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DESCRIPCION
Estratificacion del riesgo de pacientes con leucemia linfoblastica aguda de precursores B
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para estratificar el riesgo de sujetos que padecen leucemia
linfoblastica aguda (LLA) de precursores B, donde dichos sujetos estan destinados a una terapia que comprende la
redireccidn de células T contra células diana, donde dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico que comprende
un dominio de unién a CD3 o una célula T modificada genéticamente que tiene un receptor de antigeno quimérico
(CAR por sus siglas en inglés), tal como se define en las reivindicaciones. La estratificacion del riesgo se basa en la
determinacion de la cantidad de células blasticas en una muestra de médula ésea de dicho sujeto y/o en la
determinacion del numero de células blasticas por 1 pl en una muestra de liquido cefalorraquideo (LCR) de dicho
sujeto. De acuerdo con la cantidad de células blasticas en una muestra de médula 6sea y/o el nimero de células
blasticas en una muestra de LCR, la estratificacion del riesgo permite una clasificacién de los sujetos que padecen
LLA de precursores B en categorias de sujetos que pueden estar o no estar en riesgo de desarrollar una posible
reaccion neurologica adversa después de la administracion de un dominio de uniéon a CD3. De acuerdo con la
categoria, se puede tratar a dichos sujetos adecuadamente, mientras que el riesgo de una posible reaccion
neurolégica adversa puede reducirse o incluso evitarse. La presente invencion se refiere, ademas, a un anticuerpo
biespecifico de cadena sencilla que comprende un dominio de unién a CD3 o una célula T genéticamente
modificada que tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR) para uso en un procedimiento para tratar la LLA de
precursores B en un sujeto tal como se define en las reivindicaciones. La presente invencion también se refiere al
uso de una muestra de médula 6sea de un sujeto del que se sospecha o tiene LLA de precursores B, el uso de una
muestra de LCR de un sujeto sospechoso de tener o que tiene LLA de precursores B, el uso de la cantidad de
células blasticas en una muestra de médula ésea de un sujeto del que sospecha que tiene o que tiene LLA de
precursores B, y el uso del nimero de células blasticas en una muestra de LCR de un sujeto sospechoso de tener o
que tiene LLA de precursores B para predecir el riesgo de desarrollar una posible reaccion neurolégica adversa tal
como se define en las reivindicaciones. La presente invencién también se refiere a un procedimiento para predecir el
riesgo de desarrollar una posible reaccién neurolégica adversa de un sujeto que padece LLA de precursores B tal
como se define en las reivindicaciones.

Se citan varios documentos a lo largo del texto de esta memoria descriptiva. Nada en el presente documento debe
interpretarse como una admisiéon de que la invencidon no tiene derecho a anticipar tal descripcion en virtud de
invencion anterior.

Antecedentes de la invencion

Las terapias contra el cancer basadas en anticuerpos requieren un antigeno diana firmemente unido a la superficie
de las células cancerosas para estar activas. Al unirse a la diana de la superficie, el anticuerpo puede enviar
directamente una sefial mortal a la célula cancerosa o indirectamente, por ejemplo, reclutando una célula T
citotoxica, si es un anticuerpo biespecifico. En un escenario de tratamiento ideal, un antigeno diana esta presente en
abundancia y es accesible en todas las células cancerosas y esta ausente, protegido o es mucho menos abundante
en las células normales. Como alternativa, un antigeno diana puede restringirse a un determinado linaje de células
normales y células cancerosas derivadas del mismo, donde el agotamiento de las células normales positivas al
antigeno diana es tolerable, por ejemplo, debido a la recuperacién de células madre negativas para el antigeno
diana. Estas situaciones proporcionan la base para una ventana terapéutica en la que una cantidad definida de la
terapéutica basada en anticuerpos afecta eficazmente a las células cancerosas pero evita las células normales.

Aunque los anticuerpos son un medio eficaz para tratar muchos trastornos, en particular el cancer, su administracion
no esta necesariamente exenta de efectos secundarios. Los efectos adversos pueden causar un cambio reversible o
irreversible en el estado de salud de un paciente. Dado que los efectos adversos pueden ser dafiinos y no deseados,
es altamente deseable evitarlos. Sin embargo, aunque se sabe que un medicamento puede causar efectos
adversos, no se puede evitar 0 se acepta su prescripcion y administracion, ya que el medicamento tiene un efecto
terapéutico beneficioso excepcional o incluso puede salvar vidas.

En los ensayos clinicos, se puede hacer una distincion general entre los efectos adversos (EA) y los efectos
adversos graves (EAG). Especificamente, los efectos adversos se pueden clasificar en 5 grados de acuerdo con los
Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos (CTCAE por sus siglas en inglés) version 4. El grado 1
se relaciona con un EA leve, un grado 2 con un EA moderado, un grado 3 con un EA grave, un grado 4 con un EA
potencialmente mortal o incapacitante, mientras que el grado 5 significa muerte relacionada con un EA.

Un efecto adverso que se observa en la terapia con anticuerpos es la aparicion de efectos secundarios relacionados
con la infusién, como el sindrome de liberacion de citoquinas ("SLC"). Otros efectos secundarios adversos que se
describen como asociados con el SLC son fatiga, vémitos, taquicardia, hipertension, dolor de espalda, pero también
reacciones neuroldgicas del sistema nervioso central (reacciones del SNC), como convulsiones, encefalopatia,
edema cerebral, meningitis aséptica y cefalea.
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La liberacién de citoquinas y las reacciones neuroldgicas no solo se han observado con anticuerpos monoclonales
que se unen al receptor de células T, sino también con un anticuerpo biespecifico CD19xCD3 de unién a la parte
CD3 del receptor de células T (llamado Blinatumomab (MT103) o AMG 103).

Blinatumomab es un anticuerpo CD19xCD3 recombinante biespecifico de cadena sencilla, dirigido a tumores
malignos de células B, que se une a CD19 en la superficie de casi todas las células B y células B tumorales, y de
forma concomitante puede activar una célula T, lo que hace que la célula T destruya la célula B o célula B tumoral
diana. Blinatumomab consiste en cuatro dominios variables de inmunoglobulina ensamblados en una sola cadena
polipeptidica. Dos de los dominios variables forman el sitio de unién para CD19, un antigeno de superficie celular
expresado en la mayoria de las células B y células B tumorales. Los otros dos dominios variables forman el sitio de
unién para el complejo CD3 en las células T. Blinatumomab esta disefado para dirigir las células T citotéxicas del
organismo, que destruyen células, contra las células tumorales, y representa un nuevo enfoque terapéutico para la
terapia del cancer. Blinatumomab se encuentra actualmente en ensayos clinicos.

Tal como se describe, por ejemplo, en el documento WO 99/54440, se han observado efectos adversos en un
estudio anterior realizado con Blinatumomab aplicado en infusiones en bolo repetidas a un paciente con leucemia
linfatica cronica derivada de células B (LLC-B). Para intentar controlar mejor estos efectos secundarios no deseados,
se cambi6 el modo de administracion del anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19xCD3, ya que se cambi6
de infusion en bolo a una administracién intravenosa continua de dicho anticuerpo durante un periodo de tiempo
mas prolongado.

Si bien los medios y procedimientos farmacéuticos que permiten una activacién mas gradual de las poblaciones de
células T (véase el documento WO 2007/068354) ya ayudaron a evitar efectos secundarios adversos significativos
en pacientes tratados con el anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19xCD3, desafortunadamente las
reacciones neuroldgicas no se pueden prevenir con estas medidas, en particular, en los casos en que se hayan
administrado dosis de mas de 5 a 10 microgramos por metro cuadrado por dia (es decir, 24 h) del anticuerpo.

El documento WO 2011/051307describe que aquellos pacientes a los que se les administré un anticuerpo
biespecifico CD19xCD3 se encontraron con eventos en el SNC si tenian una relacién de células B: T de
aproximadamente 1:5 o inferior. En consecuencia, el documento WO 2011/051307 proporciona regimenes de
dosificacién adecuados para reducir los posibles eventos del SNC. El documento WO 2012/146394 establecié que
un recuento total de células B de menos de aproximadamente 50 células B por microlitro de sangre periférica es un
indicador del riesgo de posibles eventos adversos neuroldgicos y, por lo tanto, proporciona regimenes de
dosificacién adecuados que ayudan a reducir o incluso a evitar dichos eventos adversos.

Sin embargo, aunque una relacion baja de células B: células T y/o un numero bajo de células B en sangre periférica
se ha establecido como un perfil de riesgo asociado con un mayor riesgo de eventos adversos relacionados con el
SNC cuando los sujetos son tratados con un dominio de unién a CD3 como un anticuerpo biespecifico de cadena
sencilla CD19 x CD3, por ejemplo, blinatumomab, en la lucha contra el linfoma o la leucemia, dicho perfil de riesgo
aun no resulté ser no variable cuando se trata a sujetos que padecen leucemia linfoblastica aguda (LLA). Sin
embargo, "no variable" no significa que el perfil de riesgo hasta ahora establecido que se describe en el documento
WO 2011/0513070 en el documento WO 2012/146394 para los sujetos que padecen linfoma no es aplicable a los
sujetos que padecen LLA, de hecho, es aplicable, pero en ensayos clinicos resulté que este perfil de riesgo se
puede mejorar para incluso excluir un posible evento adverso, en particular, una reaccién neurol6gica adversa.

Por lo tanto, el problema técnico subyacente a la presente invencién es proporcionar medios y procedimientos para
tratar a los sujetos que padecen LLA con un dominio de unién CD3 reduciendo o incluso evitando a la vez el riesgo
de una posible reaccién neurolégica adversa para dicho sujeto.

La presente invencién aborda esta necesidad y, por lo tanto, proporciona procedimientos para estratificar el riesgo
de sujetos que padecen leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores B y que estan destinados a una terapia,
una terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana como se define en las
reivindicaciones, asi como los usos que aplican un anticuerpo biespecifico de cadena sencilla que comprende un
dominio de unién a CD3 o una célula T genéticamente modificada que tiene un receptor de antigeno quimérico
(CAR) para el tratamiento de la LLA de precursores B en un sujeto que preferentemente ha sido estratificado por
riesgo de acuerdo con la ensefianza de la presente invencion, asi como las realizaciones correspondientes a dichos
procedimientos y usos.

Como aspectos adicionales, la presente invencién proporciona el

el uso de una muestra de médula ésea de un sujeto sospechoso de tener o que tiene LLA de precursores B para
predecir el riesgo de desarrollar una posible reaccién neuroldgica adversa tal como se define en las reivindicaciones,
el uso de una muestra de LCR de un sujeto sospechoso de tener o que tiene LLA de precursores B para predecir el
riesgo de desarrollar una posible reaccién neurologica adversa tal como se define en las reivindicaciones,

el uso de la cantidad de células blasticas en una muestra de médula 6sea de un sujeto sospechoso de tener o que
tiene LLA de precursores B para predecir el riesgo de desarrollar una posible reaccién neurolégica adversa tal como
se define en las reivindicaciones,
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el uso del nimero de células blasticas en una muestra de LCR de un sujeto sospechoso de tener o que LLA de
precursores B para predecir el riesgo de desarrollar una posible reaccion neuroldgica adversa tal como se define en
las reivindicaciones,

un procedimiento para predecir el riesgo de desarrollar una posible reaccién neuroldgica adversa de un sujeto que
tiene LLA de precursores B para dicho sujeto cuando se le somete a una terapia que comprende redireccionamiento
de células T, donde dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico que comprende un dominio de unién a CD3 o
una célula T genéticamente modificada que tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR), que comprende
determinar la cantidad de células blasticas en una muestra de médula 6sea de un sujeto tal como se define en las
reivindicaciones, y

un procedimiento para predecir el riesgo de desarrollar una posible reaccién neuroldgica adversa de un sujeto que
tiene LLA de precursores B para dicho sujeto cuando se le somete a una terapia que comprende redireccionamiento
de células T, donde dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico que comprende un dominio de unién a CD3 o
una célula T genéticamente modificada que tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR), que comprende
determinar el nimero de células blasticas en una muestra de LCR de un sujeto tal como se define en las
reivindicaciones,

asi como las realizaciones relativas a dichos usos y procedimientos. Estos aspectos y realizaciones se caracterizan
y se describen en el presente documento y se reflejan en las reivindicaciones.

Resumen de la invencion

En un primer aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento para estratificar el riesgo de un sujeto que
padece leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores B, dicho sujeto esta destinado a una terapia que
comprende la redireccién de células T contra células diana, donde dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico
que comprende un dominio de unién a CD3 o una célula T modificada genéticamente que tiene un receptor de
antigeno quimérico (CAR), que comprende
(a) determinar la cantidad de células blasticas en una muestra de médula 6sea de dicho sujeto; y/o
determinar el numero de células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto,
(b) estratificar el riesgo de dicho sujeto en una de las siguientes categorias:
(i) sujetos que tienen una cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por 200 células de médula
6sea contadas en una muestra de médula 6sea de dichos sujetos;
(i) sujetos con 5 células blasticas o menos por 1 pl en una muestra de LCR de dichos sujetos;
(iii) sujetos que tienen una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200
células de médula 6sea contadas en una muestra de médula 6sea de dichos sujetos, mientras que
dichos sujetos tienen 5 0 menos células blasticas por 1 yl en una muestra de LCR de dichos sujetos;
(iv) sujetos que tienen una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200
células de médula ésea contadas en una muestra de médula 6sea de dichos sujetos;
(v) sujetos con mas de 5 células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dichos sujetos; o
(vii) sujetos que tienen una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200
células de médula 6sea contadas en una muestra de médula 6sea de dichos sujetos, mientras que
dichos sujetos que tienen mas de 5 células blasticas por 1 pyl en una muestra de LCR de dichos
sujetos, donde la estratificacion del riesgo permite predecir si un sujeto desarrollara o no una posible
reaccion neurologica adversa o la mitigacién de una posible reaccién neurolégica adversa.

