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DESCRIPCION
Terapia que involucra anticuerpos contra la claudina 18.2 para el tratamiento del cancer

Los canceres de estdbmago y esofago (gastroesofagico; GE) se encuentran entre los tumores malignos con la mayor
necesidad médica insatisfecha. El cancer gastrico es la segunda causa principal de muerte por cancer en todo el mundo.
La incidencia del cancer de es6fago ha aumentado en las ultimas décadas, lo que coincide con un cambio en el tipo
histolégico y la ubicacién del tumor primario. El adenocarcinoma de eso6fago tiene ahora mas prevalencia que el carcinoma
de células escamosas en los Estados Unidos y Europa occidental, con la mayoria de los tumores ubicados en el eséfago
distal. La tasa general de supervivencia a cinco afios para el cancer GE es del 20-25 %, a pesar de la agresividad del
tratamiento estandar establecido asociado con efectos secundarios sustanciales.

La mayoria de los pacientes se presentan con enfermedad localmente avanzada o metastasica y tienen que someterse a
quimioterapia de primera linea. Los regimenes de tratamiento se basan en una estructura de derivados de platino y
fluoropirimidina combinados principalmente con un tercer compuesto (por ejemplo, taxanos o antraciclinas). Aun asi, la
mediana de supervivencia libre de progresiéon de 5 a 7 meses y la mediana de supervivencia general de 9 a 11 meses
son las mejores que pueden esperarse.

La ausencia de un beneficio importante de los diversos regimenes de quimioterapia combinada de nueva generacion para
estos canceres ha estimulado la investigacion sobre el uso de agentes dirigidos. Recientemente, para los canceres
gastroesofagicos positivos para Her2/neu, se ha aprobado el Trastuzumab. Sin embargo, como solo ~20 % de los
pacientes expresan el objetivo y son elegibles para este tratamiento, la necesidad médica contintia elevada.

La molécula de la unién estrecha variante de empalme 2 de la Claudina 18 (Claudina 18.2 (CLDN18.2)) es un miembro
de la familia claudina de las proteinas de unién estrecha. La CLDN18.2 es una proteina transmembrana de 27,8 kDa que
comprende cuatro dominios que se extienden por la membrana con dos bucles extracelulares pequefios.

En tejidos normales no hay expresion detectable de la CLDN18.2 mediante RT-PCR con excepcion del estbmago. La
inmunohistoquimica con anticuerpos especificos de CLDN18.2 revela que el estbmago es el unico tejido positivo.

La CLDN18.2 es un antigeno de linaje gastrico altamente selectivo expresado exclusivamente en células del epitelio
gastrico diferenciadas de vida corta. La CLDN18.2 se mantiene en el curso de la transformacion maligna y, por lo tanto,
se presenta frecuentemente en la superficie de las células cancerosas gastricas humanas. Ademas, este antigeno
pantumoral se activa de manera ectdpica a niveles significativos en adenocarcinomas de eso6fago, pancreas y pulmon. La
proteina CLDN18.2 se localiza, ademas, en la metastasis en los ganglios linfaticos de los adenocarcinomas de cancer
gastrico y en la metastasis a distancia, especialmente en el ovario (llamados tumores de Krukenberg).

El anticuerpo 1gG1 quimérico IMAB362 que se dirige contra la CLDN18.2 se ha desarrollado por Ganymed
Pharmaceuticals AG. El IMAB362 reconoce el primer dominio extracelular (ECD1) de la CLDN18.2 con alta afinidad y
especificidad. EI IMAB362 no se une a ningun otro miembro de la familia claudina, lo que incluye la variante de empalme
1 relacionada estrechamente de la Claudina 18 (CLDN18.1). EI IMAB362 muestra una especificidad precisa por las células
tumorales y agrupa cuatro mecanismos de accion independientes altamente potentes. Al unirse al objetivo, el IMAB362
media la muerte celular por ADCC, CDC e induccién de apoptosis inducida por reticulacion del objetivo en la superficie
de la célula tumoral e inhibicién directa de la proliferacion. De esta forma, el IMAB362 lisa eficientemente las células
positivas para CLDN18.2, lo que incluye lineas celulares de cancer gastrico humano in vitro e in vivo. Los ratones que
portan lineas celulares cancerosas positivas para CLDN18.2 tienen un beneficio de supervivencia y hasta el 40 % de los
ratones muestra regresion de su tumor cuando se tratan con IMAB362. El documento W02007/059997 describe el
IMAB362 y varios otros anticuerpos monoclonales murinos y quiméricos. Este documento de la técnica anterior demuestra,
ademas, que el IMAB362 y algunos de los otros anticuerpos identificados se unen a la CLDN18.2 e inducen la muerte de
las células que expresan CLDN18.2 en su superficie. Ademas, el documento W02007/059997 establece que cuando se
prueba en un modelo de tumor de ratén, algunos de los anticuerpos identificados reducen el crecimiento tumoral y
aumentan el tiempo de supervivencia de los ratones evaluados.

La toxicidad y el perfil PK/TK del IMAB362 se han examinado a fondo en ratones y monos cynomolgus, lo que incluye los
estudios de busqueda de intervalo de dosis, estudios de toxicidad a dosis repetidas de 28 dias en cynomolgus y un estudio
de toxicidad a dosis repetidas de 3 meses en ratones. Tanto en ratones (administraciéon semanal de mayor duracion del
tratamiento durante 3 meses, niveles de dosis mas altos de 400 mg/kg) como en monos cynomolgus (hasta 5 aplicaciones
semanales de hasta 100 mg/kg) las dosis repetidas de IMAB362 i.v. se toleran bien. No se inducen signos de toxicidad
sistémica o local. Especificamente, no se ha observado toxicidad gastrica en ningin estudio de toxicidad. IMAB362 no
induce la activacion inmunitaria y la liberacion de citocinas. No se registraron efectos adversos en los 6rganos
reproductores de machos o hembras. IMAB362 no se une a los tejidos que carecen del objetivo. Los estudios de
biodistribucién en ratones indican que la razén de la falta de toxicidad gastrica es mas probablemente la
compartimentacion de las uniones estrechas en el sitio luminal en epitelios gastricos sanos, lo que parece afectar
profundamente la accesibilidad del epitopo de IMAB362. Esta compartimentacion se pierde tras una transformacion
maligna lo que hace que el epitopo pueda modificarse farmacolégicamente por IMAB362.
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Aqui presentamos datos que demuestran que la administracién de un anticuerpo anti-CLDN18.2 tal como IMAB362 a
pacientes humanos con cancer gastroesofagico es segura y bien tolerada hasta una dosis de al menos 1000 mg/mZ.
Ademas, los datos presentados en la presente descripcidon demuestran que el anticuerpo es completamente funcional en
estos pacientes para ejecutar efectos contra las células antitumorales y se obtuvo evidencia de actividad antitumoral.

Resumen de la ensenanza

La presente ensefianza proporciona generalmente una terapia para tratar y/o prevenir eficazmente las enfermedades
asociadas con células que expresan la CLDN18.2, lo que incluye enfermedades cancerigenas tales como cancer gastrico,
cancer esofagico, cancer de pancreas, cancer de pulmon, tal como cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC),
cancer de ovario, cancer de colon, cancer hepatico, cancer de cabeza y cuello y cancer de la vesicula biliar y las metastasis
de estos, en particular, metastasis de cancer gastrico tales como tumores de Krukenberg, metastasis peritoneal y
metastasis de los ganglios linfaticos. Las enfermedades cancerigenas preferidas particularmente son los
adenocarcinomas del estébmago, esofago, conducto pancreatico, los conductos biliares, pulmén y ovario.

En un primer aspecto, la presente ensefianza proporciona un método para tratar o prevenir una enfermedad cancerosa
que comprende administrar a un paciente un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2, en donde el
anticuerpo se administra para proporcionar un nivel sérico de al menos 40 ug/ml. En diferentes modalidades, el anticuerpo
se administra para proporcionar un nivel sérico de al menos 50 pg/ml, al menos 150 pg/ml, al menos 300 pg/ml, al menos
400 pg/ml o al menos 500 pg/ml. En diferentes modalidades, el anticuerpo se administra para proporcionar un nivel sérico
de no mas de 800 pg/ml, 700 pg/ml, 600 pg/ml, 550 pg/ml o 500 pg/ml. En una modalidad, el nivel sérico proporcionado
esta entre 40 ug/mly 700 ug/ml, preferentemente, 40 ug/ml y 600 pg/ml, preferentemente, 50 pg/ml y 500 pg/ml, tal como
entre 150 pg/mly 500 pg/ml o 300 ug/mly 500 pg/ml. Por el término "nivel sérico”, como se usa en la presente descripcion,
se entiende una concentracion de la sustancia en cuestion en el suero sanguineo. En una modalidad, el nivel sérico se
proporciona durante al menos 7 dias o al menos 14 dias. En una modalidad, el método comprende administrar una
dosis/varias dosis del anticuerpo de al menos 300 mg/m? tal como al menos 600 mg/m? y, preferentemente, hasta 1500
mg/m?, hasta 1200 mg/m? o hasta 1000 mg/m?.

En un segundo aspecto, la presente ensefianza proporciona un método para tratar o prevenir una enfermedad cancerosa
que comprende administrar a un paciente un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2, en donde el
anticuerpo se administra a una dosis de al menos 300 mg/m? tal como al menos 600 mg/m? y, preferentemente, hasta
1500 mg/m?, hasta 1200 mg/m? o hasta 1000 mg/m?.

En un tercer aspecto, la presente ensefianza proporciona un método para tratar o prevenir una enfermedad cancerosa
que comprende administrar a un paciente un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2, en donde al
menos el 50 %, preferentemente, el 60 %, el 70 %, el 80 % o el 90 % de las células cancerosas del paciente son positivas
para CLDN18.2 y/o al menos el 40 %, preferentemente, el 50 % o el 60 % de las células cancerosas del paciente son
positivas para la expresion superficial de la CLDN18.2. En este aspecto, la presente ensefianza proporciona, ademas, un
método para tratar o prevenir una enfermedad cancerosa, dicho método comprende: a. identificar un paciente que exhibe
al menos 50 %, preferentemente, 60 %, 70 %, 80 % o 90 % de células cancerosas positivas para la CLDN18.2 y/o al
menos el 40 %, preferentemente, el 50 % o el 60 % de células cancerosas que son positivas para la expresion superficial
de la CLDN18.2; y b. administrar a dicho paciente un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2. En una
modalidad, al menos el 95 % o al menos el 98 % de las células cancerosas del paciente son positivas para la CLDN18.2.
En una modalidad, al menos el 70 %, al menos el 80 % o al menos el 90 % de las células cancerosas del paciente son
positivas para la expresion superficial de la CLDN18.2.

En una modalidad del método de cualquiera de los aspectos descritos en la presente descripcion, el tratamiento de la
enfermedad cancerosa resulta en lograr una enfermedad estable. En una modalidad, la enfermedad estable se logra
durante al menos 2 meses, al menos 3 meses o al menos 6 meses.

En un cuarto aspecto, la presente ensefianza proporciona un método para lograr una enfermedad estable en un paciente
con cancer que comprende administrar al paciente un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse ala CLDN18.2. En una
modalidad, la enfermedad estable se logra durante al menos 2 meses, al menos 3 meses o al menos 6 meses.

En una modalidad del método de cualquiera de los aspectos descritos en la presente descripcién, el anticuerpo se
administra en una dosis Unica o en dosis multiples.

En un quinto aspecto, la presente ensefianza proporciona un método para tratar o prevenir una enfermedad cancerosa
que comprende administrar a un paciente un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2, en donde el
anticuerpo se administra en dosis multiples.

Si de acuerdo con la ensefianza el anticuerpo se administra en dosis multiples, el anticuerpo se administra,
preferentemente, en al menos 3 dosis, al menos 4 dosis, al menos 5 dosis, al menos 6 dosis, al menos 7 dosis, al menos
8 dosis, a al menos 9 dosis 0 al menos 10 dosis y, preferentemente, hasta 30, 25, 20, 15 o 10 dosis. Las dosis del
anticuerpo se administran, preferentemente, en intervalos de tiempo de al menos 7 dias, al menos 10 dias, al menos 14
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dias o al menos 20 dias. Las dosis del anticuerpo se administran, preferentemente, en intervalos de tiempo de entre 7 y
30 dias, 10 y 20 dias y, preferentemente, aproximadamente 14 dias.

En una modalidad del método del tercer, cuarto o quinto aspecto, el anticuerpo se administra para proporcionar un nivel
sérico de al menos 40 ug/ml. En diferentes modalidades, el anticuerpo se administra para proporcionar un nivel sérico de
al menos 50 pg/ml, al menos 150 ug/ml, al menos 300 pg/ml, al menos 400 pg/ml o al menos 500 ug/ml. En diferentes
modalidades, el anticuerpo se administra para proporcionar un nivel sérico de no mas de 800 ug/ml, 700 pg/ml, 600 pg/ml,
550 pg/ml 0 500 pg/ml. En una modalidad, el nivel sérico proporcionado esta entre 40 ug/ml'y 700 ug/ml, preferentemente,
40 pg/ml y 600 ug/ml, preferentemente, 50 ug/ml y 500 pg/ml, tal como entre 150 pg/mly 500 pyg/ml o 300 pyg/ml y 500
pg/ml. En una modalidad, el nivel sérico se proporciona durante al menos 7 dias o al menos 14 dias. En una modalidad,
el método comprende administrar una dosis/varias dosis del anticuerpo de al menos 300 mg/m? tal como al menos 600
mg/m? y, preferentemente, hasta 1500 mg/m?, hasta 1200 mg/m? o hasta 1000 mg/m?2.

En una modalidad del método de cualquiera de los aspectos anteriores, el método comprende, ademas, administrar uno
0 mas seleccionados del grupo que consiste en antieméticos, antiespasmadicos, parasimpaticoliticos y agentes que
protegen la mucosa gastrica.

En un sexto aspecto, la presente ensefianza proporciona un método para tratar o prevenir una enfermedad cancerosa
que comprende administrar a un paciente un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 y uno o mas
seleccionados del grupo que consiste en antieméticos, antiespasmaddicos, parasimpaticoliticos y agentes que protegen la
mucosa gastrica.

Si el método de la ensefianza comprende administrar uno o mas seleccionados del grupo que consiste en antieméticos,
antiespasmaodicos, parasimpaticoliticos y agentes que protegen la mucosa gastrica, el método en diferentes modalidades
comprende administrar: (i) un antiemético y un antiespasmadico, (ii) un antiespasmaodico y un agente que protege la
mucosa gastrica, (iii) un antiemético y un agente que protege la mucosa gastrica o (iv) un antiemético, un antiespasmaédico
y un agente que protege la mucosa gastrica.

En una modalidad, se administra un antiemético como profilaxis antiemética antes de la administracion del anticuerpo. En
una modalidad, se administra un antiemético como intervenciéon antiemética simultaneamente con y/o después de la
administracion del anticuerpo. En una modalidad, el antiemético comprende un antagonista del receptor 5-HT3 y/o un
antagonista del receptor de neuroquinina 1 (NK1). Preferentemente, el antagonista del receptor NK1 comprende
Aprepitant (por ejemplo, Emend) y el antagonista del receptor 5-HT3 comprende Ondansetron (por ejemplo, Zofran),
Granisetron (por ejemplo, Kytril, Sancuso) o Palonosetron (por ejemplo, Aloxi), o una combinacién de dos o mas de estos.

En una modalidad, el antiespasmadico comprende butilescopolamina (Buscopan).

En una modalidad, el agente que protege la mucosa gastrica comprende un agente que reduce la produccién de acido
gastrico. En una modalidad, el agente que protege la mucosa gastrica comprende un agente seleccionado del grupo que
consiste en inhibidores de la bomba de protones, Misoprostol y Omeprazol. En una modalidad, el agente que protege la
mucosa gastrica comprende una combinacion de un inhibidor de la bomba de protones y Misoprostol. En una modalidad,
el inhibidor de la bomba de protones comprende Pantoprazol (por ejemplo, Pantozol).

En una modalidad, el método de la ensefianza comprende administrar al paciente un antagonista del receptor NK1 tal
como Aprepitant (por ejemplo, Emend), un antagonista del receptor 5-HT3 tal como Ondansetron (por ejemplo, Zofran),
Granisetron (por ejemplo, Kytril, Sancuso) o Palonosetron (por ejemplo, Aloxi), o una combinacién de dos o mas de estos,
un antiespasmadico tal como la butilescopolamina (por ejemplo, Buscopan) y un inhibidor de la bomba de protones tal
como Pantoprazol (por ejemplo, Pantozol).

En una modalidad del método de cualquiera de los aspectos anteriores, el anticuerpo se administra por infusién i.v. En
una modalidad, la infusion i.v. es durante un periodo de tiempo de entre 1y 4 horas, preferentemente, aproximadamente
2 horas.

En un sexto aspecto, la presente ensefianza proporciona un método para determinar la capacidad de respuesta de un
paciente con cancer al tratamiento o prevencion de una enfermedad cancerosa que comprende administrar un anticuerpo
que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2, dicho método comprende la etapa de determinar el nivel en sangre de
uno o mas marcadores en el paciente, en donde el marcador o los marcadores se seleccionan del grupo que consiste en
CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, IL-2, IL-15, IL-6, IFNy y TNFa. En este aspecto, antes y después de la administracion
de un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2, tal como después de la administracién de una dosis
Unica del anticuerpo, pueden tomarse muestras biolégicas del paciente tales como sangre para establecer el nivel del
marcador o los marcadores. Pueden tomarse multiples muestras del mismo tejido para determinar los niveles promedio y
para tener en cuenta las posibles fluctuaciones en esos niveles. El nivel del marcador o los marcadores después de la
administracion del anticuerpo se compara con el nivel determinado antes de la administracion. Por lo tanto, el efecto del
anticuerpo en el paciente puede identificarse mediante un cambio deseado en el nivel del marcador después de
administrar un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse ala CLDN18.2. Si el paciente muestra un cambio deseado en
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el nivel del marcador después de administrar un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2, el tratamiento
con el anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 puede comenzarse.

En una modalidad, el nivel se determina en sangre, plasma o suero.

En una modalidad, el marcador o los marcadores se seleccionan del grupo que consiste en CA 125, CA 15-3, CA 19-9,
CEA, IL-2, IL-15, IFNy y TNFa y una disminucion en el nivel de al menos uno de los marcadores después de la
administracion del anticuerpo indica que el paciente responde al tratamiento o prevencion de una enfermedad cancerosa.

En una modalidad, el marcador es IL-6 y un aumento en el nivel del marcador después de la administracion del anticuerpo
indica que el paciente responde al tratamiento o prevencién de una enfermedad cancerosa.

En un octavo aspecto, la presente ensefianza proporciona un método para determinar si un paciente con cancer es
susceptible de tratamiento o prevencion de una enfermedad cancerosa que comprende administrar un anticuerpo que
tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2, dicho método comprende la etapa de determinar el porcentaje de células
cancerosas positivas para CLDN18.2.

En esta modalidad, antes de la administraciéon de un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2, puede
tomarse una muestra bioldgica tal como una muestra de tumor (por ejemplo, una biopsia de tumor) del paciente para
establecer el nivel de células cancerosas positivas para CLDN18.2. Pueden tomarse multiples muestras para determinar
un nivel promedio y para tener en cuenta las posibles fluctuaciones en esos niveles. Si un paciente tiene el nivel deseado
de células cancerosas positivas para CLDN18.2, puede administrarse un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la
CLDN18.2.

En una modalidad, un nivel de al menos 50 %, preferentemente, 60 %, 70 %, 80 % 0 90 %, al menos 95 % o al menos 98
% de células cancerosas positivas para CLDN18.2 indica que el paciente es susceptible de tratamiento o prevencion de
una enfermedad cancerosa. En una modalidad, un nivel de al menos 40 %, preferentemente, al menos 50 %, al menos
60 %, al menos 70 %, al menos 80 % o al menos 90 % de células cancerosas que son positivas para la expresion
superficial de CLDN18.2 indica que el paciente es susceptible de tratamiento o prevencion de una enfermedad cancerosa.

El anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 puede unirse a epitopos nativos de CLDN18.2 presentes
en la superficie de las células vivas. En una modalidad, el anticuerpo que tiene la capacidad de unirse ala CLDN18.2 se
une al primer bucle extracelular de la CLDN18.2. En una modalidad, el anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la
CLDN18.2 media la muerte celular por uno o mas de lisis mediada por citotoxicidad dependiente del complemento (CDC),
lisis mediada por citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC), induccion de apoptosis e inhibicion de la
proliferaciéon. En una modalidad, el anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 es un anticuerpo
monoclonal, quimérico o humanizado, o un fragmento de un anticuerpo. En una modalidad, un anticuerpo que tiene la
capacidad de unirse a la CLDN18.2 es un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en (i) un anticuerpo producido
por y/o que puede obtenerse a partir de un clon depositado con el nim. de acceso DSM ACC2737, DSM ACC2738, DSM
ACC2739, DSM ACC2740, DSM ACC2741, DSM ACC2742, DSM ACC2743, DSM ACC2745, DSM ACC2746, DSM
ACC2747, DSM ACC2748, DSM ACC2808, DSM ACC2809 o DSM ACC2810, (ii) un anticuerpo que es una forma
quimérica o humanizada del anticuerpo de (i), (iii) un anticuerpo que tiene la especificidad del anticuerpo de (i) y (iv) un
anticuerpo que comprende la porcidon de unién al antigeno o el sitio de unién al antigeno, en particular la region variable,
del anticuerpo de (i) y preferentemente, que tiene la especificidad del anticuerpo de (i). En una modalidad, el anticuerpo
se acopla a un agente terapéutico tal como una toxina, un radiois6topo, un farmaco o un agente citotoxico.

En una modalidad, el cancer es positivo para CLDN18.2. En una modalidad, las células del cancer expresan CLDN18.2.
En una modalidad, la expresion de CLDN18.2 es en la superficie de las células. En una modalidad, al menos 50 %,
preferentemente, 60 %, 70 %, 80 % o 90 % de las células cancerosas son positivas para CLDN18.2 y/o al menos 40 %,
preferentemente, al menos 50 % de las células cancerosas son positivas para la expresion superficial de CLDN18.2. En
una modalidad, al menos 95 % o al menos 98 % de las células cancerosas son positivas para CLDN18.2. En una
modalidad, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 % o al menos 90 % de las células cancerosas son positivas para
la expresion superficial de CLDN18.2.

