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DESCRIPCION
Péptido mimético de TPO para prevenir el desorden hematoldgico asociado al tratamiento contra el cancer.
Solicitud relacionada
Campo de la invencion

La presente invencion provee un método para el tratamiento y/o la prevencion de los desérdenes hematoldgicos, tales
como anemia y trombocitopenia, en un sujeto sometido a un tratamiento contra el cancer, por lo cual se administra un
compuesto peptidico mimético de TPO utilizando un régimen de dosificacion especifico. El régimen de dosificacion
involucra la administracion del compuesto peptidico mimético de TPO dentro de un periodo de tiempo especifico que
circunda la administraciéon de un agente quimioterapéutico. El régimen de dosificacion también involucra la
monitorizacion de los parametros hematoldgicos del sujeto para poder asi determinar la dosis de los tratamientos
subsecuentes.

Antecedentes de la invencion
Anemia

Aproximadamente, el 75% de los sujetos con cancer que reciben quimioterapia desarrollan anemia, y la gravedad e
incidencia de la anemia aumentan a medida que aumentan los ciclos de tratamiento. La incidencia de anemia fue
mayor en sujetos con cancer de pulmon (83.3%) y con neoplasias ginecoldgicas (88.3%)." En una publicacion previa
se habia reportado una incidencia similar, tal y como se resume en la Tabla 1.2 La gravedad e incidencia de la anemia
dependen de varios factores, incluyendo el tipo y extension de la enfermedad, y el tipo, calendarizacion, intensidad, y
duracion de la quimioterapia. Por ejemplo, se ha reportado que anemia de Grado 2, o superior, presenta una incidencia
de anemia tan alta como el 71% en sujetos con cancer pulmonar de células no pequefias (CPCNP) que reciben una
combinacién de analogos de platino y de gemcitabina, y la incidencia de anemia Grado 3 o superior, en este contexto,
se ha reportado que es del 28% (la literatura reporta un intervalo del 5 al 28%).3# Se ha reportado que la incidencia
de transfusion en este contexto es de aproximadamente el 39%. 5

Tabla 1. Incidencia estimada y Gravedad de la anemia inducida por quimioterapia

Tipo de tumor avanzado Casos nuevos estimados Anemia Grado 1-2 (Hb >8 Anemia Grado 3-4 (Hb <8

en 2005 (EUA)

g/dl)

g/dl)

Cancer pulmonar de 155,00 hasta el 85% hasta el 34%
células no pequefias

Cancer pulmonar de 17,000 hasta el 75% hasta el 55%
células pequenas

Mama 213,000 hasta el 84% hasta el 11%
Ovarios 22,000 hasta el 78% hasta el 42%
Linfoma 63,000 hasta el 63% hasta el 79%
Colorrectal 150,000 hasta el 60% hasta el 10%
Cabeza y cuello 29,000 hasta el 74% hasta el 14%

Hb=hemoglobina

La fatiga es uno de los principales sintomas asociados con la anemia inducida por quimioterapia (AlQ). La anemia es
conocida como un factor pronéstico adverso para muchas formas de cancer. Se ha reportado que la anemia esta
asociada negativamente con la supervivencia en una amplia variedad de formas de cancer como cancer de pulmon,
cancer de cabeza y cuello, mieloma, cancer de prostata y linfoma.® Previo a la llegada de los agentes estimulantes de
eritropoyesis (AEEs) (epoetina alfa (Epogen®, Eprex®, Procrit®), epoetina beta (Neo Recormon®), y darbepoetina
alfa (Aranesp®), el tratamiento de AlQ estaba limitado para casos severos de anemia (niveles de hemoglobina de 7-
8 g/dl) debido a la dependencia de transfusiones de glébulos rojos un donador, que son un recurso limitante y que
estan asociados a preocupaciones sobre la transmision de enfermedades infecciosas y la aloinmunizacion. Los AEEs
han cambiado la estrategia para el tratamiento de AlQ. Varias organizaciones han desarrollado pautas de practica
clinica para el uso de AEEs basadas en estudios publicados que demuestran aumentos en los niveles de hemoglobina,
disminuciones en los requerimientos de transfusiones, y mejoras en la calidad de vida. 7° Las directrices de la The
American Society of Clinical Oncology/American Society of Hematology (ASCO/ASH), revisadas en el 2007,
recomiendan iniciar el tratamiento con AEEs, a medida que la hemoglobina (Hb) se aproxima a, o cae debajo de, 10
g/dl. Sin embargo, el uso actual de AEEs se ha asociado con un posible aumento de eventos vasculares trombdéticos
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y un aumento en la mortalidad en sujetos en hemodialisis con enfermedad cardiaca, sujetos sometidos a cirugia de
derivacion de la arteria coronaria o sujetos con cancer de mama que reciben quimioterapia.

Un agente que sea capaz de prevenir la aparicion de AlQ al inicio del tratamiento de quimioterapia sin aumentar los
niveles de Hb por encima del valor de la linea base, y por lo tanto eliminar los aumentos de Hb potencialmente dafinos
que se asocian con el uso de AEEs, es altamente deseable. La trombopoyetina (TPO) es el principal regulador
fisioldgico de la produccion de plaquetas, pero existe evidencia adicional sugiere que la TPO tiene un intervalo de
actividades mas pleiotropico. Se ha observado pancitopenia en ausencia de TPO o de su receptor, c-Mpl.'213 La TPO
mantiene la viabilidad de células madre hematopoyéticas,*'5 previene la apoptosis de células de médula ésea
irradiadas, '® ocasiona la expansion de la poblacion de células madre en combinacion con otras citoquinas,'” aumenta
la recuperacion in vivo de plaquetas y de eritroides después de la irradiacion,'® y aumenta la movilizacion de células
madre hacia la sangre periférica.'® Estos efectos multilinaje apoyan la hipétesis de que un agonista de TPO podria
mejorar efectivamente la AlQ al limitar la apoptosis en células progenitoras hematopoyéticas y al expandir la poblacion
de células madre hematopoyéticas.

Trombocitopenia

Adicionalmente, un agonista de TPO podria resultar eficaz para prevenir la trombocitopenia inducida por quimioterapia
(TIQ). Los sujetos con TIQ presentan episodios hemorragicos clinicamente significativos que se asocian a resultados
clinicos deficientes. Dichos episodios de sangrado ocasionan un retraso en la quimioterapia o la modificacion de la
dosis.?®

El compuesto peptidico mimético de TPO

El compuesto peptidico mimético de TPO es un péptido mimético de TPO PEGilado que no presenta homologia con
TPO y que tiene el potencial para prevenir la AlQ y la TIQ. Véase los ejemplos, US 7,576,056, US 7,723,295, US
2008/0119384 (Las solicitudes de patentes US con los numeros de serie 10/918,561, presentada el 13 de agosto del
2004; 11/200,416, presentada el 9 de agosto del 2005 y 11/354,065 presentada el 14 de febrero del 2006,). La
ausencia de homologia con TPO reduce el potencial para la generacién de anticuerpos anti TPO. La PEGilacion del
péptido conduce a el aclaramiento reducido del compuesto sin ocasionar una pérdida en la potencia. EI compuesto
peptidico mimético de TPO es un péptido de 29 aminoacidos que contiene dos cadenas de 14 aminoacidos unidas
por un residuo lisinamida, como se muestra a continuacion:

IEGPTLRQ(2-Nal)L A AR (Sar)
K(NH>)

IEGPTLRQ(2-Nal) L A AR (Sar)

Teniendo un residuo MPEG de 20,000, unido covalentemente a cada isoleucina en el N-terminal. La estrcutura
molecular completa del compuesto peptidico mimético de TPO se detalla a continuacion:

W%ﬁpl ilﬁw Ty
) \j;ﬁimg%%ﬁ:;

El nombre quimico completo del compuesto peptidico mimético de TPO es: Metoxipolietilenglicol20000-propionil-L-
Isoleucil-L-Glutamil-Glicil-L-Prolil-L-Treonil-L-Leucil-L-Arginil-L-Glutaminil-L-2-Naftilalanil-L-Leucil-L-Alanil-L-Alanil-L-

MPEG #
N

3
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Arginil-Sarcosil-Ne-(metoxipolietilenglico120000-propionil-L-Isoleucil-L-Glutamil-Glicicl-L-Prolil-L-Treonil-L-Leucil -L-
Arginil-L-Glutaminil-L-2-Naftilalanil-L-Leucil-L-Alanil-L-Alanil-L-Arginil-Sarcosilo)-Lisinamida.

El compuesto peptidico mimético de TPO, esta compuesto por dos cadenas peptidicas idénticas de 14 aminoacidos
cada una, se encuentran unidas por un residuo de lisinamida y unidas en cada N-terminal a una cadena de
polietilenglicol (PEG) con un peso molecular de aproximadamente 20,000 Daltons. El peso molecular del péptido
parental en ausencia de PEG es de 3,295 Daltons, y con dos cadenas de PEG es de aproximadamente 43,295 Daltons.
El compuesto peptidico mimético de TPO tiene una estructura molecular abreviada de (MPEG-Ille-Glu-Gly-Pro-Thr-
Leu-Arg-GIn-(2-Nal)-Leu-Ala-Ala-Arg-(Sar)) -Lys-NH,; donde (2-Nal) es B-(2-naftal) alanina, (Sar) es sarcosina y

MPEG es metoxipoli(etilenglicol) (con un peso molecular de aproximadamente 20,000 Daltons).
Estudios preclinicos

Los estudios preclinicos con el compuesto peptidico mimético de TPO demostraron un efecto sobre la anemia inducida
por carboplatino y la trombocitopenia inducida por carboplatino en ratones. Véase los ejemplos, US 7,576,056, US
7,723,295, US 2008/0119384 (Las solicitudes de patentes US con los numeros de serie 10/918,561, presentada el 13
de agosto del 2004; 11/200,416, presentada el 9 de agosto del 2005 y 11/354,065 presentada el 14 de febrero del
2006). Los datos obtenidos apoyan un mecanismo potencial para la estimulacion del linaje y de la mieloproteccion.
Una preocupacion importante al utilizar factores de crecimiento durante los tratamientos contra el cancer, es la
posibilidad que existe de promover el crecimiento de los tumores. La administracién del compuesto peptidico mimético
de TPO por si sola, no aumento6 el crecimiento del tumor y la adiciéon de hasta tres ciclos del tratamiento del compuesto
peptidico mimético de TPO a la terapia con carboplatino no tuvo un impacto negativo en el retraso del crecimiento
tumoral y, de hecho, dio lugar a una pequefa ventaja en la supervivencia al comparar el tratamiento con Unicamente
carboplatino. Véase el ejemplo 1. Estos resultados son consistentes con los reportes realizados en la literatura, donde
se sugiere que el receptor de trombopoyetina c-mpl tiene una expresion extremadamente limitada en lineas de células
tumorales de linaje no mieloide.?? Estudios clinicos en voluntarios sanos. El primer estudio realizado en humanos
demostré que dosis intravenosas unicas (i.v.) del compuesto peptidico mimético de TPO eran seguras y generalmente
muy bien toleradas sobre el intervalo de dosis probada (0.375 a 3 ug/kg), y no existié evidencia de la formacion de
anticuerpos contra el compuesto peptidico mimético de TPO. Véase el ejemplo, US 2008/0119384 (Las solicitudes de
patentes US No0.11/354,065, presentada el 14 de febrero del 2006,). Se observé un aumento no lineal dependiente de
la dosis en el conteo medio de plaquetas. También se presentaron indicios de que el compuesto peptidico mimético
de TPO, aumenté el nimero medio de células progenitoras hematopoyéticas, esto a pesar de que el estudio no fue
disefiado de manera especifica para poder evaluar esto.

Estudios clinicos en sujetos con cancer

Los resultados preliminares de una investigacion en curso con 46 sujetos con cancer (N=12 a 1.5ug/kg, 12 a 2.25
ng/kg, 10 a 3 pg/kg, y 12 con placebo) que tenian quimioterapias basadas en platino, sugieren que, al comparar con
el grupo placebo, las dosis de 2.25 y 3 pg/kg del compuesto peptidico mimético de TPO, aumentaron el conteo de
plaquetas y mostraron tendencias de preservacion para la hemoglobina. Véase Ejemplo 2. Estos datos sugieren que
el compuesto peptidico mimético de TPO presenta una utilidad potencial para la prevencion de la anemia y la
trombocitopenia inducidas por quimioterapia

En sujetos con CPCNP que se encontraban bajo un régimen de 21 dias de quimioterapia con gemcitabina y con
carboplatino o con cisplatino, la administracién conjunta del compuesto peptidico mimético de TPO proporciona una
tasa de incidencia mas baja de (1) el criterio de valoracién de anemia de Grado 2 o superior, 0 (2) una caida de = 2
g/dl en la hemoglobina en el primer dia de cualquier ciclo de quimioterapia (Ciclo 2 al 6) en relacién con la linea base
o basal (Ciclo 1, Dia 1), o (3) el uso de la intervencion de rescate para anemia (por ejemplo, agentes estimulantes de
eritropoyesis [AEEs], transfusiones de glébulos rojos [GR]), en comparacién con el placebo.

En sujetos con CPCNP que se encontraban bajo un régimen de 21 dias de quimioterapia con gemcitabina y con
carboplatino o con cisplatino, la administracién conjunta del compuesto peptidico mimético de TPO proporciona una
tasa de incidencia mas baja de (1) el criterio de valoracion de trombocitopenia de Grado 2, o superior, o (2) el uso de
transfusiones de plaquetas, en comparacioén con el placebo.

Un aumento en el conteo de plaquetas que es > 3 veces el valor de la linea basal o de mas de 1,000,000 de plaquetas
por yl en el plasma, se considera excesivo y proporciona un mayor riesgo de eventos trombovasculares en sujetos
con cancer. Particularmente, cuando se activan las plaquetas, resultan un factor clave en la cascada de coagulacion
que ocasiona la formaciéon de trombos. Por lo tanto, existe la necesidad de un régimen de dosificacion para el
compuesto peptidico mimético de TPO que tenga en cuenta los resultados de las plaquetas de cada sujeto de manera
individual durante cada ciclo de quimioterapia, que ademas minimice o supere el riesgo de eventos trombovasculares
debidos a los aumentos excesivos de plaquetas mientras se trata a los sujetos con el compuesto peptidico mimético
de TPO para la prevencion de AlQ y TIQ.

El régimen para dosificar la invencion fue disefiado para aumentar la seguridad del compuesto peptidico mimético de
TPO y para aumentar la eficacia del compuesto peptidico mimético de TPO mientras se trata y/o se previene la AlIQ y
la TIQ en sujetos sometidos a quimioterapia.
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Resumen de la invencion

La invencion incluye un método para el tratamiento y/o la prevencion de la anemia inducida por quimioterapia en
sujetos sometidos a un tratamiento contra el cancer, este comprende administrar el compuesto peptidico mimético de
TPO como se define en la reivindicacién 1, dentro de las dos horas previas a la administracion de dicho tratamiento
contra el cancer.

La invencion esta basada, parcialmente, en la determinacion de que el efecto maximo del compuesto peptidico
mimético de TPO sobre el conteo de plaquetas se produce 15 dias después de la administracién de dicho compuesto
peptidico mimético de TPO.

En una realizacion preferida, se determina el conteo de plaquetas.
En otra realizacion preferida, se determina el valor de la hemoglobina.

Ademas, se describe como ajustar la dosis del compuesto peptidico mimético de TPO, si es necesario, en funcion de
los valores hematoldgicos del sujeto. Ajustar la dosis incluye reducir la dosis o0 mantener la dosis.