En una realizacion del procedimiento para estratificar sujetos que padecen leucemia linfoblastica aguda (LLA) de

precursores de B,
(i) una cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por 200 células de médula ésea contadas en una
muestra de médula ésea de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una posible reaccion
neuroldgica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende redireccionamiento
de células T contra células diana;
(ii) un numero de 5 0 menos células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo de
un riesgo reducido o nulo de una posible reaccion neuroldgica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido
a una terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana;
(ii) una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200 células de médula 6sea
contadas en una muestra de médula 6sea, mientras que al mismo tiempo un nimero de 5 o menos células
blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una
posible reaccién neurolégica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra células diana;
(iv) una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200 células de médula 6sea
contadas en una muestra de médula 6sea de dicho sujeto es indicativo de un mayor riesgo de una posible
reaccion neuroldgica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra células diana;
(v) un nimero de mas de 5 células blasticas por 1 ul en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo de un
mayor riesgo de una posible reaccion neurologica adversa para dicho sujeto cuando estd sometido a una
terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana; o
(vi) una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200 células de médula 6sea
contadas en una muestra de médula 6sea, mientras que al mismo tiempo un ndmero de méas de 5 células
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blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo de un mayor riesgo de una posible
reaccion neuroldgica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra las células diana.

En una realizacién, se prevé que los sujetos de las categorias (v) y (vi) estratificados por riesgo con el procedimiento
de estratificacién por riesgo de la presente invencidon deben someterse a quimioterapia intratecal antes del
tratamiento con una terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana.

En otra realizacion, se prevé que los sujetos de la categoria (i) estratificados por riesgo con el procedimiento de
estratificacion por riesgo de la presente invenciéon deben someterse a quimioterapia y/o un tratamiento con cortisona
antes del tratamiento con una terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana, si dichos
sujetos tienen una cantidad de células blasticas superior al 50 %.

En una realizacion, la estratificacién del riesgo permite predecir si un sujeto desarrollara o no una posible reaccién
neuroldgica adversa.

En otra realizacion, la estratificacion del riesgo permite la mitigacion de una posible reaccion neurolégica adversa.

En un segundo aspecto, la presente invencién proporciona un anticuerpo biespecifico de cadena sencilla que
comprende un dominio de unién a CD3 o una célula T modificada por ingenieria genética que tiene un receptor de
antigeno quimérico (CAR) para uso en un procedimiento para tratar la LLA de precursores B en un sujeto, dicho
sujeto es
(a) un sujeto con mas de 5 células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto,
(b) un sujeto que tiene una cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por 200 células de médula 6sea
contadas en una muestra de médula 6sea de dicho sujeto; o
(c) un sujeto que tiene una cantidad inferior al 20 % de células blasticas por 200 células de médula 6sea
contadas en una muestra de médula 6sea de dicho sujeto y que tiene 5 0 menos células blasticas por 1 pl en
una muestra de LCR de dicho sujeto.

De acuerdo con los procedimientos y usos de la presente invencion, una reaccion neuroloégica es una o mas
seleccionadas de entre el grupo que consiste en: confusién, ataxia, desorientacion, disfasia, afasia, deficiencia del
habla, sintomas cerebelosos, temblor, apraxia, convulsiones, convulsiones de tipo gran mal, paralisis y trastorno del
equilibrio.

En una realizacion preferida del segundo aspecto, dicho anticuerpo biespecifico de cadena sencilla es un anticuerpo
biespecifico de cadena sencilla CD19 x CD3. El anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19 x CDS3 preferido es
blinatumomab (AMG 103).

En una realizacién del segundo aspecto, el sujeto es un ser humano.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere al uso de una muestra de médula 6sea de un sujeto
sospechoso de tener o que tiene LLA de precursores B para predecir el riesgo de dicho sujeto de desarrollar una
posible reaccién neurolégica adversa cuando estd sometido a una terapia que comprende redireccionamiento de
células T, donde dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico que comprende un dominio de unién a CD3 o una
célula T genéticamente modificada que tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR), donde una cantidad de al
menos un 20 % de células blasticas por 200 células de médula ésea contadas en una muestra de médula dsea de
dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una posible reaccion neuroldgica adversa para dicho
sujeto.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento para predecir el riesgo de desarrollar una
posible reaccion neuroldgica adversa de un sujeto que tiene LLA de precursores B para dicho sujeto cuando esta
sometido a una terapia que comprende redireccionamiento de células T, donde dicha terapia incluye un anticuerpo
biespecifico que comprende un dominio de uniéon a CD3 o una célula T modificada genéticamente que tiene un
receptor de antigeno quimérico (CAR), que comprende determinar la cantidad de células blasticas en una muestra
de médula 6sea de un sujeto, donde una cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por 200 células de
médula ésea contadas en una muestra de médula 6sea de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo de
una posible reaccion neuroldgica adversa para dicho sujeto.

En otro aspecto adicional, la presente invencidn se refiere al uso de la cantidad de células blasticas en una muestra
de médula 6sea de un sujeto sospechoso de tener o que tiene LLA de precursores B para predecir el riesgo de dicho
sujeto de desarrollar una posible reaccién neuroldgica adversa cuando esta sometido a una terapia que comprende
redireccionamiento de células T, donde dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico que comprende un dominio
de unién a CD3 o una célula T genéticamente modificada que tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR), donde
una cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por 200 células de médula 6sea contadas en una muestra de
médula ésea de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una posible reaccion neuroldgica adversa
para dicho sujeto.
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En otro aspecto mas, la presente invencién comprende el uso de una muestra de LCR de un sujeto sospechoso de
tener o que tiene LLA de precursores B para predecir el riesgo de dicho sujeto de desarrollar una posible reaccion
neurolégica adversa cuando esta sometido a una terapia que comprende redireccionamiento de células T, donde
dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico que comprende un dominio de unién a CD3 o una célula T
genéticamente modificada que tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR), donde 5 o menos células blasticas
por 1 ul de una muestra de LCR de dicho sujeto son indicativos de un riesgo reducido o nulo de una posible reaccién
neuroldgica adversa para dicho sujeto.

En otro aspecto, la presente invencidn prevé el uso de un nimero de células blasticas en una muestra de LCR de un
sujeto sospechoso de tener o que tiene LLA de precursores B para predecir el riesgo de dicho sujeto de desarrollar
una posible reaccién neuroldgica adversa cuando esta sometido a una terapia que comprende redireccionamiento
de células T, donde dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico que comprende un dominio de unién a CD3 o
una célula T genéticamente modificada que tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR), donde un nimero de 50
menos células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo
de una posible reaccién neurolégica adversa para dicho sujeto.

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere a un procedimiento para predecir el riesgo de desarrollar una
posible reaccion neuroldgica adversa de un sujeto que tiene LLA de precursores B para dicho sujeto cuando esta
sometido a una terapia que comprende redireccionamiento de células T, donde dicha terapia incluye un anticuerpo
biespecifico que comprende un dominio de uniéon a CD3 o una célula T modificada genéticamente que tiene un
receptor de antigeno quimérico (CAR), que comprende determinar el nimero de células blasticas en una muestra
LCR de un sujeto, donde un nimero de 5 o menos células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto
es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una posible reaccion neurolégica adversa para dicho sujeto.

Descripcion detallada de la invencion

Los autores de la presente invencion observaron que la presencia de células diana, que son combatidas mediante
una terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana, donde las células T pueden ser
redireccionadas, por ejemplo, mediante un dominio de union CD3 o mediante un receptor de antigeno quimérico
(CAR), en el sistema nervioso central (SNC), asi como la falta de células B periféricas, podria dar lugar a una
reaccion neurologica adversa en un sujeto que padece LLA de precursores B y que es tratado mediante dicha
terapia. Es decir, sin restringirse a consideraciones tedricas, una terapia que incluya redireccionamiento de células T
contra células diana de la leucemia linfoblastica podria conducir a posibles reacciones neurolégicas adversas, ya
que las células T redireccionadas se adhieren al endotelio de los vasos sanguineos, activan el endotelio, comienzan
a extravasarse y migran incluso al SNC. Se supone que las células endoteliales activadas atraen a otros leucocitos
de la sangre periférica, como los monocitos, que a su vez pueden causar neuroinflamacion transitoria y alteracién de
la barrera sangre-liquido cefalorraquideo. Se supone que la alteracién de la barrera sangre-liquido cefalorraquideo
causada por el estrés endotelial debido a la adhesién de las células T redireccionadas y la activacion de las células
endoteliales provoca una fuga en la barrera sangre-liquido cefalorraquideo (LCR) y, por lo tanto, permite la difusién y
la migracion de las células efectoras, por ejemplo, las células T comprometidas por un dominio de unién CD3 o las
células T modificadas por CAR (véase, p.ej., Grupp y col. (2013), N. Engl. J. Med. 368 (16), pp. 1509-1518) y/o la
difusién de un dominio de unién a CD3 al LCR. Se sabe que los sujetos que padecen leucemia linfoblastica aguda
tienen células leucémicas tales como las células blasticas en el LCR. (véase, por ejemplo, Buerger y col. (2003),
Journal of Clinical Oncology 21, N.2 2, pp. 184-188. Cuando una célula T redireccionada se encuentra con una célula
diana, tal como una célula blastica en el LCR y mata a la célula diana, la célula T también se activara y, por lo tanto,
atraera a mas células efectoras y desencadenard, por ejemplo, la produccién de citoquinas. Se asume que uno o
mas de estos eventos contribuyen a la neuroinflamacién y/o a efectos téxicos en las células neuronales de factores
solubles, tales como las citoquinas, que podrian resultar en el desarrollo de una reaccion neurolégica adversa.

Por tanto, habiendo observado en ensayos clinicos lo anterior, los autores de la presente invencién descubrieron
que la cantidad de células blasticas en una muestra de médula 6sea de un sujeto que padece LLA de precursores B
y/o el nimero de células blasticas en una muestra de LCR de dicho sujeto son parametros de pronéstico adecuados
que deben tenerse en cuenta en el tratamiento de la LLA de precursores B.

Especificamente, los autores de la presente invencion encontraron que una cantidad inferior a aproximadamente un
20 % de células blasticas por 200 células de médula dsea contadas en una muestra de médula ésea de un sujeto
que padece LLA de precursores B es indicativo de un mayor riesgo de una posible reaccion neuroldgica adversa
para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células
diana, mientras que una cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por 200 células de médula 6sea
contadas en una muestra de médula 6sea de un sujeto que padece LLA de precursores B es indicativo de un riesgo
reducido o nulo de una posible reaccion neurolégica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia
que comprende redireccionamiento de células T contra células diana.

Ademas, los autores de la presente invencién encontraron que mas de 5 de células blasticas por 1 ul en una
muestra de LCR de un sujeto que padece LLA de precursores B es indicativo de un mayor riesgo de una posible
reaccion neuroldégica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende
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redireccionamiento de células T contra células diana, mientras que 5 o menos células blasticas por 1 pl en una
muestra de LCR un sujeto que padece LLA de precursores B es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una
posible reaccion neurolégica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra células diana.

Por lo tanto, los autores de la presente invencion, por asi decirlo, determinaron dos factores de riesgo para sujetos
que padecen LLA de precursores B (a veces también llamados "pacientes con LLA") que, idealmente, deben
verificarse antes de que se les administre un dominio de unién a CD3 a dichos sujetos, la cantidad de células
blasticas en una muestra de médula ésea y/o el nUmero de células blasticas en una muestra de LCR. Este hallazgo
fue una sorpresa para los autores de la presente invencion, ya que hasta el momento el factor de riesgo (falta de
células B protectoras) hasta el momento solo podia establecerse de manera confiable en el tratamiento del linfoma
no Hodgkin (LNH) con una terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana, pero no en
el tratamiento de la LLA de precursores B con dicha terapia. La explicacion mas probable para esto puede basarse
en el hecho de que la infiltracién de la médula 6sea por células B leucémicas desempefia un papel mucho mas
importante en la LLA de precursores B que en el LNH.

El hallazgo de los autores de la presente invencion, por lo tanto, allana el camino para estratificar el riesgo de
sujetos que padecen la LLA de precursores B, donde dichos sujetos estan destinados a una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra células diana en categorias de sujetos que pueden o pueden no estar en
riesgo de posibles reacciones neurolégicas adversas. En particular, aunque los sujetos pueden estar en tal riesgo, la
presente invencidén ensefia qué hacer para tener un riesgo muy reducido o idealmente nulo. En consecuencia, los
hallazgos de los autores de la presente invencion también allanan el camino para tratar la LLA de precursores B con
una terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana, mientras que al mismo tiempo
reduce o incluso elimina el riesgo de posibles reacciones neuroldgicas adversas. Por lo tanto, la presente invencion
contribuye en gran medida a una terapia para la LLA de precursores B con una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra células diana, que idealmente esta libre de reacciones neuroldgicas
adversas.

Para evitar cualquier duda, se subraya que la descripcion de la presente invencién, incluidas todas las definiciones,
etc., es totalmente aplicable a todas las realizaciones que forman parte de la presente invencidon (es decir, estan
relacionadas con la esencia de la invencion y, por lo tanto, se incluyen en el contexto de la presente invencion),
independientemente de si estas realizaciones estan redactadas como realizaciones de un procedimiento para la
estratificacion de riesgo de los sujetos, realizaciones para el uso en procedimientos de tratamiento o realizaciones
de un uso o procedimiento para predecir el riesgo, etc. Por lo tanto, todas las definiciones y realizaciones pueden
usarse y aplicarse a todas las realizaciones descritas en el presente documento.

