de HCC.

En contraste a la ausencia de influencia sobre el crecimiento de los tumores, se encontré asi, un efecto beneficioso
de la timoestimulina sobre la funcidon hepatorrenal de nuestros pacientes en estudio. Con sus excelentes registros de
seguridad, solo se pueden relacionar reacciones cutaneas después de inyeccion como efectos secundarios para
compuestos‘g’6 que contienen timosina-a1. Ademas, diversos estudios han explorado su potencial para prevenir
efectos secundarios de otros agentes quimioterapéuticos, en particular mielosupresion y complicationec~‘,4’7’8
infecciosas. Si bien la proteccién frente a la insuficiencia renal sélo se ha observado hasta la fecha en un modelo
animal de uremia inducida de manera experimental usando la fraccion 5 de timosina (TF5)°.

En pacientes con HCC avanzado, el deterioro de la funcidn hepatorrenal con ascitis creciente e insuficiencia renal es
una complicacion comun de la enfermedad hepatica de fase terminal. Es por lo tanto tentador especular que
cualquier mejora de la supervivencia vista previamente en pacientes de HCC usando compuestos que contienen
timoestimulina o timosina-a1 es en parte causada por prevencion de descompensacién hepatorrenal.

Tablas:

Tabla 1: Caracteristicas de referencia de pacientes

Caracteristicas de referencia Placebo n=68 | Timoestimulina n=67
Pacientes

Hombre/mujer (%) 82/18 84/16
Edad valor mediano

(afios (rango)) 63 (39-76) 63 (48-79)
Peso corporal valor mediano (kg (rango)) 80 (39-108) 79 (58-112)
Puntuacion de Karnofsky media (%| 87 (60-100) 89 (60-100)
(rango))

Causa de enfermedad hepatica (%)

Abuso de alcohol 47 55
Causa de enfermedad hepatica (%)

HBV/HCV 21 18
Otra/desconocida 32 27
Fase de enfermedad hepatica (%)

Cirrosis hepatica 90 85
Clasificacion de Child : no cirrosis o A/B/C 63/28/9 65/32/3
Fase tumoral (%)

Fase I/I/1ll de Okuda 32/56/12 35/54/11
Puntuacion 0/1/2/3/4-CLIP 0/18/35/25/22 0/15/29/29/27
Fase A/B/C/D 6 BCLC 0/16/69/15 0/22/66/12




Tabla 2: supervivencia a los 6 y 12 meses de todos los pacientes (n = 135) segun su fase tumoral e importancia del
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(continuacion)

a-FP (%)

<400 ng/ml 57 57

> 400 ng/ml 43 43
Caracteristicas tumorales (%)

Ascitis 46 37
Trombosis de la vena porta 32 42
Manifestacion tumoral multifocal 88 91
Metastasis extrahepatica 40 45
Parametros de laboratorio hepatorrenales

Urea media

(mg/dl [95% CI]) 4,3 [2,8-5,8] 3,7 [2,8-4,5]
creatinina media (mg/dl [95% CI]) 0,4 [0,3-0,6] 0,51[0,4-0,6]

Sodio medio
(mmol/l [95% CI])
albumina media

137 [136-138]

137 [136-138]

(9/1[95% CI]) 27 [23-31] 29 [26-32]
Tratamiento previo (%)

(combinacién posible) 68 15 729
Ninguna cirugia 4 2
Inyeccion percutanea de etanol (PEI, por

sus siglas en inglés)

Quimioembolizacion transarterial 25 20
(TACE) 12 9

Tratamiento sistémico de hormonas y/o

quimioterapia

Nota: No hubo diferencias significativas entre los grupos

prondstico de cada clasificacion

Clasificacion N° de supervivencia a 6/12 meses (%) analisis
tumoral pacientes (%) univariante multivariante
fase | de Okuda 34 56
fase Il de Okuda 55 31
fase lll de Okuda 11 37 p < 0,0001
21
7 0
CLIPO / / /
CLIP 1 17 68 46
CLIP 2 32 51 35 p < 0,0001
CLIP 3 27 33 11
CLIP 4-6 24 13 0
fase ABCLC / / /
fase B BCLC 19 68 48 p < 0,0001
fase C BCLC 68 37 18
fase D BCLC 13 17 6
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Tabla 3 (extracto): Comparacion entre grupos de casos adversos (serios) (CA) graduados segun criterio ECOG y
que tienen lugar en mas de 2% de todos los pacientes (n=135; nivel de significacion p < 0,05).

Criterio de toxicidad Placebo (n=68) Timoestimulina (n=67) Valor p
ECOG
Grado [Grado |Grado [Grado |[Grado |Grado 2|Grado 3 (Grade 4|todo ([Grado 3/4
1 2 3 4 1 CA CA
Gastrointestinal/
Hepatico
Diarrea 1 2 2 2 0,6831 0,1573
Hiperbilirrubinemia 0,5681 0,5681
transaminasas 2 1
elevadas 1 2 1 2 1 2 0,7128 0,6608
Hemorragia Gl 4 2 4 6 0,2728 0,2728
Ascitis (sin 1 14 3 2 6 0,0323( 0,0132
insuficiencia renal)
creatinina o urea 5 2 1 1 0,0887 0,3119
Elevada Renal
Proteinuria 2 0,1573 -
Insuficiencia renal 7 5 2 0,0052 0,0052
(con ascitis)
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REIVINDICACIONES
1. Un extracto de timo de mamifero para uso en el tratamiento de ascitis.

2. El extracto para uso segun la reivindicacion 1, en el que el extracto de timo presenta actividad
inmunopotenciadora.

3. El extracto para uso segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que el extracto de timo es un extracto de
timo bovino.

4. El extracto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el extracto de timo es un extracto
peptidico de timo bovino.

5. El extracto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el extracto de timo esta
caracterizado por un peso molecular sustancialmente entre 1.000 y 10.000 Dalton.

6. El extracto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el tratamiento de ascitis como sintoma
que acompana al carcinoma hepatocelular.

7. El extracto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el extracto esta caracterizado por
dos bandas caracteristicas principales sobre un gel de poliacrilamida a pH 8,6 con un Rr de aproximadamente 0,25 y
0,44, respectivamente.

8. El extracto para uso seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde el extracto es TP-1.

9. El extracto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde el extracto es una fraccion de timo
de timo de ternera de bajo peso molecular, preferiblemente timoestimulina.

10. El extracto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde el extracto esta en forma de una
preparacion farmacéutica para uso parenteral.

11. Una formulacién farmacéutica para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada
porque comprende un extracto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 y un material portador
farmacéuticamente aceptable.

12. El uso de un extracto de timo de mamifero para la preparacion de una preparacion farmacéutica para el
tratamiento de la ascitis.

13. El uso segun la reivindicacién 12, donde el extracto es un extracto segun una cualquiera de las reivindicaciones
2a10.
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