Con la intencion de ejemplificar este aspecto de la invencion, las dosis del compuesto peptidico mimético de TPO para
cada ciclo de un régimen de tratamiento de seis ciclos se describen en la Tabla 2.

Dosificacién basada en la respuesta de plaquetas

Tabla 2

Descripcion general de las dosis del compuesto peptidico mimético de TPO para los Ciclos 1 al 6

Ciclo El compuesto peptidico mimético de TPO ()
1 25
2 3.0
3 2.0a3.5?
4 2.0a3.5?
5 2.0a3.5?
6 2.0a3.5?

Si es necesario, la dosis se reducira a 2.5 pg/kg o se retendra segun el conteo de plaquetas del sujeto en el Ciclo
1, Dia 15y en el Ciclo 2, Dia 1.

2Si es necesario, la dosis se titulara o se retendra segun el conteo de plaquetas del sujeto en el dia 15 del Ciclo
previo y el Dia 2 de este Ciclo.

En el Dia 1 del Ciclo 2, cada sujeto va a recibir 3.0 ug/kg del compuesto peptidico mimético de TPO. En el caso de
que el conteo de plaquetas del sujeto sea > 700,000/ul en Ciclo 1 del Dia 15, y el conteo de plaquetas permanezca
de > 500,000/l pero sea de <700,000/ul en el Dia 1 del Ciclo 2, el sujeto va a recibir la dosis reducida de 2.5 pg/kg
del compuesto peptidico mimético de TPO o del placebo. Si el conteo de plaquetas es de > 700,000/l en el Dia 1 del
Ciclo 2, el sujeto no recibira la administracion del compuesto peptidico mimético de TPO en el Ciclo 2.

Como se indica en la Tabla 3, en el Dia 1 del Ciclo 3 al 6, la dosis del compuesto peptidico mimético de TPO dependera
del conteo de plaquetas en el Dia 15 del ciclo anterior.

En los Ciclos del 2 al 5, si el conteo de plaquetas del sujeto en el Dia 15 es de > 700,000/ul, y el conteo de plaquetas
en el Dia 1 del siguiente ciclo de quimioterapia permanece de > 700,000/pl, al sujeto no se le administrara el compuesto
peptidico mimético de TPO o el placebo durante dicho ciclo. Los sujetos volveran a recibir la dosis en los ciclos
subsecuentes si el conteo de plaquetas es de < 700,00/uL en el Dia 1 del ciclo de quimioterapia.

Con la intencion de ejemplificar este aspecto de la invencion, a continuacion, se provee un esquema para la titulacion
de la dosificacion:

Tabla 3. El esquema de titulacién de dosis del compuesto peptidico mimético de TPO para los Ciclos 3 al 6
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Conteo de plaquetas del dia 15 del ciclo previo de Dosis del compuesto peptidico mimético de TPO

quimioterapia (Ciclo 2 al 5) x1000 (/uL) (ng/kg) para el siguiente ciclo de quimioterapia (Ciclo 3

al 6)

=900 2.0

501-899' 2.5

101-500 3.0

50-100 3.25

<50 3.5
'Si el conteo de plaquetas del sujeto en el Dia 1 del siguiente ciclo de quimioterapia es de > 700,000/pl, el sujeto
no recibira la dosis del compuesto peptidico mimético de TPO o del placebo durante dicho ciclo. Los sujetos pueden
recibir la dosificacion de nuevo para los ciclos subsecuentes si las plaquetas son > 700,000/ul en el Dia 1 de ese
ciclo de quimioterapia. Si el conteo de plaquetas continia siendo de > 700,000/ul en el Dia 1 de dos ciclos

consecutivos, el sujeto no recibira dosis adicionales del compuesto peptidico mimético de TPO.

Dosificacion basada en el valor de la hemoglobina

Con la finalidad de maximizar la seguridad del sujeto, los valores de hemoglobina de cada sujeto deberan ser
evaluados en el Dia 1 de cada ciclo de quimioterapia para determinar si la dosis del compuesto peptidico mimético de
TPO debe mantenerse. Especificamente, si un sujeto tiene un valor de hemoglobina de >15 g/dl o tiene un aumento
del valor de la linea base de = 2g/dl en el dia 1 de cualquier ciclo, el sujeto no recibira la dosis del compuesto peptidico
mimético de TPO para dicho ciclo. La dosis del compuesto peptidico mimético de TPO no sera modificada en funcion
de los valores de hemoglobina.

El compuesto peptidico mimético de TPO o el placebo seran administrados como un bolo intravenoso el Dia 1 de cada
ciclo de quimioterapia, dentro de las 2 horas previas a recibir la quimioterapia.

Evaluaciones de la eficacia
Las evaluaciones de la eficacia incluyen:

La diferencia en las tasas de incidencia entre el compuesto peptidico mimético de TPO y el placebo en (1) el criterio
de valoracion de anemia de Grado 2 o superior, 0 (2) en una caida = 2 g/dl en la hemoglobina en el primer dia de
cualquier ciclo de quimioterapia (Ciclo 2 al 6) relativo a la linea basal (Ciclo 1, Dia 1), o (3) el uso de la intervencion
de rescate para la anemia (por ejemplo, AEEs, transfusiones de glébulos rojos) puede emplearse para la evaluacion
de la eficacia.

La diferencia entre el compuesto peptidico mimético de TPO y el placebo en las tasas de incidencia en el criterio de
valoracioén de la trombocitopenia de Grado 2 o superior o el uso de transfusién de plaquetas.

La diferencia en las tasas de incidencia entre el compuesto peptidico mimético de TPO y el placebo de cada
componente individual de los criterios de valoracién para la anemia y para la trombocitopenia.

La hemoglobina, el conteo de plaquetas, el uso de AEE, y el uso de transfusiones de plaquetas y de glébulos rojos,
pueden ser los criterios utilizados para evaluar los puntos finales de la eficiencia. Estos parametros también pueden
ser parte de la evaluacion de seguridad.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una grafica que muestra los tiempos individuales hasta el punto final por grupo de todos los animales
estudiados en el Ejemplo 1.

La Figura 2 es una grafica que muestra la mediana de las curvas de crecimiento tumoral (Figura 2a) y los graficos de
Kaplan-Meier (Figura 2b) para los grupos de animales estudiados en el Ejemplo 1.

Las Figuras 3a-3c muestran valores medios de plaquetas, reticulocitos y hematocritos, respectivamente, para los
Grupos 6-9 de los animales estudiados en el Ejemplo 1 en los Dias 10, 13, 21 y 24. Estos datos también se incluyen
en forma tabular en las Tablas 4a-4d.

La Figura 4 es una grafica que muestra el cambio medio de los conteos de plaquetas desde el valor de la linea base
(Media +/- SE) como resultado del tratamiento de sujetos con el compuesto peptidico mimético TPO, de acuerdo con
el Ejemplo 2.
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La Figura 5 es una grafica que muestra el cambio medio de minimos cuadrados de los valores de hemoglobina con
respecto al basal (Media +/- SE) como resultado del tratamiento de sujetos con el compuesto peptidico mimético de
TPO, de acuerdo con el Ejemplo 2.

Descripcion detallada de la invencion
Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas pueden utilizarse a lo largo de la especificacion.

EA(s) Evento(s) adverso(s)

CAN Conteo absoluto de neutrdfilos

TPTA Tiempo parcial de tromboplastina activado

AST Aspartato aminotransferasa

IBF Inventario breve de fatiga

BFU-E Unidad formadora de colonias eritroides en ramillete
AlQ Anemia inducida por quimioterapia

TIQ Trombocitopenia inducida por quimioterapia

Dimero D Producto de la particion de fibrina, dimero D

ECG Electrocardiograma

CE50 Concentracion efectiva que induce 50% del efecto maximo
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

AEE Agente estimulante de eritropoyesis

EFTC-An Evaluacion funcional de la terapia contra en cancer-Anemia

F1+2 Fragmento F1+2 de la protrombina
FU Seguimiento “follow up”

IGC Impresiones globales de cambio
HB Hemoglobina

EPOhu Eritropoyetina humana

TPOhu Trombopoyetina humana

IL Interleucina

iv Intravenosa

LBIN Limite bajo de intervalo normal
MC Minimos cuadrados

CPCNP Cancer pulmonar de células no pequefas

FD Farmacodinamia

FCPD Factor de crecimiento derivado de plaquetas
PEG Polietilenglicol

FP4 Factor plaquetario 4

SLP Supervivencia libre de progresion

FC Farmacocinética
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GR Gldébulos rojos

CERTS Criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos

FCT Factor de crecimiento transformante
CTFH Capacidad total de fijacion de hierro
TPO Trombopoyetina

ETV Evento trombovascular

GB Gloébulos blancos

DLN Dentro de los limites normales
Definiciones

Los siguientes términos definidos pueden utilizarse a lo largo de la especificacion.

» o« ” o«

Tal como se utiliza en el presente documento, los términos “que comprende”, “que contiene”,

se utilizan de forma abierta en un sentido no limitante.

que tiene” y “que incluye”

“Anemia” es la deficiencia de glébulos rojos (GR) y/o de hemoglobina. Esto resulta en capacidad reducida de la sangre
para transferir oxigeno a los tejidos, ocasionando hipoxia tisular. Dado que todas las células humanas dependen del
oxigeno para poder sobrevivir, diversos grados de anemia pueden tener una amplia gama de consecuencias clinicas.
La hemoglobina (la proteina transportadora de oxigeno en los glébulos rojos) debe estar presente para poder
garantizar la oxigenacion adecuada de todos los tejidos y todos los 6rganos del cuerpo.

“Grado de anemia” es la gravedad de la anemia en una escala del 0 al 5 segin se determina de acuerdo con los
criterios especificados en el Anexo 1.

“Grado de trombocitopenia” es la gravedad de la trombocitopenia segun se determina de acuerdo con los criterios
especificados en el Anexo 1.

El “Hematocrito” (Ht o HCT) y el volumen de células empacadas (VCE) son medidas de la proporcion del volumen de
sangre ocupada por glébulos rojos. Los valores normales para hombres son de 45 + 7 (38-52%) y de 42 + 5 (37-47%)
para mujeres.

La “hemoglobina”, también escrita como haemoglobina y abreviada como Hb, es la metaloproteina transportadora de
oxigeno que contiene el hierro en los glébulos rojos de la sangre.

El “valor de hemoglobina” es la cantidad de hemoglobina presente en sangre expresada en g/dl.

El “volumen plaquetario medio” (VPM) es la medida del tamafio promedio de las plaquetas en sangre y se incluye
tipicamente en los examenes de sangre. Dado que el tamafio promedio de las plaquetas es mayor cuando el cuerpo
se encuentra produciendo mayor nimero de plaquetas, los resultados de las pruebas VPM pueden utilizarse para
realizar inferencias sobre la produccién de plaquetas en la médula ésea.

“Agente de mielosupresion” es un agente que puede causar una condicion en la cual la actividad de la médula 6sea
disminuye y esto resulta en una disminucion de gldbulos rojos, leucocitos y de plaquetas.

“Nadir” es el conteo sanguineo mas bajo para un sujeto determinado en un periodo de tiempo determinado (es decir,
el CAN Nadir del sujeto o su conteo absoluto de neutréfilos). Por ejemplo, los sujetos sometidos a quimioterapia van
a exhibir un CAN Nadir una semana después de comenzar la terapia debido la supresion de la médula 6sea.

La “neutropenia” es un desorden hematoldgico caracterizado por un conteo anormalmente bajo de neutrdfilos (un tipo
de glébulo blanco o leucocito). Los neutrdfilos normalmente comprenden el 50-70% de los glébulos blancos en
circulacion y funcionan como una defensa primaria contra infecciones al destruir a las bacterias presentes en sangre.
Por lo tanto, los sujetos con neutropenia son mas susceptibles a infecciones bacterianas y sin atencion médica
inmediata, la afeccion puede llegar a ser mortal.

El “conteo de neutréfilos” también conocido como “conteo absoluto de neutréfilos” (CAN) es una medida del nimero
de granulocitos neutrdfilos (también conocidos como células polimorfonucleares, PMNs, polis, granulocitos, neutrofilos
segmentados o segs) presentes en la sangre. Los neutréfilos son un tipo de glébulo blanco que combate a las
infecciones. EI RAN se calcula a partir de las mediciones del nimero total de gldbulos blancos (GB) y del nimero de
neutrdfilos y bandas, que en conjunto forman el numero total de glébulos blancos. Un CAN normal esta por encima de
1,500. Un CAN menor a 500 se define como neutropenia y aumenta significativamente el riesgo de infeccion. La
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neutropenia es la condicién de un bajo CAN, y la condicion mas comun donde se medira un CAN es en el contexto de
la quimioterapia para tratar el cancer.

La “pancitopenia” es una condiciéon médica en la que existe una reduccion en el nimero de glébulos rojos y de glébulos
blancos, al igual que de plaguetas. La pancitopenia generalmente se debe a enfermedades que afectan la médula
6sea. La quimioterapia para tumores malignos también puede ocasionar pancitopenia si el farmaco o farmacos
utilizados ocasionan la supresion de la médula ésea.

El “conteo de plaquetas” es el numero calculado de plaquetas en un volumen de sangre, comunmente expresado
como plaquetas por milimetro cubico (cmm) de la sangre total. El conteo de plaquetas normal se encuentra en un
intervalo de 150,000 a 450,000 por microlitro (o 150-450 x 10° por litro). Estos valores pueden variar significativamente
entre laboratorios distintos.

Los “glébulos rojos” también conocidos como “eritrocitos” son el tipo mas comun de célula sanguinea y son el principal
medio de suministro de oxigeno de los pulmones a los tejidos corporales a través de la sangre.

La “trombocitopenia” es la presencia de relativamente pocas plaquetas en la sangre. En general, un conteo de
plaquetas normal oscila de entre 150,000 a 450,000 por mm?®. Estos limites, sin embargo, estan determinados por el
percentil inferior y superior, y una desviacion no necesariamente implica alguna forma de enfermedad. El nimero de
plaquetas en una muestra de sangre también disminuye relativamente rapido con el tiempo y el conteo bajo de
plaquetas puede deberse a un retraso entre el muestreo y el andlisis.

El “recuento de glébulos blancos” es el nimero de globulos blancos (GB) presentes en la sangre. Los glébulos blancos
generalmente se miden como parte de un conteo sanguineo completo (CSC). Los glébulos blancos son las células
capaces de combatir infecciones en sangre. Existen diferentes tipos de glébulos blancos, incluidos neutrdfilos,
(neutrdfilos polimorfonucleares, PMNs), células en banda (neutrdfilos ligeramente inmaduros), linfocitos T (células T),
linfocitos B (células B), monocitos, eosindfilos, y basdfilos. Todos los tipos de globulos blancos se reflejan en el
recuento de glébulos blancos. El intervalo normal para el recuento de glébulos blancos varia entre laboratorios, pero
generalmente se encuentra entre 4,300 y 10,800 células por milimetro cubico de sangre. Esto también se denomina
el recuento de leucocitos y se puede expresar en unidades internacionales como 4.3 x 10° células por litro.

Farmacologia no clinica

El compuesto peptidico mimético de TPO tiene una CEso de aproximadamente 5 pM (0.2 ng/ml) en un ensayo de
receptor TPO humano (TPOhu) in vitro y estimula el crecimiento especifico y la diferenciacion in vivo del linaje de
megacariocitos. Una sola dosis i.v. del compuesto peptidico mimético de TPO (30 a 300 ug/kg) resulté en un aumento
en el conteo de plaquetas en una rata que fue maximo después de 6 dias y volvié a la linea de base después de 12
dias. Adicionalmente, una dosis Unica del compuesto peptidico mimético de TPO mostré un efecto mieloprotector en
modelos murinos de TIQ al reducir la gravedad y la duracién de la TIQ de manera dependiente a la dosis (la dosis
minima efectiva es de 100 pg/kg) en el Dia 12.