Definiciones

Cabe sefalar que tal como se usa en el presente documento, las formas en singular “un/o”, “una” y “el/la” incluyen
referencias en plural y vice versa, a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Entonces, por ejemplo,
una referencia a "una célula huésped” o "un procedimiento” incluye una o mas de estas células huésped o
procedimientos, respectivamente, y una referencia a "el procedimiento” incluye etapas equivalentes y procedimientos
que podrian modificarse o sustituirse como es conocido por los expertos en la técnica. Del mismo modo, por
ejemplo, una referencia a "procedimientos” o "células huésped" incluye "una célula huésped" o "un procedimiento",
respectivamente.

A menos que se indique lo contrario, el término "al menos" que precede a una serie de elementos debe entenderse
que se refiere a cada elemento de la serie. Los expertos en la materia reconoceran, o podran comprobar usando no
mas que la experimentacion de rutina, muchos equivalentes a las realizaciones especificas de la invencion descritas
en el presente documento. Se pretende que dichos equivalentes estén incluidos en la presente invencién.

El término "y/0" donde se use en el presente documento incluye el significado de "y", "0" y "todos o cualquier otra
combinacion de los elementos conectados por dicho término". Por ejemplo, A, B y/o C significa A, B, C, A+ B, A + C,
B+CyA+B+C.

A lo largo de esta especificacion y las reivindicaciones o elementos, a menos que el contexto requiera lo contrario, la
palabra "comprender" y las variaciones tales como "comprende" y "que comprende" se entenderd que implican la
inclusién de un entero (o0 etapa) establecido o un grupo de enteros (o etapas). No excluye ningln otro entero (o
etapa) o grupo de enteros (o etapas). Cuando se usa en el presente documento, el término "que comprende” puede
sustituirse por "que contiene", "compuesto por", "que incluye", "que tiene" o "que lleva". Cuando se usa en la
presente, "que consiste en" excluye todo entero o etapa que no se especifique en la reivindicacion. Cuando se usa
en la presente, "que consiste esencialmente en" no excluye enteros o etapas que no afecten sustancialmente las
caracteristicas basicas y novedosas de la reivindicacién. En cada aspecto en la presente, se puede reemplazar
cualquiera de las expresiones "que comprende", "que consiste esencialmente en" y "que consiste en" por cualquiera
de las otras dos expresiones.
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Ademas, al describir realizaciones representativas de la presente invencién, la especificacion puede haber
presentado el procedimiento y/o el proceso de la presente invencion como una secuencia particular de etapas. Sin
embargo, en la medida en que el procedimiento o proceso no se base en el orden particular de las etapas
establecidas en el presente documento, el procedimiento o proceso no debe limitarse a la secuencia particular de
etapas descritas. Como un experto en la técnica podria apreciar, pueden ser posibles otras secuencias de etapas.
Por lo tanto, el orden particular de las etapas establecidas en la memoria descriptiva no debe interpretarse como
limitaciones de las reivindicaciones. Ademas, las reivindicaciones dirigidas al procedimiento y/o proceso de la
presente invencion no deberian limitarse al rendimiento de sus etapas en el orden escrito, y un experto en la técnica
puede apreciar facilmente que las secuencias pueden variar y aun permanecer dentro del espiritu y alcance de la
presente invencion.

Debe entenderse que la presente invencién no esta limitada a la metodologia, protocolos, material, reactivos y
sustancias particulares, etc., descritos en el presente documento. Las terminologias usadas en el presente
documento tienen el propdsito de describir solo realizaciones particulares y no pretenden limitar el alcance de la
presente invencién, que se define Gnicamente por las reivindicaciones/elementos.

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para estratificar el riesgo de sujetos que
padecen leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores B, dichos sujetos estan destinados a una terapia que
comprende la redireccién de células T contra células diana, donde dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico
que comprende un dominio de unién a CD3 o una célula T modificada genéticamente que tiene un receptor de
antigeno quimérico (CAR), que comprende
(a) determinar la cantidad de células blasticas en una muestra de médula 6sea de dicho sujeto; y/o
determinar el nimero de células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto,
(b) estratificar el riesgo de dicho sujeto en una de las siguientes categorias:
(i) sujetos que tienen una cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por 200 células de médula
Osea contadas en una muestra de médula 6sea de dichos sujetos;
(ii) sujetos con 5 células blasticas o menos por 1 ul en una muestra de LCR de dichos sujetos;
(iii) sujetos que tienen una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200
células de médula 6sea contadas en una muestra de médula 6sea de dichos sujetos, mientras que
dichos sujetos tienen 5 0 menos células blasticas por 1 pyl en una muestra de LCR de dichos sujetos;
(iv) sujetos que tienen una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200
células de médula ésea contadas en una muestra de médula 6sea de dichos sujetos;
(v) sujetos con mas de 5 células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dichos sujetos; o
(vi) sujetos que tienen una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200
células de médula 6sea contadas en una muestra de médula 6sea de dichos sujetos, mientras que
dichos sujetos tienen mas de 5 células blasticas por 1 uyl en una muestra de LCR de dichos sujetos.

Los términos "estratificar el riesgo" y "estratificacién de riesgo" como se usan en el presente documento significan
que los sujetos se identifican en base a pruebas moleculares, bioquimicas, anatémicas y/o histolégicas y, por tanto,
se asignan a o se clasifican en categorias de sujetos con el objetivo de seleccionar el manejo 6ptimo para los
sujetos y lograr el mejor resultado posible en términos de manejo del riesgo y logro del resultado 6ptimo del
tratamiento, en este caso, en particular el tratamiento de la LLA de precursores B en un escenario ideal sin riesgo de
posibles reacciones neurolégicas adversas. La clasificacion depende de la cantidad de células blasticas por 200
células de médula ésea contadas en una médula ésea de un sujeto individual y/o depende del nimero de células
blasticas en una muestra de LCR de un sujeto individual. La cantidad de blastocitos en una muestra de médula ésea
y/o el nimero de blastocitos en una muestra de LCR indica si un sujeto puede tener un riesgo reducido o nulo de
una posible reaccién neurolégica adversa o un mayor riesgo de una posible reaccién neurolégica adversa. Por tanto,
una determinada categoria a la que se asigna un sujeto refleja, por asi decirlo, la probabilidad de un riesgo de
experimentar una reaccién neurologica adversa cuando se trata a un sujeto con una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra las células diana.

El procedimiento para estratificar el riesgo de los sujetos permite, por tanto, en una realizacion preferida la prediccion
(del riesgo) de si un sujeto desarrollarda o no una posible reaccién neuroldgica adversa. De manera similar, el
procedimiento para estratificar el riesgo de sujetos permite en una realizacion preferida mitigar una posible reaccién
neuroldgica adversa.

Un valor de porcentaje de "corte" para la cantidad de células blasticas por 200 células blasticas contadas en una
muestra de médula ésea de un sujeto es aproximadamente el 20 %. Menos de un 20 % de células blasticas en dicha
muestra de médula ésea es indicativo de un mayor riesgo de una posible reaccién neuroldgica adversa para dicho
sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana,
mientras que al menos un 20 % de células blasticas en dicha muestra de médula 6sea es indicativo de un riesgo
reducido o nulo de una posible reaccién neurolégica adversa para dicho sujeto cuando se le somete a una terapia
que comprende redireccionamiento de células T contra células diana.

El término "en torno a" o "aproximadamente" tal como se usa en el presente documento en el contexto del valor
porcentual de las células blasticas en una muestra de médula 6sea significa dentro del 10 %, preferentemente
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dentro del 5%, y mas preferentemente dentro del 5 % del valor porcentual dado. Incluye también el numero
concreto, por ejemplo, aproximadamente 20 incluye 20.

El término "o menos" o "menos que”, o el término "o mas" o "mas que" incluye el nimero concreto. Por ejemplo,
menos de 20 significa <20 y mas de 20 significa 220.

Un valor de "corte" para el nimero de blastocitos por 1 pl en una muestra de LCR de un sujeto es aproximadamente
5. Mas de 5 de células blasticas en dicha muestra de LCR es indicativo de un mayor riesgo de una posible reaccién
neurolégica adversa para dicho sujeto cuando estd sometido a una terapia que comprende redireccionamiento de
células T contra células diana, mientras que 5 0 menos células blasticas en dicha muestra de LCR es indicativo de
un riesgo reducido o nulo de una posible reaccion neuroldgica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a
una terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana.

El término "en torno a" o "aproximadamente" tal como se usa en el presente documento en el contexto del valor de
las células blasticas en una muestra de LCR significa dentro del 60 %, preferentemente dentro del 40 %, y mas
preferentemente dentro del 20 % del valor dado. Incluye también el nUmero concreto, por ejemplo, aproximadamente
5 incluye 5.

El término "o menos" o "menos que", o el término "o mas" o "mas que" incluye el nimero concreto. Por ejemplo,
menos de 5 significa <5 y méas de 5 significa =5.

"Leucemia linfoblastica aguda", abreviada "LLA", cuando se usa en el presente documento incluye la LLA de
precursores B o que también se denomina LLA de precursores de células B (ambos términos también estan
incluidos en la LLA "pediatrica" o infantil), asi como la LLA en adultos, es decir, la LLA en el adulto. La LLA de
precursores B es el tipo mas comin de la LLA. La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una forma de leucemia o
cancer de los glébulos blancos que se caracteriza por un exceso de linfoblastos. La LLA se caracteriza, entre otras
cosas, por la multiplicacién continua de glébulos blancos inmaduros y malignos que se producen en exceso en la
médula 6sea. La LLA causa dafio y muerte al desplazar a las células normales de la médula 6sea y al diseminarse
(infilirarse) a otros érganos. La LLA es mas comun en la infancia, con una incidencia maxima entre los 2 y los 5 afios
de edad y otra incidencia maxima en la vejez. "Agudo” se refiere al curso de tiempo relativamente corto de la
enfermedad (siendo fatal en tan solo unas pocas semanas si no se trata) para diferenciarlo de la enfermedad muy
diferente de la leucemia linfocitica cronica, que tiene un curso de tiempo potencial de muchos afios. Se la conoce
indistintamente como linfocitica o linfoblastica. Esto se refiere a las células que estan involucradas, que si fueran
normales se llamarian linfocitos pero se ven en esta enfermedad en un estado relativamente inmaduro (también
denominado "blastico"). La LLA, cuando se hace referencia en el presente documento, comprende preferentemente
linfocitos malignos positivos para CD19. La LLA de precursores B es, en el contexto de la presente invencion, una
realizacién preferida de la LLA.

"Maligno" describe linfocitos (en particular células B) que contribuyen a un empeoramiento progresivo de la
enfermedad, en particular, linfoma o leucemia y las enfermedades descritas en el presente documento. Los linfocitos
malignos positivos para CD19 (en particular las células B) no son autolimitados en su crecimiento, son capaces de
invadir los tejidos adyacentes y pueden propagarse a tejidos distantes (metastasis). Maligno cuando se usa en el
presente documento es sin6nimo de canceroso. El documento WO 2010/052013proporciona medios y
procedimientos para tratar la LLA pediatrica o infantil, especialmente la LLA pediatrica refractaria y/o recidivante.

Cuando se usa en el presente documento, la leucemia linfoblastica aguda (LLA) pediatrica o infantil incluye la LLA
pediatrica de linaje B, preferentemente la LLA leucemia linfoblastica aguda de precursores B pediatrica, mas
preferentemente la LLA pro-B pediatrica, la LLA pre-B o la LLA comun (LLAc). Aln mas preferentemente, la LLA de
precursores B pediatrica es la LLA comun (LLAc). La leucemia linfoblastica aguda (LLA) pediatrica o infantil también
incluye la enfermedad minima residual (EMR) en un paciente pediatrico con leucemia linfoblastica aguda (LLA).

El término "LLA pediatrica refractaria", como se usa en el presente documento, significa resistencia de la LLA
pediatrica a la terapia contra la LLA pediatrica convencional o estandar, como quimioterapia y/o TCMH. Actualmente,
la tasa de recaida en la LLA pediatrica esta en torno al 25 %. Dicho en otras palabras: La terapia convencional o
estandar contra la LLA pediatrica no es capaz de curar finalmente a todos los pacientes pediatricos.

El término "LLA pediatrica recidivante", como se usa en el presente documento, denota el retorno de los signos y
sintomas de la enfermedad de la LLA después de que un paciente pediatrico haya tenido una remision. Por ejemplo,
después de un tratamiento convencional de LLA con quimioterapia y/o TCMH, un paciente pediatrico con LLA puede
entrar en remision sin signos ni sintomas de la LLA, permanece en remisién por un par de anos, pero luego padece
una recaida y debe recibir nuevamente tratamiento contra la LLA.