En una modalidad, la enfermedad cancerosa se selecciona del grupo que consiste en cancer gastrico, cancer de esofago,
cancer de pancreas, cancer de pulmon, cancer de ovario, cancer de colon, cancer de higado, cancer de cabeza y cuello,
cancer de vesicula biliar y las metastasis de estos. La enfermedad cancerosa puede ser un tumor de Krukenberg,
metastasis peritoneales y/o metastasis en los ganglios linfaticos. En una modalidad, el cancer es un adenocarcinoma, en
particular un adenocarcinoma avanzado. En una modalidad, el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de
estdmago, cancer de eséfago, en particular el eséfago inferior, cancer de la union eso-gastrica y cancer gastroesofagico.
En una modalidad preferida particularmente, el cancer es cancer gastroesofagico, tal como cancer gastroesofagico
avanzado metastasico, refractario o recurrente. El paciente puede ser un paciente negativo para HER2/neu o un paciente
con estado positivo para HER2/neu pero no elegible para la terapia con trastuzumab. En una modalidad, el paciente
recibié terapia anterior con al menos un farmaco seleccionado del grupo que consiste en analogos de pirimidina (por
ejemplo, fluorouracilo y/o capecitabina), compuestos de platino (por ejemplo, cisplatino y/u oxaliplatino), epirrubicina,
docetaxel y agentes detoxificantes para el tratamiento antineoplasico (por ejemplo, folinato de calcio y/o acido folinico).
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En una modalidad, el paciente tiene un estado funcional ECOG de entre 0 y 1 y/o un indice de Karnofsky de entre 70 y
100 %. En una modalidad preferida particularmente, el paciente es un paciente humano

De acuerdo con las ensefianzas descritas en la presente descripcion, la CLDN18.2 tiene, preferentemente, la secuencia
de aminoacidos de acuerdo con la SEQ ID NO: 1.

La presente ensefianza proporciona, ademas, los agentes descritos en la presente descripcion, tales como el anticuerpo
que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 para su uso en los métodos descritos en la presente descripcion.

Otras caracteristicas y ventajas de la presente ensefianza seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada y
de las reivindicaciones.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1. Concentracion media en sangre de IMAB362 durante el estudio.

Figura 2. Actividad ADCC de las PBMC de pacientes. (A) Las PBMC se purificaron a partir de 6 muestras de sangre de
pacientes 7 dias (cuadro en blanco) o 14 dias (cuadros negros) después de la administracion de IMAB362. Tasas de lisis
especifica de células objetivo de cancer de estdmago NUGC-4, que expresan CLDN18.2, obtenidas después de la adicion
de 31,63 pg/ml de IMAB362 y PBMC a partir de un donante sano o PBMC de un paciente (E:T = 20:1) durante 24 h. (B)
Lisis especifica dependiente de la concentracién de IMAB362 de células NUGC-4 obtenidas 24 h después de la adicion
de PBMC de pacientes diferentes (los graficos muestran las medias + desviacion estandar, el valor p se calculé6 mediante
el uso de la prueba t no pareada). (C) Curvas de respuesta de ADCC de las PBMC control sanas después de la adicion
de concentraciones crecientes de IMAB362. Los ensayos se realizaron en paralelo a cada analisis de ADCC con PBMC
de pacientes. (D) Curva de respuesta de ADCC de las PBMC de pacientes tras la adicion de concentraciones crecientes
de IMAB362 (para el paciente 0202 no se obtuvieron suficientes PBMC para generar una curva). (E) Las tasas de
mortalidad maxima media para todos los pacientes y donantes sanos se calcul6 con el programa informatico GraphPad
Prism mediante el uso de la herramienta de analisis de regresion no lineal incorporada.

Figura 3. Capacidad de los componentes del complemento del paciente para inducir CDC mediada por IMAB362. Los
ensayos de CDC se realizaron con CLDN18.2 y células objetivo CHO-K1 positivas para luciferasa. Las células, el suero
(20 % viv) y los anticuerpos se incubaron durante 80 minutos a 37 °C. Las muestras de pacientes se prepararon mediante
la adicion de 0,5 pg/ml de IMAB362 fresco en muestras de suero de antes de la infusion (barras grises). HSC: Agrupacion
de suero de humano sano control con la adiciéon de 0,3-10 ug/ml de IMAB362 (control positivo). Hi: Agrupacion de suero
de humano inactivado por calor con la adiciéon de 10 ug/ml de IMAB362 (control negativo). Se indican los numeros de
pacientes. Barras de error: + desviacion estandar

Figura 4. Capacidad de los componentes del complemento del paciente para interactuar con el IMAB362 administrado por
viai.v. en el tiempo. Los ensayos de CDC normalizados se realizaron mediante el ajuste de la concentracion de IMAB362
en cada muestra a 0,5 pg/ml mediante el uso de suero anterior a la infusién de cada paciente (factor de dilucién 10-680
veces). (A/B) Los ensayos de CDC se realizaron como se describio en la Figura 3. (C) Cada punto representa una medida
del paciente. Cuadro en blanco: 0,5 pg/ml de IMAB362 en suero humano. Valores de P obtenidos con la prueba t pareada.
Barras de error: media + desviacion estandar.

Figura 5. Cinética de citotoxicidad inducida por el IMAB362 administrado por via i.v. Las células objetivo NUGC-4, las
PBMC de un donante sano (E:T = 40:1) y las muestras de suero del paciente (25 % v/v) como anticuerpo y fuente de
complemento se usaron en un ensayo de citotoxicidad total para medir la actividad citotoxica integrada. De cada paciente,
se recolectaron muestras de suero 1, 7, 14 y 28-32 dias después de la administracion de IMAB362. Los pacientes se
trataron con dosis crecientes de IMAB362 (33-1000 mg/m?2). La concentracion de anticuerpos presente en el ensayo se
indica mas abajo de cada barra. HSC: Agrupacién de suero de humano control con la adiciéon de 200,0 ug/ml de IMAB362
fresco (ECago-100). PSC: Control con suero anterior a la infusion del paciente con la adicion de 200,0 pg/ml de IMAB362
fresco). n.a.: no disponible.

Figura 6. Cinética de la actividad ADCC de IMAB362 en suero de paciente inactivado por calor. El ensayo se realizé6 como
se describié en la figura anterior, excepto que aqui el complemento del paciente se inactivé por calor (56 °C, 30 min) para
separar la actividad ADCC (partes de barras negras y gris) y calcular los efectos aditivos de los componentes del suero
(partes de barra blanca).

Figura 7. Actividad de CDC inducida por IMAB362 presente en el suero del paciente. Los ensayos de CDC se realizaron
con CLDN18.2 y células objetivo CHO-K1 positivas para luciferasa. Estas se incubaron durante 80 minutos con suero de
paciente al 20 % (v/v) obtenido 1, 7, 14 y 28-32 dias después de la infusién del anticuerpo. Los pacientes se trataron con
una dosis de IMAB362 de 33 a 1000 mg/m?2. La concentracion de anticuerpos presente en cada ensayo se indica mas
abajo de cada barra. HSC: Control con agrupacion de suero de humano sano con la adicion de concentraciones
decrecientes de IMAB362 como se indicé. PC: control positivo (suero del paciente anterior a la infusion con la adiciéon de
10 ug/ml de IMAB362).

Figura 8. Resultados farmacocinéticos de infusiones repetidas de IMAB362 en pacientes. Media + sd de la concentracion
(nug/ml) de IMAB362 en suero de 4 pacientes tratados con dosis repetidas de 300 mg/m2 (cohorte 1, figura de la izquierda)
y hasta 30 pacientes (primera infusion de 30 pacientes, quinta infusion de 12 pacientes) tratados con dosis repetidas de
600 mg/m? (cohorte 2 y cohorte 3 juntas, figura de la derecha). Las flechas indican las infusiones de IMAB362. La primera
infusion se administrd el dia 0.

Figura 9. Supervivencia libre de progresion de pacientes en el conjunto de analisis completo (FAS).

Figura 10. Supervivencia libre de progresion de pacientes en el conjunto por protocolo (PP) (n=20).
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Descripcion detallada de la invencién

Aunque la presente invencion se describe en detalle mas abajo, debe entenderse que esta invencion no se limita a las
metodologias, protocolos y reactivos particulares descritos en la presente descripcion, ya que estos pueden variar. Debe
entenderse, ademas, que la terminologia usada en la presente descripcion es para el proposito de describir solamente
modalidades particulares, y no pretende limitar el alcance de la presente invencion la cual se limitara solamente por las
reivindicaciones anexas. A menos que se defina de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos que se usan en
la presente descripcion tienen el mismo significado que el que entiende cominmente un experto en la técnica.

A continuacion, se describiran los elementos de la presente invencion. Estos elementos se enumeran con modalidades
especificas, sin embargo, debe entenderse que pueden combinarse de cualquier manera y en cualquier niumero para
crear modalidades adicionales. Los ejemplos descritos de diversas maneras y las modalidades preferidas no deben
interpretarse como que limitan la presente invencién a solamente las modalidades descritas explicitamente. Debe
entenderse que esta descripcion sustenta y abarca modalidades que combinan las modalidades descritas explicitamente
con cualquier cantidad de elementos descritos y/o preferidos. Ademas, cualquiera de las permutaciones y combinaciones
de todos los elementos descritos en esta solicitud deben considerarse descritas por la descripcion de la presente solicitud
a menos que el contexto lo indique de cualquier otra manera.

Preferentemente, los términos que se usan en la presente descripcion se definen como se describe en "A multilingual
glossary of biotechnological terms: (IUPAC Recommendations)”, H.G.W. Leuenberger, B. Nagel, y H. Kolbl, Eds.,
Helvetica Chimica Acta, CH-4010 Basilea, Suiza, (1995).

La practica de la presente invencién empleara, a menos que se indique de cualquier otra manera, métodos convencionales
de quimica, bioquimica, biologia celular, inmunologia y técnicas de ADN recombinante que se explican en la literatura del
campo (consultar, por ejemplo, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2da Edicion, J. Sambrook y otros, eds., Cold
Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor 1989).

A lo largo de esta descripcion y de las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto lo requiera de otra manera,
la palabra “comprender”, y variaciones tales como “comprende” y “que comprende”, se entendera que implican la inclusion
de un miembro declarado, entero o etapa o grupo de miembros, enteros o etapas pero no la exclusiéon de ningun otro
miembro, entero o etapa o grupo de miembros, enteros o etapas aunque en algunas modalidades tal otro miembro entero,
o etapa o grupo de miembros, enteros o etapas pueden excluirse, es decir, el tema consiste en la inclusion de un miembro
declarado, entero o etapa o grupo de miembros, enteros o etapas. Los términos "un"y "una"y "el/la" y referentes similares
usados en el contexto para describir la invencion (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) deben
interpretarse para cubrir tanto el singular como el plural, a menos que se indique de cualquier otra manera en la presente
descripcion o claramente se contradiga por el contexto. La enumeracion de los intervalos de valores en la presente
descripcion pretende servir simplemente como un método abreviado para referirse individualmente a cada valor separado
que se encuentra dentro del intervalo. A menos que se indique de otra manera en la presente descripcion, cada valor
individual se incorpora en la descripcién como si se enumerara individualmente en la presente descripcién. Todos los
métodos que se describen en la presente descripcion pueden llevarse a cabo en cualquier orden adecuado a menos que
se indique de cualquier otra manera en la presente descripcion o que el contexto lo contradiga claramente de cualquier
otra manera. El uso de cualquiera y de todos los ejemplos, o lenguaje ilustrativo (por ejemplo, “tal como”) que se
proporciona en la presente descripcion simplemente tiene el propodsito de ilustrar mejor la invencion y no representa una
limitacién en el alcance de la invencion que se reivindica de cualquier otra manera. El lenguaje en la descripciéon no debera
interpretarse como indicacién de cualquier elemento no reivindicado esencial para la practica de la invencion.

El término "CLDN18" se refiere a la claudina 18 e incluye cualquiera de las variantes, que incluye la variante de empalme
1 de la claudina 18 (claudina 18.1 (CLDN18.1)) y la variante de empalme 2 de la claudina 18 (claudina 18.2 (CLDN18.2)).

El término "CLDN18.2", preferentemente, se refiere a la CLDN18.2 humana, y, en particular, a una proteina que
comprende, preferentemente, que consiste en la secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEQ ID NO: 1 del listado
de secuencias o una variante de dicha secuencia de aminodacidos.

El término "CLDN18.1" se refiere, preferentemente, a la CLDN18.1 humana, y, en particular, a una proteina que
comprende, preferentemente, que consiste en la secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEQ ID NO: 2 del listado
de secuencias o una variante de dicha secuencia de aminodacidos.

El término "variante" de acuerdo con la invencién se refiere, en particular, a mutantes, variantes de empalme,
conformaciones, isoformas, variantes alélicas, variantes de especies y homologos de especies, en particular aquellos que
estan presentes de manera natural. Una variante alélica se refiere a una alteracion en la secuencia normal de un gen,
cuya relevancia frecuentemente no esta clara. La secuenciacion génica completa a menudo identifica numerosas
variantes alélicas para un gen determinado. Un homologo de especie es una secuencia de acido nucleico o aminoacido
con una especie de origen diferente de una secuencia determinada de un acido nucleico o aminoacido. El término
"variante" abarcara cualquiera de las variantes modificadas postraduccionalmente y variantes conformacionales.
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De acuerdo con la invencion, el término "cancer positivo para CLDN18.2" significa un cancer que involucra células
cancerosas que expresan CLDN18.2, preferentemente, en la superficie de dichas células cancerosas.

"Superficie celular" se usa de acuerdo con su significado normal en la técnica, y por lo tanto, incluye el exterior de la célula
que es accesible a la unién por proteinas y otras moléculas.

La CLDN18.2 se expresa en la superficie de las células si se localiza en la superficie de dichas células y es accesible a
la unién mediante anticuerpos especificos para CLDN18.2 afiadidos a la célula.

De acuerdo con lainvencion, la CLDN18.2 no se expresa sustancialmente en una célula si el nivel de expresién es menor
en comparacion a la expresion en células del estébmago o tejido del estémago. Preferentemente, el nivel de expresion es
inferior al 10 %, preferentemente, inferior al 5 %, 3 %, 2 %, 1 %, 0,5 %, 0,1 % 0 0,05 % de la expresion en las células del
estdmago o tejido del estdmago o incluso inferior. Preferentemente, la CLDN18.2 no se expresa sustancialmente en una
célula si el nivel de expresion excede el nivel de expresion en el tejido no canceroso distinto al tejido del estdmago en no
mas de 2 veces, preferentemente, 1,5 veces, y preferentemente, no excede el nivel de expresion en dicho tejido no
canceroso. Preferentemente, CLDN18.2 no se expresa esencialmente en una célula si el nivel de expresion esta por
debajo del limite de deteccion y/o si el nivel de expresion es demasiado bajo para permitir la unién con los anticuerpos
especificos a CLDN18.2 afiadidos a las células.

De acuerdo con la ensefianza, la CLDN18.2 se expresa en una célula si el nivel de expresiéon excede el nivel de expresion
en el tejido no canceroso distinto del estdbmago, preferentemente, en mas de 2 veces, preferentemente, 10 veces, 100
veces, 1000 veces o 10 000 veces. Preferentemente, CLDN18.2 se expresa en una célula si el nivel de expresién esta
por encima del limite de deteccion y/o si el nivel de expresion es suficientemente alto para permitir la unién con los
anticuerpos especificos a CLDN18.2 anadidos a las células. Preferentemente, CLDN18.2 se expresa en una célula si se
expresa o expone en la superficie de dicha célula.

De acuerdo con la invencion, el término "enfermedad" se refiere a cualquier estado patoldgico, lo que incluye el cancer,
en particular, las formas de cancer descritas en la presente descripcion. Cualquier referencia en la presente descripcion
a cancer o formas particulares de cancer también incluye la metastasis del cancer de estas. En una modalidad preferida,
una enfermedad a tratar de acuerdo con la presente solicitud involucra células que expresan CLDN18.2.

Las "enfermedades asociadas con células que expresan CLDN18.2" o expresiones similares significan de acuerdo con la
invencion que la CLDN18.2 se expresa en las células de un tejido u érgano enfermo. En una modalidad, la expresion de
CLDN18.2 en células de un tejido u 6rgano enfermo aumenta en comparacion con el estado en un tejido u 6rgano sano.
Un aumento se refiere a un aumento de al menos 10 %, en particular, al menos 20 %, al menos 50 %, al menos 100 %,
al menos 200 %, al menos 500 %, al menos 1000 %, al menos 10 000 % o aun mas. En una modalidad, la expresioén solo
se encuentra en un tejido enfermo, mientras que la expresion en un tejido sano se reprime. De acuerdo con la invencion,
las enfermedades asociadas con células que expresan CLDN18.2 incluyen enfermedades cancerosas. Ademas, de
acuerdo con la invencion, las enfermedades cancerosas, preferentemente, son aquellas en donde las células cancerosas
expresan CLDN18.2.

Como se usa en la presente descripcion, una "enfermedad cancerosa" o "cancer" incluye una enfermedad que se
caracteriza por un crecimiento, proliferacion, diferenciacion, adhesion y/o migracion celular regulada aberrantemente. Las
tres propiedades malignas de los canceres (crecimiento incontrolado (division mas alla de los limites normales), invasion
(intrusion y destruccion de tejidos adyacentes) y, a veces, metastasis (propagacion a otros lugares del cuerpo a través de
la linfa o la sangre) diferencian los canceres de los tumores benignos, que se autolimitan y no invaden ni hacen metastasis.
La mayoria de los canceres forman un tumor, pero algunos, como la leucemia, no lo hacen. Por "célula cancerosa" se
entiende una célula anormal que crece por una proliferacion celular rapida y descontrolada y continGia su crecimiento
después de que cesa el estimulo que inicié el nuevo crecimiento. Preferentemente, una "enfermedad cancerosa" se
caracteriza por células que expresan CLDN18.2 y una célula cancerosa expresa CLDN18.2. Una célula que expresa
CLDN18.2 preferentemente, es una célula cancerosa, preferentemente, de los canceres que se describen en la presente
descripcion.

De acuerdo con la invencién, el término "tumor" o "enfermedad tumoral" se refiere a un crecimiento anormal de células
(llamadas células neoplasicas, células tumorigenas o células tumorales) que forman, preferentemente, una hinchazén o
lesién. Por "célula tumoral" se entiende una célula anormal que crece mediante una proliferacion celular rapida y
descontrolada y contintia su crecimiento después de que cesa el estimulo que inicié el nuevo crecimiento. Los tumores
muestran una pérdida parcial o completa de organizacion estructural y coordinacion funcional con el tejido normal, y
generalmente forman una masa distinta de tejido, que puede ser ya sea benigna, premaligna o maligna.

De acuerdo con la invencioén, un tumor es, preferentemente, un tumor maligno. "Tumor maligno" se usa como sinénimo
de cancer.

"Adenocarcinoma" es un cancer que se origina en el tejido glandular. Este tejido es parte, ademas, de una categoria de
tejido mas grande conocido como tejido epitelial. El tejido epitelial incluye piel, glandulas y una variedad de otros tejidos
que recubren las cavidades y los 6rganos del cuerpo. El epitelio se deriva embriolégicamente a partir de ectodermo,
endodermo y mesodermo. Para clasificarse como adenocarcinoma, las células no necesitan necesariamente formar parte
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de una glandula, siempre que tengan propiedades secretoras. Esta forma de carcinoma puede producirse en algunos
mamiferos superiores, lo que incluye los seres humanos. Los adenocarcinomas bien diferenciados tienden a parecerse
al tejido glandular del que se derivan, mientras que los pobremente diferenciados pueden no serlo. Al tefiir las células de
una biopsia, un patélogo determinara si el tumor es un adenocarcinoma o algun otro tipo de cancer. Los adenocarcinomas
pueden surgir en muchos tejidos del cuerpo debido a la naturaleza ubicua de las glandulas dentro del cuerpo. Mientras
que cada glandula puede no secretar la misma sustancia, siempre que exista una funcién exocrina para la célula, se
considera glandular y su forma maligna se denomina, por lo tanto, adenocarcinoma. Los adenocarcinomas malignos
invaden otros tejidos y, frecuentemente, con tiempo suficiente hacen metastasis. El adenocarcinoma de ovario es el tipo
mas comun de carcinoma de ovario. Incluye los adenocarcinomas serosos y mucinosos, el adenocarcinoma de células
claras y el adenocarcinoma endometrial.

Por "metastasis" se entiende la propagacion de las células cancerosas desde su sitio original a otra parte del cuerpo. La
formacién de metastasis es un proceso muy complejo y depende del desprendimiento de las células malignas del tumor
primario, la invasion de la matriz extracelular, la penetracién de las membranas basales del endotelio para entrar en la
cavidad y en los vasos del cuerpo, y después, tras haberse transportado por la sangre, la infiltracion en los érganos
objetivo. Finalmente, el crecimiento de un nuevo tumor en el sitio objetivo depende de la angiogénesis. A menudo la
metastasis del tumor ocurre incluso después de la remocién del tumor primario porque las células o componentes
tumorales pueden permanecer y desarrollar un potencial metastasico. En una modalidad, el término "metastasis" de
acuerdo con la invencion se refiere a la "metastasis a distancia" que se refiere a una metastasis que esta alejada del tumor
primario y del sistema de ganglios linfaticos regionales. En una modalidad, el término "metastasis" de acuerdo con la
invencion se refiere a la metastasis de ganglios linfaticos. Una forma particular de metastasis que es tratable mediante el
uso de la terapia de la invencion es la metastasis que se origina de cancer gastrico como sitio primario. En modalidades
preferidas tal metastasis de cancer gastrico son tumores de Krukenberg, metastasis peritoneal y/o metastasis de ganglios
linfaticos.

El tumor de Krukenberg es un tumor metastasico infrecuente del ovario que representa del 1 % al 2 % de todos los tumores
ovaricos. El pronéstico del tumor de Krukenberg es todavia muy pobre y no hay tratamiento establecido para los tumores
de Krukenberg. El tumor de Krukenberg es un adenocarcinoma del ovario metastasico de las células en anillo de sello. El
estdmago es el sitio primario en la mayoria de los casos del tumor de Krukenberg (70 %). Los carcinomas de colon,
apéndice, y mama (principalmente el carcinoma lobular invasivo) son los sitios primarios siguientes mas comunes. Se han
reportado casos raros del tumor de Krukenberg que se originan de carcinomas de la vesicula biliar, el tracto biliar, el
pancreas, el intestino delgado, la ampolla de Vater, la cerviz, y la vejiga urinaria/uraco.