La administracion del compuesto peptidico mimético de TPO 1 hora después de la administracién de la quimioterapia
fue mas eficaz que la administracion después de 24 o 96 horas. En estos estudios, el compuesto peptidico mimético
de TPO fue capaz de prevenir una reduccion inducida por la quimioterapia de hemoglobina, hematocritos y globulos
rojos, lo cual respalda un efecto protector pluripotente en los linajes de megacariocitos y eritroides. Ademas, después
del tratamiento con carboplatino, se observé el efecto anti anémico del compuesto peptidico mimético de TPO en dosis
tan bajas como 30 pg/kg. Estudios adicionales también demostraron que la inhibicion de la anemia y de la
trombocitopenia inducidas por quimioterapia, por acciéon del compuesto peptidico mimético de TPO se correlaciona
con una reduccién marcada en las lesiones microangiopaticas positivas para fibrinbgeno en pequefios vasos
sanguineos en el cerebro. Estos hallazgos histolégicos sugieren que la prevencion del desarrollo de los eventos
microangiopaticos con el compuesto peptidico mimético de TPO pueden deberse a una disminucion de la deposicion
de plaquetas, asi como a la reduccién de la microhemorragia, lo cual puede contribuir a la prevencion de la
trombocitopenia y de la anemia inducidas por quimioterapia.

Ejemplo 1 (no es parte de la invencion)

Administracion del compuesto peptidico mimético de TPO una hora después de la administracién de carboplatino. El
efecto sobre la actividad y la toxicidad del carboplatino contra los xenoinjertos de carcinoma de colon humano HT-29
establecidos en ratones atimicos desnudos.

Cinco grupos (n=10) de ratones hembra atimicos desnudos (Harlan) portadores del carcinoma de colon humano HT-
29 establecido (=100 mm?3) en el Dia 1. Los Grupos 6-9 (n=20) se incluyeron para la toma de muestras de sangre y
recibieron el mismo tratamiento que los Grupos1-4, respectivamente. Los efectos del tratamiento sobre el crecimiento
de los tumores se evaluaron mediante el retraso en el crecimiento tumoral (RCT), que es la diferencia entre la mediana
del tiempo hasta el punto final (TPF) del tamafio del tumor en el grupo con el tratamiento comparado con el grupo
control. El efecto de estos tratamientos sobre las plaquetas y los precursores de eritrocitos se determiné mediante un
analisis de conteo sanguineo completo (CSC) y los conteos de reticulocitos en muestras de sangre tomadas en los
Dias 10, 13, 21y 24.
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Tabla 4

Grupo # | Tratamiento Retraso en el Mediana del Mediana de la ?
crecimiento TPF en dias carga tumoral
tumoral %

Grupo Controles tumorales no | --- 24.8 — —
1,6 tratados

Grupo 60 mg/kg de 92 47.6 600(1) -3/1 %, Dia 17
2,7 carboplatino,
administrado i.p. Dias
1,2,12y 13

Grupo 0.2 mg/kg del 33 32.9 - -
3,8 compuesto peptidico
mimético TPO,
administrado i.v. los
Dias 2,13y Dias 2, 13
y 23, administrado i.v. 1
hora posterior a la dosis
de carboplatino

Grupo Combinacion de 119 54.2 - -5.1 %, Dia 17
4.9 carboplatino y el
compuesto peptidico
mimético de TPO
administrados los Dias
1,13)

Grupo 5 | Combinacion de 150 62 877(?) -3/1 %, Dia 17
carboplatino y el
compuesto peptidico
mimético de TPO
administrados los Dias
2,13y 23)

Implantacién tumoral

Los xenoinjertos se iniciaron a partir de xenoinjertos de carcinoma de colon humano HT-29 en ratones atimicos
desnudos. Los fragmentos tumorales HT-29 (1 mm?) se implantaron por via subcutanea en el flanco derecho de cada
raton de prueba, y se monitorizé el crecimiento del tumor. En el Dia 1 del estudio, los animales se agruparon en cinco
grupos (Grupos 1-5) para la evaluacion de la eficiencia y cuatro grupos para el muestreo (Grupos 6-9). Los Grupos 1-
5 consistieron en diez animales con tumores cuyo tamario oscilaba entre 75y 126 mm3. Los Grupos 6-9 consistian
cada uno de 20 animales con tamarios de tumores cuyo tamario oscilaba entre 40 y 221 mm?3y con tamarios medios
de 84 mm?. El peso de los tumores se estimé asumiendo que 1 mg es equivalente a 1 mm?3 del volimen del tumor. El
volumen se calcul6 utilizando la férmula:

w?x1

Volumen tumoral (mm?3)=

donde w=anchura y I=longitud en mm de un tumor HT-29.
Agente terapéutico

El compuesto peptidico mimético de TPO fue proporcionado en nueve tubos, cada uno de los cuales contenia 20 pl
de una solucion referencia con una concentracion de 10 mg/ml almacenada a -20°C. Las soluciones de dosificacion
del compuesto peptidico mimético de TPO (20 pg/ml) se prepararon diariamente transfiriendo una alicuota de 20 ul de
la solucién referencia en condiciones estériles a 10 ml de solucién salina estéril agitando suavemente para mezclar.
No se permitié que las mezclas formaran espuma y no se esterilizaron por filtracion. Cualquier solucion de dosificacion
residual y alicuotas no utilizadas se almacenaron a -20°C. El carboplatino (Lote, Sigma #034K0868) en forma de polvo
(tres viales que contienen 250 mg cada uno) fue almacenado a temperatura ambiente. Las soluciones de dosificacion
de carboplatino (6 mg/ml) se prepararon en cada uno de los dias de dosificacion en un regulador estéril salino (PBS),
y se esterilizaron por filtracion antes de cada administracion
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Tratamiento

La Tabla 4 resume el plan de tratamiento para este estudio. Los ratones del Grupo 1 (n = 10) fueron controles tumorales
no tratados. Los ratones del Grupo 2 (n = 10) recibieron 60 mg/kg de carboplatino administrado de forma intraperitoneal
(i.p.) en los Dias 1, 2, 12 y 13. Los ratones del Grupo 3 (n=10) recibieron 0.2 mg/kg del compuesto peptidico mimético
de TPO administrado por via intravenosa (i.v.) a través de la vena de cola en los Dias 2 y 13. Los Grupos 4 y 5
recibieron una combinacién de carboplatino (60 mg/kg en los Dias 1, 2, 12 'y 13) y 0.2 mg/kg del compuesto peptidico
mimético de TPO en los Dias 2, 13 y Dias 2, 13 y 23, respectivamente, administrado por via intravenosa (i.v.) una hora
después de la dosificacion del carboplatino. Los Grupos 6-9 (n = 20 cada uno) se incluyeron para la toma de muestras
de sangre y recibieron los mismos tratamientos que los Grupos 1-4, respectivamente. Para todos los grupos, cada
dosis del farmaco se administré en un volumen de 0.2 ml por 20 g de peso corporal (10 ml/kg), y se ajusto al peso
corporal de cada animal.

Punto final

Los tumores se midieron dos veces a la semana utilizando un calibrador. Cada animal fue sacrificado cuando su tumor
alcanzo el tamaiio predeterminado de punto final, 1000 mm?, o en el dltimo dia del estudio (Dia 62), lo que ocurriera
primero. El tiempo al punto final (TPF) para cada raton se calculo a partir de la siguiente ecuacion:

log10 (Volumen punto final,mm3)—b

TPF (dias)=
m

Donde b es el intercepto y m es la pendiente de la linea obtenida por la regresion lineal de un conjunto de datos de
crecimiento tumoral transformados logaritmicamente. El conjunto de datos comprendié la primera observacion que
excedio el volumen del punto final de estudio, y las tres observaciones consecutivas que inmediatamente precedieron
al logro del volumen del punto final. Para aquellos animales que no alcanzaron el punto final, se les asigné un valor
de TPF igual al ultimo dia del estudio, los animales con muertes clasificadas como TR (relacionados con el tratamiento)
recibieron un valor de TPF igual al dia de su muerte, y las muertes clasificadas como NTR (no relacionadas con el
tratamiento) fueron excluidas del analisis.

El resultado del tratamiento se determiné a partir del retraso en el crecimiento del tumor (RCT), que se define como el
aumento en el tiempo medio hasta el tiempo de punto final (TPF) en el grupo de tratamiento en comparacion con el
grupo control:

TPF=T-C,

Expresado en dias, o como un porcentaje del TPF medio del grupo control:

T-C
%TPF = x 100

donde:
T= media de TPF para el grupo de tratamiento,
C= media de TPF para el grupo control (Grupo 1)

El tratamiento podria causar regresion parcial (RP) o regresion completa (RC) del tumor de un animal. En una
respuesta de RP, el volumen del tumor es 50% o menos de su volumen en el Dia 1 durante tres mediciones
consecutivas a lo largo de la realizacion del estudio, y es igual o mayor a 13.5 mm? para una o mas de las tres
mediciones. En una respuesta de RC, el volumen del tumor es menor a 13.5 mm?3 para tres mediciones consecutivas
durante la realizacion del estudio. Un animal con una respuesta de RC al final de un estudio se clasifica adicionalmente
como un sobreviviente libre de tumor a largo plazo (SLTLP). Las regresiones tumorales se monitorearon y se
registraron.

Muestreo

En los Grupos 6-9, cinco ratones por grupo fueron sacrificados mediante puncién cardiaca terminal bajo anestesia con
CO:los Dias 10, 13, 21 y 24, y se realizaron necropsias generales. La sangre se recolecté en tubos de EDTA y los
analisis de conteo sanguineo completo (CSC) con diferencial se realizaron utilizando un sistema Cell-Dyn® 3700
(Abbott Diagnostics) para los analisis de hematologia automatizados. Se determinaron los valores de reticulocitos.
Adicionalmente, para los Grupos 1-5, se sacrificaron cinco animales por grupo en el punto final, o inmediatamente
después, mediante puncion cardiaca terminal bajo anestesia con COg, y se realizaron necropsias macroscopicas. Las
muestras de sangre se recolectaron en tubos de EDTA y se realizaron analisis de CSC con valores diferenciales y
valores de reticulocitos como se describié anteriormente. El resto de los animales en los Grupos 1-5 se sacrificaron
en el punto final sin muestrear.

Toxicidad
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Los animales se pesaron diariamente durante los primeros cinco dias del estudio y posteriormente dos veces a la
semana. Los ratones se observaron frecuentemente en busca de signos evidentes de efectos secundarios adversos
relacionados con el tratamiento. La toxicidad aceptable para los medicamentos contra el cancer en ratones esta
definida por el NCI como un grupo de pérdida de peso corporal medio de menos del 20% durante la prueba, y no mas
de una muerte toxica entre cada diez animales tratados.

Analisis estadisticos y graficos

La prueba Logrank fue utilizada para analizar la significancia de las diferencias entre los valores de TPF de los grupos
tratados o de los grupos control. La prueba Exacta de Fisher se empled para analizar la significancia de las diferencias
en el numero de sobrevivientes de 62 dias en el Grupo 5 tratados con una combinacidon de carboplatino y del
compuesto peptidico mimético de TPO y el Grupo 2 tratado solamente con carboplatino. Para ambas pruebas, se
realizaron analisis estadisticos de dos colas a un nivel de significancia de P= 0.05, con resultados considerados
significativos a 0.01 < P < 0.05 y altamente significativos a P < 0.01.

La mediana de las curvas de crecimiento tumoral muestra el volumen medio de los tumores del grupo en funcion del
tiempo. Cuando un animal salia del estudio debido al tamafio del tumor, el volumen final del tumor registrado para el
animal se incluy6 con los datos utilizados para calcular la mediana del volumen en los tiempos subsecuentes. Las
graficas de Kaplan-Meier se construyeron para mostrar el porcentaje de animales que permanecen en el estudio en
funcion del tiempo. Estas graficas utilizaron el mismo conjunto de datos que la prueba de Logrank. Los valores medios
de CSC se representaron en forma de grafica de barras, con barras de error que muestran una desviacion estandar
de la media. Se utilizé Prism (GraphPad) para Windows 3.03 para todas las presentaciones graficas y los analisis
estadisticos.

Resultados

Los tiempos individuales hasta el punto final por grupo para todos los animales en el estudio se muestran en la Figura
1. La Figura 2 muestra la mediana de las curvas de crecimiento tumoral (Figura 2a) y los graficos Kaplan-Meier (Figura
2b) para los grupos en el estudio. Las Figuras 3a-3c muestran los valores medios de plaquetas, reticulocitos y
hematocritos, respectivamente, para los Grupos 6-9 en los Dias 10, 13, 21 y 24.

Eficacia
Crecimiento tumoral HT-29 en el Grupo control de ratones (Grupo 1)

Los tumores de todos los ratones del Grupo 1 sin tratamiento (n = 10) crecieron progresivamente hasta el volumen del
punto final de 1000 mm?3 con un TPF medio de 24.8 dias. La Figura 2 muestra el diagrama de dispersion de los valores
de TPF para este grupo, y la curva de crecimiento tumoral media se incluye en la Figura 2a.

Respuesta de los xenoinjertos HT-29 al carboplatino (Grupo 2)

En el Grupo 2, los ratones (n = 10) fueron tratados con carboplatino (60 mg/kg i.p. Dias 1, 2, 12, 13), nueve tumores
crecieron hasta el volumen del punto final y un animal permanecio en el estudio al Dia 62 con un volumen tumoral de
600 mm3. No se registraron respuestas de regresion. La media TPF fue de 47.6 dias, y correspondia a RCT
estadisticamente significativa con 22.8 dias (92%) (P= 0.001). La curva de crecimiento tumoral media en la Figura 2a
ilustra el retraso en el crecimiento del tumor en ratones del Grupo 2 en comparacion con los controles del Grupo 1 sin
tratamiento.

Respuesta de los xenoinjertos ht-29 al compuesto peptidico mimético tpo

Los tumores de todos los ratones en el Grupo 3 (n = 10) tratados con el compuesto peptidico mimético de TPO (0.2
mg/kg i.v. Dias 2, 13) crecieron progresivamente hasta el volumen tumoral del punto final. EI TPF medio del Grupo 3
fue de 32.9 dias y corresponde con un RCT de 8.1 dias (33%), esto es estadisticamente no significativo en relacion
con los controles del Grupo 1. La curva de crecimiento tumoral media del Grupo 3 que se muestra en la Figura 2a se
desplaza ligeramente hacia la derecha de la curva con los controles del Grupo 1 sin tratamiento.

Respuesta de los xenoinjertos HT-29 a la combinacion de carboplatino y el compuesto peptidico mimético de TPO
(grupos 4y 5)

Los tumores de los ratones en el Grupo 4 (n = 10) que fueron tratados con la combinacion de carboplatino (60 mg/kg
i.p. Dias 1, 2, 12, 13) y dos ciclos del compuesto peptidico mimético de TPO (0.2 mg/kg i.v. Dias 2, 13) crecieron
progresivamente al punto final del volumen tumoral. La media TPF fue de 54.2 dias, y corresponde con un RCT
estadisticamente significativo de 29.4 dias (119%) relativo al control del Grupo 1 sin tratamiento (P< 0.001). Sin
embargo, los valores de TPF en este grupo no fueron significativamente diferentes a los del Grupo 2 tratado con la
monoterapia de carboplatino. El crecimiento medio tumoral del Grupo 4 es muy similar a la curva del Grupo 2 tratado
con la monoterapia de carboplatino (Figura 2a).