El término "enfermedad minima residual (EMR)" tal como se define en el presente documento denota un término
usado después del tratamiento, p. ej., con quimioterapéuticos cuando no se pueden encontrar células leucémicas en
la médula ésea mediante pruebas estandar, como los procedimientos microscépicos. Mas bien, se deben usar
pruebas mas sensibles, como la citometria de flujo (procedimientos basados en FACS) o la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) para encontrar pruebas de que las células de leucemia permanecen en la médula 6sea del
paciente pediatrico con LLA. Mas especificamente, la presencia de células leucémicas por debajo del limite de
deteccion citolégica (5 % de células leucémicas) se define como enfermedad minima residual (EMR). Si no se
detecta EMR (<1 0'4, es decir, menos de 1 célula leucémica por 10* células de médula 6sea detectables), se alcanza
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una remision molecular completa (negatividad de EMR o estado EMR negativo) Un "estado EMR positivo" como se
define en el presente documento significa una sefal medida por PCR o FACS por encima del limite de deteccion o
de un umbral cuantitativo. Un "estado EMR negativo" como se define en el presente documento significa una sefal
por debajo del limite de deteccién y/o por debajo de un umbral cuantitativo medido por PCR o FACS. El valor
prondstico de la cuantificacion de la enfermedad minima residual en la LLA infantil se ha descrito, p. €j., en Bader y
col. (J. Clin. Oncol. 27 (2009): 377-384) o Eckert y col. (Lancet 358 (2001): 1239-41). El estado de la EMR se puede
medir por PCR o mediante andlisis por FACS en el sentido de que las anomalias citogenéticas individuales
mencionadas en el presente documento y/o los reordenamientos de los genes de inmunoglobulina o los
reordenamientos del receptor de células T (TCR) se detectan cuantitativamente. Por ejemplo, el andlisis por PCR
puede detectar transcripciones de fusion como bcr/abl o translocaciones t (4; 11), asi como reordenamientos
clonales individuales de inmunoglobulinas (IgH) y/o genes de receptores de células T (TCR).

El documento WO 2010/052014proporciona medios y procedimientos para tratar la LLA en adultos. La "LLA de
adultos" incluye la leucemia linfoblastica aguda de linaje, preferentemente la leucemia linfoblastica aguda de
precursores B, la LLA que es refractaria a la quimioterapia en sujetos no elegibles para trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas, asi como la enfermedad minima residual (EMR) en un sujeto con Leucemia
linfoblastica aguda (LLA).

Una "terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana" debe entenderse como una
terapia, tal como un medicamento, que se caracteriza por la aparicion y/o existencia de "células T redireccionadas”,
es decir, la terapia comprende o consiste en células T redireccionadas como tales, por ejemplo, células T
genéticamente modificadas que tienen un receptor de antigeno quimérico CAR (formulado opcionalmente como una
composicién farmacéutica) y/o las células T redireccionadas aparecen en el curso de la terapia ejemplificada por un
medicamento que comprende un dominio de unién especifica a CD3 tal como se define en el presente documento,
preferentemente un dominio de unién especifica a CD3 junto con un dominio de unién que es especifico para células
B, mas preferentemente un dominio de unién especifica a CD3 junto con un dominio de unién que es especifico para
un marcador de CD que se puede encontrar en el linfoma de células B como CD19, CD22, CD20 o CD79a,
prefiriéndose CD19. En una realizacion mas preferida, dicha terapia que comprende redireccionar las células T
contra células diana es una terapia con un anticuerpo biespecifico CD3 X CD19 y en una realizacion de maxima
preferencia dicha terapia que comprende la redireccion de células T contra células diana es una terapia con
blinatumomab. Por lo tanto, en una realizacion particularmente preferida, dichas células T redireccionadas son
células T humanas que se han puesto en contacto con (estan unidas por) Bllnatumomab (AMG 1083). También se
prevé que dicha terapla con Blinatumomab abarque la administracion de 5 a 10 ug/m /dia o dosis mas altas, tales
como 15, 45 o 60 ug/m /dia. Los dominios de union especificos de CD-3 mencionados anteriormente se explican
muy detalladamente en otra parte en el presente documento.

Los receptores de antigeno quimérico (CAR) son proteinas de fusién que comprenden restos de reconocimiento de
antigeno y dominios de activacion de células T. Por lo general, se extraen las células T de un paciente, se someten
a ingenieria celular del receptor del antigeno quimérico (CAR) y luego se infunden como células T modificadas por
ingenieria genética en el paciente. La ingenieria, que lleva unos 10 dias, cambia la célula T de dos maneras.
Primero, agrega un receptor que se dirige al antigeno que se encuentra en la mayoria de las células leucémicas;
cuando las células se insertan de nuevo en el cuerpo del paciente, localizan este antigeno, se adhieren y destruyen
la célula leucémica. En segundo lugar, el proceso inserta un mecanismo de vector viral en las células que, una vez
que las células se han adherido a la leucemia, desencadenan la expansion y proliferacion de estas células T, de
modo que buscan y destruyen todas las células leucémicas restantes.

Para el tratamiento de enfermedades malignas de células B, se han descrito los CAR de CD19 que consisten en un
dominio de unién especifica a CD19 vinculado, por ejemplo, a CD3zeta, en estudios clinicos para la LLC-B (Porter y
col. N Engl J Med. 2011; 365:725-33) y la LLA de precursores B (Grupp y col. N Engl J Med. 2013). Como se
observo con la infusion de un anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19xCD83, la transferencia adoptiva de
células T transducidas con CD19 CAR en pacientes condujo a una erradicacion rapida y sostenida de células B
normales y malignas. Los eventos adversos comunes asociados con la terapia con células T CD19 CAR incluyeron
el sindrome de liberacion de citoquinas y linfopenia, pero también se informaron casos de EA del SNC. Por lo tanto,
la interferencia con la adhesion y la transmigracion de las células T CD19 CAR al/a través del endotelio del
revestimiento de los vasos sanguineos también es un enfoque conveniente para la profilaxis y/o la mejora de los EA
del SNC inducidos por las células T CD19 CAR. Cabe sefalar que se prevé que el tratamiento con células T CAR
dirigidas a otros antigenos especificos de células B (por ejemplo, CD20) también se beneficiaria de la comedicacion
con compuestos con propiedades antiadhesivas para la profilaxis y/ o la mejora de los EA del SNC causados por
dichas células T CAR.

El "receptor de antigeno quimérico (CAR)", tal como se usa en el presente documento, comprende un dominio de
unién que es especifico para las células B, preferentemente especifico para un marcador de CD que se puede
encontrar en el linfoma de células B, como CD19, CD22, CD20 o CD79a, prefiriéndose CD19. Las células T que han
sido modificadas por ingenieria genética para expresar un receptor de antigeno quimérico CAR (un CAR de células
T) se ilustran en el documento WO2007/131092. Mientras tanto, se sabe que también una terapia que comprende un
CAR de células T desencadena eventos adversos clinicos, y en particular EA del SNC.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2 715679 T3

En el presente documento se describe ademas un acido nucleico que codifica un receptor de antigeno quimérico
(CAR) para su uso en un procedimiento de redireccionamiento de células T contra células diana en un sujeto como
se describe en el presente documento. Una secuencia de acido nucleico, por lo tanto, incluye, aunque no se limita a
ellos, vectores, etc., que permitiran la expresién de los CAR deseados en células T (véase, por ejemplo, el
documento WO2007/131092).

El término "células diana" no se limita especificamente y se refiere preferentemente a células diana cancerosas (en
particular, las células cancerosas que expresan una diana adecuada que las hace atacables). Las células de linfoma
B son las mas preferidas, siendo de especial preferencia las células B positivas para CD19 (células de linfoma B).

El término "sujeto" incluye a todos los mamiferos, pero no se limita a ratones, ratas, perros, caballos, camellos,
primates, etc., prefiriéndose los primates y siendo los seres humanos los més preferidos. En una realizacion
preferida, se sospecha/se supone que el sujeto comprende o ya comprende células B malignas positivas para CD19.
En este Ultimo caso, a dicho paciente ya la ha diagnosticado que comprende dichas células. Las células B malignas
positivas para CD19 estan presentes en un sujeto que desarrolla y/o padece LLA. Preferentemente, un sujeto que se
tratard o se trata con una terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana esta (o ha
sido) estratificado por riesgo de acuerdo con el procedimiento del primer aspecto de la presente invencion tal como
se describe en el presente documento. Cuando se usa en el presente documento, el término "sujeto" se usa de
manera equivalente con el término "paciente". Por lo tanto, estos dos términos se pueden usar indistintamente en el
presente documento. El término "sujeto” tal como se usa en el presente documento incluye sujetos humanos no
adultos y adultos. El término "LLA de adultos" o "paciente adulto con LLA" o "paciente adulto" tal como se menciona
en el presente denota adultos mayores de 18 afos, es decir, pacientes de 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 30, 35, 40, 0 50
anos o mas. Incluso los pacientes con 70, 75, 80, 85, 90, 100 afios 0 mas pueden ser tratados. El término "LLA
pediatrica” o "LLA infantil" debe entenderse como LLA de un sujeto pediatrico con edades comprendidas entre 1 mes
(incluido 1 mes) y 18 afos (incluidos los 18 anos).

Las "células endoteliales" de mamiferos se pueden aislar de grandes vasos o de capilares. El término "células
endoteliales" incluye de este modo células endoteliales recién aisladas (por ejemplo, HUVEC), células endoteliales
disponibles comercialmente de diferentes fabricantes (por ejemplo, PromoCell) y lineas celulares endoteliales,
aunque las lineas celulares endoteliales son menos preferidas. Se prefieren las células endoteliales humanas. Las
células endoteliales de la vena de cordon umbilical humano (HUVEC) y las células endoteliales microvasculares de
cerebro humano (HBMEC) son particularmente preferidas, siendo las mas preferidas las HBMEC.

El grado de un efecto adverso puede, por ejemplo, medirse de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comunes
del NCI para Eventos Adversos v3.0 (CTCAE) (Fecha de publicacién: 12 de diciembre de 2003) en las
clasificaciones. Un grado se refiere a la gravedad de los efectos adversos. EIl CTCAE v3.0 muestra los grados 1 a 5
con descripciones clinicas Unicas de la gravedad de cada efecto adverso. El grado 1 se relaciona con los EA leves,
el grado 2 con los EA moderados, el grado 3 con los EA graves, el grado 4 con los EAs discapacitantes o con
discapacidad, mientras que el grado 5 significa muerte relacionada con los EA. Todos estos EA se contemplan en el
marco de la presente invencion y se incluyen con el término "eventos clinicos adversos" o "efectos adversos" o
términos relacionados que se usan en el presente documento.

El término "eventos adversos clinicos" utilizado en el presente documento causados por una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra células diana en un paciente comprende en particular eventos adversos
neurolégicos. Dicho evento adverso neurolégico, que a veces también se denota como "sintoma neuroldgico" o
"efecto adverso neurolégico" o "evento adverso del sistema nervioso central (EA SNC)", incluye pero no se limita a
las afecciones de un sujeto, preferentemente un sujeto humano, tales como todas las formas de dolor, cefalea,
debilidad/falta de coordinacion muscular, trastorno del equilibrio, trastorno/dificultad del habla, alteracion/anomalias
sensuales, mareos, ataxia, apraxia, temblor, afasia, disfasia, confusion, desorientacion, alucinacion, sintomas
cerebelosos, encefalopatia, convulsiones, convulsiones (de tipo gran mal). Especificamente, los sintomas
neuroldgicos observados durante el tratamiento con una terapia que comprende redireccionamiento de células T
contra células diana, por e€j., a través de la transduccién de células T con CAR o reclutamiento de células T a través
de un compuesto que comprende un dominio de union especifica a CD3 incluyen, por ejemplo, confusién y
desorientacion. "Confusién", como se usa en este documento, se refiere a la pérdida de orientacién, que es la
capacidad de ubicarse correctamente en el mundo por tiempo, ubicacién e identidad personal, y con frecuencia la
memoria es la capacidad de recordar eventos anteriores o aprender material nuevo. Los pacientes generalmente
tienen dificultades para concentrarse y el pensamiento no solo es confuso y poco claro, sino que a menudo se
ralentiza significativamente. Los pacientes con sintomas neurolégicos también padecen pérdida de memoria. Con
frecuencia, la confusion conduce a la pérdida de la capacidad de reconocer a personas y/o lugares, o de indicar la
hora y la fecha. Los sentimientos de desorientacién son frecuentes en la confusién, y la capacidad de tomar
decisiones se ve afectada. Los sintomas neurolégicos comprenden ademas dificultades para hablar y/o encontrar
palabras. Este trastorno puede afectar la expresion y comprension del lenguaje, asi como la lectura y la escritura.
Ademas, en algunos pacientes, los sintomas neuroldgicos en sintomas pueden estar acompafados por vértigo y
mareo.
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El término "potencial” cuando se usa en el contexto de efectos adversos significa que, aunque un sujeto puede tener
menos de un 20 % de células blasticas por 200 células blasticas contadas en una muestra de médula ésea de dicho
sujeto y/o mas de 5 células blasticas en una muestra de LCR de dijo que el sujeto, dicho sujeto no necesariamente
tiene que experimentar efectos adversos. En consecuencia, el término "posible" implica que el procedimiento del
primer aspecto de la presente invencion proporciona predicciones sobre si un sujeto puede o no tener efectos
adversos, pero, por si solo, no puede proporcionar una prediccién segura al 100 %, ya que, aparte de la cantidad de
blastocitos por 200 células de médula ésea contadas en una muestra de un sujeto y/o el nUmero de blastocitos en
una muestra de LCR de un sujeto, factores individuales como sexo, edad, peso, estado nutricional y estado de
salud, la medicacioén previa, etc. pueden influir sobre si un sujeto experimentara o no efectos adversos.