Las mujeres con tumores de Krukenberg tienden a ser inusualmente jovenes para pacientes con carcinoma metastasico,
ya que generalmente se encuentran en la quinta década de sus vidas, con una edad promedio de 45 afios. Esta edad
temprana de distribucién puede relacionarse en parte con la frecuencia aumentada de carcinomas de células en anillo de
sello gastrico en mujeres jovenes. Los sintomas presentes comunmente se relacionan generalmente con afecciones
ovaricas, la mas comun de las cuales es el dolor abdominal y la distension (principalmente debido a las masas ovaricas
generalmente bilaterales y a menudo grandes). Los pacientes restantes tienen sintomas gastrointestinales inespecificos
0 son asintomaticos. Ademas, el tumor de Krukenberg se informa que se asocia con la virilizacion resultante de la
produccion de hormonas por el estroma ovarico. Se presenta ascitis en el 50 % de los casos y generalmente revela células
malignas.

Los tumores de Krukenberg son bilaterales en mas del 80 % de los casos informados. Los ovarios generalmente se
agrandan asimétricamente, con un contorno abultado. Las superficies seccionadas son amarillas o blancas; generalmente,
son solidos, aunque ocasionalmente son quisticos. Es importante destacar que la superficie capsular de los ovarios con
tumores de Krukenberg es tipicamente lisa y libre de adherencias o depdsitos peritoneales. Es de destacar que otros
tumores metastasicos del ovario tienden a asociarse con implantes de superficie. Esto puede explicar por qué la
morfologia macroscopica del tumor de Krukenberg puede aparecer engafiosamente como un tumor ovarico primario. Sin
embargo, el bilateralismo en el tumor de Krukenberg es consistente con su naturaleza metastasica.

Los pacientes con tumores de Krukenberg tienen una tasa de mortalidad global que es significativamente alta. La mayoria
de los pacientes mueren dentro de los 2 afios (mediana de supervivencia, 14 meses). Varios estudios muestran que el
prondstico es pobre cuando se identifica el tumor primario después de que se descubre la metastasis al ovario, y el
prondstico empeora si el tumor primario permanece encubierto.

Por "tratar" se entiende administrar un compuesto o composiciéon o una combinacién de compuestos o composiciones a
un sujeto para prevenir o eliminar una enfermedad, lo que incluye reducir el tamafio de un tumor o el nimero de tumores
en un sujeto; detener o retrasar una enfermedad en un sujeto; inhibir o retrasar el desarrollo de una nueva enfermedad
en un sujeto; disminuir la frecuencia o la gravedad de los sintomas y/o de las recurrencias en un sujeto que actualmente
tiene o que ha tenido previamente una enfermedad; y/o prolongar, es decir, aumentar la duracion de la vida del sujeto.

En particular, el término "tratamiento de una enfermedad" incluye curar, acortar la duracion, mejorar, prevenir, retrasar o
inhibir la progresion o el empeoramiento, o prevenir o demorar la aparicion de una enfermedad o los sintomas de esta.
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El término "paciente” significa de acuerdo con la invencion un sujeto para el tratamiento, en particular un sujeto enfermo,
lo que incluye seres humanos, primates no humanos u otros animales, en particular mamiferos tales como vacas, caballos,
cerdos, ovejas, cabras, perros, gatos o roedores tales como ratones y ratas. En una modalidad preferida particularmente,
el paciente es un ser humano.

De acuerdo con la invencion, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 puede administrarse en
combinacion con, es decir, simultaneamente con, seguido de y/o después, un agente que estabiliza o aumenta la
expresion de la CLDN18.2.

El término "agente estabilizador o que aumenta la expresion de la CLDN18.2" se refiere a un agente o una combinacion
de agentes cuya provision a las células resulta en niveles aumentados de ARN y/o proteina de CLDN18.2,
preferentemente, en niveles aumentados de proteina CLDN18.2 en la superficie celular, en comparacién con la situacion
donde a las células no se les proporciona el agente o la combinaciéon de agentes. Preferentemente, la célula es una célula
cancerosa, en particular una célula cancerosa que expresa CLDN18.2, tal como una célula de los tipos de cancer descritos
en la presente descripcion. El término "agente que estabiliza o que aumenta la expresion de la CLDN18.2" se refiere, en
particular, a un agente o una combinaciéon de agentes cuya provision a las células resulta en una densidad mayor de
CLDN18.2 en la superficie de dichas células en comparacion con la situacién donde a las células no se les proporciona
el agente o la combinacion de agentes. "Expresion estabilizada de la CLDN18.2" incluye, en particular, la situacion donde
el agente o la combinacion de agentes impide una disminucién o reduce una disminucion en la expresion de CLDN18.2,
por ejemplo, la expresion de CLDN18.2 disminuiria sin la provision del agente o la combinacion de agentes y la provision
del agente o la combinacidon de agentes evita dicha disminucién o reduce dicha disminucion de la expresion de la
CLDN18.2. "Expresién aumentada de la CLDN18.2" incluye, en particular, la situacién donde el agente o la combinacion
de agentes aumenta la expresion de CLDN18.2, por ejemplo, la expresiéon de CLDN18.2 disminuiria, permaneceria
esencialmente constante o aumentaria sin la provision del agente o la combinacién de agentes y la provision del agente
o la combinacion de agentes aumenta la expresion de CLDN18.2 en comparacion con la situacion sin la provision del
agente o la combinacion de agentes para que la expresion resultante sea mayor en comparacion con la situacion donde
la expresion de CLDN18.2 disminuiria, permaneceria esencialmente constante o aumentaria sin la provision del agente o
la combinacion de agentes.

De acuerdo con la invencion, el término "agente que estabiliza o que aumenta la expresion de la CLDN18.2" incluye
agentes quimioterapéuticos o combinaciones de agentes quimioterapéuticos tales como agentes citostaticos. Los agentes
quimioterapéuticos pueden afectar las células de una de las maneras siguientes: (1) Dafar el ADN de las células para
que ya no puedan reproducirse, (2) Inhibir la sintesis de nuevas cadenas de ADN para que no sea posible la replicacion
celular, (3) Detener los procesos mitéticos de las células para que las células no puedan dividirse en dos células.

De acuerdo con la invencion, el término "agente que estabiliza o que aumenta la expresion de la CLDN18.2" se refiere,
preferentemente, a un agente o una combinacién de agentes tales como un compuesto citostatico o una combinacion de
compuestos citostaticos cuya provision a las células, en particular células cancerosas, resulta en que las células se
detienen o se acumulan en una o mas fases del ciclo celular, preferentemente, en una o mas fases del ciclo celular que
no sean las fases G1 y GO, preferentemente, que no sean la fase G1, preferentemente, en una o mas de la fase G20 S
del ciclo celular tal como la fase G1/G2, S/G2, G2 o S del ciclo celular. El término "células que se detienen o se acumulan
en una o mas fases del ciclo celular" significa que aumenta el porcentaje de células que se encuentran en dichas una o
mas fases del ciclo celular. Cada célula pasa a través de un ciclo que comprende cuatro fases para replicarse. La primera
fase llamada G1 es cuando la célula se prepara para replicar sus cromosomas. La segunda etapa se denomina S, y en
esta fase se produce la sintesis de ADN y el ADN se duplica. La fase siguiente es la fase G2, cuando el ARN y la proteina
se duplican. La etapa final es la etapa M, que es la etapa de la division celular real. En esta etapa final, el ADN y el ARN
duplicados se dividen y se mueven a extremos separados de la célula, y la célula se divide realmente en dos células
funcionales idénticas. Los agentes quimioterapéuticos que son agentes que dafian el ADN generalmente provocan una
acumulacion de células en la fase G1 y/o G2. Los agentes quimioterapéuticos que bloguean el crecimiento celular al
interferir con la sintesis de ADN, tales como los antimetabolitos, provocan generalmente una acumulacién de células en
la fase S. Ejemplos de estos farmacos son la 6-mercaptopurina y el 5-fluorouracilo.

De acuerdo con la invencion, el término "agente que estabiliza o que aumenta la expresion de la CLDN18.2" incluye
antraciclinas tales como epirrubicina, compuestos de platino tales como oxaliplatino y cisplatino, analogos de nucledsidos
tales como 5-fluorouracilo o profarmacos de estos, taxanos tales como docetaxel y camptotecina, analogos tales como
como irinotecano y topotecano y combinaciones de farmacos tales como combinaciones de farmacos que comprenden
una o mas de antraciclinas tales como epirrubicina, oxaliplatino y 5-fluorouracilo tales como una combinacion de farmacos
que comprenden oxaliplatino y 5-fluorouracilo u otras combinaciones de farmacos descritas en la presente descripcion.
En una modalidad preferida, un "agente que estabiliza o que aumenta la expresion de la CLDN18.2" es un "agente que
induce la muerte celular inmunogénica".

En circunstancias especificas, las células cancerosas pueden entrar en una via de estrés letal vinculada a la emision de
una combinacion de sefales definidas espaciotemporalmente que se decodifican por el sistema inmunitario para activar
respuestas inmunitarias especificas de tumor (Zitvogel L. y otros (2010) Cell 140: 798-804). En dicho escenario, las células
cancerosas se activan para emitir sefiales que se detectan por efectores inmunitarios innatos, tales como las células
dendriticas, para desencadenar una respuesta inmunitaria relacionada que involucra a las células T CD8+ vy la
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sefalizacion de IFN-y, de modo que la muerte de las células tumorales pueda provocar una respuesta inmunitaria contra
el cancer productiva. Estas sefiales incluyen la exposicion preapoptoética de la calreticulina chaperona (CRT) del reticulo
endoplasmico (ER) en la superficie celular, la secrecién preapoptética de ATP y la liberacidn postapoptética de la proteina
nuclear HMGB1. Juntos, estos procesos constituyen los determinantes moleculares de la muerte celular inmunogénica
(ICD). Las antraciclinas, el oxaliplatino y la irradiacion y son capaces de inducir todas las sefiales que definen la ICD,
mientras que el cisplatino, por ejemplo, que es deficiente en la induccion de la translocacion de CRT del ER a la superficie
de las células moribundas, un proceso que requiere estrés del ER, requiere la complementacion con tapsigargina, un
inductor de estrés del ER.

De acuerdo con la invencion, el término "agente que induce la muerte celular inmunogénica" se refiere a un agente o una
combinacion de agentes que cuando se proporciona a las células, en particular a las células cancerosas, es capaz de
inducir a las células a entrar en una via de estrés letal que finalmente resulta en respuestas inmunitarias especificas de
tumor. En particular, un agente que induce la muerte celular inmunogénica cuando se proporciona a las células induce a
las células a emitir una combinacion de sefiales definidas espaciotemporalmente, lo que incluye, en particular, la
exposicién preapoptoética de la calreticulina chaperona (CRT) del reticulo endoplasmico (ER) en la superficie celular, la
secrecion preapoptética de ATP y la liberacion postapoptética de la proteina nuclear HMGB1.

De acuerdo con la invencion, el término "agente que induce la muerte celular inmunogénica” incluye las antraciclinas y el
oxaliplatino.

Las antraciclinas son una clase de farmacos usados cominmente en la quimioterapia del cancer que también son
antibidticos. Estructuralmente, todas las antraciclinas comparten una estructura comun de cuatro anillos 7,8,9,10-
tetrahidrotetraceno-5,12-quinona y requieren generalmente glicosilacién en sitios especificos.

Las antraciclinas, preferentemente, producen uno o mas de los mecanismos de accion siguientes: 1. Inhibir la sintesis de
ADN y ARN al intercalarse entre pares de bases de la cadena de ADN/ARN, y evitar de esta forma la replicacion de células
cancerosas de rapido crecimiento. 2. Inhibir la enzima topoisomerasa Il, lo que impide la relajacion del ADN superenrollado
y, por lo tanto, bloquea la transcripcion y replicacion del ADN. 3. Crear radicales libres de oxigeno mediados por hierro
que dafan el ADN y las membranas celulares.

De acuerdo con la invencion, el término "antraciclina" se refiere, preferentemente, a un agente, preferentemente, un
agente contra el cancer para inducir apoptosis, preferentemente, mediante la inhibiciéon de la reconexién del ADN en la
topoisomerasa Il.

Preferentemente, de acuerdo con la invencion, el término "antraciclina" se refiere generalmente a una clase de
compuestos que tienen la estructura de anillo siguiente

0 OH
0 OH

lo que incluye analogos y derivados, sales farmacéuticas, hidratos, ésteres, conjugados y profarmacos de estos.

Los ejemplos de antraciclinas y analogos de antraciclina incluyen, pero no se limitan a, daunorrubicina (daunomicina),
doxorrubicina (adriamicina), epirrubicina, idarrubicina, rodomicina, pirarrubicina, valrubicina, N-trifluoro-acetil
doxorrubicina-14-valerato, aclacinomicina, morfolinodoxorrubicina (morfolino-DOX), cianomorfolino-doxorrubicina
(cianomorfolino-DOX), 2-pirrolino-doxorrubicina (2-PDOX), 5-iminodaunomicina, mitoxantrona y aclacinomicina A
(aclarrubicina). La mitoxantrona es un miembro de la clase de compuestos de antracendiona, que son analogos de
antraciclina que carecen de la porcién de azucar de las antraciclinas pero retienen la estructura de anillo aromatico
policiclico plano que permite la intercalacién en el ADN.

Particularmente preferida como antracilina de acuerdo con la invencion es un compuesto de la férmula siguiente:
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en donde
R+ se selecciona del grupo que consiste en Hy OH, R; se selecciona del grupo que consiste en Hy OMe, R3 se selecciona
del grupo que consiste en H y OH, y R4 se selecciona del grupo que consiste en Hy OH.

En una modalidad, Rs es H, Rz es OMe, R3 es Hy R4 es OH. En otra modalidad, R1 es OH, R, es OMe, Rz es Hy R4 es
OH. En otra modalidad, R es OH, R, es OMe, Rz es OH y R4 es H. En otra modalidad, R1 es H, R;es H, Rses Hy Rs es
OH.

La epirrubicina se contempla especificamente como antraciclina en el contexto de la presente invencién. La epirrubicina
es un farmaco de antraciclina que tiene la férmula siguiente:

“OH
NH,

y se comercializa con el nombre comercial Ellence en los Estados Unidos y Pharmorubicin o Epirubicin Ebewe en otros
lugares. En particular, el término "epirrubicina" se refiere al compuesto (8R,10S)-10-[(2S,4S,5R,6S)-4-amino-5-hidroxi-6-
metil-oxan-2-ilJoxi-6,11-dihidroxi-8-(2-hidroxiacetil)-1-metoxi-8-metil-9,10-dihidro-7H-tetracen-5,12-diona. La epirrubicina
es favorecida sobre la doxorrubicina, la antraciclina mas popular, en algunos regimenes de quimioterapia, ya que parece
provocar menos efectos secundarios.

De acuerdo con la invencion, el término "compuesto de platino" se refiere a compuestos que contienen platino en su
estructura, tales como complejos de platino e incluye compuestos tales como cisplatino, carboplatino y oxaliplatino.

El término "cisplatino” o "cisplatin” se refiere al compuesto cis-diaminodicloroplatino(ll) (CDDP) de la formula siguiente:

C'///' Pt‘\\\ NH3
CI”  SNH,

El término "carboplatino" se refiere al compuesto cis-diamina(1,1-ciclobutanodicarboxilato)platino(ll) de la férmula
siguiente:

o)
H
NP
PN
HsN~ O
o)

El término "oxaliplatino" se refiere a un compuesto que es un compuesto de platino que forma un complejo con un ligando
portador de diaminociclohexano de la formula siguiente:
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H, o)
N O
N_/
4 Pt\
N0
H, 0

En particular, el término "oxaliplatino" se refiere al compuesto [(1R,2R)-ciclohexano-1,2-diamina](etanodioato-
0,0"platino(ll). El oxaliplatino para inyecciéon también se comercializa con el nombre comercial Eloxatina.

El término "analogo de nucledsido” se refiere a un analogo estructural de un nucledsido, una categoria que incluye tanto
analogos de purina como analogos de pirimidina. En particular, el término "analogo de nucledsido" se refiere a derivados
de fluoropirimidina que incluyen fluorouracilo y profarmacos de este.

El término "fluorouracilo" o "5-fluorouracilo" (5-FU o f5U) (vendido bajo las marcas Adrucil, Carac, Efudix, Efudex y
Fluoroplex) es un compuesto que es un analogo de pirimidina de la férmula siguiente:

O N__O
A

En particular, el término se refiere al compuesto 5-fluoro-1H-pirimidin-2,4-diona.

El término "capecitabina" (Xeloda, Roche) se refiere a un agente quimioterapéutico que es un profarmaco que se convierte
en 5-FU en los tejidos. La capecitabina que puede administrarse por via oral tiene la formula siguiente:

HQ, OH 0

A, o
wet gy N
~

F

En particular, el término se refiere al compuesto pentil [1-(3,4-dihidroxi-5-metiltetrahidrofurano-2-il)-5-fluoro-2-oxo-1H-
pirimidin-4-iljlcarbamato.

Los taxanos son una clase de compuestos de diterpeno que se derivaron primeramente de fuentes naturales tales como
las plantas del género Taxus, pero algunos se han sintetizado artificialmente. El principal mecanismo de accion de los
farmacos de la clase taxano es la interrupcion de la funcién de los microtibulos, lo que inhibe de esta manera el proceso
de divisién celular. Los taxanos incluyen docetaxel (Taxotere) y paclitaxel (Taxol).

De acuerdo con la invencion, el término "docetaxel" se refiere a un compuesto que tiene la formula siguiente:
CHs

O

He” o

De acuerdo con la invencion, el término "paclitaxel" se refiere a un compuesto que tiene la férmula siguiente:
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De acuerdo con la invencion, el término "analogo de camptotecina" se refiere a derivados del compuesto camptotecina
(CPT; (S)-4-etil-4-hidroxi-1H-pirano[3',4":6,7]indolizino[1,2-b]quinolina-3,14-(4H,12H)-diona). Preferentemente, el término
"analogo de camptotecina" se refiere a compuestos que comprenden la estructura siguiente:

De acuerdo con la invencion, los analogos de camptotecina preferidos son inhibidores de la enzima ADN topoisomerasa
| (topo 1). Los analogos de camptotecina preferidos de acuerdo con la invencién son irinotecano y topotecano.

El irinotecano es un farmaco que evita que el ADN se desenrolle mediante la inhibicién de la topoisomerasa |. En términos
quimicos, es un analogo semisintético del alcaloide camptotecina natural que tiene la formula siguiente:

HaC 7
—" N o
0 PN
5 HO
H4C

En particular, el término "irinotecano” se refiere al compuesto (S)-4,11-dietil-3,4,12,14-tetrahidro-4-hidroxi-3,14-dioxo1H-
pirano[3',4":6,7]-indolizino[1,2-b]quinolin-9-il-[1,4'-bipiperidin]-1'-carboxilato.

El topotecano es un inhibidor de la topoisomerasa de la férmula:

En particular, el término "topotecano” se refiere al compuesto monohidrocloruro de (S)-10-[(dimetilamino)metil]-4-etil-4,9-
dihidroxi-1H-pirano[3',4":6,7]indolizino[1,2-b]quinolin-3,14-(4H,12H)-diona.

De acuerdo con la invencion, un agente que estabiliza o aumenta la expresion de la CLDN18.2 puede ser un agente
quimioterapéutico, en particular un agente quimioterapéutico establecido en el tratamiento del cancer y puede ser parte
de una combinacién de farmacos, tal como una combinacién de farmacos establecidos para su uso en el tratamiento del
cancer. Dicha combinacion de farmacos puede ser una combinacién de farmacos usada en quimioterapia, y puede ser
una combinacién de farmacos usada en un régimen quimioterapéutico seleccionado del grupo que consiste en
quimioterapia EOX, quimioterapia ECF, quimioterapia ECX, quimioterapia EOF, quimioterapia FLO, quimioterapia
FOLFOX, quimioterapia FOLFIRI, quimioterapia DCF y quimioterapia FLOT.

La combinacién de farmacos usada en la quimioterapia EOX se compone de epirrubicina, oxaliplatino y capecitabina. La
combinacion de farmacos usada en la quimioterapia ECF se compone de epirrubicina, cisplatino y 5-fluorouracilo. La
combinacion de farmacos usada en la quimioterapia ECX se compone de epirrubicina, cisplatino y capecitabina. La
combinacion de farmacos usada en la quimioterapia EOF se compone de epirrubicina, oxaliplatino y 5-fluorouracilo.

La epirrubicina se administra normalmente a una dosis de 50 mg/m2, cisplatino 60 mg/m2, oxaliplatino 130 mg/m2, infusion

venosa prolongada de 5-fluorouracilo a 200 mg/m2/dia y capecitabina oral 625 mg/m2 dos veces al dia, para un total de
ocho ciclos de 3 semanas.
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La combinacién de farmacos usada en la quimioterapia con FLO comprende 5-fluorouracilo, acido folinico y oxaliplatino
(normalmente infusion de 24 h de 5-fluorouracilo 2600 mg/m2, acido folinico 200 mg/m2 y oxaliplatino 85 mg/m2, cada 2
semanas).

FOLFOX es un régimen de quimioterapia compuesto de acido folinico (leucovorina), 5-fluorouracilo y oxaliplatino. El
esquema de dosis recomendado que se administra cada dos semanas es el siguiente: Dia 1: Infusién i.v. de oxaliplatino
85 mg/m? e infusion i.v. de leucovorina 200 mg/m?, seguida de bolo i.v. de 5-FU 400 mg/m?, seguido de infusion i.v. de 5-
FU 600 mg/m? como una infusion continua de 22 horas; Dia 2: Infusién i.v. de Leucovorina 200 mg/m? durante 120 minutos,
seguida de bolo i.v. de 5-FU 400 mg/m? administrado durante 2-4 minutos, seguido de infusion i.v. de 5-FU 600 mg/m?
como una infusién continua de 22 horas.

La combinacioén de farmacos usada en la quimioterapia FOLFIRI se compone de 5-fluorouracilo, leucovorina e irinotecano.
La combinacién de farmacos usada en la quimioterapia con DCF se compone de docetaxel, cisplatino y 5-fluorouracilo.
La combinacion de farmacos usada en la quimioterapia FLOT se compone de docetaxel, oxaliplatino, 5-fluorouracilo y
acido folinico.

El término "acido folinico" o "leucovorina" se refiere a un compuesto Util en combinacién sinérgica con el agente
quimioterapéutico 5-fluorouracilo. El acido folinico tiene la féormula siguiente:

o)

o
I\I/[‘INJ/\g O
HZN/‘\N \ o OH
H H

OH

ol 2
X

En particular, el término se refiere al compuesto acido (2S)-2-{[4-[(2-amino-5-formil-4-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-1H-pteridin-
6-il)metilamino]benzoillJamino}pentanodioico.