Los ratones del Grupo 5 (n = 10) tratados con una combinacién de carboplatino (60 mg/kg i.p. Dias 1, 2, 12, 13) y tres
ciclos del compuesto peptidico mimético de TPO (0.2 mg/kg i.v. Dias 2, 13, 23), cuatro tumores crecieron al punto final
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del volumen tumoral de 1000 mm?3y seis animales permanecieron en el estudio al Dia 62 con una media de volumen
tumoral de 877 mm?3 (ver Tabla 4). No se registraron respuestas de regresion. La media TPF fue de 62.0 dias y
corresponde a un RCT estadisticamente significativo de 37.2 Dias (150%) relativo al control del Grupo 1 sin tratamiento
(P< 0.001). Al comparar con el Grupo 2 tratado con monoterapia de carboplatino, el RCT del Grupo 5 se acerco a la
significancia estadistica (P = 0.067). El aumento en el niUmero de sobrevivientes del Grupo 5 al Dia 62 (n=6) también
se acerco a la significancia estadistica al comparar con el nimero de sobrevivientes del Dia 62 (n=1) en el Grupo 2
tratado con monoterapia de carboplatino, mediante el analisis Exacto de Fisher (P = 0.057). La curva de crecimiento
medio tumoral para el Grupo 5 se desplaza ligeramente hacia la derecha de las curvas para los Grupos 4 y 5. (Figura
2a)

Analisis CSC

Se presentan graficamente los valores medios para plaquetas (PLT), reticulocitos (RET), y hematocrito (HCT) de los
Grupos 6-9 en las Figuras 3a-3c.

Plaquetas

La Figura 3a muestra los valores medios del conteo de plaquetas para los Grupos 6-9 en los Dias 10, 13, 21y 23. Los
valores medios estuvieron dentro del intervalo de referencia establecido para los ratones hembra desnudos Harlan
para todos los grupos en los cuatro puntos de tiempo. Cuando se comparan los controles del grupo 6 sin tratamiento,
los ratones tratados con carboplatino (Grupo 7) tuvieron un conteo de plaquetas promedio mas bajo en todos los
puntos de tiempo y el tratamiento con el compuesto peptidico mimético de TPO (Grupo 8) resulté en conteos de
plaquetas promedio mas altos en los cuatro puntos de tiempo. Los ratones tratados con la combinacién de carboplatino
y el compuesto peptidico mimético de TPO (Grupo 9) tenian conteos de plaquetas medios similares a los del Grupo
control no tratado. En cada punto temporal, los valores medios de plaquetas en el tratamiento combinado (Grupo 9)
fueron mas altos que los del Grupo 7 tratado con solamente carboplatino, con un conteo de plaquetas medio mas alto
en el Grupo 9 observado en el Dia 10.

Reticulocitos

La Figura 3b muestra los valores medios de los reticulocitos para los Grupos 6-9 en los Dias 10, 13, 21 y 23. Los
controles sin tratamiento (Grupo 6) y los animales tratados con el compuesto peptidico mimético de TPO (Grupo 8)
tenian valores medios de reticulocitos que permanecieron relativamente constantes en todos los puntos de tiempo,
aunque los valores medios del Grupo 8 fueron ligeramente mas altos que en los controles del Grupo 6. Los valores
medios de reticulocitos en los animales tratados con el carboplatino (Grupo 7) fueron insignificantes en el Dia 10 (cerca
del nadir esperado), mas altos que en los ratones control en el Dia 13 y luego bajos en el Dia 21, después del segundo
ciclo de tratamiento. El grupo con el tratamiento combinado (Grupo 9) siguié un patrén similar, pero los valores medios
de los reticulocitos en los Dias 10, 13 y 21 en el Grupo 9 fueron mas altos que en el Grupo 7 tratado con carboplatino
solamente.

Hematocrito

La figura 3c muestra los valores de hematocritos (HCT) para los Grupos 6-9 en los Dias 10, 13, 21 y 23. Los valores
medios de HCT fueron similares para los ratones sin tratamiento (Grupo 6) y para los ratones tratados con el
compuesto peptidico mimético de TPO en todos los puntos de tiempo. Los animales tratados solamente con el
carboplatino (Grupo 7) y la combinacion de carboplatino y el compuesto peptidico mimético de TPO (Grupo 9) tuvieron
valores medios de HCT mas bajos que los controles, con los valores medios de HCT del Grupo 7 siendo ligeramente
mas bajos que los del Grupo 9 en los Dias 13, 21y 23.

Efectos secundarios

Los animales fueron monitorizados para detectar los efectos adversos relacionados con el tratamiento observandolos
frecuentemente y realizando mediciones de peso corporal (PC) (datos no mostrados). EI compuesto peptidico
mimético de TPO monoterapia (Grupo 3) fue bien tolerado, no se registraron muertes relacionadas con el tratamiento
(RT) ni pérdidas en el promedio del peso corporal. Las observaciones clinicas fueron notables para bazos grandes en
2/5 de los animales necropsiados del Grupo 3. La combinacién del compuesto peptidico mimético de TPO con el
carboplatino (Grupos 4 y 5) dio como resultado pérdidas medias similares en el peso corporal comparadas con el
tratamiento con Unicamente carboplatino (Grupo 2).

Las observaciones clinicas para los Grupos 2, 4 y 5 fueron notables para varios ratones con bazos oscuros o moteados
durante la necropsia. No ocurrieron muertes relacionadas con el tratamiento en ninguno de los grupos.

En resumen, el compuesto peptidico mimético de TPO no aumento el crecimiento tumoral. La adicién de hasta tres
ciclos del compuesto peptidico mimético de TPO no tuvo ningun efecto negativo en el retraso tumoral y de hecho
ocasionaron un pequefio aumento en la sobrevivencia al comparar con el grupo que Unicamente recibio el carboplatino.

Estudios humanos
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El compuesto peptidico mimético de TPO se ha investigado en dos estudios con humanos
Estudio de dosis Unica en sujetos sanos

La dosis i.v. Unicas del compuesto peptidico mimético de TPO hasta e incluyendo 3 ug/kg fue bien tolerada en sujetos
masculinos sanos, sin efectos aparentes relacionados al farmaco en eventos adversos, o cardiovasculares o de
parametros de laboratorio (excluyendo el conteo de plaquetas). Los anticuerpos contra el compuesto peptidico
mimético de TPO no fueron evidentes en ninguna muestra posterior a la dosis.

La administracion i.v. Unica del compuesto peptidico mimético de TPO aumenté de manera dependiente a la dosis en
el conteo medio de plaquetas de varios sujetos masculinos. La ploidia media de los megacariocitos aumenté en
comparacion con el placebo después de las dosis de 1.5 pg/kg y superiores, y el nimero medio de plaquetas CD62P+
parecié aumentar después de la administracién de dos de las dosis mas altas del compuesto peptidico mimético de
TPO (aunque esto no se reflejé en otras medidas de la activacion de plaquetas). El nimero medio de células
progenitoras hematopoyéticas (Unidad formadora de colonias eritroides en ramillete [BFU-E] y células periféricas
CD34+) aumenté en comparacion con el placebo después de la dosis mas alta del compuesto peptidico mimético
TPO.

La tmax media del compuesto peptidico mimético de TPO oscil6 entre 0.09 y 2 horas después de una sola
administracion por i.v. En general, los sujetos mostraron mas de un maximo en el perfil, con un segundo maximo
generalmente de alrededor de 4 a 8 horas después de la dosis. La vida media promedio fue de aproximadamente 36
horas a 3 pg/kg: para la mayoria de los sujetos hubo una limitacion en los datos disponibles durante la fase terminal,
por lo tanto, la vida media no estaba bien definida. Sin embargo, la fase de eliminacién parecio ser consistente durante
todo el intervalo de la dosis. La Cmax aumenté de manera aproximadamente proporcional a la dosis. Para AUC, no
se pudo determinar la proporcionalidad aparente a través del intervalo de dosis de 1.5 a 3 pg/kg.

Ejemplo 2
Estudio de dosis multiples en sujetos con cancer

46 sujetos con cancer en tratamientos basados en platino se matricularon en 3 cohortes (N = 16 en la cohorte 1, 14
en la cohorte 2 y 16 en la cohorte 3). Los sujetos recibieron el compuesto peptidico mimético de TPO o el placebo
dentro de las dos horas previas a la quimioterapia con platino en el dia 1 de los primeros dos ciclos con un intervalo
de 21 dias entre cada ciclo. Ademas de la administracion del Dia 1, se permitio la administracion de gemcitabina en
el Dia 8 de cada ciclo. Otros medicamentos de quimioterapia se limitaron solamente a la dosis en el Dia 1 de cada
ciclo. Se les brindd seguimiento a los sujetos durante un total de 4 ciclos de quimioterapia. El régimen de quimioterapia
prosiguié mas alla de los primeros 4 ciclos segun el tratamiento estandar. En la primera cohorte, 12 sujetos recibieron
1.5 pg/kg del compuesto peptidico mimético de TPO y 4 sujetos recibieron el placebo. En la segunda cohorte, 10
sujetos recibieron 3.0 pg/kg del compuesto peptidico mimético de TPO y 4 sujetos recibieron el placebo. En la tercera
cohorte, 12 sujetos recibieron 2.25 ug/kg del compuesto peptidico mimético de TPO y 4 sujetos recibieron el placebo.
Uno de los criterios de la detencion de la escala de la dosis (elevacion de plaquetas >3 veces la linea de base en dos
sujetos) se cumplié con una dosis de 3.0 ug/kg. Por lo tanto, se agregé una tercera cohorte a una dosis mas baja (2.25
pg/kg) para recopilar datos adicionales sobre la seguridad, tolerabilidad, farmacocinética y farmacodinamia. La
seguridad preliminar, los datos de farmacocinética y farmacodinamia de estas 3 cohortes a 1.5, 2.25y 3.0 pg/kg se
resumen a continuacion.

La distribucién de los tipos de tumores y la quimioterapia se detalla en la Tabla 5

Tabla 5. Tipo de tumor y quimioterapia.

(1)  Ofros (3)

(4)

Placebo El compuesto peptidico mimético TPO
N=12 1.5puglkg (N=12) | 2.25ug/kg (N=12) | 3.0 ug’kg (N=10)
Tipo de tumor (N) CPCNP (7) Cabeza y cuello (1) Gastrico (2) CPCNP (2) Ovario
CPCP (1) Ovario | CPCNP (1) Ovario CPCNP (3) (4) Cervix (1)
(2) Otros (2) (3) Pancreatico (2) Pancreatico (1) Otros (1)
Cérvix (1)  Vejiga | CPCP (2) Otros Colorectal (1)

Terapia de platino (N):
Dosis media
(intervalo)

Carboplatino (8):

626 (430-909) mg

Cisplatino (4):136
(116-148)

Carboplatino (6):

537 (379-800) mg

Cisplatino (6):116
(50-140) mg

Carboplatino (9):
513 (339-700) mg
Cisplatino (3):136
(100-168)
Oxaliplatino (1): 150
mg

Carboplatino (7):
516 (300-730) mg
Cisplatino (2):103
(80-125) mg
Oxaliplatino (1): 220
mg
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Quimioterapia (N): Gemcitabina (8): | Gemcitabina (10): | Gemcitabina (4): Gemocitabina (5):

Dosis media 2002 (1200-2339) | 1624 (497-2044) | 1888  (1520-2625) | 1577 (1000-1980)

(intervalo) Paclitaxel (4): 325 | Paclitaxel (1): | Epirubicina (1): 100 | Paclitaxel (4): 294
(290-400) 277mg mg (270-330) mg

5-FU (1): 5782 mg Placlitaxel (6): 286

(243-324)

La farmacocinética a la dosis de 1.5 pg/kg fue similar a la de los sujetos sanos. Se agruparon los sujetos con placebo
de todas las cohortes.

En la dosis de 1.5 pg/kg no hubo diferencia aparente en las plaquetas a comparacion con los sujetos que recibieron
el placebo. Sin embargo, a la dosis de 2.25 y 3 pg/kg, el nadir de plaquetas fue aproximadamente dos veces mas alto
en comparacion con el placebo (Figura 4, Tabla 6 y 7). El nadir de plaquetas promedio se observé en el Dia 10 para
los grupos de dosis 2.25 y 3 mg/kg, pero para la de 1.5 mg/kg y el placebo, las plaquetas continuaron disminuyendo
hasta el Dia 15. La media de plaquetas maxima se observo en el Dia 15 para la dosis de 3.0 pg/kg, pero para el
placebo, y las dosis de 2.25 y 1.5 ug/kg, la media de plaquetas maxima se observo en el Dia 21.

Dos sujetos con la dosis de 3.0 pg/kg tuvieron un aumento transitorio de plaquetas de mas de tres veces el valor de
la linea base en el primer ciclo (deteniendo los criterios para la escala adicional de la dosis) pero no se reunieron
sujetos en el grupo de las dosis de 1.5y 2.25 pg/kg que cumplieran los requisitos para el detenimiento.

La elevacion de plaguetas se atenud en el segundo ciclo y permanecieron 3 veces por debajo del nivel basal en todos
los sujetos. Estos resultados en las dosis de 2.25 y 3 pg/kg, indican una reduccion en la disminucion de plaquetas
inducida por la quimioterapia y una recuperacion mas rapida en comparacion con el placebo, sugiriendo un potencial
para el compuesto peptidico mimético de TPO en la prevencion de TIQ (Figura 4, Tabla 6y 7).

Un total de 7 sujetos fueron excluidos de los analisis estadisticos preliminares para los datos del conteo de plaquetas
del Dia 42 y 9 sujetos fueron excluidos de los analisis estadisticos preliminares para los datos de la hemoglobina del
Dia 42, esto debido a una aleatorizacion incorrecta, una transfusion de plaquetas, a que no se administré la segunda
dosis del medicamento del estudio o a una pérdida en el seguimiento.

Ciclo Grupo de tratamiento N Media GMR Intervalo de
geomeétrica (Activo/Placebo)  confianza 95%
Ciclo 1 Placebo 1.5 12 9 9412  47.01 0.5 (0.2,
Ma/kg 2.25 ug/kg 11 9 213.46 191.17 2.3 2.0 1.2) (1.0,5.2)
3.0 ug/kg (0.8,5.1)
Ciclo 2 Placebo 1.5 12 8 78.67 75.10 1.0 (0.6,
Ma/kg 2.25 ug/kg 10 9 175.08 170.16 2.2 2.2 1.6) (1.4,3.7)
3.0 ug/kg (1.3,3.7)
Placebo 1.5 12 9 60.96 33.99 0.6 (0.3,
Transversalmente  pg/kg 2.25 ug/kg 11 9 163.71 121.61 2.7 2.0 1.2) (1.3,5.4)
3.0 ug/kg (0.9,4.3)
Tabla 6: Conteo de plaquetas minimo
Tabla 7: Conteo de plaquetas maximo
Ciclo Grupo de tratamiento N Media GMR Intervalo de
geométrica (Activo/Placebo)  confianza 95%
Ciclo 1 Placebo 1.5 12 9 301.84 1.1 (0.8,
Ma/kg 2.25 ug/kg 11 9 331.25 1.8 2.1 1.5) (1.4,2.5)
3.0 pg/kg 557.78 641.56 (1.5, 3.0)
Ciclo 2 Placebo 1.5 12 8 289.10 1.0 (0.7,
Ma/kg 2.25 ug/kg 10 9 290.55 1.4 1.4 1.5) (0.9, 2.0)
3.0 pg/kg 397.37 402.20 (0.9, 2.1)

15



ES 2729 622 T3

Placebo 1.5 12 9 356.50 1.0 (0.8,
Transversalmente  ug/kg 2.25 ug/kg 11 9 371.53 1.6 1.8 14) (1.2,2.1)
3.0 pg/kg 570.39 633.09 (1.3,2.4)

La evalucion preliminar del cambio en los niveles de hemoglobina desde los niveles basales hasta el final del Ciclo 2
(Dia 42) y mas allia también sugiere una tendencia relacionada con la dosis para la preservacion de la hemoglobina
(Figura 5, Tabla 8)

5 Tabla 8: Analisis estadistico del cambio del compuesto peptidico mimético de TPO desde la linea base de
hemoglobina en dias 42, 63 y 84.