Tal como se explica en el presente documento, el procedimiento para estratificar el riesgo de sujetos que padecen
leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores B permite clasificar a los sujetos en categorias de riesgo en
funcién de la cantidad de células blasticas en una médula 6sea de un sujeto y/o el nimero de células blasticas en
una muestra de LCR de un sujeto. Especificamente,
(i) una cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por 200 células de médula ésea contadas en una
muestra de médula ésea de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una posible reaccion
neuroldgica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende redireccionamiento
de células T contra células diana;
(ii) un numero de 5 0 menos células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo de
un riesgo reducido o nulo de una posible reaccion neuroldgica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido
a una terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana;
(ii) una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200 células de médula 6sea
contadas en una muestra de médula 6sea, mientras que al mismo tiempo un nimero de 5 o menos células
blasticas por 1 ul en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una
posible reaccién neurolégica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra células diana;
(iv) una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200 células de médula ésea
contadas en una muestra de médula 6sea de dicho sujeto es indicativo de un mayor riesgo de una posible
reaccién neurolégica adversa para dicho sujeto cuando estd sometido a una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra células diana;
(v) un nimero de mas de 5 células blasticas por 1 ul en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo de un
mayor riesgo de una posible reaccion neuroldgica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a una
terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana; o
(vi) una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200 células de médula 6sea
contadas en una muestra de médula 6sea, mientras que al mismo tiempo un ndmero de méas de 5 células
blasticas por 1 ul en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo de un mayor riesgo de una posible
reaccién neurolégica adversa para dicho sujeto cuando estd sometido a una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra las células diana.

El término "indicativo de" cuando se usa en el contexto de los procedimientos y usos en el presente documento
significa que la cantidad de células blasticas por 200 células de médula 6sea contadas en una muestra de médula
6sea de un sujeto y/o un namero de células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de un sujeto es un factor de
riesgo potencial o un indicador de riesgo en cuanto a si un sujeto puede o no tener un riesgo reducido o nulo de una
reaccion neuroldgica adversa o puede tener un riesgo mayor de una reaccion neurologica adversa, respectivamente.
Por lo tanto, la cantidad de células blasticas por 200 células de médula 6sea contadas en una muestra de médula
6sea de un sujeto y/o un numero de células blasticas por 1 ul en una muestra de LCR de un sujeto son, por asi
decirlo, biomarcadores de la estratificacion del riesgo.

En una realizacion, los sujetos de las categorias (v) y (vi) estan sujetos preferentemente a quimioterapia intratecal
antes del tratamiento con la terapia como se describe en el presente documento. Esto se prevé con el fin de reducir
el numero de células blasticas en el SNC o, idealmente, incluso eliminarlas en el SNC, ya que dichas células son
células diana de la terapia que se describe en el presente documento, por lo que la destruccidon de dichas células
diana en el SNC puede causar reacciones neuroldgicas adversas en linea con las consideraciones de los autores de
la presente invencion y las observaciones de los ensayos clinicos.

Los sujetos de la categoria (i) en una realizacién estan sujetos preferentemente a quimioterapia y/o tratamiento con
cortisona antes del tratamiento con la terapia tal como se describe en el presente documento, si dichos sujetos
tienen una cantidad de blastos en una muestra de médula ésea del 50 % o més. Esto esta previsto para evitar un
posible sindrome de lisis tumoral.

Sobre la base de los hallazgos de los autores de la presente invencion, es posible aplicar un manejo del riesgo para
sujetos que padecen LLA de precursores B con el objetivo de reducir o incluso eliminar los posibles efectos
secundarios adversos, en particular, las posibles reacciones neuroldgicas adversas.

Por tanto, en un segundo aspecto, la presente invencién proporciona un anticuerpo biespecifico de cadena sencilla
que comprende un dominio de unién a CD3 o una célula T modificada por ingenieria genética que tiene un receptor
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de antigeno quimérico (CAR) para uso en un procedimiento para tratar la LLA de precursores B en un sujeto, dicho
sujeto es
(a) un sujeto con mas de 5 células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto,
(b) un sujeto que tiene una cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por 200 células de médula 6sea
contadas en una muestra de médula 6sea de dicho sujeto; o
(c) un sujeto que tiene una cantidad de menos de un 20 % de células blasticas por 200 células de médula ésea
contadas en una muestra de médula 6sea de dicho sujeto y que tiene 5 0 menos células blasticas por 1 pl en
una muestra de LCR de dicho sujeto.

En relacion con la presente invencién, un "dominio de union especifica a CD3" a veces también se denota en el
presente documento como "dominio de unién a CD3" caracteriza un dominio de uniébn que comprende un
marco/regién marco y un "sitio de unién al antigeno" o un "sitio de interaccién con el antigeno" que es capaz de
interaccionar de manera especifica con un antigeno CD3. También se entiende que dicha unidn/interaccién define
un "reconocimiento especifico". El término "interaccionar de manera especifica/interaccionar" significa de acuerdo
con la presente invencion que el dominio de unioén es capaz de unirse a al menos dos, preferentemente al menos
tres, mas preferentemente al menos cuatro aminoacidos del antigeno CD3, preferentemente del antigeno
CD8epsilon, y mas preferentemente del antigeno CD3epsilon humano. Dichos dominios de unién a CD3, asi como
epitopos especificos de CD3epsilon, son bien conocidos por los expertos y se ejemplifican muy detalladamente, por
ejemplo, en el documento W0O20081195670 en el documento WO2008119566.

En una realizacion, una reaccién neurolégica es una o mas seleccionadas de entre el grupo que consiste en:
confusién, ataxia, desorientacion, disfasia, afasia, deficiencia del habla, sintomas cerebelosos, temblor, apraxia,
convulsiones, convulsiones de tipo gran mal, paralisis y trastorno del equilibrio.

La terapia comprende el redireccionamiento de células T contra células diana en un sujeto, incluye un dominio de
unién a CD3 que es preferentemente un anticuerpo biespecifico de cadena sencilla.

Dicha terapia comprende redireccionamiento de células T contra células diana en un sujeto que incluye un dominio
de union a CD3, dicha terapia incluye una célula T genéticamente modificada que tiene un receptor de antigeno
quimérico (CAR).

Dicho anticuerpo biespecifico de cadena sencilla es preferentemente un anticuerpo biespecifico de cadena sencilla
CD19 x CD3, donde dicho anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19 x CD3 es preferentemente
blinatumomab (AMG 103).

En una realizacién preferida, la terapia es para un ser humano.

Como se usa en el presente documento, "CD3" denota una molécula expresada como parte del complejo receptor
de células T y tiene el significado que se le atribuye normalmente en la técnica anterior. En humanos, abarca de
forma individual o combinada de manera independiente todas las subunidades CD3 conocidas, por ejemplo,
CD8epsilon, CD3delta, CD3gamma y CD3zeta. El antigeno CD3epsilon humano esta publicado en Genbank bajo el
numero de acceso NM_000733.

Un ejemplo preferido de un dominio de unién especifica a CD3 es un anticuerpo. El dominio de unioén especifica a
CDS puede ser un anticuerpo monoclonal o policlonal o derivado de un anticuerpo monoclonal o policlonal. El
término "anticuerpo” comprende derivados o fragmentos funcionales del mismo que aun conservan la especificidad
de unién. Las técnicas para la produccion de anticuerpos son bien conocidas en la técnica y se describen, por
ejemplo, en

Harlow and Lane "Antibodies, A Laboratory Manual", Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1988 y Harlow y Lane
"Using Antibodies: A Laboratory Manual", Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1999. El término "anticuerpo”
también comprende inmunoglobulinas (Ig) de diferentes clases (es decir, IgA, IgG, IgM, IgD e IgE) y subclases
(como 1gG1, 1gG2, etc.). La definicién del término "anticuerpo” también incluye realizaciones tales como anticuerpos
quiméricos, monocatenarios, desinmunizados y humanizados, asi como fragmentos de anticuerpos, como, entre
otros, fragmentos Fab. Los fragmentos o derivados de anticuerpos comprenden ademas fragmentos F(ab')z, Fv,
scFv o anticuerpos de dominio Unico, anticuerpos de dominio variable Unico o dominio variable Unico de
inmunoglobulina que comprende Unicamente un dominio variable, que puede ser VH o VL, que se une
especificamente a un antigeno o epitopo independientemente de otras regiones V o dominios; véase, por ejemplo,
Harlow y Lane (1988) y (1999), citados anteriormente. Dicho dominio variable Unico de inmunoglobulina abarca no
solo un polipéptido de dominio variable Unico de anticuerpo aislado, sino también polipéptidos mas grandes que
comprenden uno o0 mas mondmeros de una secuencia de polipéptido de dominio variable Unico de anticuerpo.

El término "marco (regién)" incluye un andamio para los sitios de unién a antigeno. Por ejemplo, dicho andamio
podria ser proporcionado por la proteina A, en particular, el dominio Z de la misma (affibodies), ImmE7 (proteinas de
inmunidad), BPTI/APPI (dominios de Kunitz), proteina de unién a Ras AF-6 (dominios de PDZ) , charibdotoxina
(toxina del escorpién), CTLA-4, Min-23 (knotinas), lipocalinas (anticalinas), neocarzinostatina, un dominio de
fibronectina, un dominio de repeticién de consenso de anquirina o tiorredoxina (Skerra. Curr Opin Biotechnol. 2007;

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2 715679 T3

18:295-304;Hosse y col. Protein Sci. 2006; 15:14-27;Nicaise y col. Protein Sci. 2004; 13:1882-91;Nygren y Uhlen.
Curr Opin Struct Biol. 1997, 7:463-9).

En el contexto de la presente invencion, un marco preferido son las porciones reconocidas en la técnica de una
region variable de anticuerpo que existen entre las regiones determinantes de complementariedad (CDR) mas
divergentes (es decir, hipervariables) dentro de la region variable de un anticuerpo. Dichas regiones marco se
denominan normalmente marcos 1 a 4 (FR1, FR2, FR3 y FR4) y proporcionan andamios para la presentacion de las
seis CDR (tres de la cadena pesada y tres de la cadena ligera) en un espacio tridimensional, para formar una
superficie de unién a antigeno.

Se prefieren los formatos de anticuerpos biespecificos; sin embargo, no se excluyen otros formatos de anticuerpos
multiespecificos (triespecificos, tetrabodies, etc.). Un anticuerpo biespecifico de cadena sencilla contiene o
comprende dicho dominio de unién a CD3. Dicho anticuerpo biespecifico de cadena sencilla comprende ademas en
otra realizacion preferida de la presente invencidon un dominio de unidon que es especifico para células B,
preferentemente especifico para un marcador de CD que se puede encontrar en el linfoma de células B, como
CD19, CD22, CD20 o CD79a, prefiriéndose CD19. En una realizacion particularmente preferida, dicho anticuerpo
biespecifico de cadena sencilla es un anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19 x CD3 o CD20 x CD3. En
una realizaciéon aun mas preferida, dicho anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19 x CD3 es Blinatumomab
(MT103/AMG 103). En otra realizacion preferida adicional de la presente invencién, dichos anticuerpos biespecificos
de cadena sencilla CD19 x CD3 comprenden un primer dominio de uniéon capaz de unirse a un epitopo de
CDg3epsilon humano y un segundo dominio de unién capaz de unirse a CD19 humano. Los antigenos CD humanos
se encuentran facilmente en bases de datos disponibles publicamente. El antigeno CD19 humano, por ejemplo, esta
publicado en Genbank bajo el nimero de acceso AAA69966.

Todos los anticuerpos biespecificos de cadena sencillas CD19xCD3 ahi descritos, incluidas sus variantes,
fragmentos, equivalentes, etc., son los anticuerpos biespecificos de cadena sencilla CD19xCD3 particularmente
preferidos de la presente invencion.

Como se usa en el presente documento, un "anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19xCD3" denota una
cadena polipeptidica sencilla que comprende dos dominios de union. Dichos anticuerpos biespecificos de cadena
sencilla se prefieren en el contexto de los procedimientos/régimen de dosificacién de la presente invencion. Cada
dominio de unién comprende al menos una regién variable de una cadena pesada de anticuerpo ("regién VH o H"),
donde la regiéon VH del primer dominio de unién se une especificamente a CD3epsilon y la region VH del segundo
dominio de unién se une especificamente a CD19. Los dos dominios de unién estan unidos opcionalmente entre si
por un espaciador polipeptidico corto. Un ejemplo no limitante para un polipéptido espaciador es Gly-Gly-Gly-Gly-Ser
(G-G-G-G-S) y repeticiones del mismo. Cada dominio de uniéon puede comprender adicionalmente una region
variable de una cadena ligera de anticuerpo ("region VL o L"), estando la regién VH y la region VL dentro de cada
uno de los dominios de unién primero y segundo unidas entre si a través de un enlazador polipeptidico, por ejemplo,
del tipo que se describe y reivindica en el documento EP 623679 B1, pero en cualquier caso suficientemente largo
para permitir que la region VH y la regién VL del primer dominio de unién y la regién VH y la region VL del segundo
dominio de unién se emparejen entre si de manera que, juntas, son capaces de unirse especificamente al primer y
segundo dominio de unién respectivo. Dichos anticuerpos biespecificos de cadena sencilla CD19xCD3 se describen
muy detalladamente en los documentos WO 99/54440y WO 2004/106381.

Preferentemente, el anticuerpo biespecifico de cadena sencilla que se aplica en los procedimientos/régimen de

dosificacién de la presente invencion tiene la disposicion de dominio
(a) VL(CD19)-VH(CD19)-VH(CD3)-VL(CD3). Sin embargo, también se contempla que los procedimientos de la
presente invencion se puedan llevar a cabo con anticuerpos biespecificos de cadena sencilla CD19xCD3 de
otras disposiciones de dominio, tales como
(b) VH(CD19)-VL(CD19)-VH(CD3)-VL(CD3),

¢) VL(CD19)-VH(CD19)-VL(CD3)-VH(CD3),

) VH(CD19)-VL(CD19)-VL(CD3)-VH(CD3),

) VL(CD3)-VH(CD3)-VH(CD19)-VL(CD19),

) VH(CD3)-VL(CD3)-VH(CD19)-VL(CD19),

g) VL(CD3)-VH(CD3)-VL(CD19)-VH(CD19), o

h) VH(CD3)-VL(CD3)-VL(CD19)-VH(CD19).