De acuerdo con la invencion, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 puede administrarse en
combinacion con, es decir, simultaneamente con, seguido de y/o después, un agente que estimula las células T yd.

Las células T yd (células T gamma delta) representan un pequefio subconjunto de células T que poseen un receptor
distintivo de células T (TCR) en su superficie. La mayoria de las células T tienen un TCR compuesto por dos cadenas de
glucoproteina llamadas cadenas a y 8 de TCR. Por el contrario, en las células T yd, el TCR se forma por una cadena y y
una cadena 0. Este grupo de células T generalmente es mucho menos comun que las células T af. Las células T yd
humanas juegan un papel importante en las respuestas de vigilancia del estrés, como las enfermedades infecciosas y la
autoinmunidad. Ademas, se sugiere que los cambios inducidos por la transformacion en los tumores provocan respuestas
de vigilancia del estrés mediadas por células T yd y mejoran la inmunidad antitumoral. Es importante destacar que,
después del acoplamiento con el antigeno, las células T yd activadas en los sitios de lesidon proporcionan citocinas (por
ejemplo, INFy, TNFa) y/o quimiocinas que median el reclutamiento de otras células efectoras y muestran funciones
efectoras inmediatas tales como la citotoxicidad (a través de receptores de muerte y vias de granulos citoliticos) y ADCC.

La mayoria de las células T yd en sangre periférica expresan el receptor de células T Vy9Vd2 (TCRyd). Las células T
Vy9Vd2 son exclusivas de los humanos y los primates y se supone que juegan un papel temprano y esencial en la
deteccion del "peligro” al invadir los patdégenos, ya que se expanden dramaticamente en muchas infecciones agudas y
pueden exceder a todos los demas linfocitos dentro de pocos dias, por ejemplo, en la tuberculosis, salmonelosis,
ehrlichiosis, brucelosis, tularemia, listeriosis, toxoplasmosis y malaria.

Las células T yd responden a pequefios antigenos fosforilados no peptidicos (fosfoantigenos) tales como los pirofosfatos
sintetizados en bacterias y el pirofosfato de isopentenilo (IPP) producido en células de mamiferos a través de la via del
mevalonato. Mientras que la produccion de IPP en células normales no es suficiente para la activacion de las células T
y9, la desregulacion de la via del mevalonato en las células tumorales conduce a la acumulacién de IPP y a la activacion
de las células T yd. Los IPP también pueden aumentarse terapéuticamente mediante aminobisfosfonatos, que inhiben la
enzima de la via del mevalonato, farnesil pirofosfato sintasa (FPPS). Entre otros, el acido zoledrénico (ZA, zoledronato,
Zometa™, Novartis) representa dicho aminobisfosfonato, que ya se administra clinicamente a pacientes para el
tratamiento de osteoporosis y enfermedad dsea metastasica. Después del tratamiento de las PBMC in vitro, el ZA se
absorbe especialmente por los monocitos. El IPP se acumula en los monocitos y estos se diferencian en células
presentadoras de antigeno lo que estimula el desarrollo de las células T yd. En este contexto, se prefiere la adicion de
interleucina-2 (IL-2) como factor de crecimiento y supervivencia para las células T yd activadas. Finalmente, se han
descrito ciertas aminas alquiladas para activar las células T Vy9V32 in vitro, sin embargo solo a concentraciones
milimolares.
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De acuerdo con la invencion, el término "agente que estimula las células T yd" se refiere a compuestos que estimulan el
desarrollo de las células T yd, en particular las células T Vy9V&2, in vitro y/o in vivo, en particular al inducir la activacion y
expansion de las células T yd. Preferentemente, el término se refiere a compuestos que aumentan in vitro y/o in vivo el
pirofosfato de isopentenilo (IPP) producido en células de mamifero, preferentemente, al inhibir la enzima de la via del
mevalonato, farnesil pirofosfato sintasa (FPPS).

Un grupo particular de compuestos que estimulan las células T yd son los bisfosfonatos, en particular los bisfosfonatos
que contienen nitrégeno (N-bisfosfonatos; aminobisfosfonatos).

Por ejemplo, los bisfosfonatos adecuados para su uso en la invencién pueden incluir uno o mas de los compuestos
siguientes, lo que incluye los analogos y derivados, sales farmacéuticas, hidratos, ésteres, conjugados y profarmacos de
estos:

acido [1-hidroxi-2-(1H-imidazol-1-il)etano-1,1-diil]bis(fosfonico), acido zoledrénico, por ejemplo, zoledronato;
acido (dicloro-fosfono-metil)fosfénico, por ejemplo, clodronato

acido {1-hidroxi-3-[metil(pentil)amino]propano-1,1-diil}bis(fosfonico), acido ibandronico, por ejemplo, ibandronato
acido (3-amino-1-hidroxipropano-1,1-diil)bis (fosfénico), acido pamidrénico, por ejemplo, pamidronato;

acido (1-hidroxi-1-fosfono-2-piridin-3-il-etil)fosfonico, acido risedrénico, por ejemplo risedronato;

acido (1-hidroxi-2-imidazo[1,2-a]piridin-3-il-1-fosfonoetil)fosfénico, acido minodroénico;

acido [3-(dimetilamino)-1-hidroxipropano-1,1-diillbis(fosfénico), acido olpadrénico.

acido [4-amino-1-hidroxi-1-(hidroxi-oxido-fosforil)-butil[fosfénico, acido alendrénico, por ejemplo alendronato;
acido [(cicloheptilamino)metilen]bis(fosfonico), acido incadrénico;

acido (1-hidroxietano-1,1-diil)bis(fosfonico), acido etidrénico, por ejemplo, etidronato; y

acido {[(4-clorofenil)tiojmetilen}bis(fosfonico), acido tiludrénico.

De acuerdo con la invencion, el acido zoledrénico (INN) o zoledronato (comercializado por Novartis con los nombres
comerciales Zometa, Zomera, Aclasta y Reclast) es un bisfosfonato preferido particularmente. Zometa se usa para
prevenir fracturas esqueléticas en pacientes con canceres tales como mieloma multiple y cancer de prostata, asi como
también para el tratamiento de la osteoporosis. Ademas, puede usarse para tratar la hipercalcemia de tumores malignos
y puede ser util para tratar el dolor de las metastasis 6seas.

En una modalidad preferida particularmente, un agente que estimula las células T yd de acuerdo con la invencién se
administra en combinacion con la IL-2. Dicha combinacion ha demostrado ser eficaz particularmente en mediar la
expansion y activacion de las células T y952.

La interleucina-2 (IL-2) es una interleucina, un tipo de molécula de sefalizacion de citocina en el sistema inmunitario. Es
una proteina que atrae linfocitos y es parte de la respuesta natural del cuerpo a la infeccién microbiana, y en la
discriminacion entre extrafio (no propio) y propio. La IL-2 media sus efectos al unirse a los receptores de IL-2, que se
expresan por los linfocitos.

La IL-2 usada de acuerdo con la invencién puede ser cualquier IL-2 que soporte o permita la estimulacién de las células
T yd y puede derivarse de cualquier especie, preferentemente, de humanos. La IL-2 puede ser IL-2 aislada, producida de
forma recombinante o sintética y puede ser IL-2 natural o modificada.

De acuerdo con la invencion, el término "antiemético" se refiere a un compuesto, composicién o farmaco que es eficaz
contra el vomito y/o las nauseas. En una modalidad, el antiemético incluye un antagonista del receptor 5-HT3 y/o un
antagonista del receptor de neuroquinina 1 (NK1).

Los antagonistas del receptor 5-HT3 bloquean los receptores de serotonina en el sistema nervioso central y el tracto
gastrointestinal. Los ejemplos de estos incluyen, pero no se limitan a, Ondansetron (Zofran) que puede administrarse en
forma de comprimido oral, comprimido de disolucion oral, o en una inyeccion, Dolasetron (Anzemet) que puede
administrarse en forma de comprimido o inyeccion, Granisetron (Kytril, Sancuso) que puede administrarse en comprimidos
(Kytril), solucion oral (Kytril), inyeccion (Kytril) o en un parche transdérmico tnico en la parte superior del brazo (Sancuso),
Tropisetron (Navoban) que puede administrarse en capsulas orales o en forma de inyeccion, Palonosetron (Aloxi) que
puede administrarse en una inyeccion o en capsulas orales y Mirtazapina (Remeron).

Los antagonistas del receptor NK1 incluyen, pero no se limitan a, Aprepitant (Emend).

Una combinacion preferida de un antagonista del receptor 5-HT3 y un antagonista del receptor NK1 es una combinacion
de Ondansetron (Zofran) y Aprepitant (Emend).

Otros antieméticos que pueden usarse de acuerdo con la invencion, en particular en combinacién con un antagonista del
receptor 5-HT3 y/o un antagonista del receptor NK1 incluyen, pero no se limitan a, metoclopramida (Reglan) que actua
en el tracto gastrointestinal como un procinético, Lorazepam, Atropina, Alizaprida (Litican, Plitican, Superan, Vergentan)
y Dimenhidrinato (Dramamine, Driminate, Gravol, Gravamin, Vomex, Vertirosan).
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De acuerdo con la invencion, puede administrarse un antiespasmadico (sinénimo: espasmolitico). De acuerdo con la
invencion, el término "antiespasmddico” se refiere a un compuesto, composicién o farmaco que suprime los espasmos
musculares. Preferentemente, un antiespasmaédico es Util para la contraccién del musculo liso. De acuerdo con la
invencion, se prefieren los antiespasmadicos que son eficaces en el tratamiento de la actividad espasmédica en el sistema
digestivo. Por lo tanto, los antiespasmaodicos preferidos son eficaces en el alivio de los espasmos gastrointestinales.

Los antiespasmadicos incluyen, pero no se limitan a, butilescopolamina, que también se conoce como butilbromuro de
escopolamina, butilhioscina y butiloromuro de hioscina. Se comercializa con el nombre comercial Buscopan por
Boehringer Ingelheim GmbH, Alemania.

De acuerdo con la invencién, puede administrarse un parasimpaticolitico. De acuerdo con la invencion, el término
"parasimpaticolitico" se refiere a un compuesto, composicién o farmaco que reduce la actividad del sistema nervioso
parasimpatico. Los parasimpaticoliticos incluyen, pero no se limitan a, Atropina.

De acuerdo con la invencion, el término "inhibidor de la bomba de protones" se refiere a un compuesto, composiciéon o
farmaco cuya accion principal es una reduccion pronunciada y duradera de la produccién de acido gastrico.

Los inhibidores de la bomba de protones incluyen derivados de bencimidazol y derivados de imidazopiridina. Los ejemplos
de inhibidores de la bomba de protones incluyen, pero no se limitan a, Omeprazol (nombres de marca: Gasec, Losec,
Prilosec, Zegerid, ocid, Lomac, Omepral, Omez,), Lansoprazol (nombres de marca: Prevacid, Zoton, Monolitum, Inhibitol,
Levant, Lupizole), Dexlansoprazol (nombre de marca: Kapidex, Dexilant), Esomeprazol (nombres de marca: Nexium,
Esotrex, esso), Pantoprazol (nombres de marca: Protonix, Somac, Pantoloc, Pantozol, Zurcal, Zentro, Pan, Controloc,
Tecta), Rabeprazol (nombres de marca: AcipHex, Pariet, Erraz, Zechin, Rabecid, Nzole-D, Rabeloc, Razo) e llaprazol
(nombres de marca: llapro, Lupilla, Adiza).

De acuerdo con la invencién, pueden administrarse otros compuestos, composiciones o farmacos que tienen un efecto
protector sobre la mucosa gastrica, en particular si se administra un farmaco antiinflamatorio no esteroidal (NSAID).

Por ejemplo, pueden administrarse otros compuestos, composiciones o farmacos para impedir el efecto adverso comun
de la ulceracion gastrica de los NSAID, en particular para prevenir las Ulceras gastricas inducidas por NSAID. En una
modalidad, puede administrarse Misoprostol, que es un analogo sintético de la prostaglandina E1 (PGE1) que se usa para
la prevencioén de Ulceras gastricas inducidas por NSAID. El misoprostol actia sobre las células parietales gastricas, al
inhibir la secrecion de acido gastrico a través de la inhibicion, mediada por el receptor acoplado a la proteina G, de la
adenilato ciclasa, lo que conduce a una disminucion de los niveles de AMP ciclico intracelular y una disminucién de la
actividad de la bomba de protones en la superficie apical de la célula parietal.

Ademas, el Omeprazol demostrd ser al menos tan eficaz como el misoprostol en el tratamiento de las Ulceras inducidas
por NSAID, pero se toleré mejor significativamente.

Los farmacos antiinflamatorios no esteroidales (NSAID) son una clase de farmacos que proporcionan efectos analgésicos
y antipiréticos (reductores de la fiebre) y, en dosis mas altas, efectos antiinflamatorios. El término "no esteroidal" distingue
estos medicamentos de los esteroides. Los miembros mas destacados de este grupo de farmacos son la aspirina, el
ibuprofeno y el naproxeno.

Una de las principales reacciones adversas a los medicamentos (ADR) asociadas con los NSAID se relaciona con los
efectos gastrointestinales (Gl) de los NSAID. Estos efectos son, en muchos casos, lo suficientemente graves como para
presentar el riesgo de perforacion de la Ulcera y sangrado gastrointestinal superior. Los pacientes con NSAID
experimentan dispepsia, eventos adversos gastrointestinales superiores asociados con NSAID, irritacién del tracto
gastrointestinal (Gl) y ulceracion Gl. Los NSAID provocan un doble ataque en el tracto gastrointestinal: las moléculas
acidas irritan directamente la mucosa gastrica, y la inhibicion de COX-1 y COX-2 reduce los niveles de prostaglandinas
protectoras. La inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas en el tracto gastrointestinal provoca un aumento de la secrecion
de acido gastrico, disminucion de la secrecion de bicarbonato, disminucion de la secrecion de moco y disminucién de los
efectos tréficos sobre la mucosa epitelial. Por lo tanto, los NSAID, preferentemente, no se administran de acuerdo con la
invencion. El paracetamol o "acetaminofén" que no se clasifica como NSAID porque solo ejerce efectos antiinflamatorios
débiles puede administrarse como analgésico de acuerdo con la invencion, sin embargo, puede no ser eficaz para el
tratamiento del dolor y, por lo tanto, la administracion de un NSAID podria volverse necesaria, en particular para evitar la
administracion de opiaceos.

Comunmente, los efectos adversos gastricos (pero no necesariamente intestinales) pueden reducirse mediante la
supresion de la produccion de acido, mediante el uso concomitante de un inhibidor de la bomba de protones, por ejemplo,
Omeprazol, Esomeprazol; o el analogo de prostaglandina Misoprostol.

El término "antigeno” se refiere a un agente tal como una proteina o péptido que comprende un epitopo contra el cual se

direcciona y/o es para direccionar una respuesta inmunitaria. En una modalidad preferida, un antigeno es un antigeno
asociado a tumor, tal como CLDN18.2, es decir, un constituyente de células cancerosas que puede derivarse del
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citoplasma, la superficie celular y el nucleo celular, en particular aquellos antigenos que se producen, preferentemente,
en gran cantidad, intracelular o como antigenos de superficie en células cancerosas.

En el contexto de la presente invencion, el término "antigeno asociado a tumor" se refiere, preferentemente, a proteinas
que en condiciones normales se expresan especificamente en un ndmero limitado de tejidos y/o érganos o en etapas
especificas del desarrollo y se expresan o se expresan de manera aberrante en uno o mas tumores o tejidos cancerosos.
En el contexto de la presente invencion, el antigeno asociado a tumor se asocia preferentemente con la superficie celular
de una célula cancerosa y preferentemente, no se expresa o solo se expresa rara vez en tejidos normales.

El término "epitopo" se refiere a un determinante antigénico en una molécula, es decir, a la parte en una molécula que se
reconoce por el sistema inmunitario, por ejemplo, que se reconoce por un anticuerpo. Por ejemplo, los epitopos son los
sitios discretos, tridimensionales en un antigeno, que se reconocen por el sistema inmunitario. Los epitopos usualmente
consisten en agrupaciones de moléculas de superficie quimicamente activas tales como los aminoacidos o cadenas
laterales de azucares y tienen usualmente caracteristicas especificas de estructura tridimensional, asi como también
caracteristicas especificas de carga. Los epitopos conformacionales y no conformacionales se distinguen en que la union
al primero pero no al Ultimo se pierde en presencia de disolventes desnaturalizantes. Un epitopo de una proteina tal como
la CLDN18.2 comprende, preferentemente, una porcion continua o discontinua de dicha proteinay esta, preferentemente,
entre 5y 100, preferentemente, entre 5 y 50, con mayor preferencia, entre 8 y 30, con la maxima preferencia, entre 10 y
25 aminoacidos de longitud, por ejemplo, el epitopo puede tener, preferentemente, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24 o 25 aminoacidos de longitud.

El término "anticuerpo” se refiere a una glicoproteina que comprende al menos dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas
ligeras (L) que se interconectan por enlaces disulfuro, e incluye cualquier molécula que comprende una porcion de union
a antigeno de este. El término "anticuerpo” incluye los anticuerpos monoclonales y fragmentos o derivados de estos, que
incluyen, sin limitacion, anticuerpos humanos, anticuerpos humanizados, anticuerpos quiméricos, anticuerpos
monocatenarios, por ejemplo, scFv y fragmentos de anticuerpos de union a antigeno tales como fragmentos Fab y Fab' e
incluye, ademas, todas las formas recombinantes de los anticuerpos, por ejemplo, anticuerpos que se expresan en
procariotas, anticuerpos no glicosilados y cualquiera de los fragmentos de anticuerpo de union a antigeno y derivados
como se describen en la presente descripcion. Cada cadena pesada comprende una region variable de cadena pesada
(abreviada en la presente descripcion como VH) y una region constante de cadena pesada. Cada cadena ligera
comprende una region variable de cadena ligera (abreviada en la presente descripcién como VL) y una regiéon constante
de cadena ligera. Las regiones VH y VL pueden subdividirse adicionalmente en regiones de hipervariabilidad,
denominadas regiones determinantes de la complementariedad (CDR), intercaladas con regiones que estan mas
conservadas, denominadas regiones marco (FR). Cada VH y VL se compone de tres CDR y cuatro FR, dispuestas desde
el extremo amino terminal al extremo carboxilo terminal en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4.
Las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras contienen un dominio de unién que interactiia con un antigeno.
Las regiones constantes de los anticuerpos pueden mediar la unién de la inmunoglobulina a los tejidos o factores del
huésped, que incluyen varias células del sistema inmunitario (por ejemplo, células efectoras) y al primer componente (Clq)
del sistema clasico del complemento.

Los anticuerpos descritos en la presente descripcion pueden ser anticuerpos humanos. El término "anticuerpo humano”,
como se usa en la presente descripcion, pretende incluir los anticuerpos que tienen regiones variables y constantes que
se derivan de secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana. Los anticuerpos humanos que se describen
en la presente descripcion pueden incluir residuos de aminoacidos no codificados por las secuencias de inmunoglobulinas
de la linea germinal humana (por ejemplo, mutaciones introducidas por mutagénesis aleatoria o especifica de sitio in vitro
0 por mutacion somatica in vivo).

El término "anticuerpo humanizado" se refiere a una molécula que tiene un sitio de union a antigeno que se deriva
sustancialmente de una inmunoglobulina de una especie no humana, en donde la estructura remanente de la
inmunoglobulina de la molécula se basa en la estructura y/o la secuencia de una inmunoglobulina humana. El sitio de
union a antigeno puede comprender tanto dominios variables completos fusionados a dominios constantes como solo las
regiones determinantes de la complementariedad (CDR) injertadas en las regiones marco apropiadas en los dominios
variables. Los sitios de uniéon a antigeno pueden ser de tipo silvestre o modificados por una o mas sustituciones de
aminoacidos, por ejemplo, modificados para parecerse mas a las inmunoglobulinas humanas. Algunas formas de
anticuerpos humanizados conservan todas las secuencias CDR (por ejemplo, un anticuerpo de ratén humanizado que
contiene las seis CDR del anticuerpo de raton). Otras formas tienen una o mas CDR que se alteran con respecto al
anticuerpo original.

El término "anticuerpo quimérico" se refiere a aquellos anticuerpos en donde una porcion de cada una de las secuencias
de aminoacidos de las cadenas pesadas y ligeras es homdloga a secuencias correspondientes en anticuerpos derivados
de una especie particular o pertenecientes a una clase particular, mientras que el segmento remanente de la cadena es
homodlogo a secuencias correspondientes en otro. Tipicamente, la region variable de ambas cadenas ligera y pesada
mimetiza las regiones variables de los anticuerpos derivados de una especie de mamiferos, mientras que las porciones
constantes son homologas a las secuencias de anticuerpos derivados de otra. Una clara ventaja de tales formas
quiméricas es que la regidn variable puede derivarse convenientemente de fuentes actualmente conocidas mediante el
uso de células B faciimente disponibles o hibridomas de organismos huéspedes no humanos en combinacion con las
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regiones constantes que se derivan de, por ejemplo, preparaciones de células humanas. Mientras que la region variable
tiene la ventaja de ser facil de preparar y que la fuente no afecta a la especificidad, la regiéon constante que es humana,
es menos probable que genere una respuesta inmunitaria de un sujeto humano cuando se inyectan los anticuerpos que
si la region constante fuera de una fuente no humana. Sin embargo, la definicién no se limita a este ejemplo particular.