Dia Grupo de N Promedio MC Grupo de Diferencia Intervalo de
tratamiento (SE) referencia promedio confianza
MC (SE) 95%
Dia 42 Placebo 1.5 12 7 -217(0.39) - Placebo 0.54 (-0.8,
pa/kg 2.25 10 8 1.63 (0.50) - Placebo (0.63) 0.57 1.8) (-0.6,
pa/kg 3.0 ug/kg 1.60 (0.42) - Placebo (0.57) 1.00 1.7) (-0.2,
1.16 (0.47) (0.61) 2.2)
Dia 63 Placebo 1.5 9 -2.23 (0.57) - Placebo -0.75 (-2.6,
pa/kg 2.25 8 2.98 (0.70) - Placebo (0.90) 0.68 1.1) (-1.0
pa/kg 3.0 ug/kg 1.55(0.61) - Placebo (0.83) 0.79 2.4) (-0.9,
1.44 (0.61) (0.83) 2.5)
Dia 84 Placebo 1.5 8 -1.93 (0.48) - Placebo 0.05 (-1.5,
pg/kg 2.25 5 1.88 (0.55) - Placebo (0.73) 0.37 1.6) (-1.2,
pa/kg 3.0 ug/kg 1.56 (0.61) - Placebo (0.77)1.57 2.0) (-0.0,
0.36 (0.61) (0.77) 3.2)

Aunque se observaron eventos adversos (vease la Tabla 9), los efectos adversos no parecieron estar relacionados a
un aumento de dosis del compuesto peptidico mimético de TPO; no parecian ser diferentes al grupo placebo, y
10 parecian ser los reportados en comun con el tratamiento de quimioterapia utilizado en el estudio.

Tabla 9. Eventos adversos emergentes al tratamiento por el sistema corporal y el término preferente

Sistema corporal o Placebo 1.5 pg/kg 2.25 ug/kg 3.0 ug/kg

clase de 6rgano Término derivado del  (N=12) N (N=12) n (N=12) n (N=120

diccionario n
No. Total de sujetos CON EFECTOS 11 12 10 9

ADVERSOS

Transtornos gastrointestinales 9 7 7 6
Nausea 8 6 2 2
Voémito 8 2 6 2
Constipacion 3 3 2 4
Dolor abdominal 0 2 1 2
Diarrea 1 2 1 1
Dispepsia 2 0 0 0
Estomatitis 0 2 0 0
Eructacion 0 0 1 0
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Transtornos sanguineos y del sistema
linfatico

Neutropenia
Anemia
Leucopenia
Trombocitopenia
Linfopenia
Neutropenia febril
Leucocitosis
Trombocitopeniaa

Transtornos generales y las
condiciones del sitio de
administracion

Fatiga

Pirexia

Dolor

Edema

Escalofrios

Deterioro general de la salud fisica
Inflamacién de mucosas

Transtornos metabdlicos y de
nutricion

Anorexia
Deshidratacion
Hiponatremia

Diabetes mellitus no dependiente de
insulina

Hipoalbuminemia
Hipocalcemia
Hipopotasemia
Hipomagnesemia
Hipofosfatemia

Transtornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Alopecia
Sarpullido
Dermatitits
Piel seca

Transtornos del sistema nervioso
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Dolor de cabeza

Mareo

Parestesia

Neuropatia motora periférica
Neutropatia periférica
Neuropatia periférica sensorial
Investigaciones

Aumento de creatinina en sangre
Decremento de hematocritos
Peso disminuido

Incremento en alanina
aminotransferasa

Incremento en aspartato
aminotransferada

Proteina C reactiva incrementada
Conteo de plaquetas disminuido

Transtornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Tos

Disnea

Epistaxis

Hipo

Insuficiencia respiratoria
Infecciones e infestaciones
Infeccion

Foliculitis

Infeccidn gastrointestinal
Absceso en pulmén
Infeccidn en el tracto respiratorio

Transtornos musculoesqueléticos y
de tejido conjuntivo

Artralgia

Dolor en la extremidad
Transtornos psiquiatricos
Insomnio

Ansiedad

Estado de confusién

Transtornos cardiacos

o O o O

o O

o O o o o o

N O O o o N

N O O O o o o o o

o O O
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Taquicardia
Infarto agudo al miocardio

Fibrilacién auricular

o O O O
o O O O

Falla cardiaca

-
o
-

Transtornos del oido y del laberinto

o O o o o o

-
o
-

Acufenos

Transtornos vasculares

NN

Hipertension

—_

Transtornos hepatobiliares

o O O O

—_

Hiperbilirrubinemia

Transtornos del sistema inmune

o O o o o o

Hipersensitividad

o O o o o o o

o O O
=N

Neoplasias benignas, malignas y no
especificadas (incluidos quistes y
polipos)

Dolor por cancer 0 1 0 0
Transtornos renales y urinarios 0 0 1 0

Azotaemia 0 0 1 0

Los efectos adversos graves para cada grupo de tratamiento se resumen en la Tabla 10. Hubo 21 eventos adversos
graves (EAGs) informados por 9 sujetos. Con la excepcion de un caso de trombocitopenia, el resto de los EAGs se
clasificaron como no relacionados con el compuesto peptidico mimético de TPO. Dos de los 21 EAGs reportados
resultaron en la muerte de los sujetos, un sujeto tenia insuficiencia cardiaca y el otro sujeto sufrié un infarto aguado al
miocardio. La trombocitopenia observada en un sujeto fue reportada como “muy probablemente” relacionada con el
compuesto peptidico mimético de TPO, este sujeto tenia una infeccion pulmonar grave concurrente y su conteo de
plaquetas estaba por encima del intervalo basal al inicio del estudio. El sujeto se sometié a una toracotomia y se le
prescribieron antibioticos. Este sujeto también tenia plaquetas elevadas crénicamente. El conteo de plaquetas elevado
de forma croénica se observa en algunos sujetos con cancer de pulmon.

Tabla 10: Eventos adversos graves emergentes al tratamiento

Sistema corporal  Placebo (N=12) 1.5 pg/kg 2.25 ug/kg 3.0 ug/kg
o clase de 6rgano Término N (N=12) n (N=12) n (N=120

derivado del diccionario n
No. Total de sujetos CON 1 5 3 0
EFECTOS ADVERSOS GRAVES
Transtornos sanguineos y del 1 2 1 0
sistema linfatico
Neutropenia febril 1 2 1 0
Neutropenia 0 0 1 0
Trombocitemia 0 1 0 0
Trombocitopenia 1 0 0 0
Transtornos gastrointestinales 0 2 1 0
Dolor abdominal 0 1 0 0
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Nauseas 0 1 0 0
Vomito 0 0 1 0
Transtornos metabdlicos y de 0 1 2 0
nutricion

Hiponatremia 0 0 2 0
Anorexia 0 1 0 0
Deshidratacién 0 0 1

Transtornos cardiacos 0 2 0 0
Infarto agudo al miocardio 0 1 0 0
Fibrilacion auricular 0 1 0 0
Falla cardiaca 0 1 0 0
Transtornos generales y las 0 2 0 0
condiciones del sitio de

administracion

Fatiga 0 1 0 0
Dolor 0 1 0 0
Pirexia 0 1 0 0
Infecciones e infestaciones 0 2 0 0
Absceso en pulmén 0 1 0 0
Infeccidn en el tracto respiratorio 0 1 0 0
Transtornos respiratorios, toracicos 0 1 1 0
y mediastinicos

Disnea 0 0 1 0
Insuficiencia respiratoria 0 1 0 0
Investigaciones 0 1 1 0
Aumento de creatinina en sangre 0 0 1 0

Ejemplo 3

El cancer de pulmon es la principal causa de muerte por cancer en Estados Unidos, en 2007 se registraron con 213,380
casos nuevos y 160,390 muertes, la histologia de células no pequefias corresponde al 80-85% de todos los casos.?*
En la estadificacion inicial, el 32% de los sujetos tienen la enfermedad en el Estadio 1l y 36% tienen el Estadio 1V, con
tasas de supervivencia del 8.4% y del 1.6% respectivamente.?S

Para los sujetos con cancer de pulmén en Estadio 11IB o 1V, el doblete de quimioterapia sigue siendo lo estandar, con
un analogo de platino como parte del régimen y, a menudo, radiacion adicional para los sujetos en Estadio 11IB. El
cisplatino o el carboplatino se han probado con mas frecuencia en combinacién con otros agentes, y los resultados
para el doblete de quimioterapia produjeron beneficios moderados para la supervivencia de manera general. 426-36 Un
estudio clave, ECOG 1594, compar6 cuatro regimenes diferentes y demostré una mediana de progresion de tiempo
mas larga para la combinacién de gemcitabina y cisplatino (4.5 meses, IC 95%:3.7-4.8, p=0.001) en comparacién con
los otros tres dobletes, pero no hubo una ventaja de supervivencia de manera general.* La mediana de supervivencia
general para los regimenes que contienen gemcitabina es de nueve meses, y la supervivencia a 1 afio varié de 32-
40% en diversos estudios.?®333537 En un estudio la supervivencia libre de progresion (SLP) al afio fue del 14%.3* En
estos estudios, los sujetos con estado de rendimiento 2 no representaron mas del 10-15% de los matriculados, el resto
tuvo un estado de rendimiento de 0-1.

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2729 622 T3

Recientemente se ha demostrado que la adicidon de bevacizumab al paclitaxel/carboplatino prolonga la supervivencia
general en sujetos con CPCNP en Estadio llIB/IV,*® también se ha evaluado en combinacién con
cisplatino/gemcitabina, lo cual demuestra una mejora en la supervivencia libre de progresiéon, pero no en la
supervivencia en general.®® Sin embargo, las toxicidades con bevacizumab han limitado su uso a poblaciones
seleccionadas con CPCNP.4? La toxicidad de los regimenes de dobletes que contienen gemcitabina ha sido
significativa en muchos casos, y la toxicidad hematolégica ocupa un lugar destacado en el perfil de seguridad. Se ha
reportado que la trombocitopenia de Grado 3-4 varia en un intervalo del 24 al 56%, y se ha reportado a la anemia de
Grado 3-4 en hasta el 28% de los sujetos que han recibido regimenes que contienen cisplatino/gemcitabina o
carboplatino/gemcitabina.?8:33-3541.42 Entre estudios en los que se describieron tasas de transfusion, se notificaron
transfusiones de glébulos rojos y transfusiones de plaquetas en 37 al 41% y 6 a 20% de los sujetos tratados con
gemcitabina/dobletes analogos de platino, respectivamente.33343% No se ha reportado informacién alguna sobre el uso
de agentes estimulantes de la eritropoyesis. Las toxicidades hematoldgicas a menudo conducen a reducciones en las
dosis o a retrasos en la dosificacion, por lo que existe la razén légica de administrar una dosificacion mas completa si
se puede mitigar de manera significativa la anemia y/o la trombocitopenia inducidas por la quimioterapia. Por lo tanto,
es razonable evaluar el potencial del compuesto peptidico mimético de TPO para prevenir o reducir la anemia y la
trombocitopenia en sujetos que reciben quimioterapia de gemcitabina/cisplatino o de gemcitabina/carboplatino para
CPCNP avanzado.

Justificacion general para el estudio

Los agentes quimioterapéuticos de platino (por ejemplo, carboplatino, cisplatino) y los regimenes de quimioterapia a
base de platino (por ejemplo, carboplatino y cisplatino administrados solos o en combinaciéon con gemcitabina) se
utilizan para el tratamiento de diferentes tipos de cancer y se ha demostrado que ocasionan una supresion
clinicamente significativa de la médula dsea, y esto conduce a disminuciones de glébulos blancos, glébulos rojos, y
plaquetas, ocasionando neutropenia, anemia y trombocitopenia, respectivamente.

Las consecuencias de los regimenes de quimioterapias mielosupresoras incluyen anemia y/o trombocitopenia, que
pueden ocasionar un deterioro en las actividades diarias debido a la fatiga, la necesidad de glébulos rojos o
transfusiones de plaquetas o el tratamiento con AEE, retrasos en el programa de quimioterapia, reduccion de la dosis
de quimioterapia y supervivencia posiblemente disminuida.

Los estudios de farmacologia preclinica del compuesto peptidico mimético de TPO han demostrado el efecto
mieloprotector del compuesto peptidico mimético de TPO en la prevencion de la anemia y de la trombocitopenia
inducidas por el carboplatino o por el carboplatino y la gemcitabina.?®

Los datos de los estudios realizados en sujetos sanos y en sujetos con cancer que reciben quimioterapia basada en
carboplatino, son consistentes con los resultados de eficiencia, seguridad, farmacocinética y farmacodinamia
obtenidos durante los estudios preclinicos. Estos hallazgos sugieren que el compuesto peptidico mimético de TPO
deberia ser eficaz en la prevencién de la AlQ y/o de la TIQ en sujetos con cancer que reciben quimioterapia basada
en platino.

Objetivo

Para evaluar la eficiencia del compuesto peptidico mimético de TPO en la prevencién de la AlQ en sujetos con cancer
pulmonar de células no pequerias (CPCNP) que reciben un régimen de quimioterapia de 21 dias de gemcitabina y de
carboplatino o de cisplatino.

Para evaluar la eficiencia del compuesto peptidico mimético de TPO en la prevencioén de la TIQ en sujetos con CPCNP
que reciben un régimen de quimioterapia de 21 dias de gemcitabina y de carboplatino o de cisplatino.

Para evaluar la seguridad, la farmacocinética (FC) y la farmacodinamia (FD) del compuesto peptidico mimético de
TPO en sujetos con CPCNP que reciben un régimen de quimioterapia de 21 dias de gemcitabina y de carboplatino o
de cisplatino.

Para evaluar el efecto del compuesto peptidico mimético de TPO en las evaluaciones de resultados informados por el
sujeto (RIP), y para validar con mas claridad estas evaluaciones en sujetos con CPCNP que reciben un régimen de
quimioterapia de 21 dias de gemcitabina y de carboplatino o de cisplatino.

Hipétesis

En sujetos con CPCNP que reciben un régimen de quimioterapia de 21 dias de gemcitabina y de carboplatino o de
cisplatino, la administracion conjunta del compuesto peptidico mimético de TPO proporciona una tasa de incidencia
mas baja que el punto final compuesto de la anemia de Grado 2 o superior, o una caida en la hemoglobina = 2g/dl en
el primer dia de cualquier ciclo de la quimioterapia (Ciclo 2 al 6) relativo al valor basal (Ciclo 1, Dia 1), o el uso de la
intervencion de rescate para la anemia (por ejemplo, agentes estimulantes de la eritropoyesis [AEESs]), transfusiones
de glébulos rojos [GR]) en comparacion con el placebo.
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En sujetos con CPCNP que reciben un régimen de quimioterapia de 21 dias de gemcitabina y de carboplatino o de
cisplatino, la administracién conjunta del compuesto peptidico mimético de TPO proporcionara una tasa de incidencia
mas baja que el punto final compuesto de trombocitopenia de Grado 2 o superior o el uso de transfusiones de
plaguetas, en comparacion con el placebo.