Un anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19xCD3 que se aplica en los procedimientos de la presente
invencion comprende las
(a) CDR anti-CD3 de la cadena pesada que se muestran como CD3 CDR-H1 en SEQ ID NO: 11 (RYTMH), méas
preferentemente en SEQ ID NO: 11 (GYTFTRYTMH), CD3 CDR-H2 en SEQ ID NO: 12
(YINPSRGYTNYNQKFKD) y CD3 CDR-H3 en SEQ ID NO: 13 (YYDDHYCLDY); y/o las
(b) CDR anti-CD3 de la cadena ligera que se muestran como CD3 CDR-L1 en SEQ ID NO: 14 (RASSSVSYMN),
CD3 CDR-L2 en SEQ ID NO: 15 (DTSKVAS) y CD3 CDR-L3 en SEQ ID NO: 16 (QQWSSNPLT); y/o las
(c) CDR anti-CD19 de la cadena pesada que se muestran como CD19 CDR-H1 en SEQ ID NO: 17 (SYWMN),
mas preferentemente en SEQ ID NO: 17 (GYAFSSYWMN), CD19 CDR-H2 en SEQ ID NO: 18
(QIWPGDGDTNYNGKFKG) y CD19 CDR-H3 en SEQ ID NO: 19 (RETTTVGRYYYAMDY); y/o las

(
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(d) CDR anti-CD19 de la cadena pesada que se muestran como CD19 CDR-L1 en SEQ ID NO: 20
(KASQSVDYDGDSYLN), CD19 CDR-L2 en SEQ ID NO: 21 (DASNLVS) y CD19 CDR-L3 en SEQ ID NO: 22
(QQSTEDPWT).

Es mas preferible que el anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19xCD3 que se aplica en los procedimientos
de la presente invencion comprenda las CDR CD3 de la cadena pesada y ligera. Incluso mas preferentemente, el
anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19xCD3 que se aplica en los procedimientos de la presente invencién
comprende las CDR CD83 de la cadena pesada y ligera, asi como las CDR CD19 de la cadena pesada y ligera.

Los CDR a los que se hace referencia en el presente documento son acordes al sistema de numeracién de Kabat. El
esquema de numeracion de Kabat es un estandar ampliamente adoptado para numerar los residuos de un
anticuerpo de manera coherente (Kabat y col., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 1991).

De manera alternativa, se prefiere que el anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19xCD3 que se aplica en los
procedimientos de la presente invencion comprenda la
(a) cadena pesada variable CD19 mostrada en SEQ ID NO: 3 (la secuencia de nucleétidos se muestra en SEQ
ID NO: 4); y/o
(b) cadena ligera variable CD19 mostrada en SEQ ID NO: 5 (la secuencia de nucledtidos se muestra en SEQ ID
NO: 6); y/o
(c) cadena pesada variable CD3 mostrada en SEQ ID NO: 7 (la secuencia de nucle6tidos se muestra en SEQ ID
NO: 8); y/o
(d) cadena ligera variable CD3 mostrada en SEQ ID NO: 9 (la secuencia de nucleétidos se muestra en SEQ ID
NO: 10).

Mas preferentemente, el anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19xCD3 que se aplica en los procedimientos
de la presente invencion comprende la cadena pesada y ligera variable CD19 y/o la cadena pesada y ligera variable
CD8. Incluso mas preferentemente, el anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19xCD3 que se aplica en los
procedimientos de la presente invencién comprende la cadena pesada y ligera variable de CD19 asi como la cadena
pesada y ligera variable de CD3.

En otra alternativa, también se prefiere que el anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19xCD3 comprenda una
secuencia de aminoacidos seleccionada de entre el grupo que consiste en
(a) una secuencia de aminoacidos como se representa en SEQ ID NO: 1;
(b) una secuencia de aminoacidos codificada por una secuencia de acido nucleico como se muestra en SEQ ID
NO: 2;
(c) una secuencia de aminoéacidos codificada por una secuencia de acido nucleico que tiene al menos un 70 %,
80 %, 90 %, 95 % 0 99 % de identidad con una secuencia de acido nucleico de (b), donde dicha secuencia de
aminoacidos es capaz de unirse especificamente a CD3 y CD19;y
(d) una secuencia de aminoacidos codificada por una secuencia de acido nucleico que esta degenerada como
resultado del codigo genético a una secuencia de nucleétidos de (b), donde dicha secuencia de aminoacidos es
capaz de unirse especificamente a CD3 y CD19.

Debe entenderse que la identidad de la secuencia se determina a lo largo de toda la secuencia de aminoacidos.
Para alineamientos de secuencias, se pueden usar, por ejemplo, los programas Gap o BestFit (Needleman vy
Wounsch. J Mol Biol. 1970; 48:443-53; Smith y Waterman. Adv Appl Math. 1981; 2:482-9), que estan contenidos en el
paquete de software GCG (Genetics Computer Group, 575 Science Drive, Madison, Wisconsin, USA 53711). Es un
procedimiento de rutina para los expertos en la materia determinar e identificar una secuencia de aminoacidos que
tiene, p. €j., el 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad de secuencia con las secuencias de
aminoacidos de los anticuerpos biespecificos de cadena sencilla CD19xCD3 descritos en el presente documento
(preferentemente Blinatumomab). Por ejemplo, de acuerdo con la hipétesis del balanceo de Crick, la base 5 en el
anti-codén no estd tan limitada espacialmente como las otras dos bases, y por lo tanto, podria tener un
emparejamiento de bases atipico. En otras palabras: la tercera posicion en un triplete de codon puede variar, de
modo que dos tripletes que difieren en esta tercera posicion pueden codificar el mismo residuo de aminoacido. Dicha
hipétesis es bien conocida por el experto en la materia (véase, por  ejemplo,
http://en.wikipedia.org/wiki/Wobble_Hypothesis; Crick. J Mol Biol. 1966, 19:548-55). Ademas, es un procedimiento de
rutina para los expertos en la materia determinar la actividad citotéxica de una secuencia de aminoacidos de este
tipo que tiene, p. €j., un 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad de secuencia con las
secuencias de nucledtidos o aminoacidos de los anticuerpos biespecificos de cadena sencilla CD19xCD3 que se
describen en el presente documento. La actividad citotoxica del anticuerpo biespecifico de cadena sencilla
CD19xCD3 o de una construccion de anticuerpo que tiene, p. €j., un 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o
99 % de identidad de secuencia con las secuencias de aminoacidos de los anticuerpos biespecificos de cadena
sencilla CD19xCD3 que se describen en el presente documento puede determinarse mediante los procedimientos
que se ilustran, por ejemplo, en el documento WO 99/54440.

Se prefiere particularmente que dicho anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19xCD3 tenga la secuencia de

aminodcidos que se muestra en la SEQ ID NO: 1. También se prefiere particularmente el anticuerpo biespecifico de
cadena sencilla CD19xCDS3 tal como se describe en el documento WO 99/54440 asi como aquellos anticuerpos
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biespecificos de cadena sencilla CD19xCD3 descritos en los documentos WO 2004/106381y WO 2008/119565.
Blinatumomab (o AMG 103 o MT103) es el mas preferido. También se prefiere que el anticuerpo biespecifico de
cadena sencilla que se aplica en el contexto de la presente invencién tenga una marca N y/o C-terminal,
preferentemente una marca C terminal. Un ejemplo preferido de una marca C-terminal es una marca His. Dicha
marca His comprende o consiste en seis residuos de histidina de longitud. Es incluso mas preferido que dicha marca
His tenga seis residuos de histidina de longitud y se ubique en el extremo C-terminal del anticuerpo biespecifico de
cadena sencilla CD19xCD3 de la presente invencién. Por lo tanto, en una realizacion particularmente preferida de la
presente invencion, dicho anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19xCD3 comprende o consiste en un
polipéptido como se representa por la SEC ID No: 1 y adicionalmente una marca hexa-histidina (HHHHHH) que se
encuentra en el extremo C-terminal. También se prefiere que la marca de purificacion de proteinas (siendo la marca
His mas preferida y la marca Hexa-His la mas preferida) esté unida al extremo C-terminal de dicho anticuerpo
biespecifico de cadena sencilla CD19xCD3 de la presente invenciéon (que consiste preferentemente en o que
comprende la SEQ ID No: 1) a través de un enlace peptidico.

En otra realizacion preferida, se produce dicho anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19xCD3 que incluye
la(s) marca(s) de purificacién de proteinas mencionada(s) anteriormente, siendo preferidas las marcas His y siendo
mas preferidas las marcas Hexa-His en el extremo C-terminal, en una célula huésped como se define en el presente
documento. CHO es, de esa manera, una célula huésped particularmente preferida.

"Administracién" o "administrar" o cualquier otra forma gramatical del mismo significa que un compuesto de una
terapia como se describe en el presente documento, como un dominio de unién a CD3 o células T que tienen un
receptor de antigeno quimérico esta en forma de una composicion farmacéutica, que comprende opcionalmente un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Dicho compuesto puede ser el Unico agente terapéutico en dicha composicién farmacéutica o estar en combinacion
con otro agente terapéutico. Por lo tanto, se prevé que la composicion farmacéutica de la presente descripcion se
emplee en enfoques de terapia conjunta, es decir, en administracién conjunta con otros medicamentos o farmacos,
por ejemplo, otros medicamentos para tratar la LLA y/o cualquier otro agente terapéutico que pueda ser beneficioso
en el contexto de los usos de la presente invencion.

La administracion de una composicién farmacéutica a la que se hace referencia en el presente documento es
preferentemente una administracion intravenosa. Puede administrarse como una inyeccion en bolo o de forma
continua (continuadamente). La administracion puede ser una inyeccién en bolo o de manera continua o
continuadamente, tal como también se usa a veces en el presente documento, prefiriéndose de manera continua o
continuadamente. Una administracion continua se refiere a una administracion que es esencialmente sin
interrupcion. "Esencialmente sin interrupcion” incluye una administracién continua, por lo general sin un flujo
ininterrumpido o extension espacial.

Por "cantidad terapéuticamente eficaz" se entiende una dosis que produce los efectos para los que se administra,
preferentemente el efecto es la reduccién de las células blasticas malignas. La reduccion incluye la eliminacion de
las células blasticas malignas o la conversion de un estado de leucemia linfoblastica aguda (LLA) positiva en cuanto
a la enfermedad minima residual (EMR) a un estado de LLA negativa en cuanto a la EMR.

El médico responsable y los factores clinicos determinaran el régimen de dosificacion. Como se conoce bien en la
técnica médica, las dosificaciones para cualquier paciente dependen de muchos factores, incluyendo el tamafio del
paciente, el area de superficie corporal, edad, el compuesto particular a administrar, sexo, tiempo y via de
administracién, salud general y otros farmacos administrados simultdneamente. Como se conoce bien en la técnica
médica, las dosificaciones para cualquier paciente dependen de muchos factores, incluyendo el tamafno del
paciente, el area de superficie corporal, edad, el compuesto particular a administrar, sexo, tiempo y via de
administracion, salud general y otros farmacos administrados simultdineamente. Una dosis tipica puede estar, por
ejemplo, en los intervalos establecidos en las realizaciones de la invencion y los ejemplos adjuntos; sin embargo, se
prevén dosis por debajo o por encima de este intervalo ejemplar, particularmente considerando los factores
mencionados anteriormente. La dosis exacta dependera del propdsito del tratamiento, y un experto en la materia la
podra determinar usando técnicas conocidas. Como se conoce en la técnica y se describe anteriormente, pueden
ser necesarios ajustes por edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, interaccién farmacoloégica y la gravedad
de la afeccién, y se podran determinar con experimentacién rutinaria por parte de los expertos en la materia. El
efecto terapéutico de los respectivos procedimientos o etapas del procedimiento es ademas detectable por todos los
procedimientos y enfoques establecidos que indicaran un efecto terapéutico. Por ejemplo, se prevé que el efecto
terapéutico se detecte mediante reseccion quirlrgica o biopsia de un tejido/6rgano afectado que se analice
posteriormente mediante técnicas inmunohistoquimicas (IHC por sus siglas en inglés) o inmunoldgicas comparables.
Como alternativa, también se contempla que se detecten los marcadores tumorales en el suero del paciente (si
estan presentes) para diagnosticar si el enfoque terapéutico ya es eficaz o no. Adicionalmente o como alternativa,
también es posible evaluar la apariencia general del paciente respectivo (condicién fisica, bienestar, disminucion de
la enfermedad mediada por tumores, etc.), que también le ayudara al profesional experto a evaluar si ya existe un
efecto terapéutico. El experto en la materia conoce otras numerosas formas que le permitiran observar un efecto
terapéutico de los compuestos de la presente invencién.
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El término "tratamiento”, tal como se usa en el presente documento, significa, en el sentido mas amplio,
procedimientos o aplicaciones médicas destinadas a aliviar la enfermedad. En el presente caso, la aplicaciéon de una
terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana tal como se describe en el presente
documento es para el tratamiento, la mejoria o la eliminacion de la enfermedad de la LLA en sujetos.

El término "mejoria" como se usa en este documento es sinénimo de mejora. Si un sujeto que padece LLA muestra
una mejoria, el sujeto esta claramente mejor, entonces hay una mejora de su afeccién. Por ejemplo, puede ser una
mejora en la afeccion del sujeto con ALL, si se puede lograr una estabilizacion de la enfermedad LLA (también
denominada enfermedad estable), es decir, la enfermedad LLA ya no es progresiva. Aun mejor, la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) positiva en cuanto a la EMR se convierte en un estado negativo en cuanto a la EMR.