Los términos "porcion de unién a antigeno” de un anticuerpo (o simplemente "porcién de unién") o "fragmento de unién a
antigeno" de un anticuerpo (o simplemente "fragmento de unién") o términos similares, se refieren a uno o mas fragmentos
de un anticuerpo que conservan la capacidad de unirse especificamente a un antigeno. Se ha demostrado que la funcion
de union a antigeno de un anticuerpo puede llevarse a cabo por los fragmentos de un anticuerpo de longitud completa.
Los ejemplos de fragmentos de unién abarcados dentro del término "porcion de union a antigeno" de un anticuerpo
incluyen (i) fragmentos Fab, fragmentos monovalentes que consisten de los dominios VL, VH, CL y CH; (ii) fragmentos
F(ab'),, fragmentos bivalentes que comprenden dos fragmentos Fab unidos por un puente disulfuro en la region bisagra;
(iii) fragmentos Fd que consisten de los dominios VH y CH; (iv) fragmentos Fv que consisten de los dominios VL y VH de
un brazo unico de un anticuerpo, (v) fragmentos dAb (Ward y otros, (1989) Nature 341: 544-546), que consisten de un
dominio VH; (vi) regiones determinantes de la complementariedad (CDR) aisladas y (vii) combinaciones de dos o mas
CDR aisladas que pueden estar unidas opcionalmente por un conector sintético. Ademas, aunque los dos dominios del
fragmento Fv, VL y VH, se codifican por genes separados, ellos pueden unirse, mediante el uso de métodos
recombinantes, por un conector sintético que les permite hacerlo como una proteina de monocatenaria en la que las
regiones VL y VH se aparean para formar moléculas monovalentes (conocidas como Fv monocatanaria (scFv); ver por
ejemplo, Bird y otros (1988) Science 242: 423-426; y Huston y otros (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 85: 5879-5883).
También se pretende que tales anticuerpos de cadena Unica se abarquen dentro del término "fragmento de unién a
antigeno" de un anticuerpo. Un ejemplo adicional son las proteinas de fusion de inmunoglobulina de dominio de union
que comprenden (i) un polipéptido de dominio de unién que se fusiona a un polipéptido de la region bisagra de la
inmunoglobulina, (ii) una region constante CH2 de la cadena pesada de la inmunoglobulina que se fusiona a la region
bisagra y (iii) una regidon constante CH3 de la cadena pesada de la inmunoglobulina que se fusiona a la regién constante
CH2. El polipéptido del dominio de unién puede ser una region variable de la cadena pesada o una regién variable de la
cadena ligera. Las proteinas de fusién de inmunoglobulina de dominio de unién se describen ademas en los documentos
nuams. US 2003/0118592 y US 2003/0133939. Estos fragmentos de anticuerpos se obtienen mediante el uso de técnicas
convencionales que conocen los expertos en la técnica, y se seleccionan los fragmentos para la utilidad de la misma
manera que a los anticuerpos intactos.

El término "molécula biespecifica”" pretende incluir cualquier agente, por ejemplo, una proteina, péptido, o complejo de
proteina o péptido, que tiene dos especificidades de unién diferentes. Por ejemplo, la molécula puede unirse o interactuar
con (a) un antigeno de superficie celular, y (b) un receptor de Fc en la superficie de una célula efectora. El término
"molécula multiespecifica" o "molécula heteroespecifica" pretende incluir cualquier agente, por ejemplo, una proteina,
péptido, o complejo de proteina o péptido, que tiene mas de dos especificidades de unién diferentes. Por ejemplo, la
molécula puede unirse o interactuar con (a) un antigeno de superficie celular, (b) un receptor de Fc en la superficie de
una célula efectora, y (c) al menos otro componente. En consecuencia, la invencién incluye, pero no se limita a, moléculas
biespecificas, triespecificas, tetraespecificas y otras multiespecificas que se dirigen a la CLDN18.2, y a otros objetivos,
tales como receptores de Fc en las células efectoras. El término "anticuerpos biespecificos" incluye, ademas, diacuerpos.
Los diacuerpos son anticuerpos bivalentes biespecificos en los cuales los dominios VH y VL se expresan sobre una
cadena polipeptidica Unica, pero mediante el uso de un enlazador que es demasiado corto para permitir el apareamiento
entre los dos dominios en la misma cadena, lo cual fuerza, de esta manera, a los dominios a aparearse con dominios
complementarios de otra cadena y crea dos sitios de unién al antigeno (ver, por ejemplo, Holliger, P., y otros (1993) Proc.
Natl. Acad. Sci. EE.UU. 90: 6444-6448; Poljak, R. J., y otros (1994) Structure 2: 1121-1123).

Un anticuerpo puede conjugarse a un resto o agente terapéutico, tal como una citotoxina, un farmaco (por ejemplo, un
inmunosupresor) o un radiois6topo. Una citotoxina o agente citotdxico incluye cualquier agente que sea perjudicial ay, en
particular, mate a las células. Los ejemplos incluyen taxol, citocalasina B, gramicidina D, bromuro de etidio, emetina,
mitomicina, etopdsido, tenopdsido, vincristina, vinblastina, colchicina, doxorrubicina, daunorrubicina, dihidroxi antracina
diona, mitoxantrona, mitramicina, actinomicina D, 1-dehidrotestosterona, glucocorticoides, procaina, tetracaina, lidocaina,
propranolol, y puromicina y sus analogos u homologos de estos. Los agentes terapéuticos adecuados para formar
anticuerpos conjugados incluyen, pero no se limitan a, antimetabolitos (por ejemplo, metotrexato, 6-mercaptopurina, 6-
tioguanina, citarabina, fludarabina, 5-fluorouracilo decarbazina), agentes alquilantes (por ejemplo, mecloretamina, tioepa
clorambucilo, melfalan, carmustina (BSNU) y lomustina (CCNU), ciclofosfamida, busulfan, dibromomanitol,
estreptozotocina, mitomicina C, y platino cisdiclorodiamina (II) (DDP) cisplatino), antraciclinas (por ejemplo, daunorrubicina
(anteriormente daunomicina) y doxorrubicina), antibiéticos (por ejemplo, dactinomicina (anteriormente actinomicina),
bleomicina, mitramicina y antramicina (AMC)) y agentes antimitéticos (por ejemplo, vincristina y vinblastina). En una
modalidad que se prefiere, el agente terapéutico es un agente citotdxico o un agente radiotdxico. En otra modalidad, el
agente terapéutico es un inmunosupresor. En otra modalidad mas, el agente terapéutico es GM-CSF. En una modalidad
que se prefiere, el agente terapéutico es doxorrubicina, cisplatino, bleomicina, sulfato, carmustina, clorambucilo,
ciclofosfamida o ricina A.

Los anticuerpos también pueden conjugarse a un radioisétopo, por ejemplo, yodo 131, itrio 90 o indio 111, para generar
radiofarmacos citotdxicos.
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Los anticuerpos conjugados de la invenciéon pueden usarse para modificar una respuesta bioldgica dada y el resto del
farmaco no debe interpretarse como limitada para agentes terapéuticos quimicos clasicos. Por ejemplo, el resto de
farmaco puede ser una proteina o polipéptido que posee una actividad bioldgica deseada. Tales proteinas pueden incluir,
por ejemplo, una toxina enzimaticamente activa, o su fragmento activo, tales como abrina, ricina A, exotoxina de
pseudomonas o toxina diftérica; una proteina tales como factor de necrosis tumoral o interferén-y; o, modificadores de la
respuesta bioldgica tales como, por ejemplo, linfoquinas, interleucina-1 ("IL-1"), interleucina 2 ("IL-2"), interleucina 6 ("IL-
6"), factor de estimulacion de colonias de macréfagos granulocitos ("GM-CSF"), factor de estimulacion de colonias de
granulocitos ("G-CSF"), u otros factores de crecimiento.

Las técnicas para conjugar tales restos terapéuticos a anticuerpos se conocen bien, ver, por ejemplo, Arnon y otros,
"Monoclonal Antibodies For Immunotargeting Of Drugs In Cancer Therapy," en Monoclonal Antibodies And Cancer
Therapy, Reisfeld y otros (eds.), paginas. 243-56 (Alan R. Liss, Inc. 1985); Hellstrom y otros, "Antibodies For Drug
Delivery," en Controlled Drug Delivery (2da Ed.), Robinson y otros (eds.), paginas. 623-53 (Marcel Dekker, Inc. 1987);
Thorpe, "Antibody Carriers Of Cytotoxic Agents In Cancer Therapy: A Review", en Monoclonal Antibodies '84: Biological
And Clinical Applications, Pinchera y otros (eds.), paginas. 475-506 (1985); "Analysis, Results, And Future Prospective Of
The Therapeutic Use Of Radiolabeled Antibody In Cancer Therapy," en Monoclonal Antibodies For Cancer Detection And
Therapy, Baldwin y otros (eds.), paginas. 303-16 (Academic Press 1985), y Thorpe y otros, "The Preparation And Cytotoxic
Properties Of Antibody-Toxin Conjugates”, Immunol. Rev., 62: 119-58 (1982).

Como se usa en la presente descripcion, un anticuerpo se "deriva de" una secuencia de linea germinal particular si el
anticuerpo se obtiene a partir de un sistema mediante la inmunizacién a un animal o mediante la seleccién de una
biblioteca de genes de inmunoglobulina, y en donde el anticuerpo seleccionado es al menos 90 %, con mayor preferencia
al menos 95 %, incluso con mayor preferencia al menos 96 %, 97 %, 98 % o 99 % idéntico en secuencia de aminoacidos
a la secuencia de aminoacidos codificada por el gen de inmunoglobulina de la linea germinal. Tipicamente, un anticuerpo
derivado de una secuencia de linea germinal particular mostrara no mas de 10 diferencias de aminoacidos, con mayor
preferencia, no mas de 5, o incluso con mayor preferencia, no mas de 4, 3, 2, o 1 diferencia de aminoacidos de la
secuencia de aminoacido codificada por el gen de la inmunoglobulina de la linea germinal.

Como se usa en la presente descripcion, el término "heteroanticuerpos” se refiere a dos 0 mas anticuerpos, sus derivados,
o regiones de union al antigeno enlazadas entre si, al menos dos de las cuales tienen especificidades diferentes. Estas
diferentes especificidades incluyen una especificidad de unién por un receptor de Fc en una célula efectora, y una
especificidad de unién por un antigeno o epitopo en una célula objetivo, por ejemplo, una célula tumoral.

Los anticuerpos descritos en la presente descripcion pueden ser anticuerpos monoclonales. El término "anticuerpo
monoclonal" como se usa en la presente descripcion se refiere a una preparacién de moléculas de anticuerpo de
composicion molecular Unica. Un anticuerpo monoclonal presenta una especificidad de union y afinidad unicas. En una
modalidad, los anticuerpos monoclonales se producen mediante un hibridoma que incluye una célula B que se obtiene de
un animal no humano, por ejemplo, un ratén, que se fusiona a una célula inmortalizada.

Los anticuerpos descritos en la presente descripcién pueden ser anticuerpos recombinantes. El término "anticuerpo
recombinante”, como se usa en la presente descripcion, incluye todos los anticuerpos que se preparan, se expresan, se
crean o se aislan por medios recombinantes, tales como (a) anticuerpos que se aislan de un animal (por ejemplo, un
ratén) que es transgénico o transcromosomico con respecto a los genes de inmunoglobulina o un hibridoma que se
prepara a partir de estos, (b) anticuerpos que se aislan de una célula huésped transformada para expresar el anticuerpo,
por ejemplo, de un transfectoma, (c) anticuerpos que se aislan de una biblioteca recombinante, combinatoria, de
anticuerpos y (d) anticuerpos que se preparan, se expresan, se crean o se aislan por cualquier otro medio que involucre
el empalme de secuencias génicas de la inmunoglobulina a otras secuencias de ADN.

Los anticuerpos descritos en la presente descripcion pueden derivarse de diferentes especies, que incluyen, pero no se
limitan a, raton, rata, conejo, cobayo y humano.

Los anticuerpos descritos en la presente descripcion incluyen anticuerpos policlonales y monoclonales e incluyen IgA tales
como anticuerpos IgA1 o IgA2, IgG1, IgG2, IgG3, 1gG4, IgE, IgM, e IgD. En varias modalidades, el anticuerpo es un
anticuerpo IgG1, mas particularmente un IgG1, isotipo kappa o IgG1 isotipo lambda (es decir, IgG1, k, A), un anticuerpo
IgG2a (por ejemplo 1IgG2a, k, A), un anticuerpo IgG2b (por ejemplo IgG2b, k, A), un anticuerpo IgG3 (por ejemplo IgG3, K,
A) o un anticuerpo IgG4 (por ejemplo IgG4, K, A).

El término "transfectoma", como se usa en la presente descripcion, incluye células huésped eucariotas recombinantes
que expresan un anticuerpo, tales como células CHO, células NS/0, células HEK293, células HEK293T, células vegetales,
u hongos, que incluyen células de levadura.

Como se usa en la presente descripcion, un "anticuerpo heterélogo” se define en relacién con un organismo transgénico
que produce tal anticuerpo. Este término se refiere a un anticuerpo que tiene una secuencia de aminoacidos o una
secuencia de acido nucleico codificante que corresponde a la que se encuentra en un organismo que no es el organismo
transgénico, y que generalmente se deriva de una especie distinta a la del organismo transgénico.

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2765949 T3

Como se usa en la presente descripcion, un "anticuerpo heterohibrido" se refiere a un anticuerpo que tiene cadenas ligeras
y pesadas de diferentes organismos de origen. Por ejemplo, un anticuerpo que tiene una cadena pesada humana asociada
con una cadena ligera murina es un anticuerpo heterohibrido.

La invencion incluye todos los anticuerpos y derivados de anticuerpo como se describen en la presente descripcion los
que para los fines de la invencién se encuentran abarcados dentro del término "anticuerpo”. El término "derivados de
anticuerpos"” se refiere a cualquier forma modificada de un anticuerpo, por ejemplo, un conjugado del anticuerpo y otro
agente o anticuerpo, o un fragmento de anticuerpo.

Los anticuerpos descritos en la presente descripcion son, preferentemente, aislados. Un "anticuerpo aislado”, como se
usa en la presente descripcion, pretende referirse a un anticuerpo que esta esencialmente libre de otros anticuerpos que
tienen especificidades antigénicas diferentes (por ejemplo, un anticuerpo aislado que se une especificamente a
CLDN18.2, esta esencialmente libre de anticuerpos que se unen especificamente a antigenos distintos de CLDN18.2).
Un anticuerpo aislado que se une especificamente a un epitopo, isoforma o variante de CLDN18.2 humana puede, sin
embargo, tener reactividad cruzada con otros antigenos relacionados, por ejemplo, de ofras especies (por ejemplo,
homologos de especies de CLDN18.2). Ademas, un anticuerpo aislado puede estar sustancialmente libre de otro material
celular y/o quimicos. En una modalidad de la invencién, una combinacion de anticuerpos monoclonales "aislados" se
refiere a los anticuerpos que tienen especificidades diferentes y que se combinan en una composicion o mezcla bien
definida.

El término "unién" de acuerdo con la invencién, se refiere preferentemente a una unién especifica.

De acuerdo con la presente invencion, un anticuerpo es capaz de unirse a un objetivo predeterminado si tiene una afinidad
significativa por dicho objetivo predeterminado y se une a dicho objetivo predeterminado en ensayos estandar. La
"afinidad" o "afinidad de unién" a menudo se mide por la constante de disociacion en equilibrio (Kp). Preferentemente, el
término "afinidad significativa" se refiere a la unién a un objetivo predeterminado con una constante de disociacion (Kp)
de 10° M o inferior, 10® M o inferior, 107 M o inferior, 108 M o inferior, 10°M o inferior, 10'® M o inferior, 10" M o inferior,
0 1072 M o inferior.

Un anticuerpo no es (sustancialmente) capaz de unirse a un objetivo si no tiene una afinidad significativa por dicho objetivo
y no se une significativamente, en particular no se une de manera detectable a dicho objetivo en ensayos estandar.
Preferentemente, el anticuerpo no se une de manera detectable a dicho objetivo si esta presente en una concentracion
de hasta 2, preferentemente 10, con mayor preferencia 20, en particular 50 o 100 ug/ml o superior. Preferentemente, un
anticuerpo no tiene afinidad significativa por un objetivo si se une a dicho objetivo con una Kp que es al menos 10 veces,
100 veces, 103-veces, 10*-veces, 105-veces, o 108-veces mayor que la Kp para unirse al objetivo predeterminado al cual
el anticuerpo es capaz de unirse. Por ejemplo, si la Kp para la unién de un anticuerpo al objetivo al cual el anticuerpo es
capaz de unirse es 107 M, la Kp para unirse a un objetivo para el cual el anticuerpo no tiene afinidad significativa seria de
al menos 108 M, 105 M, 104 M, 102 M, 102 M, o0 10" M.

Un anticuerpo es especifico para un objetivo predeterminado si es capaz de unirse a dicho objetivo predeterminado a la
vez que no es capaz de unirse a otros objetivos, es decir, no tiene afinidad significativa por otros objetivos y no se une
significativamente a otros objetivos en ensayos estandar. De acuerdo con la invencion, un anticuerpo es especifico para
la CLDN18.2 si es capaz de unirse a la CLDN18.2 pero no es (sustancialmente) capaz de unirse a otros objetivos.
Preferentemente, un agente es especifico para la CLDN18.2 si la afinidad por y la unién a dichos otros objetivos no excede
significativamente la afinidad por o la union a proteinas no relacionadas con la CLDN18.2 tales como albumina de suero
bovino (BSA), caseina, albumina de suero humano (HSA) o proteinas transmembrana que no son claudinas, tales como
moléculas del MHC o receptor de transferrina o cualquier otro polipéptido especificado. Preferentemente, un agente es
especifico para un objetivo predeterminado si se une a dicho objetivo con una Kp que es al menos 10 veces, 100 veces,
10° veces, 10* veces, 10° veces, o 10° veces menor que la Kp de union a un objetivo para la que no es especifico. Por
ejemplo, si la Kp de unién de un anticuerpo al objetivo para la que es especifico es 107 M, la Kp de union a un objetivo
para la que no es especifico pudiera ser de al menos 10¢ M, 10°* M, 10 M, 10° M, 102 M, o0 10" M.

La uniéon de un anticuerpo a un objetivo puede determinarse experimentalmente mediante el uso de cualquier método
adecuado; ver, por ejemplo, Berzofsky y otros, "Antibody-Antigen Interactions" en Fundamental Immunology, Paul, W. E.,
Ed., Raven Press Nueva York, N Y (1984), Kuby, Janis Immunology, W. H. Freeman y Company Nueva York, N Y (1992),
y los métodos que se describen en la presente descripcion. Las afinidades pueden determinarse facilmente mediante el
uso de técnicas convencionales, tales como la dialisis de equilibrio; mediante el uso del instrumento BlAcore 2000,
mediante el uso de procedimientos generales delineados por el fabricante; por radioinmunoensayo mediante el uso del
antigeno objetivo radiomarcado; o por otro método conocido por el experto en la técnica. Los datos de afinidad pueden
analizarse, por ejemplo, mediante el método de Scatchard y otros, Ann N.Y. Acad. ScL, 51:660 (1949). La afinidad que
se mide a una interaccion particular antigeno anticuerpo puede variar si se mide bajo condiciones diferentes, por ejemplo,
concentracion de sal, pH. Por lo tanto, las mediciones de la afinidad y otros parametros de union al antigeno, por ejemplo,
Kb, ICso, se llevan a cabo preferentemente, con las soluciones estandarizadas de anticuerpo y antigeno, y un tampon
estandarizado.
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Como se usa en la presente descripcion, “isotipo” se refiere a la clase de anticuerpo (por ejemplo, IgM o IgG1) que
codifican los genes de la regién constante de la cadena pesada.

Como se usa en la presente descripcion, "cambio de isotipo” se refiere al fendmeno por el cual la clase, o isotipo, de un
anticuerpo cambia de una clase de Ig a una de las otras clases de Ig.

El término "presente de manera natural" como se usa en la presente descripcién como se aplica a un objeto se refiere al
hecho de que un objeto puede encontrarse en la naturaleza. Por ejemplo, una secuencia de un polipéptido o polinucledtido
que esta presente en un organismo (incluidos los virus) que puede aislarse a partir de una fuente en la naturaleza y que
no se ha modificado intencionalmente por el hombre en el laboratorio, esta presente de manera natural.

El término "reordenado" como se usa en la presente descripcion se refiere a una configuracion de un locus de
inmunoglobulina de cadena pesada o cadena ligera en donde un segmento V esta ubicado inmediatamente adyacente a
un segmento D-J o J en una conformacién que codifica esencialmente un dominio completo VH o VL, respectivamente.
Un locus del gen de la inmunoglobulina (anticuerpo) reordenado puede identificarse por comparacion con el ADN de la
linea germinal; un locus reordenado tendra al menos un elemento de homologia de heptamero/nonamero recombinado.

El término "no reordenado” o "configuracion de linea germinal” como se usa en la presente descripcion en referencia a un
segmento V se refiere a la configuracion en donde el segmento V no se recombina para estar inmediatamente adyacente
a un segmento D o J.

De acuerdo con la invencion, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 es un anticuerpo capaz de
unirse a un epitopo presente en la CLDN18.2, preferentemente, un epitopo que se localiza dentro de los dominios
extracelulares de la CLDN18.2, en particular el primer dominio extracelular, preferentemente, las posiciones de los
aminoacidos 29 a 78 de CLDN18.2. En modalidades particulares, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la
CLDN18.2 es un anticuerpo capaz de unirse a (i) un epitopo en la CLDN18.2 que no esta presente en la CLDN18.1,
preferentemente, SEQ ID NO: 3, 4 y 5, (ii) un epitopo localizado en el bucle 1 de la CLDN18.2, preferentemente, SEQ ID
NO: 8, (iii) un epitopo localizado en el bucle 2 de la CLDN18.2, preferentemente, SEQ ID NO: 10, (iv) un epitopo localizado
en el bucle D3 de la CLDN18.2, preferentemente, SEQ ID NO: 11, (v) un epitopo, que abarca el bucle 1 de la CLDN18.2
y €l bucle D3 de la CLDN18.2, o (vi) un epitopo no glicosilado localizado en el bucle D3 de la CLDN18.2, preferentemente,
SEQ ID NO: 9. De acuerdo con la invencion, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 es,
preferentemente, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 pero no a la CLDN18.1. Preferentemente,
un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 es especifico para la CLDN18.2. Preferentemente, un
anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2, preferentemente, es un anticuerpo que tiene la capacidad de
unirse a la CLDN18.2 expresada en la superficie celular. En modalidades particulares preferidas, un anticuerpo que tiene
la capacidad de unirse a la CLDN18.2 se une a epitopos nativos de la CLDN18.2 presentes en la superficie de células
vivas. Preferentemente, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 se une a uno o mas péptidos
seleccionados del grupo que consiste en SEQ ID NO: 1, 3-11, 44, 46 y 48-50. Preferentemente, un anticuerpo que tiene
la capacidad de unirse a la CLDN18.2 es especifico para las proteinas, péptidos o fragmentos inmunogénicos o derivados
de estos mencionados anteriormente. Un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 puede obtenerse
mediante un método que comprende la etapa de inmunizar un animal con una proteina o péptido que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 1, 3-11, 44, 46 y 48-50, o un acido nucleico
o célula huésped que expresa dicha proteina o péptido. Preferentemente, el anticuerpo se une a las células cancerosas,
en particular a las células de los tipos de cancer mencionados anteriormente y, preferentemente, no se une
sustancialmente a las células no cancerosas.