Revision del disefio de estudio

En este estudio, la dosis del compuesto peptidico mimético de TPO o del placebo (es decir, el volumen de la solucion
para la dosificacion) para cada sujeto se planea fijar en los Ciclos 1y 2, y luego modificarse en los ciclos subsecuentes
si fuera necesario en funcién del conteo de plaquetas del Dia 15 del ciclo de quimioterapia anterior para optimizar la
seguridad del sujeto. Para maximizar aun mas la seguridad del sujeto, los valores de hemoglobina para cada sujeto
se deben evaluar en el Dia 1 de cada ciclo de quimioterapia para determinar si la dosis del medicamento de estudio
debe mantenerse o si el sujeto debe ser retirado del estudio. La dosis del compuesto peptidico mimético de TPO o del
placebo no se va a modificar en funcion de los valores de hemoglobina.

Diseno del estudio

Los sujetos con CPCNP en estadio IlIB o IV, elegibles para recibir hasta 6 ciclos de un régimen de quimioterapia de
21 dias de gemcitabina y carboplatino o cisplatino, seran matriculados antes de su primer ciclo de quimioterapia.

Para cada sujeto, el estudio constara de aproximadamente 24 visitas. Las visitas a los sujetos seran: Proyeccion (Visita
1; dentro del Dia -14 al Dia -1); Dia 1, 8, y 15 del Ciclo 1 al 6 (Visita 2 a 19); 5 visitas de seguimiento 30 dias después
de la ultima dosis de administracion del medicamento del estudio (Visita 20), y después de 6 meses (Visita 21), 12
meses (Visita 22), 18 meses (Visita 23), y 24 meses (Visita 24), después del Dia 1 del Ciclo 1 (es decir, la primera
dosis de quimioterapia). Las visitas 22, 23 y 24 requeriran solamente una llamada telefénica y no una visita al centro
de investigacion. La duracion del estudio para cada sujeto sera de aproximadamente 24 meses (Proyeccion hasta la
Ultima visita del seguimiento).

Entre los sujetos que cumplan los criterios de entrada, se seleccionara aleatoriamente a aquellos que recibiran el
compuesto peptidico mimético de TPO (n = 74) o el placebo (n = 74). El medicamento del estudio se administrara
como un bolo intravenoso en el Dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, dentro de las dos horas previas a la
administracion de la quimioterapia.

En un estudio previo, el efecto maximo del compuesto peptidico mimético de TPO en el conteo de plaguetas se observé
en el Dia 15. Por lo tanto, para garantizar la seguridad del sujeto, se ajustara la dosis del compuesto peptidico mimético
de TPO en los Ciclos 2 al 6, si es necesario, segun el conteo de plaquetas del sujeto en el Dia 15 del ciclo anterior.

En la Tabla 11 se describe una visién general de las dosis planeadas del compuesto peptidico mimético de TPO y del
placebo para cada ciclo.

Tabla 11: Descripcion general de las dosis compuesto peptidico mimético de TPO y del placebo para los Ciclos 1 al 6

Ciclo Dosis del compuesto peptidico mimético de TPO
(Hg/kg)

1 25

2 3.0

3 2.0a3.5?

4 2.0a3.5?

5 2.0a3.5?

6 2.0a3.5?
'Si es necesario, la dosis sera reducida a 2.5 ug/kg o retendra segun el conteo de plaquetas del sujeto en el Ciclo
1, Dia 15y en el Ciclo 2, Dia 1.
2Si es necesario, la dosis se ajustara o retendra segun el conteo de plaquetas del sujeto en el Dia 15 del ciclo
anterior y en el Dia 1 de este ciclo.

En el Dia 1 del Ciclo 2, cada sujeto va a recibir 3.0 ug/kg del compuesto peptidico mimético de TPO o del placebo. En
caso de que el conteo de plaquetas del Dia 1 del Ciclo 1 sea de > 700,00/pl, y el conteo de plaquetas permanezaca
de > 500,000/ul, pero sea de < 700,00/ul en el Dia 1 del Ciclo 2, el sujeto va a recibir 2.5 pyg/kg del compuesto peptidico
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mimético de TPO o del placebo. Si el conteo de plaquetas es de > 700,00/pl en el Dia 1 del Ciclo 2, el sujeto no va a
recibir la dosis del compuesto peptidico mimético de TPO o el placebo en el Ciclo 2.

En el Dia 1 del Ciclo 3 al 6, la dosis del compuesto peptidico mimético de TPO o del placebo (es decir, el volumen de
la solucién de dosificacion) se va a basar en el conteo de plaquetas del Dia 15 del ciclo previo.

En el Ciclo 2 al 5, si el conteo de plaquetas del sujeto en el Dia 15 es de >700,00/pl, y el conteo de plaquetas en el
Dia 1 del siguiente ciclo de quimioterapia permanece > 700,00/pl, el sujeto no recibira la dosis del compuesto peptidico
mimético de TPO o del placebo para dicho ciclo. Los sujetos podran recibir la dosis nuevamente para los ciclos
subsecuentes si las plaquetas son de < 700,00/ul en el Dia 1 de dicho ciclo de quimioterapia.

Con la finalidad de maximizar la seguridad del sujeto, los valores de hemoglobina para cada sujeto también se deberan
evaluar en el Dia 1 de cada ciclo de quimioterapia para determinar si se debe mantener la misma dosis del compuesto
peptidico mimético de TPO o del placebo. Especificamente, si un sujeto tiene un valor de hemoglobina de >15 g/dl o
tiene un aumento desde la linea base de referencia de = 2 g/dl en el Dia 1 de cualquier ciclo, el sujeto no recibira la
dosis del compuesto peptidico mimético de TPO para dicho ciclo. La dosis del compuesto peptidico mimético de TPO
o del placebo no se modificara en funcién de los valores de hemoglobina.

En la Tabla 12 se proporciona un esquema detallado de la titulacién de la dosis.

Tabla 12. Esquema de titulacion de dosis del compuesto peptidico mimético de TPO para los Ciclos 3 al 6.

Conteo de plaquetas en el Dia 15 del ciclo de
quimioterapia anterior (Ciclo 2 al 5) x1000 (/ul)

La dosis del compuesto peptidico mimético de TPO
(ug/kg)?? para el siguiente ciclo de quimioterapia (Ciclo

3 al 6)
> 900’ 2.0
501 - 899" 25
101 - 500 3.0
50 - 100 3.25
<50 35

'Si el conteo de plaquetas del sujeto en el Dia 1 del siguiente ciclo de quimioterapia es >700,000/ul, no se le
administrara el compuesto peptidico mimético de TPO o el placebo para dicho ciclo. Los sujetos podrian recibir la
dosis nuevamente para los ciclos subsecuentes si el conteo de plaguetas es de <700,000/ul en el Dia 1 de dicho
ciclo de quimioterapia. Si el conteo de plaquetas continda siendo >700,000/ul en el Dia 1 de dos ciclos consecutivos,
el sujeto sera retirado del estudio. 2Los sujetos en el grupo placebo van a recibir el mismo volumen de dosis que el
compuesto peptidico mimético TPO. 3Si un sujeto tiene un valor de hemoglobina > 15 g/dl o tiene un aumento desde
el valor de la linea base = 2 g/dl en el Dia 1 de cualquier ciclo, el sujeto no recibira la dosis del compuesto peptidico
mimético de TPO para dicho ciclo. Si la hemoglobina contintia siendo superior a > 15 g/dl, o si hay un aumento de
= 2 g/dl desde el inicio en el Dia 1 de dos ciclos consecutivos, el sujeto sera retirado del estudio.

El brazo de tratamiento control (placebo) se va a utilizar para establecer la frecuencia y/o la magnitud de los cambios
en los criterios de valoracion clinica y/o de laboratorio y los criterios adversos que puedan ocurrir con la quimioterapia
y las terapias estandar de atencién en ausencia del compuesto peptidico mimético de TPO.

Este estudio esta disefiado para evaluar la eficacia, la seguridad, la farmacocinética y la farmacodinamia del
compuesto peptidico mimético de TPO en sujetos masculinos y femeninos con CPCNP en Estadio lIB o IV que reciben
un régimen de quimioterapia de gemcitabina y carboplatino o cisplatino.

Se eligio a la poblacion con CNCNP debido a que la incidencia de anemia es alta, se reporta anemia de Grado 2 o
superior en un 38 a un 71% de los sujetos bajo analogos de platino y combinaciones de gemcitabina. Se ha reportado
que la incidencia de anemia de Grado 3 o superior, en este contexto, es superior al 28% (intervalo del 5 a 28%), y se
ha reportado que la incidencia de la transfusion en este contexto es del 39%.3#4

Al momento del diagndstico, aproximadamente el 68% de los sujetos con CNCNP se encontraban en Estadio llIB/IV.
La supervivencia a 5 afios es muy pobre (8.4% para el estadio IlIB y 1.6% para el estadio 1V), adicionalmente, la
supervivencia global media para los sujetos con CNCNP en estadio IlIB/IV que reciben regimenes que contienen
gemcitabina es de 9 meses. La mediana del tiempo de supervivencia también permitira una evaluacion exploratoria
de la seguridad del compuesto peptidico mimético de TPO con respecto a la progresion del tumor y la supervivencia
general en un periodo relativamente corto.
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Todos los sujetos recibiran tratamientos estandar de atencion, incluyendo intervenciones de rescate si fuera necesario,
de modo que se optimice el resultado clinico para cada sujeto con respecto al tratamiento de atencién estandar. Los
sujetos se van a elegir aleatoriamente para recibir el compuesto peptidico mimético de TPO o el placebo, ademas del
tratamiento estandar de atencion para CNCNP. La eritropoyetina, junto con otros agentes hematopoyéticos no en
investigacion, como el hierro, la vitamina B, el acido félico y las transfusiones de glébulos rojos, se permitiran como
medicamentos de cuidado estandar para tratar la anemia durante los ciclos de quimioterapia. El tratamiento con
placebo se va a utilizar para establecer la frecuencia y la magnitud de los cambios en el laboratorio y/o los puntos
finales clinicos que puedan ocurrir en ausencia del tratamiento con el compuesto peptidico mimético de TPO, y, por
lo tanto, la cohorte de la dosis del placebo va a permitir el establecimiento de la seguridad del compuesto peptidico
mimético de TPO.

El punto final compuesto de la anemia va a incluir la incidencia de (1) anemia de Grado 2, o superior, (es decir,
hemoglobina de < 10 g/dl), o (2) una caida de = 2 g/dl de hemoglobina en el primer dia de cualquier ciclo de
quimioterapia (Ciclo 2 al 6) con respecto al nivel basal (Ciclo 1, Dia 1), o (3) el uso de la intervencion de rescate para
la anemia (por ejemplo, la transfusion de glébulos rojos, AEEs). Los componentes del punto final compuesto fueron
seleccionados segun los siguientes criterios: el paradigma de tratamiento actual para el uso de AEEs (es decir, se
permite el uso de AEEs cuando la hemoglobina del sujeto se aproxime a 10 g/dl o es < 10g /dl), una caida de = 2 g/dI
de la hemoglobina basal, se considera clinicamente significativa, y los AEEs y las transfusiones de glébulos rojos son
intervenciones de rescate para la anemia que se aceptan como eventos clinicamente significativos.

Se selecciond el régimen requerido de quimioterapia con gemcitabina y carboplatino o cisplatino cada 21 dias, dado
que es un régimen eficaz para el tratamiento de CNCNP. Se ha reportado que sujetos con cancer que reciben terapias
basadas en platino, muestran una disminucién en la hemoglobina de aproximadamente 0.5 g/dl en cada ciclo de
quimioterapia. Se ha reportado que la mediana del nimero de ciclos de tratamiento en estos sujetos es de 4. Por lo
tanto, se anticipa una disminucion en la hemoglobina de aproximadamente 2 a 3 g/dl desde el inicio del brazo tratado
con el compuesto peptidico mimético sin TPO durante los ciclos 4-6 del tratamiento.

El punto final compuesto de la trombocitopenia incluira la incidencia de (1) trombocitopenia de Grado 2 o superior o
(2) el uso de transfusion de plaquetas. Los componentes del criterio de valoracion compuesto fueron seleccionados
segun los siguientes criterios: La trombocitopenia de Grado 2, o superior, (conteo de plaquetas < 75,000/ul) ha sido
asociada con retrasos en los procedimientos quirurgicos y los tratamientos de quimioterapia debido a la posibilidad de
un mayor riesgo de hemorragia, y el uso de la transfusion de plaquetas es un evento clinicamente significativo que se
realiza para detener o prevenir hemorragias debidas a la trombocitopenia.

La aleatorizacion se va a estratificar en funciéon de la quimioterapia basada en platino (es decir, carboplatino o
cisplatino), y del estadio de la enfermedad (es decir, Estadio IlIB o V) para mantener el equilibrio en el grupo activo y
en el placebo. El carboplatino y el cisplatino tienen perfiles de eficacia similares y se utilizan con gemcitabina de forma
extensiva segun las preferencias de cada centro de tratamiento. La aleatorizacion se va a estratificar en funcion del
agente de quimioterapia debido a los diferentes perfiles de toxicidad. El carboplatino es menos nefrotdxico y menos
emetdgeno que el cisplatino, y la neurotoxicidad y la ototoxicidad estan practicamente ausentes. La mielosupresion
es el principal efecto téxico del carboplatino. Por el contrario, las principales toxicidades descritas para el cisplatino
han sido nauseas, vomitos y efectos gastrointestinales generalizados, incluida la diarrea postplatino. La hidratacion y
el fraccionamiento de las dosis mitigan la mayor parte del efecto nefrotoxico del cisplatino. Los efectos neuropaticos
para el cisplatino son relativamente comunes y estan relacionados con la dosis acumulada administrada. Aunque no
se anticipan diferencias en la seguridad y en la eficacia del compuesto peptidico mimético de TPO en sujetos con
cancer en Estadio IlIB y 1V, la aleatorizacion se estratificara segun la etapa de la enfermedad para detectar posibles
diferencias.

Este estudio esta disefiado como una prueba de dosis adaptativa para maximizar la seguridad de cada sujeto al
minimizar un aumento transitorio en el conteo de plaquetas por encima del intervalo normal.

El compuesto peptidico mimético de TPO o el placebo se administraran dentro de las 2 horas previas a la
administracion de la quimioterapia. Este tiempo de dosis se basa en los hallazgos preclinicos, estos indican que el
compuesto peptidico mimético de TPO debe de ser administrado el mismo dia que la quimioterapia. La dosis dentro
de las 2 horas previas a la quimioterapia en los sujetos se eligié con respecto a las consideraciones practicas de
administracion de agentes de cuidado de la quimioterapia (por ejemplo, antieméticos para minimizar las nauseas y el
vomito e hidratacién para minimizar la nefrotoxicidad) antes de la administracion de la quimioterapia, asi también como
para minimizar la variabilidad de respuesta del compuesto peptidico mimético de TPO. Cada sujeto recibira una dosis
por bolo intravenoso del compuesto peptidico mimético de TPO o del placebo en el Dia 1 de cada ciclo de quimioterapia
a partir del primer ciclo hasta cumplir 6 ciclos.