El término "eliminacién” tal como se usa en el presente documento significa la eliminacién de células leucémicas del
organismo de un sujeto con LLA.

Tal como se mencioné anteriormente, los autores de la presente invencién encontraron que la cantidad de células
blasticas por 200 células de médula 6sea contadas en una muestra de médula 6sea y/o el numero de células
blasticas en una muestra de LCR de un sujeto puede usarse como marcadores de la estratificacion del riesgo de
estratificacion para un manejo del riesgo de los sujetos que padecen LLA de precursores B y que estan destinados a
una terapia que comprende redireccién de células T.

Por tanto, la presente invencioén se refiere al uso de una muestra de médula ésea de un sujeto sospechoso de tener
o0 que tiene LLA de precursores B para predecir el riesgo de dicho sujeto de desarrollar una posible reaccién
neurolégica adversa cuando esta sometido a una terapia que comprende redireccionamiento de células T, donde
dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico que comprende un dominio de unién a CD3 o una célula T
genéticamente modificada que tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR), donde una cantidad de al menos un
20 % de células blasticas por 200 células de médula dsea contadas en una muestra de médula ésea de dicho sujeto
es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una posible reaccion neurolégica adversa para dicho sujeto.

Ademas, la presente invencion prevé un uso de una muestra de LCR de un sujeto sospechoso de tener o que tiene
LLA de precursores B para predecir el riesgo de dicho sujeto de desarrollar una posible reacciéon neuroldgica
adversa cuando esta sometido a una terapia que comprende redireccionamiento de células T, donde dicha terapia
incluye un anticuerpo biespecifico que comprende un dominio de unién a CD3 o una célula T genéticamente
modificada que tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR), donde 5 0 menos células blasticas por 1 pl de una
muestra de LCR de dicho sujeto son indicativos de un riesgo reducido o nulo de una posible reaccién neuroldgica
adversa para dicho sujeto.

Asimismo, la presente invencion se refiere, en otro aspecto adicional, a un uso de la cantidad de células blasticas en
una muestra de médula 6sea de un sujeto sospechoso de tener o que tiene LLA de precursores B para predecir el
riesgo de dicho sujeto de desarrollar una posible reacciéon neuroldgica adversa cuando esta sometido a una terapia
que comprende redireccionamiento de células T, donde dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico que
comprende un dominio de unién a CD3 o una célula T genéticamente modificada que tiene un receptor de antigeno
quimérico (CAR), donde una cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por 200 células de médula 6sea
contadas en una muestra de médula ésea de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una posible
reaccion neurologica adversa para dicho sujeto.

La presente invencién también comprende un uso de un numero de células blasticas en una muestra de LCR de un
sujeto sospechoso de tener o que tiene LLA de precursores B para predecir el riesgo de dicho sujeto de desarrollar
una posible reaccién neuroldgica adversa cuando esta sometido a una terapia que comprende redireccionamiento
de células T, donde dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico que comprende un dominio de unién a CD3 o
una célula T genéticamente modificada que tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR), donde un nimero de 50
menos células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo
de una posible reaccion neurolégica adversa para dicho sujeto.

Ademas, la presente invencion proporciona un procedimiento para predecir el riesgo de desarrollar una posible
reaccion neuroldgica adversa de un sujeto que tiene LLA de precursores B para dicho sujeto cuando esta sometido a
una terapia que comprende redireccionamiento de células T, donde dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico
que comprende un dominio de unién a CD3 o una célula T modificada genéticamente que tiene un receptor de
antigeno quimérico (CAR), que comprende determinar la cantidad de células blasticas en una muestra de médula
6sea de un sujeto, donde una cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por 200 células de médula 6sea
contadas en una muestra de médula ésea de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una posible
reaccion neurologica adversa para dicho sujeto.

Asimismo, la presente invencién proporciona un procedimiento para predecir el riesgo de desarrollar una posible
reaccion neuroldgica adversa de un sujeto que tiene LLA de precursores B para dicho sujeto cuando esta sometido a
una terapia que comprende redireccionamiento de células T, donde dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico
que comprende un dominio de unién a CD3 o una célula T modificada genéticamente que tiene un receptor de
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antigeno quimérico (CAR), que comprende determinar el nimero de células blasticas en una muestra LCR de un
sujeto, donde un numero de 5 o0 menos células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto es
indicativo de un riesgo reducido o nulo de una posible reaccion neurolégica adversa para dicho sujeto.

De acuerdo con la presente invencién, se entiende por el término "muestra" cualquier muestra bioloégica obtenida de
un paciente humano que contiene polinucleétidos o polipéptidos o partes de los mismos. Las muestras biologicas
incluyen fluidos corporales (como sangre, suero, plasma, orina, saliva, liquido sinovial y liquido cefalorraquideo) y
fuentes de tejido en los que se encuentran en linfocitos malignos CD19 positivos. Los procedimientos para obtener
biopsias de tejidos y fluidos corporales de pacientes son bien conocidos en la técnica. En general, se prefiere como
fuente una muestra biolégica que incluya células mononucleares de sangre periférica (PBMC), en particular, células
By células T.

Una muestra que incluye células mononucleares de sangre periférica (PBMC), en particular, células By células T, se
toma preferentemente de la sangre periférica de un paciente humano.

Otras muestras preferidas son sangre entera, suero, plasma o liquido sinovial, siendo el plasma o suero los mas
preferidos. Sin embargo, se prefiere particularmente una muestra de sangre periférica de un paciente humano.

Una muestra mas preferida aplicada en los procedimientos y usos de la presente invencion es una muestra de
médula ésea de un sujeto y/o una muestra de LCR de un sujeto. El experto sabe como obtener dichas muestras.

La cantidad de células blasticas en una muestra de médula 6sea se determina por medios y procedimientos
conocidos en la técnica, preferentemente de acuerdo con las ensefianzas del libro de texto "Hematopathology”
Faramarz Naeim, P. Nagesh Rao, Wayne W. Grody, Academic Press, Elsevier, 2008, en particular, de acuerdo con
las ensefnanzas del capitulo 1, pagina 5, "Bone Marrow Examintion" - "Bone marrow smears". Tal como se ensefia
en ese libro, se cuentan al menos 200 células por areas seleccionadas al azar de un frotis de médula
adecuadamente tenido y con suficientes células para calcular el recuento diferencial. En el contexto de la presente
invencion, en particular, se cuentan células blasticas en una muestra de médula ésea y su cantidad se determina por
200 células de médula 6sea contadas.

El nimero de células blasticas en una muestra de LCR se determina por medios y procedimientos conocidos en la
técnica. Normalmente, las células dentro de 1 pl de una muestra de CSF se tifien adecuadamente para hacer que
las células blasticas eventualmente presentes sean visibles y distinguibles de otras células y se cuenta el nimero
total de células blasticas.
La presente descripcion proporciona ademas un kit que comprende un dominio de unién a CD3 e instrucciones que
indican que
(i) una cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por 200 células de médula ésea contadas en una
muestra de médula ésea de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una posible reaccion
neuroldgica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende redireccionamiento
de células T contra células diana;
(ii) donde un numero de 5 o menos células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto es
indicativo de un riesgo reducido o nulo de una posible reaccién neurol6gica adversa para dicho sujeto cuando
esta sometido a una terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana;
(iii) donde una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200 células de médula
6sea contadas en una muestra de médula ésea, mientras que al mismo tiempo un nimero de 5 o menos células
blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una
posible reaccién neurolégica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra células diana;
(iv) donde una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200 células de médula
Osea contadas en una muestra de médula 6sea de dicho sujeto es indicativo de un mayor riesgo de una posible
reaccion neuroldgica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra células diana;
(v) donde un nimero de més de 5 células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo
de un mayor riesgo de una posible reaccion neurologica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a una
terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana; o
(vi) donde una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200 células de médula 6sea
contadas en una muestra de médula ésea, mientras que al mismo tiempo un nimero de mas de 5 células blasticas
por 1 ul en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo de un mayor riesgo de una posible reaccion
neurolégica adversa para dicho sujeto cuando estd sometido a una terapia que comprende redireccionamiento de
células T contra células diana.

Dicho kit es preferentemente un kit farmacéutico. Dicho kit preferentemente puede comprender ademas medios para
administrar dicho dominio de unién a CD3, tal como una jeringa, una bolsa de infusién, una bomba, y similares.

Ejemplos
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Se recopilaron y analizaron los datos de tres ensayos clinicos MT103-206, MT103-211 y MT103-205 con el objetivo
de tratar la LLA de precursores B.

Ensayo Indicacion Dosis Numero del
paciente

MT103-206 |LLA de precursores B 5 p/m®/d; 5-15 w/m?/d; 5-15- |36
recidivante/refractaria en adultos |30 u/mz/d

MT103-211 |LLA de precursores B 9-28 p/m*/d 61
recidivante/refractaria en adultos

MT103-205 |LLA de precursores B pediatrica |5 p/m®/d; 15 p/m?/d; >50
recidivante/refractaria 30 wm?/d; 15-30 wm?/d; 5-

15 wm?d

Cantidad de células blasticas en la médula dsea por 200 Eventos adversos
células contadas

MT103-206 al 5 % 22 % (8 de 36)
MT103-211 al 10 % 12 % (23 de 189)
MT103-205 al 20 % <2,5 % (1 de > 50)
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14-6.1.5.5.1.3 Incidencia de TEAE de al menos grado 3 seglin CTC/ al menos graves relacionados con la medicacion en estudio segiin MedDRA SOC y PT - por

dosis real recibida

5 pg/m?/ 15 pg/m?/d 5/15 pg/m?/ 5/15/30 pg/m*/d En general
(N =3) (N=7) (N = 21) (N =5) (N = 36)

e gy C sietemaMedDRA A patn Pat.% EAn Patn Pat% EAn Patn Pat.%  EAn Patn Pat% EAn Patn Pat.%
TOTAL 7 2 (667%) 30 7  (1000%) 31 11 (524%) 6 3 (600%) 74 23 (83.99%)
Infecciones e infestaciones 1 1 (33,3 %) 1 1 (14,3 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 2 2 (5,6 %)
Infeccién del sistema nervioso central 1 1 (333%) O 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 00%) 1 1 (2,8 %)
Sinusitis 0 0 (00% 1 1 (143%) 0 0  (0,0%) 0 0 (0% 1 1  (28%)
Trasternos de la sangre y del sistema 1 1 (33,3 %) 8 5] (85,7 %) 7 5 (23,8 %) 1 1 (20,0%) 17 13 (36,1 %)
_Hﬂ“oow%_m 0 0 (00%) 3 2 (286% 3 2 (95%) 1 1 (200%) 7 5  (139%)
Linfopenia 0 0 (00%) 3 3 (429% 0 0 (0,0%) 0 0 (00% 3 3 (83%)
Trombocitopenia 1 1 (33,3 %) 1 1 (14,3 %) 1 1 (4,8 %) 0 0 (0,0 %) 3 3 (8,3 %)
At 0 0 (00%) 0 0 (00%) 1 1 (48%) 0 0 (00% 1 1  (28%)
Coagulacion intravascular diseminada 0 0 (0,0 %) 1 1 (14,3 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 1 1 (2,8 %)
T— 0 0 (00% 0 0 (0.0%) 1 1 (48%) 0 0 (00% 1 1 (28%)
Paricitspania 0 0 (00% 0 0 (0.0%) 1 1 (48%) ) 0 (0% 1 1 (28%)
Trastornos del Sistema Nervioso 0 0 (0,0 %) 1 1 (143%) 1 1 (4,8 %) 0 0 (00%) 2 2 (5,6 %)
Sindrome de liberacion de citoquinas 0 0 (0,0 %) 1 1 (14,3 %) 1 1 (4,8 %) 0 0 (0,0 %) 2 2 (5,8 %)
Trastomos del metabolismo y de Ia 0 0  (00%) 1 1 (143% 1 1  (48%) 0 0 (00% 2 2 (56%)
mﬁmﬂ%ﬂm de lisis tumoral 0 0 (0,0 %) 1 1 (143%) 1 1 (4,8 %) 0 0 0o0% 2 2 (5,6 %)
Trastornos psiquiatricos 0 0 (0,0 %) 1 1 (143%) 0 0 (0,0 %) 0 0 (00%) 1 1 (2,8 %)
Dasailaniniin 0 0 (00% 1 1 (143%) 0 0  (0,0%) 0 0 (00% 1 1 (28%)
Trastornos del Sistema Nervioso 3 2 (68,7 %) 3 1 (143%) 6 3 (14,3 %) 2 2 (40,0%) 16 & (22,2 %)
Encefalopatia 2 1 (33,3 %) 3 1 (14,3 %) 0 0 (0,0 %) 1 1 (20,0%) & 3 (8,3 %)
Temblor 0 0 (00%) 0 0 (00% 2 2  (95%) 1 1 (200%) 3 3  (83%)
Afasia 0 0 (00% 0 0 (00%) 1 1 (48%) 0 0 (00%) 1 1  (2,8%)
Apraxia 1 1 (33,3 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 1 1 (2,8 %)
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470