Preferentemente, la unién de un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 a células que expresan
CLDN18.2 induce o media la muerte de células que expresan CLDN18.2. Las células que expresan CLDN18.2 son,
preferentemente, células cancerosas y, en particular, se seleccionan del grupo que consiste en células cancerosas
tumorigénicas gastricas, esofagicas, pancreaticas, pulmonares, ovaricas, de colon, hepaticas, de cabeza y cuello y de
vesicula biliar. Preferentemente, el anticuerpo induce o media la muerte de las células mediante la induccién de una o
mas de lisis mediada por citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), lisis mediada por citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC), apoptosis e inhibicién de la proliferacién de células que expresan CLDN18.2.
Preferentemente, la lisis de las células mediada por ADCC tiene lugar en presencia de células efectoras, que en
modalidades particulares se seleccionan del grupo que consiste en monocitos, células mononucleares, células NK 'y PMN.
La inhibicién de la proliferacion de las células puede medirse in vitro mediante la determinacién de la proliferacion de
células en un ensayo mediante el uso de bromodesoxiuridina (5-bromo-2-desoxiuridina, BrdU). BrdU es un nucleosido
sintético que es un analogo de la timidina y puede incorporarse en el ADN recién sintetizado de las células en replicacion
(durante la fase S del ciclo celular), mediante la sustitucion de la timidina durante la replicacion del ADN. La deteccion del
quimico incorporado mediante el uso, por ejemplo, de anticuerpos especificos para BrdU indica que las células estuvieron
activamente replicando su ADN.

En modalidades preferidas, los anticuerpos descritos en la presente descripcion pueden caracterizarse por una o mas de

las propiedades siguientes:
a) especificidad por la CLDN18.2;
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b) una afinidad de unién a la CLDN18.2 de aproximadamente 100 nM o menos, preferentemente, de aproximadamente
5-10 nM o menos y, con mayor preferencia, de aproximadamente 1-3 nM o menos,
c) la capacidad de inducir o mediar CDC en células positivas para CLDN18.2;

d)
e)

la capacidad de inducir o mediar ADCC en células positivas para CLDN18.2;
la capacidad de inhibir el crecimiento de células positivas para CLDN18.2;

f) la capacidad de inducir apoptosis de células positivas para CLDN18.2.

En una modalidad preferida particularmente, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 se produce
mediante un hibridoma depositado en el DSMZ (Mascheroder Weg 1b, 31824 Braunschweig, Alemania; nueva direccion:
Inhoffenstr. 7B, 31824 Braunschweig, Alemania) y tiene la designacion y nimero de acceso siguientes:

a. 182-D1106-055, num. de acceso DSM ACC2737, depositado el 19 de octubre de 2005
b. 182-D1106-056, num. de acceso DSM ACC2738, depositado el 19 de octubre de 2005
c. 182-D1106-057, nium. de acceso DSM ACC2739, depositado el 19 de octubre de 2005
d. 182-D1106-058, num. de acceso DSM ACC2740, depositado el 19 de octubre de 2005
e. 182-D1106-059, num. de acceso DSM ACC2741, depositado el 19 de octubre de 2005

f. 182-D1106-062, num. de acceso DSM ACC2742, depositado el 19 de octubre de 2005,
g. 182-D1106-067, num. de acceso DSM ACC2743, depositado el 19 de octubre de 2005
h. 182-D758-035, nim. de acceso DSM ACC2745, depositado el 17 de noviembre de 2005;
i. 182-D758-036, num. de acceso DSM ACC2746, depositado el 17 de noviembre de 2005;
j. 182-D758-040, num. de acceso DSM ACC2747, depositado el 17 de noviembre de 2005;
k. 182-D1106-061, nim. de acceso DSM ACC2748, depositado el 17 de noviembre de 2005;
1. 182-D1106-279, nim. de acceso DSM ACC2808, depositado el 26 de octubre de 2006;
m. 182-D1106-294, num. de acceso DSM ACC2809, depositado el 26 de octubre de 2006,
n. 182-D1106-362, num. de acceso DSM ACC2810, depositado el 26 de octubre de 2006.

Los anticuerpos preferidos de acuerdo con la invencion son aquellos producidos por y que pueden obtenerse a partir de
los hibridomas descritos anteriormente; es decir, 37G11 en el caso de 182-D1106-055, 37H8 en el caso de 182-D1106-
056, 38G5 en el caso de 182-D1106-057, 38H3 en el caso de 182-D1106-058, 39F11 en el caso de 182-D1106-059,
43A11 en el caso de 182-D1106-062, 61C2 en el caso de 182-D1106-067, 26B5 en el caso de 182-D758-035, 26D12 en
el caso de 182-D758-036, 28D10 en el caso de 182-D758-040, 42E12 en el caso de 182-D1106-061, 125E1 en el caso
de 182-D1106-279, 163E12 en el caso de 182-D1106-294 y 175D10 en el caso de 182-D1106-362; y las formas
quiméricas y humanizadas de estos.

Los anticuerpos quiméricos preferidos y sus secuencias se muestran en la tabla siguiente.

En modalidades preferidas, los anticuerpos, en particular las formas quiméricas

cadena pesada

cadena ligera

clon
43A11
163E12
125E1
166E2
175D10
45C1
43A11
163E12
125E1
166E2
175D10
45C1
45C1
45C1
45C1

AcM
182-D1106-062
182-D1106-294
182-D1106-279
182-D1106-308
182-D1106-362
182-D758-187
182-D1106-062
182-D1106-294
182-D1106-279
182-D1106-308
182-D1106-362
182-D758-187
182-D758-187
182-D758-187
182-D758-187

Isotipo
IgG2a
IgG3
IgG2a
IgG3
IgG1
IgG2a
IgK
IgK
IgK
IgK
IgK
IgK
IgK
IgK
IgK

region variable
SEQ ID NO:29
SEQ ID NO:30
SEQ ID NO:31
SEQ ID NO:33
SEQ ID NO:32
SEQ ID NO:34
SEQ ID NO:36
SEQ ID NO:35
SEQ ID NO:37
SEQ ID NO:40
SEQ ID NO:39
SEQ ID NO:38
SEQ ID NO:41
SEQ ID NO:42
SEQ ID NO:43

anticuerpo quimérico
SEQ ID NO:14
SEQ ID NO:15
SEQ ID NO:16
SEQ ID NO:18
SEQ ID NO:17
SEQ ID NO:19
SEQ ID NO:21
SEQ ID NO:20
SEQ ID NO:22
SEQ ID NO:25
SEQ ID NO:24
SEQ ID NO:23
SEQ ID NO:26
SEQ ID NO:27
SEQ ID NO:28

de anticuerpos de acuerdo con la

invencion incluyen anticuerpos que comprenden una region constante de cadena pesada (CH) que comprende una
secuencia de aminoacidos derivada de una regién constante de cadena pesada humana tal como la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 13 o un fragmento de esta. En modalidades preferidas adicionales, los
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anticuerpos, en particular las formas quiméricas de anticuerpos de acuerdo con la invencion incluyen anticuerpos que
comprenden una region constante de cadena ligera (CL) que comprende una secuencia de aminoacidos derivada de una
region constante de cadena ligera humana tal como la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 12 o
un fragmento de esta. En una modalidad preferida particular, los anticuerpos, en particular las formas quiméricas de
anticuerpos de acuerdo con la invencion incluyen anticuerpos que comprenden una CH que comprende una secuencia
de aminoacidos derivada de una CH humana tal como la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 13
o un fragmento de esta y que comprende una CL que comprende una secuencia de aminoacidos derivada de una CL
humana tal como la secuencia de aminoacidos representada por la SEC ID NO: 12 o un fragmento de esta.

En una modalidad, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 es un anticuerpo monoclonal IgG1 de
raton/humano quimérico que comprende una cadena ligera variable murina kappa, un alotipo Km(3) de region constante
de cadena ligera kappa humana, una region variable de cadena pesada murina, una regiéon constante de IgG1 humana,
alotipo G1m(3).

En ciertas modalidades preferidas, las formas quiméricas de anticuerpos incluyen anticuerpos que comprenden una
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO:
14, 15, 16, 17, 18, 19 y un fragmento de estas y/o comprende una cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 y un fragmento de
estas.

En ciertas modalidades preferidas, las formas de anticuerpos quiméricos incluyen anticuerpos que comprenden una
combinacion de cadenas pesadas y cadenas ligeras seleccionadas entre las posibilidades siguientes (i) a (ix):

(i) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO:

esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO:

esta,
(i) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO:

esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO:

esta,

(iii) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO:
esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO:

esta,

(iv) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO:

esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO
esta,
(v) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO:
esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO
esta,

(vi) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO:

esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO
esta,

(vii) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO:
esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO:

esta,

(viii) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO:
esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO:

esta, y

(ix) la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO:
esta y la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO:

esta.

Se prefiere particularmente el anticuerpo de acuerdo con (v).

14 o un fragmento de
21 o un fragmento de

15 o un fragmento de
20 o un fragmento de

16 o un fragmento de
22 o un fragmento de

18 o un fragmento de

: 25 o un fragmento de

17 o un fragmento de

: 24 o un fragmento de

19 o un fragmento de

: 23 o un fragmento de

19 o un fragmento de
26 o un fragmento de

19 o un fragmento de
27 o un fragmento de

19 o un fragmento de
28 o un fragmento de

"Fragmento" o "fragmento de una secuencia de aminoacidos" como se usa anteriormente se refiere a una parte de una
secuencia de anticuerpo, es decir, una secuencia que representa la secuencia de anticuerpo acortada en el extremo N
y/o C, que cuando reemplaza dicha secuencia de anticuerpo en un anticuerpo retiene la union de dicho anticuerpo a la
CLDN18.2 y, preferentemente, las funciones de dicho anticuerpo como se describe en la presente descripcion, por
ejemplo, lisis mediada por CDC o lisis mediada por ADCC. Preferentemente, un fragmento de una secuencia de
aminoacidos comprende al menos 80 %, preferentemente, al menos 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de los residuos
de aminoacidos de dicha secuencia de aminoacidos. Un fragmento de una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en las SEQ ID NO: 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 y 28 se refieren,
preferentemente, a dicha secuencia en donde se eliminan 17, 18, 19, 20, 21, 22 o0 23 aminoacidos en el extremo N.

En una modalidad preferida, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse ala CLDN18.2 comprende una region variable

de cadena pesada (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID
NO: 29, 30, 31, 32, 33, 34 y un fragmento de estas.
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En una modalidad preferida, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse ala CLDN18.2 comprende una region variable
de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID
NO: 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43 y un fragmento de estas.

En ciertas modalidades preferidas, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 comprende una
combinacion de regién variable de cadena pesada (VH) y regién variable de cadena ligera (VL) seleccionada entre las
posibilidades siguientes (i) a (ix):

(i) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 29 o un fragmento de esta y la VL
comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 36 o un fragmento de esta,
(ii) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 30 o un fragmento de esta y la VL
comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 35 o un fragmento de esta,
(iii) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 31 o un fragmento de esta y la VL
comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 37 o un fragmento de esta,
(iv) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 33 o un fragmento de esta y la VL
comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 40 o un fragmento de esta,
(v) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 32 o un fragmento de esta y la VL
comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 39 o un fragmento de esta,
(vi) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 34 o un fragmento de esta y la VL
comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 38 o un fragmento de esta,
(vii) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 34 o un fragmento de esta y la VL
comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 41 o un fragmento de esta,
(viii) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 34 o un fragmento de estay la VL
comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 42 o un fragmento de esta,
(ix) la VH comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 34 o un fragmento de esta y la VL
comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 43 o un fragmento de esta.

Se prefiere particularmente el anticuerpo de acuerdo con (v).

En una modalidad preferida, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 comprende una VH que
comprende un conjunto de regiones determinantes de complementariedad CDR1, CDR2 y CDR3 seleccionadas a partir
de las modalidades siguientes (i) a (vi):

(i) CDR1: posiciones 45-52 de la SEQ ID NO: 14, CDR2: posiciones 70-77 de la SEQ ID NO: 14, CDR3: posiciones 116-
125 de la SEQ ID NO: 14,

(ii) CDR1: posiciones 45-52 de la SEQ ID NO: 15, CDR2: posiciones 70-77 de la SEQ ID NO: 15, CDR3: posiciones 116-
126 de la SEQ ID NO: 15,

(iii) CDR1: posiciones 45-52 de la SEQ ID NO: 16, CDR2: posiciones 70-77 de la SEQ ID NO: 16, CDR3: posiciones 116-
124 de la SEQ ID NO: 186,

(iv) CDR1: posiciones 45-52 de la SEQ ID NO: 17, CDR2: posiciones 70-77 de la SEQ ID NO: 17, CDR3: posiciones 116-
126 de la SEQ ID NO: 17,

(v) CDR1: posiciones 44-51 de la SEQ ID NO: 18, CDR2: posiciones 69-76 de la SEQ ID NO: 18, CDR3: posiciones 115-
125 dela SEQ ID NO: 18, y

(vi) CDR1: posiciones 45-53 de la SEQ ID NO: 19, CDR2: posiciones 71-78 de la SEQ ID NO: 19, CDR3: posiciones 117-
128 de la SEQ ID NO: 19.

En una modalidad preferida, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 comprende una VL que
comprende un conjunto de regiones determinantes de complementariedad CDR1, CDR2 y CDR3 seleccionadas a partir
de las modalidades siguientes (i) a (ix):

(i) CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 20, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID NO: 20, CDR3: posiciones 115-
123 de la SEQ ID NO: 20,

(ii) CDR1: posiciones 49-53 de la SEQ ID NO: 21, CDR2: posiciones 71-73 de la SEQ ID NO: 21, CDR3: posiciones 110-
118 de la SEQ ID NO: 21,

(ii) CDR1: posiciones 47-52 de la SEQ ID NO: 22, CDR2: posiciones 70-72 de la SEQ ID NO: 22, CDR3: posiciones 109-
117 de la SEQ ID NO: 22,

(iv) CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 23, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID NO: 23, CDR3: posiciones 115-
123 de la SEQ ID NO: 23,

(v) CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 24, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID NO: 24, CDR3: posiciones 115-
123 de la SEQ ID NO: 24,

(vi) CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 25, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID NO: 25, CDR3: posiciones 115-
122 de la SEQ ID NO: 25,

(vii) CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 26, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID NO: 26, CDR3: posiciones 115-
123 de la SEQ ID NO: 26,

(viii) CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 27, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID NO: 27, CDR3: posiciones 115-
123 dela SEQ ID NO: 27, y
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(ix) CDR1: posiciones 47-52 de la SEQ ID NO: 28, CDR2: posiciones 70-72 de la SEQ ID NO: 28, CDR3: posiciones 109-
117 de la SEQ ID NO: 28.

En una modalidad preferida, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 comprende una combinacion
de VH y VL, cada una de las cuales comprende un conjunto de regiones determinantes de complementariedad CDR1,
CDR2 y CDR3 seleccionadas a partir de las modalidades siguientes (i) a (ix):

(i) VH: CDR1: posiciones 45-52 de la SEQ ID NO: 14, CDR2: posiciones 70-77 de la SEQ ID NO: 14, CDRS3: posiciones
116-125 de la SEQ ID NO: 14, VL: CDR1: posiciones 49-53 de la SEQ ID NO: 21, CDR2: posiciones 71-73 de la SEQ ID
NO: 21, CDR3: posiciones 110-118 de la SEQ ID NO: 21,

(ii) VH: CDR1: posiciones 45-52 de la SEQ ID NO: 15, CDR2: posiciones 70-77 de la SEQ ID NO: 15, CDRS3: posiciones
116-126 de la SEQ ID NO: 15, VL: CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 20, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID
NO: 20, CDR3: posiciones 115-123 de la SEQ ID NO: 20,

(iii) VH: CDR1: posiciones 45-52 de la SEQ ID NO: 16, CDR2: posiciones 70-77 de la SEQ ID NO: 16, CDRS3: posiciones
116-124 de la SEQ ID NO: 16, VL: CDR1: posiciones 47-52 de la SEQ ID NO: 22, CDR2: posiciones 70-72 de la SEQ ID
NO: 22, CDR3: posiciones 109-117 de la SEQ ID NO: 22,

(iv) VH: CDR1: posiciones 44-51 de la SEQ ID NO: 18, CDR2: posiciones 69-76 de la SEQ ID NO: 18, CDRS3: posiciones
115-125 de la SEQ ID NO: 18, VL: CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 25, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID
NO: 25, CDR3: posiciones 115-122 de la SEQ ID NO: 25,

(v) VH: CDR1: posiciones 45-52 de la SEQ ID NO: 17, CDR2: posiciones 70-77 de la SEQ ID NO: 17, CDRS3: posiciones
116-126 de la SEQ ID NO: 17, VL: CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 24, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID
NO: 24, CDR3: posiciones 115-123 de la SEQ ID NO: 24,

(vi) VH: CDR1: posiciones 45-53 de la SEQ ID NO: 19, CDR2: posiciones 71-78 de la SEQ ID NO: 19, CDRS3: posiciones
117-128 de la SEQ ID NO: 19, VL: CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 23, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID
NO: 23, CDR3: posiciones 115-123 de la SEQ ID NO: 23,

(vii) VH: CDR1: posiciones 45-53 de la SEQ ID NO: 19, CDR2: posiciones 71-78 de la SEQ ID NO: 19, CDR3: posiciones
117-128 de la SEQ ID NO: 19, VL: CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 26, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID
NO: 26, CDR3: posiciones 115-123 de la SEQ ID NO: 26,

(viii) VH: CDR1: posiciones 45-53 de la SEQ ID NO: 19, CDR2: posiciones 71-78 de la SEQ ID NO: 19, CDR3: posiciones
117-128 de la SEQ ID NO: 19, VL: CDR1: posiciones 47-58 de la SEQ ID NO: 27, CDR2: posiciones 76-78 de la SEQ ID
NO: 27, CDRS3: posiciones 115-123 de la SEQ ID NO: 27, y

(ix) VH: CDR1: posiciones 45-53 de la SEQ ID NO: 19, CDR2: posiciones 71-78 de la SEQ ID NO: 19, CDRS3: posiciones
117-128 de la SEQ ID NO: 19, VL: CDR1: posiciones 47-52 de la SEQ ID NO: 28, CDR2: posiciones 70-72 de la SEQ ID
NO: 28, CDR3: posiciones 109-117 de la SEQ ID NO: 28.

En modalidades preferidas adicionales, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 comprende,
preferentemente, una o mas de las regiones determinantes de complementariedad (CDR), preferentemente, al menos la
region variable CDR3, de la region variable de cadena pesada (VH) y/o de la regién variable de cadena ligera (VL) de un
anticuerpo monoclonal contra la CLDN18.2, preferentemente, de un anticuerpo monoclonal contra la CLDN18.2 descrito
en la presente descripcion vy, preferentemente, comprende una o mas de las regiones determinantes de
complementariedad (CDR), preferentemente al menos la regién variable CDR3, de las regiones variables de cadena
pesada (VH) y/o regiones variables de cadena ligera (VL) descritas en la presente descripcion. En una modalidad dicha
una o mas de las regiones determinantes de la complementariedad (CDR) se seleccionan de un conjunto de regiones
determinantes de la complementariedad CDR1, CDR2 y CDR3 descritas en la presente descripcion. En una modalidad
preferida particularmente, un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 comprende preferentemente las
regiones determinantes de complementariedad CDR1, CDR2 y CDR3 de la region variable de cadena pesada (VH) y/o
de la regién variable de cadena ligera (VL) de un anticuerpo monoclonal contra la CLDN18.2, preferentemente, de un
anticuerpo monoclonal contra la CLDN18.2 descrito en la presente descripcion y, preferentemente, comprende las
regiones determinantes de complementariedad CDR1, CDR2 y CDR3 de las regiones variables de cadena pesada (VH)
y/o regiones variables de cadena ligera (VL) descrito en la presente descripcion.

En una modalidad, un anticuerpo que comprende una o mas CDR, un conjunto de CDR o una combinacion de los
conjuntos de CDR como se describio en la presente descripcion comprende dichas CDR junto con sus regiones marco
intermedias. Preferentemente, la porciéon incluira, ademas, al menos aproximadamente 50 % de una o ambas de las
regiones marco primera y cuarta, el 50 % es el 50 % C terminal de la primera region marco y el 50 % N-terminal de la
cuarta region marco. La construccion de los anticuerpos obtenidos mediante técnicas de ADN recombinante puede resultar
en la introduccion de residuos N o C terminales a las regiones variables codificadas mediante los enlazadores introducidos
para facilitar la clonacién u otras etapas de manipulacién, lo que incluye la introduccion de enlazadores para unir las
regiones variables de la invencion a secuencias adicionales de proteinas, lo que incluye cadenas pesadas de
inmunoglobulinas, otros dominios variables (por ejemplo en la produccion de diacuerpos) o marcadores de proteinas.

En una modalidad, un anticuerpo que comprende una o mas CDR, un conjunto de CDR o una combinacién de conjuntos
de CDR como se describié en la presente descripcién comprende dichas CDR en un marco de anticuerpo humano.

La referencia en la presente descripcién a un anticuerpo que comprende con respecto a la cadena pesada de este una
cadena particular, o una regién o secuencia particular se refiere, preferentemente, a la situacion en donde todas las
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cadenas pesadas de dicho anticuerpo comprenden dicha cadena, regién o secuencia particular. Esto se aplica
correspondientemente a la cadena ligera de un anticuerpo.

El término "acido nucleico", como se usa en la presente descripcion, pretende incluir ADN y ARN. Un acido nucleico puede
ser monocatenario o bicatenario, pero, preferentemente, es ADN bicatenario.

De acuerdo con la presente invencion, el término "expresion" se usa en su significado mas general y comprende la
produccion de ARN o de ARN y proteina/péptido. Comprende también la expresion parcial de acidos nucleicos. Ademas,
la expresion puede llevarse a cabo de forma transitoria o estable.

La ensefianza dada en la presente descripcion con respecto a secuencias de aminoacidos especificas, por ejemplo,
aquellas que se muestran en el listado de secuencias, se debe interpretar para que, ademas, se relacionen las variantes
de dichas secuencias especificas que resultan en secuencias que son funcionalmente equivalentes a dichas secuencias
especificas, por ejemplo, secuencias de aminoacidos que muestran propiedades idénticas o similares a aquellas de las
secuencias de aminoacidos especificas. Una propiedad importante es conservar la union de un anticuerpo a su objetivo
o mantener las funciones efectoras de un anticuerpo. Preferentemente, una secuencia que es una variante con respecto
a una secuencia especifica, cuando reemplaza la secuencia especifica en un anticuerpo conserva la unién de dicho
anticuerpo a CLDN18.2 y preferentemente las funciones de dicho anticuerpo como se describe en la presente descripcion,
por ejemplo la lisis mediada por CDC o la lisis mediada por ADCC.