En los ciclos 1y 2, se administraran dosis fijas del compuesto peptidico mimético de TPO o del placebo (es decir, el
volumen de la solucién de dosificacion). En el ciclo 1, se administraran dosis de 2.5 ug/kg del compuesto peptidico
mimético de TPO o del placebo. Esta dosis fue seleccionada en funcion a los resultados obtenidos en el estudio del
Ejemplo 2, donde se administraron dosis fijas que oscilaban entre 1.5y 3.0 pg/kg. En el Dia 1 del Ciclo 2, cada sujeto
va a recibir 3.0 pg/kg del compuesto peptidico mimético de TPO o del placebo. En caso de que el conteo de plaquetas
del Dia 1 del Ciclo 2 de un sujeto sea de > 700,000/ul, y el conteo de plaquetas permanezca > 500,000/ul, pero sea <
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700,000/ul en el Dia 1 del Ciclo 2, el sujeto va a recibir 2.5 pg/kg del compuesto peptidico mimético de TPO o del
placebo. En el Ciclo 3 al 6, la dosis (es decir, el volumen de la solucién de dosificacion) del compuesto peptidico
mimético de TPO vy del placebo sera ajustada segun el recuento de plaquetas del sujeto en el Dia 15 del ciclo de
quimioterapia anterior, tal y como se describe el la Tabla 11, esto para poder maximizar la seguridad, particularmente
con respecto al conteo elevado de plaquetas. En todos los ciclos, el compuesto peptidico mimético de TPO no sera
administrado si los conteos de plaquetas en el dia de la dosificacion superan los 700,000/ul. Posterior a la
administracion de la quimioterapia, se espera que los conteos de plaguetas disminuyan progresivamente a lo largo de
2 semanas antes de comenzar la recuperacion. Por lo tanto, la administracién del compuesto peptidico mimético de
TPO en el Dia 1 de cada ciclo de quimioterapia es segura si el conteo de plaquetas del sujeto es < 700,000/ul, esto
aun en presencia de agentes quimioterapéuticos que pueden ocasionar trombocitopenia. La seguridad de los sujetos
se va a garantizar ain mas si se suspende del estudio a sujetos cuyo conteo de plaquetas continde siendo de >
700,000/ul en el Dia 1 de dos ciclos consecutivos.

El aumento de la hemoglobina con el uso de AEEs ha sido asociado a un aumento en los eventos trombovasculares.
Con la finalidad de maximizar la seguridad de los sujetos, los valores de hemoglobina de cada sujeto también seran
evaluados en el Dia 1 de cada ciclo de quimioterapia para determinar si se debe mantener la dosis del compuesto
peptidico mimético de TPO o del placebo. Especificamente, si un sujeto tiene un valor de hemoglobina > 15 g/dl o si
tiene un aumento del nivel basal = 2 g/dl en el Dia 1 de cualquier ciclo, el sujeto no recibira la dosis del compuesto
peptidico mimético de TPO durante dicho ciclo. La seguridad de los sujetos va a garantizar ain mas se si se suspende
del estudio a sujetos cuya hemoglobina contintie estando por encima de > 15 g/dl o si hay un aumento de = 2 g/dl en
el Dia 1 de dos ciclos consecutivos. Se eligié el valor de hemoglobina de 15 g/dl dado que es aproximadamente el
limite normal superior en poblaciones sanas. Se eligié un aumento de hemoglobina de = 2 g/dl sobre la linea de base
(pero <1 5 g/dI), ya que se considera un evento clinicamente significativo. La dosis del compuesto peptidico mimético
de TPO o del placebo no se va a modificar en funcién de los valores de hemoglobina.

Si un sujeto no es elegible para recibir el compuesto peptidico mimético de TPO en 2 ciclos, cualquiera de ellos,
consecutivos de quimioterapia, no sera considerado evaluable y se suspendera del estudio. El monitoreo frecuente de
los parametros de coagulacién (por ejemplo, PT, TPTA) va a evaluar ain mas la seguridad del sujeto y de ser
necesario, se les puede administrar un tratamiento profilactico con aspirina a dosis bajas.

Los examenes fisicos, los signos vitales, y los ECGs se utilizaran como parte de las evaluaciones de seguridad.
Ademas, los anticuerpos contra el compuesto peptidico mimético de TPO y el TPOhu se van a evaluar durante un
periodo de un afio. Los efectos adversos serios (EAS), los eventos adversos (EA) y los medicamentos concomitantes
se recopilaran hasta 30 dias después de la ultima dosis del compuesto peptidico mimético de TPO o del placebo. Las
EAS y EA mas alla de los 30 dias posteriores a la Ultima dosis del compuesto peptidico mimético de TPO o del placebo
no recibiran seguimiento dado que la progresion de la enfermedad en esta poblacion de sujetos dificultara la evaluacion
de la relacion de los EA con el compuesto peptidico mimético de TPO 30 dias después de la ultima dosis del compuesto
peptidico mimético TPO.

La evaluacion tumoral se realizara cada dos ciclos de quimioterapia (es decir, cada 6 semanas), o con mayor
frecuencia segun la practica estandar, hasta durante 6 meses. Este periodo se considera adecuado para identificar
una tendencia potencial para un efecto perjudicial del compuesto peptidico mimético de TPO en el crecimiento tumoral
de esta poblacién de sujetos, ya que la supervivencia media para esta poblacion de sujetos es de solamente 9 meses.
La supervivencia libre de progresion se evaluara a los 6 meses, y la supervivencia en general tras un periodo de 2
afios, ambas seran consideradas evaluaciones de seguridad exploratorias.

Se van a evaluar varios parametros de FD especializados. La medicion de los parametros de coagulacion (factor
plaquetario 4, fragmentos de protrombina 1+2, producto dividido de fibrina [dimero-D], fibrindgeno y selectina-P)
evaluara el efecto del compuesto peptidico mimético de TPO sobre la coagulacion funcional. Una reduccioén en los
niveles de fibrindgeno puede sugerir la prevencion del desarrollo de microangiopatias que también pueden contribuir
a la prevencion de la trombocitopenia y de la anemia inducidas por la quimioterapia. Estos marcadores de coagulacion
permitiran la evaluacion de cualquier aumento en el potencial de los eventos trombovasculares con el aumento de
plaguetas debido al tratamiento con el compuesto peptidico mimético TPO. La mediciéon del factor de crecimiento
derivado de plaquetas, el factor-AA (PDGF-AA) y el factor de crecimiento transformante beta-1 (TGFB1), se utilizara
para evaluar la remodelacion ésea. La medicion de los factores de crecimiento hematopoyético y trombopoyético
(TPOhu en suero y EPOhu) va a determinar si el compuesto peptidico mimético de TPO tiene algun efecto sobre estos
factores de crecimiento, que estan asociados con el mantenimiento y el control del nivel de hemoglobina y el conteo
final de plaquetas.

Se recogeran muestras de FC para determinar las concentraciones plasmaticas del compuesto peptidico mimético de
TPO y determinar de manera potencial una relacion FC/FD.

Se realizaran evaluaciones de los resultados informados por los sujetos para explorar los efectos del compuesto
peptidico mimético de TPO en la funcion diaria de los sujetos, la fatiga y otras medidas relacionadas con el sujeto. La
evaluacion funcional de terapia contra el Cancer-Anemia (EFTC-An), el inventario breve de fatiga (IBF) y la impresion
global de cambio (IGC) seran utilizados para evaluar los resultados informados por los sujetos.
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Se escogiod la dosis inicial de 2.5 ug/kg en el ciclo 1, en base a los resultados obtenidos en un estudio en curso
realizado en sujetos con cancer, este estudio investigd dosis de 1.5, 2.25 y 3 ug/kg.

La elevacion de plaquetas relacionada con la dosis, es un efecto farmacoldgico esperado del compuesto peptidico
mimético de TPO. Como resultado, a dosis mas altas es posible que se observen elevaciones excesivas de plaquetas
(mas alla del rango normal). En el estudio clinico en curso, a dosis de 1.5y 2.25 ug/kg, ninguno de los sujetos tuvo un
aumento de = 3 veces el nivel basal del conteo de plaquetas. En contraste, a una dosis de 3.0 pg/kg, dos sujetos
tuvieron un aumento = 3 veces el nivel basal del conteo de plaquetas cerca del Dia 15; el aumento fue transitorio y no
se consideraron como eventos adversos. En el segundo ciclo, después de la administracion de la dosis de 3.0 pg/kg,
el aumento observado en el conteo de plaquetas fue de aproximadamente 2 veces mayor que el valor de la linea base.
Esta reduccién en la elevacion del conteo de plaquetas en relacion con el aumento, en el primer ciclo, fue
probablemente debido a la mielosupresiéon acumulada como resultado de la quimioterapia continua. También se han
observado conteos de plaquetas con un aumento de = 3 veces el nivel basal en sujetos sanos con una dosis de 3.0
pg/kg. Por lo tanto, se planea modificar la dosis del compuesto peptidico mimético de TPO para cada sujeto en los
ciclos subsecuentes (es decir, Ciclo 2 al 6) en funcion del conteo de plaquetas en el dia 15 del ciclo de quimioterapia
anterior, que se anticipa sea el momento pico para el conteo de plaquetas. Esto va a permitir un equilibrio éptimo de
dosis seguras y eficaces. Por lo tanto, una dosis inicial de 2.5 ug/kg de peso corporal se considera apropiada. En base
a los resultados del estudio, se anticipa que debido a la mielosupresion acumulada resultante de la quimioterapia
continua, se espera una reduccién de la elevacion de las plaquetas en ciclos posteriores con la misma dosis del
compuesto peptidico mimético de TPO. Por lo tanto, se planea que la dosis en el segundo ciclo sea de 3.0 ug/kg (a
menos que los datos del conteo de plaquetas del Dia 12 del ciclo 1 no respalden un aumento en la dosis en el segundo
ciclo como se explicé anteriormente).

Se anticipa que debido a la toxicidad acumulada en la médula ésea por la quimioterapia, es probable que se necesiten
dosis mas altas del compuesto peptidico mimético de TPO para lograr una respuesta similar a los ciclos previos en
los ciclos posteriores. El intervalo de titulacion de la dosis para los ciclos 3 al 6 es de 2.0 a 3.5 pg/kg. La dosis mas
alta es de 3.5 ug/kg y se propone en caso de que se observe un conteo muy bajo de plaquetas en el Dia 15 (es decir,
< 50,000/pl).

Criterios de paro para sujetos individuales

Un sujeto individual sera retirado del estudio si lo siguiente ocurre en cualquier momento durante su participacion en
el estudio:

e Si el conteo de plaquetas contintia siendo de > 700,000/ul en el Dia 1 de dos ciclos consecutivos.

e Sila hemoglobina continua siendo > 15 g/dl o superior, o si hay un aumento de =2 g/dl en el Dia 1 de dos ciclos
consecutivos.

e El sujeto se retira por razones como las mencionadas a continuacion.
Retiro del estudio

Un sujeto puede ser retirado del estudio por cualquiera de las siguientes razones:
e La progresion del tumoral resulta en la interrupcién de la quimioterapia

e Lainterrupcion del tratamiento del estudio. Si un sujeto interrumpe el tratamiento antes de que finalice la fase de
tratamiento, la primera visita del seguimiento se debe de realizar.

o El sujeto puede ser retirado del estudio si:

o Elinvestigador considera que por razones de seguridad (por ejemplo, un efecto adverso) lo mejor para el sujeto
es detener el tratamiento.

Criterio de paro individual

e Si el conteo de plaquetas contintia siendo > 700,000/ul en el Dia 1 de dos ciclos consecutivos.

e Los sujetos seran retirados del estudio si la hemoglobina contintia siendo > 15 g/dl o superior, o si hay un
aumento de = 2 g/dl en el Dia 1 de dos ciclos consecutivos.

e Sila sujeto se embaraza.

e Si el sujeto no recibe la dosis del compuesto peptidico mimético de TPO en cualquiera de dos ciclos de
quimioterapia consecutivos, el sujeto sera retirado del estudio.

e Muerte

26



10

15

20

25

30

ES 2729 622 T3

Dosis y administracion

En el Dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, los sujetos van a recibir la dosis, con un bolo intravenoso, del compuesto
peptidico mimético de TPO o del placebo correspondiente (Cloruro de sodio al 0.9% para la inyeccion) dentro de las
dos horas anteriores a la administracion de la quimioterapia.

En el Dia 1 del Ciclo 1, cada sujeto va a recibir 2.5 pg/kg del compuesto peptidico mimético de TPO o del placebo.

En el Dia 1 del Ciclo 2, cada sujeto va a recibir 3.0 ug/kg del compuesto peptidico mimético de TPO o del placebo. En
caso de que en el Dia 15 del Ciclo 1 el conteo de plaquetas sea > 700,000/ul, y el conteo de plaquetas permanezca >
500,00/ul, pero sea < 700,000/ul en el Dia 1 del Ciclo 2, el sujeto va a recibir 2.5 pug/kg del compuesto peptidico
mimético de TPO o del placebo.

En el Dia 1 del Ciclo 3 al 6, la dosis del compuesto peptidico mimético de TPO o del placebo (es decir, el volumen de
la solucion de dosificacion) se va a basar en el recuento de plaquetas del sujeto en el Dia 15 del ciclo anterior. El
sistema para el ajuste de la dosis para los ciclos 3 al 6 se muestra en la Tabla 11.

Gemocitabina, carboplatino y cisplatino.
Se requieren los siguientes regimenes de quimioterapia para la elegibilidad:

e Gemcitabina: Dosis = 1000 a 1250 mg/m?2, administrada como una infusion de 30 minutos en el Dia 1 y el Dia 8 de
cada ciclo de quimioterapua de 21 Dias,

y también

e Carboplatino: Dosis = 5 a 6 (diana de carboplatino AUC) x (GFR + 25) administrado el Dia 1 de cada ciclo de
quimioterapia de 21 Dias

0]
¢ Cisplatino: Dosis = 75 a 80 mg/m?; administrado el Dia 1 de cada ciclo de quimioterapia de 21 Dias.

Una vez completado el Ciclo 1 (Visita 2), si fuera necesario por criterio clinico, las dosis de la quimioterapia pueden
ser modificadas de acuerdo con la etiqueta del producto aprobado en el pais respectivo del sitio de investigacion.

Evaluaciones del estudio
Descripcion general
El volimen de sangre aproximado que sera recolectado por cada sujeto se resume en la Tabla 13.

Las muestras de sangre seran colectadas de una canula intravenosa o mediante venopuncion directa. Si una canula
residente se utiliza para la recolecciéon de muestras de sangre, una pequefia cantidad de sangre (es decir, no mas de
1 ml) sera desechada cada vez que se tome una muestra a través de la canula.

Tabla 13. Volumen aproximado de sangre recolectado por sujeto.

Procedimiento Volumen de sangre por Numero total de muestras | Volumen total de sangre
muestra (ml) (ml)

Serologia 5 1 5

Quimica 5 8 40

Hematologia 4 21 84

Coagulacion 2 21 42

Hierro sérico, B42, TIBC, 7 1 7

ferritina

Formacioén de anticuerpos 3 2 6

al compuesto peptidico

mimético TPO

Formacioén de anticuerpos 3 2 6

para TPOhu
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FC

1

8

8

Procedimiento

Volumen de sangre por
muestra (ml)

Numero total de muestras

Volumen total de sangre
(ml)

Fibrindgeno, F1+2, 4.5 3 13.5

Dimero D

FP4 2.7 3 8.1

Selectina P soluble, TGFg 4 3 12

Suero TPOhu 15 3 4.5

Suero EPOhu 15 3 4.5

Procedimiento Volumen de sangre por Numero total de muestras | Volumen total de sangre
muestra (ml) (ml)

Subtotal aproximado ~241 ml

Prueba de embarazo en 5 2 10

suero (mujeres en edad

fértil)

Total aproximado ~263 ml

Visita 2 a 19: Fase de tratamiento doble ciego

Los sujetos llegaran al centro de investigacion en la mafiana del Dia 1, 8 y 15 de cada ciclo de quimioterapia de 21
dias, por hasta 6 ciclos (Ciclo 1 al Ciclo 6).