Asn Pro Leu
485

Met Asn Trp Tyr Gln Gln Lys

425
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val Ser Ser

aggggctgaa

cacctttact
gattggatac
ggccacattg
atctgaggac

ctactgggge

Arg

Gly Ala

Thr Ser

25

Arg Pro

40

Gly Tyr

Thr Asp

Ser Glu

Tyr Cys

105

ctggcaagac
aggtacacga
attaatccta
actacagaca
tctgcagtcet

caaggcacca

26

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

Leu

Leu Ala

Thr

Tyr

Gln Gly

Arg

Phe

Leu

Pro Gly

15

Thr Arg
30

Glu Trp

45

Asn Tyr

60

Ser Ser

75

Ser Ala

Asp Tyr

ctggggecctc
tgcactgggt
gcegtggtta
aatcctccag
attactgtgc

ctcteacagt

Asn

Ser

val

Trp

Gln Lys

Thr Ala

Tyr Tyr

95

Gly Gln

110

agtgaagatg
aaaacagagyg
tactaattac
cacagcctac
aagatattat

ctectea

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

60

120

180

240

300

357
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<400>9

Asp

Glu Lys Val

Asn

Asp

Ile

Thr

Gln Leu

Thr
20

Trp Tyr Gln

35

Ser Lys

50

Gly

Asp Ala Ala

Ser Gly

Thr

Thr

Phe Gly Ala Gly

<210> 10
<211> 318
<212> ADN

100

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> VL anti CD3

<400> 10

gacattcagc
atgacctgca
accteeccea
ttcagtggca
gatgctgeca

accaagetgg

<210> 11
<211> 10
<212> PRT

<213> artificial

<220>

<223> CD3 CDR-H1

<400> 11

<210> 12
<211>17
<212> PRT

<213> artificial

<220>

tgacccagtec
gagccagttc
aaagatggat
gtgggtctgg
cttattactg

agctgaaa
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Thr Gln Ser

Met Thr Cys

Gln Lys Ser

Val Ala Ser

55

Ser Tyr Ser

70

Tyr
85

Tyr Cys

Thr Lys Leu

tccageaatce
aagtgtaagt
ttatgacaca
gacctcatac

ccaacagtgg

Pro Ala

Arg Ala

Gly Thr

40

Gly val

Leu Thr

Gln Gln

Glu
105

atgtectgeat
tacatgaact
tccaaagtgg

tctctcacaa

agtagtaacc

Ile Met

10

Ser

Ser Pro Lys

Pro

Ile

Trp
90

Ser

Ser Ala

Ser Val

Arg Trp

Ser Pro
15

Ser Tyr

Ile

45

Tyr Arg
60

Ser

Ser

Leu Lys

ctccagggga
ggtaccagca
cttctggagt
tcagcagcat

cgctcacgtt

Phe

Ser Met

Ser Asn

Ser Gly

Glu Ala

Leu
95

Pro

gaaggtcace
gaagtcaggc
cecettatege
ggaggctgaa

cggtgctggg

Gly Tyr Thr Phe Thr Arg Tyr Thr Met His
10

1

<223> CD3 CDR-H2

5

27

Gly

Met

Tyr

Ser

Glu

Thr

60

120

180

240

300
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<400> 12

Tyr Ile Asn Pro Ser Arg Gly Tyr Thr Asn Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1 5 10 15
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Asp

<210> 13

<211>10

<212> PRT

<213> artificial
<220>

<223> CD3 CDR-H3

<400> 13

<210> 14

<211>10

<212> PRT

<213> artificial
<220>

<223> CD3 CDR-L1

<400> 14

<210> 15

<11>7

<212> PRT

<213> artificial
<220>

<223> CD3 CDR-L2

<400> 15

<210> 16

<211>9

<212> PRT

<213> artificial
<220>

<223> CD3 CDR-L3

<400> 16

<210> 17

<211>10

<212> PRT

<213> artificial
<220>

<223> CD19 CDR-H1
<400> 17

Tyr Tyr Asp Asp His Tyr Cys Leu Asp Tyr

1

5

10

Arg Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met Asn

1

Asp Thr Ser Lys Val Ala Ser

1

5

5

10

Gln Gln Trp Ser Ser Asn Pro Leu Thr

1

28
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<210> 18

<211>17

<212> PRT

<213> artificial

<220>

<223> CD19 CDR-H2

<400> 18

Gln Ile Trp Pro Gly Asp Gly Asp Thr Asn Tyr Asn Gly Lys Phe Lys

1

Gly

<210> 19

<211> 15

<212> PRT

<213> artificial
<220>

<223> CD19 CDR-H3

<400> 19

Gly Tyr Ala Phe Ser Ser Tyr Trp Met Asn

1

ES2 715679 T3

5 10

5 10

Arg Glu Thr Thr Thr val Gly Arg Tyr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

1

<210> 20

<211> 15

<212> PRT

<213> artificial
<220>

<223> CD19 CDR-L1

<400> 20

5 10

15

Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp Gly Asp Ser Tyr Leu Asn

1

<210> 21

<211>7

<212> PRT

<213> artificial
<220>

<223> CD19 CDR-L2

<400> 21

<210> 22

<211>9

<212> PRT

<213> artificial
<220>

<223> CD19 CDR-L3

<400> 22

5 10

Asp Ala Ser Asn Leu Val Ser
1 5

Gln Gln Ser Thr Glu Asp Pro Trp Thr
1 5

29

15
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<210> 23

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Péptido espaciador

<400> 23

Gly Gly Gly Gly Ser
1 5

30
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para estratificar el riesgo de sujetos que padecen leucemia linfoblastica aguda (LLA)
de precursores B, dichos sujetos estan destinados a una terapia que comprende redireccionamiento de células T
contra células diana, donde dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico que comprende un dominio de unién a
CD3 o una célula T modificada genéticamente que tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR), que comprende
(a) determinar la cantidad de células blasticas en una muestra de médula dsea de dicho sujeto; y/o
determinar el numero de células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto,
(b) estratificar el riesgo de dicho sujeto en una de las siguientes categorias:
(i) sujetos que tienen una cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por 200 células de
médula ésea contadas en una muestra de médula 6sea de dichos sujetos;
(i) sujetos con 5 células blasticas o menos por 1 pl en una muestra de LCR de dichos sujetos;
(iii) sujetos que tienen una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200
células de médula dsea contadas en una muestra de médula 6sea de dichos sujetos, mientras que
dichos sujetos tienen 5 0 menos células blasticas por 1 pyl en una muestra de LCR de dichos sujetos;
(iv) sujetos que tienen una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200
células de médula ésea contadas en una muestra de médula 6sea de dichos sujetos;
(v) sujetos con mas de 5 células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dichos sujetos; o
(vi) sujetos que tienen una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200
células de médula 6sea contadas en una muestra de médula 6sea de dichos sujetos, mientras que
dichos sujetos tienen mas de 5 células blasticas por 1 uyl en una muestra de LCR de dichos sujetos,
donde la estratificacion del riesgo permite predecir si un sujeto desarrollara o no una posible reaccién
neuroldgica adversa o la mitigacion de una posible reaccion neurolégica adversa.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
(i) donde una cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por 200 células de médula ésea contadas
en una muestra de médula 6sea de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una posible
reaccion neurolégica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra células diana;
(ii) donde un ndmero de 5 o menos células blasticas por 1 ul en una muestra de LCR de dicho sujeto es
indicativo de un riesgo reducido o nulo de una posible reaccién neuroldgica adversa para dicho sujeto
cuando esta sometido a una terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana;
(iii) donde una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200 células de médula
6sea contadas en una muestra de médula dsea, mientras que al mismo tiempo un ndmero de 5 0 menos
células blasticas por 1 ul en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo
de una posible reaccién neurolégica adversa para dicho sujeto cuando estd sometido a una terapia que
comprende redireccionamiento de células T contra células diana;
(iv) donde una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200 células de médula
Osea contadas en una muestra de médula ésea de dicho sujeto es indicativo de un mayor riesgo de una
posible reaccion neuroldgica adversa para dicho sujeto cuando estéd sometido a una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra células diana;
(v) donde un namero de mas de 5 células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto es
indicativo de un mayor riesgo de una posible reaccion neurolégica adversa para dicho sujeto cuando esta
sometido a una terapia que comprende redireccionamiento de células T contra células diana; o
(vi) donde una cantidad inferior a aproximadamente un 20 % de células blasticas por 200 células de médula
6sea contadas en una muestra de médula ésea, mientras que al mismo tiempo un nimero de mas de 5
células blasticas por 1 ul en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo de un mayor riesgo de una
posible reaccion neurolégica adversa para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra células diana.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, donde los sujetos de las categorias (v) y (vi)
deben someterse a quimioterapia intratecal antes del tratamiento con una terapia que comprende redireccionamiento
de las células T contra células diana.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, donde los sujetos de la categoria (i) deben
someterse a un tratamiento de quimioterapia y/o cortisona antes del tratamiento con una terapia que comprende
redireccionamiento de células T contra células diana, si dichos sujetos tienen una cantidad de blastos del 50 % o
mas.

5. Un anticuerpo biespecifico de cadena sencilla que comprende un dominio de unién a CD3 o una célula
T genéticamente modificada que tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR) para uso en un procedimiento para
tratar la LLA de precursores B en un sujeto, dicho sujeto es

(a) un sujeto con mas de 5 células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto,

(b) un sujeto que tiene una cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por 200 células de médula

Osea contadas en una muestra de médula 6sea de dicho sujeto; o
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(c) un sujeto que tiene una cantidad de menos de un 20 % de células blasticas por 200 células de médula
Osea contadas en una muestra de médula 6sea de dicho sujeto y que tiene 5 0 menos células blasticas por
1 yl en una muestra de LCR de dicho sujeto.

6. El uso de acuerdo con la reivindicacion 5, donde dicho anticuerpo biespecifico de cadena sencilla es
un anticuerpo biespecifico de cadena sencilla CD19 x CD3, donde dicho anticuerpo biespecifico de cadena sencilla
CD19 x CD3 es preferentemente blinatumomab (AMG 103).

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 o 6, donde dicho sujeto es un ser humano.

8. Uso de una muestra de médula ésea de un sujeto sospechoso de tener o que tiene LLA de
precursores B para predecir el riesgo de dicho sujeto de desarrollar una posible reaccion neurologica adversa
cuando esta sometido a una terapia que comprende redireccionamiento de células T, donde dicha terapia incluye un
anticuerpo biespecifico que comprende un dominio de unién a CD3 o una célula T genéticamente modificada que
tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR), donde una cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por
200 células de médula 6sea contadas en una muestra de médula 6sea de dicho sujeto es indicativo de un riesgo
reducido o nulo de una posible reaccién neurolégica adversa para dicho sujeto.

9. Uso de una muestra de LCR de un sujeto sospechoso de tener o que tiene LLA de precursores B para
predecir el riesgo de dicho sujeto de desarrollar una posible reaccion neuroldgica adversa cuando esta sometido a
una terapia que comprende redireccionamiento de células T, donde dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico
que comprende un dominio de unién a CD3 o una célula T genéticamente modificada que tiene un receptor de
antigeno quimérico (CAR), donde 5 o menos células blasticas por 1 pl de una muestra de LCR de dicho sujeto es
indicativo de un riesgo reducido o nulo de una posible reaccion neurolégica adversa para dicho sujeto.

10. Uso de la cantidad de células blasticas en una muestra de médula 6sea de un sujeto sospechoso de
tener o que tiene LLA de precursores B para predecir el riesgo de dicho sujeto de desarrollar una posible reaccion
neurolégica adversa cuando esta sometido a una terapia que comprende redireccionamiento de células T, donde
dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico que comprende un dominio de unién a CD3 o una célula T
genéticamente modificada que tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR), donde una cantidad de al menos un
20 % de células blasticas por 200 células de médula dsea contadas en una muestra de médula ésea de dicho sujeto
es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una posible reaccion neurolégica adversa para dicho sujeto.

11. Uso de un numero de células blasticas en una muestra de LCR de un sujeto sospechoso de tener o
que tiene LLA de precursores B para predecir el riesgo de dicho sujeto de desarrollar una posible reaccion
neurolégica adversa cuando esta sometido a una terapia que comprende redireccionamiento de células T, donde
dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico que comprende un dominio de unién a CD3 o una célula T
genéticamente modificada que tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR), donde un nimero de 5 o menos
células blasticas por 1 ul en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una
posible reaccidn neurolégica adversa para dicho sujeto.

12. Un procedimiento para predecir el riesgo de desarrollar una posible reaccién neuroldgica adversa de
un sujeto que tiene LLA de precursores B para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende
redireccionamiento de células T, donde dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico que comprende un dominio
de unién a CD3 o una célula T modificada genéticamente que tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR), que
comprende determinar la cantidad de células blasticas en una muestra de médula ésea de un sujeto, donde una
cantidad de al menos un 20 % de células blasticas por 200 células de médula ésea contadas en una muestra de
médula ésea de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo de una posible reaccion neuroldgica adversa
para dicho sujeto.

13. Un procedimiento para predecir el riesgo de desarrollar una posible reaccién neuroldgica adversa de
un sujeto que tiene LLA de precursores B para dicho sujeto cuando esta sometido a una terapia que comprende
redireccionamiento de células T, donde dicha terapia incluye un anticuerpo biespecifico que comprende un dominio
de unién a CD3 o una célula T modificada genéticamente que tiene un receptor de antigeno quimérico (CAR), que
comprende determinar el nimero de células blasticas en una muestra LCR de un sujeto, donde un nimero de 5 o
menos células blasticas por 1 pl en una muestra de LCR de dicho sujeto es indicativo de un riesgo reducido o nulo
de una posible reaccion neurolégica adversa para dicho sujeto.

14. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, el uso de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11 o el procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 12 o 13, donde la
reaccion neuroldgica es una o mas de las opciones que se seleccionan de entre el grupo que consiste en: confusion,
ataxia, desorientacion, disfasia, afasia, deficiencia del habla, sintomas cerebelosos, temblor, apraxia, convulsiones,
convulsiones de tipo gran mal, paralisis y trastorno del equilibrio.
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