Los expertos en la técnica apreciaran que en particular las secuencias de las CDR, las regiones hipervariables y variables
pueden modificarse sin perder la capacidad de unirse a la CLDN18.2. Por ejemplo, las regiones CDR seran idénticas o
altamente homodlogas a las regiones de anticuerpos especificadas en la presente descripcion. Por "altamente homologa”
se contempla que de 1 a 5, preferentemente, de 1 a 4, tal como 1 a 3 0 1 o 2 sustituciones pueden hacerse en las CDR.
Ademas, las regiones hipervariables y variables pueden modificarse de manera que muestren homologia sustancial con
las regiones de anticuerpos especificamente descritos en la presente descripcion.

Para los propésitos de la presente invencion, las "variantes" de una secuencia de aminoacidos comprenden variantes de
insercion de aminoacidos, variantes de adicion de aminoacidos, variantes de delecion de aminoacidos y/o variantes de
sustitucién de aminoacidos. Las variantes de delecién de aminoacidos que comprenden la delecion en el extremo N-
terminal y/o C-terminal de la proteina se denominan también variantes de truncamiento N-terminal y/o C-terminal.

Las variantes de insercién de aminoacidos comprenden inserciones de uno o dos o0 mas aminoacidos en una secuencia
de aminoacidos particular. En el caso de las variantes de secuencias de aminoacidos que tienen una insercion, se insertan
uno o mas residuos de aminoacidos en un sitio particular en una secuencia de aminoacidos, aunque es posible también
una insercion aleatoria con el tamizaje apropiado del producto resultante.

Las variantes de adicion de aminoacidos comprenden fusiones aminoterminales y/o carboxiterminales de uno o mas
aminoacidos, tales como 1, 2, 3, 5, 10, 20, 30, 50, o mas aminoacidos.

Las variantes de deleciéon de aminoacidos se caracterizan por la eliminacién de uno o mas aminoacidos de la secuencia,
tales como por la eliminacién de 1, 2, 3, 5, 10, 20, 30, 50, o mas aminoacidos. Las deleciones pueden estar en cualquier
posicion de la proteina.

Las variantes de sustitucion de aminoacidos se caracterizan por la eliminacion de al menos un residuo en la secuencia y
la insercion de otro residuo en su lugar. La preferencia esta dada a las modificaciones que estan en las posiciones de la
secuencia de aminoacidos que no se conservan entre las proteinas o péptidos homdlogos y/o al reemplazo de
aminoacidos con otros que tienen propiedades similares. Preferentemente, los cambios de aminoacidos en las variantes
de proteina son cambios conservadores de aminoacidos, es decir, sustituciones de aminoacidos cargados o no cargados
de manera similar. Un cambio conservador de aminoacidos involucra la sustitucion de uno de una familia de aminoacidos
que se relacionan en sus cadenas laterales. Los aminoacidos de origen natural se dividen generalmente en cuatro familias:
aminoacidos acidos (aspartato, glutamato), basicos (lisina, arginina, histidina), no polares (alanina, valina, leucina,
isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina, triptéfano) y polares sin carga (glicina, asparagina, glutamina, cisteina, serina,
treonina, tirosina). En ocasiones la fenilalanina, el triptéfano y la tirosina se clasifican conjuntamente como aminoacidos
aromaticos.

Preferentemente, el grado de similitud, preferentemente, de identidad entre una secuencia de aminoacidos determinada
y una secuencia de aminoacidos que es una variante de la secuencia de aminoacidos determinada sera de al menos
aproximadamente 60 %, 65 %, 70 %, 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 %. El grado de similitud o de identidad esta dado, preferentemente, para una
region del aminoacido que es al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente
60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 90 % o
aproximadamente 100 % de la longitud completa de la secuencia de aminoacidos de referencia. Por ejemplo, si la
secuencia de aminoacidos de referencia consiste en 200 aminoacidos, el grado de similitud o de identidad se da,
preferentemente, para al menos aproximadamente 20, al menos aproximadamente 40, al menos aproximadamente 60, al
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menos aproximadamente 80, al menos aproximadamente 100, al menos aproximadamente 120, al menos
aproximadamente 140, al menos aproximadamente 160, al menos aproximadamente 180, o aproximadamente 200
aminoacidos, preferentemente, aminoacidos continuos. En modalidades preferidas, el grado de similitud o identidad esta
dado por la longitud completa de la secuencia de aminoacidos de referencia. El alineamiento para determinar la similitud
de secuencia, preferentemente, la identidad de secuencia, puede realizarse con herramientas conocidas en la técnica,
preferentemente, mediante el uso del mejor alineamiento de secuencia, por ejemplo, mediante el uso de Align, mediante
el uso de configuraciones estandar, preferentemente, EMBOSS::needle, Matrix: Blosum62, Gap Open 10.0, Gap Extend
0.5.

"Similitud de secuencia" indica el porcentaje de aminoacidos que son idénticos o que representan sustituciones
conservadoras de aminoacidos. "ldentidad de secuencia" entre dos secuencias de aminoacidos indica el porcentaje de
aminoacidos que son idénticos entre las secuencias.

El término "porcentaje de identidad" pretende indicar un porcentaje de residuos de aminoacidos que son idénticos entre
las dos secuencias a comparar, se obtiene después del mejor alineamiento, este porcentaje es puramente estadistico y
las diferencias entre las dos secuencias se distribuyen en forma aleatoria y en toda su longitud. Las comparaciones de
secuencias entre dos secuencias de aminoacidos se llevan a cabo convencionalmente mediante la comparacion de estas
secuencias después de haberlas alineado de forma 6ptima, dicha comparacion se lleva a cabo por segmento o por
"ventana de comparacion" con el fin de identificar y comparar las regiones locales con similitud de secuencia. El
alineamiento 6ptimo de las secuencias para la comparacion puede producirse, ademas de manualmente, por medio del
algoritmo de homologia local de Smith y Waterman, 1981, Ads App. Math. 2, 482, por medio del algoritmo de homologia
local de Needleman y Wunsch, 1970, J. Mol. Biol. 48, 443, por medio del método de busqueda de similitud de Pearson y
Lipman, 1988, Proc. Natl Acad. Sci. EE.UU. 85, 2444, o por medio de programas de ordenador que usan estos algoritmos
(GAP, BESTFIT, FASTA, BLAST P, BLAST Ny TFASTA en Wisconsin Genetics Software Package, Genetics Computer
Group, 575 Science Drive, Madison, Wis.).

El porcentaje de identidad se calcula mediante la determinacion del nimero de posiciones idénticas entre las dos
secuencias que se comparan, se divide este nUmero entre el nUmero de posiciones comparadas, y se multiplica el
resultado obtenido por 100 de forma que se obtiene el porcentaje de identidad entre estas dos secuencias.

El término "animal transgénico" se refiere a un animal que tiene un genoma que comprende uno o mas transgenes,
preferentemente, transgenes de cadena pesada y/o ligera, o transcromosomas (ya sea integrados o no integrados en el
ADN genodmico natural del animal) y que es, preferentemente, capaz de expresar los transgenes. Por ejemplo, un raton
transgénico puede tener un transgén de cadena ligera humana y un transgén de cadena pesada humana o un
transcromosoma de cadena pesada humana, de manera que el ratén produce anticuerpos anti-CLDN18.2 humanos
cuando se inmuniza con antigeno CLDN18.2 y/o células que expresan CLDN18.2. El transgén de la cadena pesada
humana puede integrarse en el ADN cromosémico del raton, como es el caso de los ratones transgénicos, por ejemplo,
los ratones HUMAD, tales como los ratones HCo7 o HCol2, o el transgén de la cadena pesada humana puede mantenerse
extracromosdmicamente, como es el caso de los ratones transcromosémicos (por ejemplo, KM) como se describe en el
documento WO 02/43478. Dichos ratones transgénicos y transcromosémicos pueden ser capaces de producir multiples
isotipos de anticuerpos monoclonales humanos para la CLDN18.2 (por ejemplo, IgG, IgA y/o IgE) al someterse a
recombinacioén V-D-J y cambio de isotipo.

Como se usa en la presente descripcion "reducir”, "disminuir" o "inhibir" significan una disminucion general o la capacidad
para provocar una disminucion general, preferentemente, de 5 % o mayor, 10 % o mayor, 20 % o mayor, con mayor
preferencia,, de 50 % o mayor, y con la maxima preferencia de 75 % o mayor, en el nivel, por ejemplo en el nivel de
expresion o en el nivel de proliferacion de las células.

Los términos tales como "aumentar" o "potenciar", se refieren, preferentemente a un aumento o potenciaciéon de
aproximadamente al menos un 10 %, preferentemente al menos 20 %, preferentemente al menos 30 %, con mayor
preferencia al menos 40 %, con mayor preferencia al menos 50 %, incluso con mayor preferencia al menos 80 %, y con
la maxima preferencia al menos 100 %, al menos 200 %, al menos 500 %, al menos 1000 %, al menos 10 000 % o incluso
mas.

Mecanismos de accion de los AcM

Aunque lo siguiente proporciona consideraciones con respecto al mecanismo subyacente a la eficacia terapéutica de los
anticuerpos de la invencion, no debe considerarse como limitante de la invencion de ninguna manera.

Los anticuerpos descritos en la presente descripcion interactian, preferentemente, con componentes del sistema
inmunitario, preferentemente, a través de ADCC o CDC. Los anticuerpos descritos en la presente descripcién pueden
usarse, ademas, para dirigir cargas utiles (por ejemplo, radioisétopos, farmacos o toxinas) para matar directamente células
tumorales o pueden usarse sinérgicamente con agentes quimioterapéuticos tradicionales, al atacar a tumores a través de
mecanismos de accidon complementarios que pueden incluir respuestas inmunitarias antitumorales que pueden haberse
comprometido debido a los efectos secundarios citotoxicos de un quimioterapéutico sobre los linfocitos T. Sin embargo,
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los anticuerpos descritos en la presente descripcion pueden ejercer, ademas, un efecto simplemente mediante la unién a
la CLDN18.2 en la superficie celular, lo que, por ejemplo, bloquea la proliferacion de las células.

Citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos

La ADCC describe la capacidad de matar células de las células efectoras, como se describe en la presente descripcion,
en particular linfocitos, que requieren, preferentemente, que la célula objetivo se marque por un anticuerpo.

La ADCC ocurre preferentemente cuando los anticuerpos se unen a los antigenos en las células tumorales y los dominios
Fc del anticuerpo se enlazan con los receptores Fc (FcR) en la superficie de las células efectoras inmunitarias. Se han
identificado varias familias de receptores de Fc, y las poblaciones celulares especificas que expresan de manera
caracteristica los receptores definidos de Fc. La ADCC puede verse como un mecanismo para inducir directamente un
grado variable de destruccion tumoral inmediata que conduce a la presentacion del antigeno y a la induccion de respuestas
de células T dirigidas al tumor. Preferentemente, la induccién in vivo de la ADCC conducira a respuestas de células T
dirigidas a los tumores y a respuestas de anticuerpos derivadas del huésped.

Citotoxicidad dependiente del complemento

La CDC es otro método de destruccion celular que puede ser dirigido por anticuerpos. La IgM es el isotipo mas eficaz
para la activacion del complemento. Ademas, las IgG1 e IgG3 son ambas muy eficaces para dirigir la CDC a través de la
via clasica de activacion del complemento. Preferentemente, en esta cascada, la formacién de complejos antigeno-
anticuerpo resulta en la exposicion de sitios de uniéon multiples C1q en estrecha proximidad en los dominios Cx2 de las
moléculas de anticuerpos participantes, tales como las moléculas IgG (C1q es uno de los tres subcomponentes del
complemento C1). Preferentemente, estas exposiciones de los sitios de unién a C1q convierten la interaccion C1g-IgG,
previamente de baja afinidad, en una interaccion de alta avidez, que dispara una cascada de eventos que implican una
serie de otras proteinas del complemento y que conduce a la liberacion proteolitica de los agentes quimiotacticos, y
activadores de las células efectoras, C3a y C5a. Preferentemente, la cascada del complemento termina en la formacion
de un complejo de ataque a la membrana, que crea poros en la membrana celular que facilitan el paso libre de agua y
solutos dentro y fuera de la célula.

Los anticuerpos descritos en la presente descripcion pueden producirse mediante una variedad de técnicas, que incluyen
la metodologia convencional de anticuerpos monoclonales por ejemplo, la técnica estandar de hibridacion de células
somaticas de Kohler y Milstein, Nature 256: 495 (1975). Aunque se prefieren los procedimientos de hibridacion de células
somaticas, en principio, pueden emplearse otras técnicas para producir anticuerpos monoclonales por ejemplo, la
transformacion viral u oncogénica de los linfocitos B o técnicas de presentacion en fagos mediante bibliotecas de genes
de anticuerpos.

El sistema animal que se prefiere para la preparacién de hibridomas que secretan anticuerpos monoclonales es el sistema
murino. La produccion de hibridomas en el ratén es un procedimiento muy bien establecido. Los protocolos y técnicas de
inmunizaciéon para el aislamiento de esplenocitos inmunizados para la fusién se conocen en la técnica. También se
conocen las parejas de fusion (por ejemplo, las células de mieloma murino) y los procedimientos de fusion.

Otros sistemas de animales que se prefieren para la preparacion de hibridomas que secretan anticuerpos monoclonales
son el sistema de rata y el de conejo (por ejemplo, se describen en Spieker-Polet y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU.
92:9348 (1995), ver también Rossi y otros, Am. J. Clin. Pathol. 124: 295 (2005)).

Aun en otra modalidad preferida, los anticuerpos monoclonales humanos pueden generarse mediante el uso de ratones
transgénicos o transcromosémicos que portan partes del sistema inmunitario humano en lugar del sistema de raton. Estos
ratones transgénicos y transcromosémicos incluyen ratones conocidos como HuMAb y KM, respectivamente, y se
denominan colectivamente en la presente descripcion como "ratones transgénicos". La produccion de anticuerpos
humanos en tales ratones transgénicos puede realizarse como se describe en detalle para CD20 en el documento nim.
WO02004 035607

Otra estrategia mas para generar anticuerpos monoclonales es aislar directamente los genes que codifican los anticuerpos
de linfocitos que producen anticuerpos de especificidad definida, por ejemplo, ver Babcock y otros, 1996; A novel strategy
for generating monoclonal antibodies from single, isolated lymphocytes producing antibodies of defined specificities. Para
obtener detalles sobre la modificacion genética de anticuerpos recombinantes ver también Welschof y Kraus,
Recombinant antibodies for cancer therapy ISBN-0-89603-918-8 y Benny K.C. Lo Antibody Engineering ISBN 1-58829-
092-1.

Para generar los anticuerpos, los ratones pueden inmunizarse con portadores de péptidos conjugados derivados de la
secuencia del antigeno, es decir, la secuencia contra la cual los anticuerpos deben dirigirse, una preparacion enriquecida
de antigeno expresado de manera recombinante o fragmentos de este y/o células que expresan el antigeno, como se
describid. Alternativamente, los ratones pueden inmunizarse con ADN que codifica el antigeno o fragmentos de este. En
caso de que las inmunizaciones que usan una preparacion purificada o enriquecida del antigeno no resulten en
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anticuerpos, los ratones pueden también inmunizarse con células que expresan el antigeno, por ejemplo, una linea celular,
para promover respuestas inmunitarias.

La respuesta inmunitaria puede monitorearse en el curso del protocolo de inmunizacién con muestras de plasma y suero
que se obtienen por la vena de la cola o sangrados retroorbitales. Los ratones con suficientes titulos de inmunoglobulina
pueden usarse para fusiones. Los ratones pueden reforzarse de manera intraperitoneal o intravenosa con el antigeno que
expresan las células 3 dias antes del sacrificio y la eliminacion del bazo para aumentar la tasa de hibridomas que secretan
anticuerpos especificos.

Para generar hibridomas que producen anticuerpos monoclonales, pueden aislarse los esplenocitos y las células de los
ganglios linfaticos de ratones inmunizados y fusionarse a una linea celular inmortalizada apropiada, tal como una linea
celular de mieloma de ratéon. Los hibridomas resultantes pueden tamizarse después para la producciéon de anticuerpos
especificos del antigeno. Los pocillos individuales pueden tamizarse después mediante ELISA para hibridomas que
secretan anticuerpos. Por analisis de Inmunofluorescencia y FACS mediante el uso de las células que expresan el
antigeno, pueden identificarse los anticuerpos con especificidad para el antigeno. Los hibridomas que secretan el
anticuerpo pueden replaquearse, tamizarse de nuevo, y si todavia son positivos para los anticuerpos monoclonales
pueden subclonarse por dilucion limitante. Los subclones estables pueden después cultivarse in vitro para generar
anticuerpos en medio de cultivo tisular para la caracterizacion.

Los anticuerpos de la invencion pueden producirse también en un transfectoma de células huésped mediante el uso, por
ejemplo, de una combinacién de técnicas de ADN recombinante y métodos de transfeccion de genes como se conoce
bien en la técnica (Morrison, S. (1985) Science 229: 1202).

Por ejemplo, en una modalidad, el o los genes de interés, por ejemplo, genes de anticuerpos, pueden ligarse en un vector
de expresion tal como un plasmido de expresion eucariota tal como se usa por el sistema GS de expresion del gen
descritos en los documentos WO 87/04462, WO 89/01036 y EP 338 841 u otros sistemas de expresion bien conocidos
en la técnica. El plasmido purificado con los genes de anticuerpos clonados puede introducirse en células huésped
eucariotas, tales como las células CHO, células NS/0, células HEK293T o células HEK293 o alternativamente otras células
eucariotas como células derivadas de plantas, células fungicas o de levadura. El método que se usa para introducir estos
genes puede estar entre los métodos que se describen en la técnica, tales como electroporacion, lipofectina, lipofectamina
u otros. Después de la introduccion de estos genes de anticuerpos en las células huésped, las células que expresan el
anticuerpo pueden identificarse y seleccionarse. Estas células representan los transfectomas que después pueden
amplificarse para su nivel de expresion y aumentar su escala de producciéon de anticuerpos. Los anticuerpos
recombinantes pueden aislarse y purificarse a partir de estos sobrenadantes de cultivo y/o células.

Alternativamente, los genes de anticuerpos clonados pueden expresarse en otros sistemas de expresion, que incluyen
las células procariotas, tales como microorganismos, por ejemplo, E. coli. Ademas, los anticuerpos pueden producirse en
animales transgénicos no humanos, tales como en la leche de ovejas y conejos o en huevos de gallinas, o en plantas
transgénicas; ver por ejemplo Verma, R., y otros (1998) J. Immunol. Meth. 216: 165-181; Pollock, y otros (1999) J.
Immunol. Meth. 231: 147-157; y Fischer, R., y otros (1999) Biol. Chem. 380: 825-839.

Quimerizacion

Los anticuerpos monoclonales murinos pueden usarse como anticuerpos terapéuticos en humanos cuando se marcan
con toxinas o is6topos radiactivos. Los anticuerpos murinos no marcados son altamente inmunogénicos en el hombre
cuando se aplican repetidamente lo que conduce a la reduccion del efecto terapéutico. La inmunogenicidad principal esta
mediada por las regiones constantes de la cadena pesada. La inmunogenicidad de los anticuerpos murinos en el hombre
puede reducirse o evitarse completamente si los respectivos anticuerpos se quimerizan o humanizan. Los anticuerpos
quiméricos son anticuerpos, cuyas diferentes porciones se derivan de diferentes especies de animales, tales como
aquellos que tienen una region variable derivada de un anticuerpo murino y una regién constante de inmunoglobulina
humana. La quimerizacion de anticuerpos se logra por la unién de las regiones variables de las cadenas pesada y ligera
del anticuerpo murino con la regién constante de las cadenas pesada y ligera humana (por ejemplo como se describié por
Kraus y otros, en Methods in Molecular Biology series, Recombinant antibodies for cancer therapy ISBN-0-89603-918-8).
En una modalidad que se prefiere los anticuerpos quiméricos se generan mediante la unién de la regién constante de la
cadena ligera kappa humana a la region variable de la cadena ligera murina. En una modalidad que también se prefiere,
los anticuerpos quiméricos pueden generarse mediante la unién de la region constante de la cadena ligera lambda humana
a la regidn variable de la cadena ligera murina. Las regiones constantes de la cadena pesada que se prefieren para la
generacion de los anticuerpos quiméricos son IgG1, IgG3 e IgG4. Otras regiones constantes de la cadena pesada que se
prefieren para la generacion de los anticuerpos quimeéricos son IgG2, IgA, IgD e IgM.

Humanizacion
Los anticuerpos interactian con los antigenos objetivos predominantemente a través de los residuos de aminoacidos que
se localizan en las seis regiones determinantes de la complementariedad (CDR) de las cadenas pesada y ligera. Por esta

razén, las secuencias de aminoacidos dentro de las CDR son mas diversas entre los anticuerpos individuales que las
secuencias fuera de las CDR. Debido a que las secuencias de CDR son responsables de la mayoria de las interacciones
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anticuerpo-antigeno, es posible expresar anticuerpos recombinantes que mimeticen las propiedades de los anticuerpos
especificos presentes de manera natural mediante la construccion de vectores de expresion que incluyen secuencias
CDR del anticuerpo especifico presente de manera natural injertado en las secuencias marco de un anticuerpo diferente
con propiedades diferentes (ver, por ejemplo, Riechmann, L. y otros, (1998) Nature 332: 323-327; Jones, P. y otros, (1986)
Nature 321:522-525; Queen, C. y otros, (1989) Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 86: 10029-10033). Tales secuencias marco
pueden obtenerse a partir de bases de datos publicas de ADN que incluyen secuencias de genes de anticuerpos de la
linea germinal. Estas secuencias de la linea germinal diferiran de las secuencias génicas del anticuerpo maduro porque
no incluiran los genes variables completamente ensamblados, que se forman por la unién V (D) J durante la maduracion
de la célula B. Las secuencias de genes de la linea germinal también diferiran de las secuencias de un anticuerpo de
repertorio secundario de alta afinidad a nivel individual uniformemente a través de la region variable.