Las visitas 2, 5, 8, 11, 14 y 17 corresponden al Dia 1 de cada ciclo de quimioterapia (Ciclo 1 al Ciclo 6).

Las visitas 3, 6, 9, 12, 15y 18 corresponden al Dia 8 de cada ciclo de quimioterapia (Ciclo 1 al Ciclo 6). Cada una de
estas visitas puede realizarse +/- 2 dias.

Las visitas 4, 7, 10, 13, 16 y 19 corresponden al Dia 15 de cada ciclo de quimioterapia (Ciclo 1 al Ciclo 6). Cada una
de estas visitas puede realizarse +/- 2 dias.

Predosis se define como un intervalo dentro de las 2 horas de la administracion del medicamento de estudio. La
muestra farmacocinética programada para la predosis debe tomarse lo mas cercanamente posible al tiempo de la
dosificacion. Los resultados predosis de la Visita 2 seran considerados los valores de referencia del sujeto para los
analisis estadisticos.

Eficacia
Evaluaciones y criterios
Primaria

La principal evaluacién de la eficacia sera la diferencia en las tasas de incidencia entre el compuesto peptidico
mimético de TPO y el placebo en el punto final compuesto de anemia de grado 2 o superior, o0 una caida de = 2 g/dl
en la hemoglobina en el primer dia de cualquier ciclo de quimioterapia (Ciclo 2 al 6) en relacion con la linea de base
(Ciclo 1, Dia 1), o el uso de la intervencién de rescate para anemia.

La hemoglobina y el uso de AEE vy las transfusiones de glébulos rojos seran los criterios utilizados para evaluar el
punto final primario de eficiencia. Estos parametros también van a formar parte de la evaluacién de seguridad.

La anemia sera clasificada segun los criterios de Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE): Version
3.0.%5: Los criterios para la hemoglobina se pueden encontrar en el Anexo 1.

Secundaria
Los puntos finales secundarios de eficacia son:

¢ La diferencia entre el compuesto peptidico mimético de TPO OUND vy el placebo en las tasas de incidencia en el
punto final compuesto de trombocitopenia Grado 2 o superior, o el uso de transfusion de plaquetas.
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e La diferencia entre el compuesto peptidico mimético de TPO y el placebo en las tasas de incidencia de cada
componente individual del criterio de valoracién compuesto para la anemia y la trombocitopenia.

La hemoglobina, el conteo de plaquetas, el uso de AEEs y el uso de transfusiones de glébulos rojos y plaquetas, seran
los criterios utilizados para evaluar la eficacia del punto final secundario. Estos parametros también formaran parte de
la evaluacion de seguridad.

La trombocitopenia y la anemia se van a clasificar segun los criterios de Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE): Version 3.0.%°

Evaluaciones de farmacocinética

Se recolectaran muestras se sangre venosa de 1 ml para determinar la concentracion en plasma del compuesto
peptidico mimético TPO

Parametros de farmacocinética

Se determinaran los datos individuales de concentracion plasmatica en cada muestra de tiempo
Evaluaciones de farmacodinamia

Se realizaran las siguientes pruebas de FD:

e Parametros de coagulacion: fibrinogeno, factor plaquetario 4 (PF4), fragmentos de protrombina 1+2 (PF1 + 2),
producto de degradacion del fibrindgeno (dimero d) y selectina-P. Estos parametros también seran una evaluacion de
seguridad.

e Marcador para la remodelacion de huesos: factor de crecimiento derivado de plaquetas-AA (PDGF-AA) y el factor
de crecimiento transformante beta-1 (TGFB1). Estos parametros también seran una evaluacion de seguridad.

e Factores de crecimiento humano: concentraciones séricas nativas de trombopoyetina (TPOhu) y eritropoyetina
(EPOhu)

Pruebas de laboratorio

Se recolectaran muestras de sangre venosa para la quimica del suero, hematologia, coagulacién, y una muestra
aleatoria de orina para realizar analisis de orina. Varias pruebas de laboratorio (por ejemplo, hemoglobina, recuento
de plaguetas) también seran evaluaciones de eficacia.

Hematologia

Hemoglobina

Hematocrito

Conteo de plaquetas

Conteo de glébulos rojos

Porcentaje de reticulocitos

Conteo de glébulos blancos con diferencial

indices de glébulos rojos (MCHC, MCV, MCH, RDW)

Analisis de orina — Sedimentos (Realizado unicamente si la prueba con varilla es anormal)

Si el resultado de la prueba con varilla es anormal, se utilizara citometria de flujo para medir a los sedimentos. En caso
de que exista una discordancia entre los resultados de la prueba con varilla y los resultados de la citometria de flujo,
el sedimento sera examinado microscopicamente.

Gldébulos rojos Cristales
Glébulos blancos Cilindros
Células epiteliales  Bacterias

Otros
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Hierro Folato
B12 TIBC
Ferritina
Formacién de anticuerpos
La evalucion de los tumores se va a realizar y a evaluar segun los criterios de RECIST.4344

El mismo procedimiento (por ejemplo, CT, MRI) utilizado para la evaluacion del tumor en la proyeccion, debe utilizarse
a lo largo de todo el estudio.

Supervivencia libre de progresion

La evaluacion de la respuesta del tumor va a permitir una evaluacion de la supervivencia libre de progresion a los 6
meses.

La supervivencia libre de progresion (SLP) calculada para todos los sujetos aleatorizados, se define como el tiempo
desde la aleatorizacion hasta el momento en que se documenta por primera vez la progresion de la enfermedad. Los
sujetos que mueran sin una progresion previa reportada, se considerara que progresaron en la dia de su muerte. Los
sujetos que no progresaron o murieron seran censurados en la fecha de la ultima evaluacion del tumor (es decir, 6
meses despufies de la primera dosis del medicamento de estudio).

Supervivencia promedio

La supervivencia promedio calculada para todos los sujetos aleatorizados, se define como la fecha de la primera dosis
hasta que se documenta la muerte. La supervivencia promedio se evaluara durante un periodo de 24 meses a partir
de la primera dosis del medicamento de estudio. Los sujetos que no hayan muerto seran censurados en la fecha de
la Ultima visita de seguimiento.

Otras evaluaciones de seguridad

Lo siguiente sera evaluado a lo largo del estudio:

* Incidencia del uso de la intervencién de rescate para la anemia o la trombocitopenia

* Incidencia de un retraso en la administracién o una reduccioén de la dosis en la quimioterapia
* Incidencia de una reduccion de la dosis en la dosis de medicacion del estudio

* Incidencia de eventos trombovasculares (ETV)

Evaluacion funcional de la terapia contra en cancer — Anemia (EFTC-An)

La evaluacion funcional de la terapia contra en cancer — Anemia (EFTC-An) es una medida de 47 items reportados
por el sujeto, que fue desarrollada para evaluar las preocupaciones relacionadas con la fatiga y la anemia en personas
con cancer. Incluye la EFTC-General (EFTC-G) que consta de subescalas de bienestar fisico, funcional, emocional,
social/familiar (27 items), y la escala de anemia que consta de subescalas de fatiga (13 items) y de no fatiga (7
items)*%50 |os articulos EFTC se clasifican en una escala tipo Likert de 5 puntos que varia de 0 “en lo absoluto” a 4 =
“mucho”. Las puntuaciones mas altas representan un mejor estado de salud o sintomas menos graves. Se ha
demostrado que las puntuaciones de EFTC estan asociadas en los niveles de hemoglobina en sujetos que se someten
a quimioterapia.*®

Inventario breve de fatiga (IBF)

El IBF se desarrolld y se valido en sujetos con cancer que estaban experimentando anemia relacionada a el tratamiento
o0 a la enfermedad. 5

n o«

El IBF incluye 3 articulos que abordan la gravedad de la fatiga (tedio, cansancio) “ahora”, “nivel de fatiga habitual en
las ultimas 24 horas” y “el peor nivel de fatiga en las Ultimas 24 horas”. Otros 6 elementos evaltan hasta que punto la
fatiga interfiere con la actividad general, el estado de animo, la capacidad para caminar, el trabajo normal, las
relaciones con otras personas y el disfrute de la vida. Cada elemento incluye una escala de calificaciéon numérica de
11 puntos que va de 0 (sin fatiga o interferencia) a 10 (tan mal como se pueda imaginar o interferencia completa).

Impresion global de cambio (IGC)

Con el propésito de validar de manera adicional el IBF, se les pedira a los sujetos que proporcionen una evaluacion
de su impresioén global de cambio en la fatiga utilizando una medida de un solo elemento. Esta medida se incluye para
poder asociar los cambios observados en el IBF a las percepciones de cambio en la fatiga que experimenta el sujeto.
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Especificamente, esto ayudara a evaluar la capacidad de respuesta y el significado clinico del cambio observado en
el IBF.

Analisis de datos
Analisis de eficacia

Se realizaran analisis de eficacia en todos los sujetos que reciban al menos una dosis del compuesto peptidico
mimético de TPO o del placebo y con al menos una evaluacion de eficacia.

Primaria

La evaluacioén primaria de eficacia sera la diferencia en las tasas de incidencia entre el compuesto peptidico mimético
de TPO vy el placebo en el punto final compuesto de anemia de grado 2 o superior, 0 una caida de = 2 g/dl de la
hemoglobina en el primer dia de cualquier ciclo de quimioterapia (Ciclo 2 al 6) relativa a la linea basal (Ciclo 1, Dia 1)
o el uso de una intervencién de rescate para la anemia.

Para tener en cuenta las diferencias potenciales durante el seguimiento, las tasas de incidencia del punto final
compuesto para lo sgrupos activos y el placebo se van a estimar utilizando el enfoque de Kaplan-Meier, con
estimaciones de las desviaciones estandar de la férmula de Greenwood. Se proporcionara un intervalo de confianza
del 90% (bilateral) sobre la diferencia en las tasas de incidencia. Como un analisis de sensibilidad adicional, el tiempo
para alcanzar el punto final compuesto también se va a evaluar utilizando la estimacion del riesgo relativo del modelo
de regresion de Cox, con el nivel de hemoglobina de linea basal (predosis en la Visita 2) como covariable y el estadio
de la enfermedad y el regimen de quimioterapia con platino, como factores en el modelo.

Secundaria

Las evaluaciones secundarias de eficacia son:

® | a diferencia en las tasas de incidencia entre el compuesto peptidico mimético de TPO y el placebo en el punto
final compuesto de la trombocitopenia de grado 2, o superior, o el uso de transfusiones de plaquetas.

® | a diferencia entre el compuesto peptidico mimético de TPO vy el placebo en las tasas de incidencia de cada
componente individual del punto final compuesto para anemia y para trombocitopenia.

Las evaluacién secundaria de eficacia de las tasas de incidencia del punto final compuesto para trombocitopenia
(trombocitopenia de Grado 2, o superior, o €l uso de transfusién de plaquetas) seran analizadas como se describe
anteriormente para la evaluacién primaria de eficacia.

Cada componente de los puntos finales compuestos para anemia y para trombocitopenia también seran evaluados de
forma similar.

Farmacocinética

Se enlistaran los datos de las concentraciones de plasma disponibles para todos los sujetos segun el tratamiento.
Todas las concentraciones por debajo del limite de deteccion (LDD) y todos los datos faltantes se etiquetaran como
tales en las listas de datos de concentracion. Las concentraciones debajo del LDD se van a tratar como cero en las
estadisticas sumarias. Todos los sujetos y las muestras excluidas del analisis se van a documentar claramente en el
informe del estudio.

Los datos para todos los sujetos que reciban al menos una dosis del compuesto peptidico mimético de TPO activo, se
van a incluir en los analisis de farmacocinética. Se van a generar estadisticas descriptivas (incluyendo medias,
medianas, desviaciones estandar y coeficientes de variacion) de los datos de la concentracion de cada dosis.

Analisis de farmacodinamia

Los analisis de farmacodinamia se van a realizar en todos los sujetos que reciban al menos una dosis del compuesto
peptidico mimético de TPO o del placebo y con al menos una evaluacion de farmacodinamia. Se van a generar
estadisticas sumarias para todos los parametros farmacodinamicos.

Analisis de farmacocinética/farmacodinamia

Donde sea apropiado, se representaran graficamente las concentraciones plasmaticas y sanguineas y las medidas de
farmacodinamia correspondientes para evaluar su relacion.

Informacién del compuesto peptidico mimético de TPO

Descripcion fisica del compuesto peptidico mimético TPO
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Concentracion Solucion de 2.0 mg/ml, después de la reconstitucion
Forma de dosificacion Solucién intravenosa
Placebo Solucion salina al 0.9%, intravenosa inyectable

El compuesto peptidico mimético de TPO se proporcionara como un polvo liofilizado para su reconstitucion (una
solucién de 2.0 mg/ml después de la reconstitucion). El polvo liofilizado (5 mg de péptido PEGilado) esta en un vial de
vidrio de 3 6 4 ml de un solo uso.
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Evaluacion del recuento de hemoglobina y conteo de plaquetas utilizando los Criterios terminolégicos comunes para
eventos adversos (Version 3.0)

Criterios terminolégicos comunes para eventos adversos (Version 3.0)

Grado Definicion Hemoglobina Plaquetas
0 Sin efectos adversos o dentro de los limites | DLN DLN
normales
1 Evento adverso leve <LBINN - 10.0 g/dI <LLN | < LBINN - 75,000/mm?3
- 6.2 mmol/l <LLN-100 | <LBINN-75.0x 1091
g/l
2 Evento adverso moderado <10.0-8.0 g/l <6.2- | <75,000 - 50,000/mm?3
4.9 mmol/l <100-80g/l | <75.0-50.0x 109 |
3 Evento adverso severo o indeseable <8.0-6.5g/dl < 50,000 - 25,000/mm3
<4.9-4.0 mmol/l <80- | <50.0-25.0x 1091
65 g/l
4 Evento adverso incapacitante o | <6.5g/dL < 25,000/mm3 < 25.0 x
potencialmente mortal < 4.0 mmol/L <65 g/l 109/ |
5 Muerte relacionada con un evento adverso Muerte Muerte
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto peptidico mimético de TPO para el uso de un método para tratar y/o prevenir la anemia inducida por
la quimioterapia en un sujeto sometido a un tratamiento para el cancer, comprendiendo el método:

administrar el compuesto peptidico mimético de TPO dentro de un marco de tiempo especifico que circunda la
administracion de dicho tratamiento contra el cancer,

en donde el compuesto peptidico mimético de TPO tiene la siguiente estructura:

o7 TOH HNZ NH;

.

y en donde dicho marco de tiempo especifico esta dentro de las dos horas previas a la administracion de dicho
tratamiento contra el cancer.

2. Un compuesto peptidico mimético de TPO para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho tratamiento
es la administracion de un agente quimioterapéutico.

3. Un compuesto peptidico mimético de TPO para el uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde dicho agente
quimioterapéutico es un agente quimioterapéutico basado en platino.

4. Un compuesto peptidico mimético de TPO para el uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde dicho agente
quimioterapéutico basado en platino es seleccionado del grupo que consiste en carboplatino y cisplatino.
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Figura 2. Media del Crecimiento Tumoral y Grafico de Kaplan-Mier para el
estudio de HT29-e141

Figura 2a.
Curvas de la media del crecimiento tumoral en el estudio de HT29-e141
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