La capacidad de los anticuerpos para unirse a un antigeno puede determinarse mediante el uso de ensayos de union
estandar (por ejemplo, ELISA, transferencia Western, Inmunofluorescencia y analisis de citometria de flujo).

Para purificar los anticuerpos, pueden cultivarse hibridomas seleccionados en frascos giratorios de dos litros para la
purificacién del anticuerpo monoclonal. Alternativamente, los anticuerpos pueden producirse en biorreactores basados en
didlisis. Los sobrenadantes pueden filtrarse y, si es necesario, concentrarse antes de la cromatografia de afinidad con
proteina G-sefarosa o proteina A-sefarosa. Las IgG eluidas pueden verificarse mediante la electroforesis en gel y la
cromatografia liquida de alta resolucion para asegurar la pureza. La solucién tampén puede intercambiarse con PBS, y la
concentracion puede determinarse mediante OD280 mediante el uso de un coeficiente de extincion de 1,43. Los
anticuerpos monoclonales pueden dividirse en alicuotas y almacenarse a -80 °C.

Para determinar si los anticuerpos monoclonales seleccionados se unen a epitopos Unicos, puede usarse mutagénesis
dirigida a sitio o dirigida a sitios multiples.

Para determinar el isotipo de los anticuerpos, pueden realizarse ELISA de isotipo con varios kits comerciales (por ejemplo,
Zymed, Roche Diagnostics). Los pocillos de las placas de microtitulacion pueden recubrirse con Ig anti-ratéon. Después
del bloqueo, las placas se hacen reaccionar con anticuerpos monoclonales o controles de isotipo purificados, a
temperatura ambiente durante dos horas. Los pocillos pueden hacerse reaccionar con IgG1, 1IgG2a, IgG2b o 1gG3, IgA de
ratén o sondas conjugadas con peroxidasa especificas de IgM de ratén. Después del lavado, las placas pueden revelarse
con sustrato ABTS (1 mg/ml) y analizarse a una OD de 405-650. Alternativamente, puede usarse el kit de isotipado de
anticuerpos monoclonales de ratén IsoStrip (Roche, Num. Cat. 1493027) segun lo descrito por el fabricante.

Con el fin de demostrar la presencia de anticuerpos en sueros de ratones inmunizados o la unién de anticuerpos
monoclonales a células vivas que expresan antigeno, puede usarse citometria de flujo. Las lineas celulares que expresan
el antigeno natural o después de la transfeccion y los controles negativos que carecen de la expresion del antigeno
(cultivadas en condiciones de crecimiento estandar) pueden mezclarse con diversas concentraciones de anticuerpos
monoclonales en sobrenadantes de hibridoma o en PBS que contiene un 1 % de FBS, y pueden incubarse a 4 °C durante
30 minutos. Después del lavado, el anticuerpo anti IgG marcado con APC o Alexa647 puede unirse al anticuerpo
monoclonal unido a antigeno en las mismas condiciones que la tinciéon del anticuerpo primario. Las muestras pueden
analizarse mediante citometria de flujo con un instrumento FACS mediante el uso de las propiedades de dispersion lateral
de la luz para atravesar las células vivas unicas. Con el fin de distinguir los anticuerpos monoclonales especificos de
antigeno de los ligandos no especificos en una Unica medicion, puede emplearse el método de cotransfeccion. Las células
transfectadas transitoriamente con plasmidos que codifican el antigeno y un marcador fluorescente pueden tefirse como
se describié anteriormente. Las células transfectadas pueden detectarse en un canal de fluorescencia diferente al de las
células tefiidas con anticuerpos. Como la mayoria de las células transfectadas expresan ambos transgenes, los
anticuerpos monoclonales antigeno especificos se unen preferentemente a las células que expresan marcadores de
fluorescencia, mientras que los anticuerpos no especificos se unen en una proporcién comparable a las células no
transfectadas. Puede usarse un ensayo alternativo con microscopia de fluorescencia ademas de o en lugar del ensayo
de citometria de flujo. Las células pueden tefiirse exactamente como se describié anteriormente y se examinaron mediante
microscopia de fluorescencia.

Con el fin de demostrar la presencia de anticuerpos en los sueros de ratones inmunizados o la unién de anticuerpos
monoclonales a células vivas que expresan antigeno, puede usarse el analisis de microscopia de inmunofluorescencia.
Por ejemplo, las lineas celulares que expresan el antigeno de forma espontanea o después de la transfeccion y los
controles negativos que carecen de la expresion del antigeno se cultivan en portaobjetos de camara en condiciones de
crecimiento estandar en medio DMEM/F12, complementado con suero fetal de ternera (FCS) al 10 %, L-glutamina 2 mM,
penicilina 100 Ul/ml y estreptomicina 100 ug/ml. Las células pueden después fijarse con metanol o paraformaldehido o
dejarlas sin tratar. Las células pueden hacerse reaccionar con anticuerpos monoclonales contra el antigeno durante 30
min. a 25 °C. Después del lavado, las células pueden reaccionar con un anticuerpo secundario IgG anti-ratén marcado
con Alexa555 (Molecular Probes) en las mismas condiciones. Las células pueden examinarse por microscopia de
fluorescencia.

Pueden prepararse extractos de células que expresan antigeno y controles negativos apropiados y someterlos a

electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecil sulfato de sodio (SDS). Después de la electroforesis, los antigenos
separados se transferiran a las membranas de nitrocelulosa, se bloquearan y se analizaran con sondas con los
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anticuerpos monoclonales que se analizaran. La union de IgG puede detectarse mediante el uso de peroxidasa anti-IgG
de ratén y revelarse con sustrato ECL.

Los anticuerpos pueden probarse, ademas, para la reactividad con el antigeno mediante inmunohistoquimica de una
manera bien conocida por la persona experta, por ejemplo, mediante el uso de criosecciones fijadas con paraformaldehido
0 acetona o secciones de tejido embebidas en parafina fijadas con paraformaldehido de tejido no canceroso o muestras
de tejido canceroso obtenidos de pacientes durante procedimientos quirdrgicos rutinarios o de ratones portadores de
tumores xenoinjertados inoculados con lineas celulares que expresan el antigeno espontaneamente o después de la
transfeccion. Para la inmunotincion, los anticuerpos reactivos al antigeno pueden incubarse después con anticuerpos de
cabra anti-raton o de cabra anti-conejo conjugados con peroxidasa de rabano picante (DAKO) de acuerdo con las
instrucciones del vendedor.

Puede evaluarse la capacidad de los anticuerpos para mediar la fagocitosis y la muerte de las células que expresan
CLDN18.2. La prueba de la actividad de anticuerpos monoclonales in vitro proporcionara un tamizaje inicial antes de
probar modelos in vivo.

Citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCC):

En resumen, las células polimorfonucleares (PMN), las células NK, los monocitos, las células mononucleares u otras
células efectoras de donantes sanos pueden purificarse mediante centrifugacion por densidad de Ficoll Hypaque, seguido
de lisis de eritrocitos contaminantes. Las células efectoras lavadas pueden suspenderse en RPMI suplementado con
suero de ternera fetal inactivado por calor al 10 % o, alternativamente, con suero humano inactivado por calor al 5 % y
mezclado con células objetivo marcadas con 5'Cr que expresan CLDN18.2, en diversas relaciones de células efectoras
con respecto a células objetivo. Alternativamente, las células objetivo pueden marcarse con un ligando potenciador de
fluorescencia (BATDA). Un fluorometro puede medir un quelato altamente fluorescente de Europio con el ligando
potenciador que se libera de las células muertas. Otra técnica alternativa puede usar la transfeccion de células objetivo
con luciferasa. El amarillo lucifer afiadido puede después oxidarse solamente por células viables. Las IgG anti-CLDN18.2
purificadas pueden afiadirse a diversas concentraciones. Puede usarse IgG humana irrelevante como control negativo.
Los ensayos pueden llevarse a cabo durante 4 a 20 horas a 37 °C, en dependencia del tipo de célula efectora usada. Las
muestras pueden analizarse para determinar la citdlisis mediante la medicion de la liberacion de 5'Cr o la presencia del
quelato EUTDA en el sobrenadante de cultivo. Alternativamente, la luminiscencia resultante de la oxidacién del amarillo
lucifer puede ser una medida de las células viables.

Los anticuerpos monoclonales anti-CLDN18.2 también pueden analizarse en diversas combinaciones para determinar si
la citélisis se potencia con multiples anticuerpos monoclonales.

Citotoxicidad dependiente del complemento (CDC):

Los anticuerpos monoclonales anti-CLDN18.2 pueden probarse en cuanto a su capacidad para mediar la CDC mediante
el uso de una variedad de técnicas conocidas. Por ejemplo, el suero para complemento puede obtenerse de la sangre de
una manera conocida por el experto. Para determinar la actividad CDC de los AcM, pueden usarse métodos diferentes.
Puede medirse la liberacion de 51Cr nor ejemplo, o puede evaluarse la permeabilidad de membrana elevada mediante el uso de un
ensayo de exclusion de yoduro de propidio (Pl). En resumen, las células objetivo pueden lavarse y 5 x 10%ml pueden
incubarse con diversas concentraciones de AcM durante 10-30 min. a temperatura ambiente o a 37 °C. Después puede
afadirse suero o plasma a una concentracion final de 20 % (v/v) y las células se incuban a 37 °C durante 20-30 min.
Todas las células de cada muestra pueden anadirse a la solucién Pl en un tubo FACS. La mezcla puede analizarse
inmediatamente mediante andlisis de citometria de flujo mediante el uso de FACSArray.

En un ensayo alternativo, la induccién de CDC puede determinarse en células adherentes. En una modalidad de este
ensayo, las células se siembran 24 h antes del ensayo con una densidad de 3 x 10%pocillo en placas de microtitulacion
de fondo plano de cultivo de tejidos. Al dia siguiente, se remueve el medio de crecimiento y las células se incuban por
triplicado con anticuerpos. Las células control se incuban con medio de crecimiento o medio de crecimiento que contiene
saponina al 0,2 % para la determinacion de la lisis de fondo y la lisis maxima, respectivamente. Después de la incubacion
durante 20 min. a temperatura ambiente, se elimina el sobrenadante y se afiade a las células plasma o suero humano al
20 % (v/v) en DMEM (precalentado a 37 °C) y se incuba durante otros 20 min. a 37 °C. Todas las células de cada muestra
se afiaden a una solucion de yoduro de propidio (10 pug/ml). Después, los sobrenadantes se reemplazan por PBS que
contiene 2,5 yg/ml de bromuro de etidio y la emisidon de fluorescencia tras la excitacion a 520 nm se mide a 600 nm
mediante el uso de un Tecan Safire. El porciento de lisis especifica se calcula como sigue: % de lisis especifica =
(fluorescencia de la muestra-fluorescencia de fondo)/(fluorescencia de lisis maxima-fluorescencia de fondo) x 100.

Induccion de apoptosis e inhibicidon de la proliferacion celular por anticuerpos monoclonales:
Para evaluar la capacidad de iniciar la apoptosis, los anticuerpos monoclonales anti-CLDN18.2 pueden, por ejemplo,
incubarse con células tumorales positivas para CLDN18.2, por ejemplo, células tumorales transfectadas SNU-16, DAN-

G, KATO-IIl o CLDN18.2 a 37 °C durante aproximadamente 20 horas. Las células pueden cosecharse, lavarse en tampon
de unién a Anexina-V (BD biosciences) e incubarse con Anexina V conjugada con FITC o APC (BD biosciences) durante
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15 min. en la oscuridad. Todas las células de cada muestra pueden afadirse a la solucién Pl (10 ug/ml en PBS) en un
tubo FACS y evaluarse inmediatamente mediante citometria de flujo (como se indicé anteriormente). Alternativamente,
una inhibicion general de la proliferacion celular por anticuerpos monoclonales puede detectarse con kits disponibles
comercialmente. El kit de proliferacion celular DELFIA (Perkin-Elmer, Nim. Cat. AD0200) es un inmunoensayo no
isotopico basado en la medicion de la incorporacion de 5-bromo-2'-deoxiuridina (BrdU) durante la sintesis de ADN de
células en proliferacién en microplacas. La BrdU incorporada se detecta mediante el uso de un anticuerpo monoclonal
marcado con europio. Para permitir la detecciéon de anticuerpos, las células se fijan y el ADN se desnaturaliza mediante
el uso de solucidn Fix. El anticuerpo no unido se elimina por lavado y se agrega el inductor DELFIA para disociar los iones
de europio del anticuerpo marcado en la solucién, donde forman quelatos altamente fluorescentes con componentes del
inductor DELFIA. La fluorescencia que se mide, mediante el uso de fluorometria resuelta en el tiempo en la deteccion, es
proporcional a la sintesis de ADN en la célula de cada pocillo.

Estudios preclinicos

Los anticuerpos monoclonales que se unen a CLDN18.2 también pueden analizarse en un modelo in vivo (por ejemplo,
en ratones inmunodeficientes que portan tumores xenoinjertados inoculados con lineas celulares que expresan
CLDN18.2, por ejemplo, DAN-G, SNU-16 o KATO-III, o después de la transfeccion, por ejemplo, HEK293) para determinar
su eficacia en el control del crecimiento de células tumorales que expresan CLDN18.2.

Pueden realizarse estudios in vivo después de xenoinjertar células tumorales que expresan CLDN18.2 en ratones
inmunocomprometidos u otros animales mediante el uso de anticuerpos descritos en la presente descripcion. Los
anticuerpos pueden administrarse a ratones libres de tumor seguido de la inyeccion de células tumorales para medir los
efectos de los anticuerpos para prevenir la formacion de tumores o sintomas relacionados con el tumor. Los anticuerpos
pueden administrarse a ratones que portan tumor para determinar la eficacia terapéutica de los anticuerpos respectivos
para reducir el crecimiento tumoral, la metastasis o los sintomas relacionados con el tumor. La aplicacién de anticuerpos
puede combinarse con la aplicacion de otras sustancias como farmacos citostaticos, inhibidores del factor de crecimiento,
bloqueadores del ciclo celular, inhibidores de la angiogénesis u otros anticuerpos para determinar la eficacia sinérgica y
la posible toxicidad de las combinaciones. Para analizar los efectos secundarios téxicos mediados por anticuerpos, los
animales pueden inocularse con anticuerpos o reactivos control e investigarse a fondo para detectar posibles sintomas
relacionados con la terapia con anticuerpos CLDN18.2. Los posibles efectos secundarios de la aplicacién in vivo de los
anticuerpos CLDN18.2 incluyen particularmente la toxicidad en tejidos que expresan la CLDN18.2, lo que incluye el
estdmago. Los anticuerpos que reconocen CLDN18.2 en humanos y en otras especies, por ejemplo, ratdén, son
particularmente Utiles para predecir posibles efectos secundarios mediados por la aplicacién de anticuerpos monoclonales
CLDN18.2 en humanos.

El mapeo de epitopos reconocidos por anticuerpos puede realizarse como se describe en detalle en "Epitope Mapping
Protocols (Methods in Molecular Biology) por Glenn E. Morris ISBN-089603-375-9 y en "Epitope Mapping: A Practical
Approach" Practical Approach Series, 248 por Olwyn M. R. Westwood, Frank C. Hay.

Los compuestos y agentes descritos en la presente descripcion pueden administrarse en forma de cualquier composicion
farmacéutica adecuada.

Las composiciones farmacéuticas se proporcionan usualmente en una forma de dosificacion uniforme y pueden
prepararse en una forma conocida per se. Una composicion farmacéutica puede estar por ejemplo en la forma de una
solucién o una suspension.

Una composiciéon farmacéutica puede comprender sales, sustancias tamponantes, conservantes, portadores, diluyentes
y/o excipientes todos los cuales son preferentemente aceptables farmacéuticamente. El término "aceptable
farmacéuticamente" se refiere a la no toxicidad de un material que no interactia con la accién del componente activo de
la composicion farmacéutica.

Las sales que no son aceptables farmacéuticamente pueden usarse para preparar sales aceptables farmacéuticamente
y se incluyen en la invencion. Las sales aceptables farmacéuticamente de este tipo comprenden de manera no limitante,
aquellas preparadas a partir de los acidos siguientes: acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, nitrico, fosférico, maleico,
acético, salicilico, citrico, féormico, maldnico, succinico y similares. Las sales aceptables farmacéuticamente pueden
prepararse también como sales de metales alcalinos o sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de sodio, sales
de potasio o sales de calcio.

Las sustancias tampon adecuadas para su uso en una composicion farmacéutica incluyen acido acético en una sal, acido
citrico en una sal, acido bdrico en una sal y acido fosférico en una sal.

Los conservantes adecuados para su uso en una composicion farmacéutica incluyen cloruro de benzalconio, clorobutanol,
parabeno y timerosal.

Una formulacién inyectable puede comprender un excipiente aceptable farmacéuticamente tal como lactato de Ringer.
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El término "portador” se refiere a un componente organico o inorganico, de una naturaleza natural o sintética, en donde
el componente activo se combina con el fin de facilitar, potenciar o habilitar la aplicacion. De acuerdo con la invencion, el
término "portador" también incluye uno o mas agentes de relleno sdélidos o liquidos, diluyentes o sustancias de
encapsulacion, que son adecuadas para la administraciéon a un paciente.

Las sustancias portadoras posibles para la administracion parenteral son por ejemplo agua estéril, Ringer, lactato de
Ringer, solucion de cloruro de sodio estéril, polialquilenglicoles, naftalenos hidrogenados y, en particular, polimeros
biocompatibles de lactida, copolimeros de lactida/glicolida o copolimeros de polioxietileno/polioxipropileno.

El término "excipiente", cuando se usa en la presente descripcidn, pretende indicar todas las sustancias que pueden
presentarse en una composicion farmacéutica y que no son ingredientes activos tales como, por ejemplo, portadores,
aglutinantes, lubricantes, espesantes, agentes activos de superficie, conservantes, emulsionantes, tampones, agentes
saborizantes o colorantes.

Los agentes y composiciones descritas en la presente descripcion pueden administrarse por cualquier via convencional,
tal como por administracion parenteral que incluye por inyecciéon o infusion. La administracion es preferentemente
parenteral, por ejemplo, intravenosa, intraarterial, subcutanea, intradérmica o intramuscular.

Las composiciones adecuadas para la administracién parenteral comprenden usualmente una preparacién acuosa o no
acuosa estéril del componente activo, que es, preferentemente, isotonica para la sangre del receptor. Ejemplos de
portadores y disolventes compatibles son la solucion de Ringer y la solucion de cloruro de sodio isoténica. Adicionalmente,
se usan aceites fijados, usualmente estériles, como solucién o medio de suspension.

Los agentes y composiciones descritas en la presente descripcion se administran en cantidades eficaces. Una "cantidad
eficaz" se refiere a la cantidad que logra una reacciéon deseada o un efecto deseado solo o junto con dosis adicionales.
En el caso del tratamiento de una enfermedad particular o de una afeccién particular, la reaccion deseada se relaciona,
preferentemente, con la inhibicién del curso de la enfermedad. Esto comprende ralentizar el progreso de la enfermedad
y, en particular, interrumpir o revertir el progreso de la enfermedad. La reaccién deseada en un tratamiento de una
enfermedad o de una afeccién puede ser también un retraso en la aparicidon o una prevencion de la aparicion de dicha
enfermedad o de dicha afeccion.

Una cantidad eficaz de un agente o composicion descrito en la presente descripcion dependera de la afeccion a tratar, la
gravedad de la enfermedad, los parametros individuales del paciente, que incluyen la edad, la condicién fisioldgica, la talla
y €l peso, la duracién del tratamiento, el tipo de una terapia de acompafiamiento (si se presenta), la via especifica de
administracion y factores similares. En consecuencia, las dosis administradas de los agentes que se describen en la
presente descripcion pueden depender de varios de tales parametros. En el caso que una reaccién en un paciente sea
insuficiente con una dosis inicial pueden usarse dosis mas altas (o dosis eficazmente mayores alcanzadas por una via de
administracion diferente, mas localizada).

Los agentes y composiciones descritas en la presente descripcion pueden administrarse a los pacientes, por ejemplo, in
vivo, para tratar o prevenir una variedad de trastornos tales como aquellos que se describen en la presente descripcion.
Los pacientes que se prefieren incluyen pacientes humanos que tienen trastornos que pueden corregirse 0 mejorarse
mediante la administracion de los agentes y composiciones descritas en la presente descripcion. Esto incluye trastornos
que involucran las células caracterizadas por un patréon alterado de la expresion de CLDN18.2.

Por ejemplo, en una modalidad, los anticuerpos descritos en la presente descripcion pueden usarse para el tratamiento
de un paciente con una enfermedad cancerosa, por ejemplo, una enfermedad cancerosa tal como se describio en la
presente descripcion caracterizada por la presencia de células cancerosas que expresan CLDN18.2.

Las composiciones farmacéuticas y los métodos de tratamiento que se describen de acuerdo con la invencion pueden
usarse, ademas, para inmunizacién o vacunacion para prevenir una enfermedad que se describe en la presente
descripcion.

La presente invencion se ilustra, ademas, mediante los ejemplos siguientes, que no deben interpretarse como que limitan
el alcance de la invencion.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Estudio clinico de primer ensayo en seres humanos, de dosis Unica, multicéntrico, fase |, sin enmascaramiento,
de escalado por infusion i.v. que evalla la seguridad y la tolerabilidad de IMAB362 en pacientes hospitalizados con cancer
gastroesofagico avanzado

Se realizd6 un estudio clinico de primer ensayo en seres humanos, de dosis Unica, multicéntrico, fase |, sin
enmascaramiento, de escalado por infusién i.v. en humanos con IMAB362 para determinar la dosis Unica maxima tolerada
o aplicable (MTD) de IMAB362, examinar la seguridad, tolerabilidad y perfil de eventos adversos de IMAB362, determinar
el perfil farmacocinético de dosis Unicas en escalado de IMAB362, determinar la inmunogenicidad de una aplicacion de
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dosis uUnica de IMAB362 y determinar la posible actividad antitumoral de IMAB362 en pacientes con cancer
gastroesofagico (GE) avanzado.

Este estudio se disefid como un estudio clinico de primer ensayo en seres humanos fase |, multicéntrico, no aleatorizado,
de escalado de dosis Unica entre pacientes, sin enmascaramiento, con una infusion intravenosa unica de IMAB362 y un
periodo de seguimiento sin tratamiento de 4 semanas.

Para incluirse en el estudio, los pacientes tenian que cumplir con todos los criterios de inclusion siguientes:

. Enfermedad metastasica, refractaria o recurrente de cancer gastroesofagico avanzado comprobada mediante
histologia

. Expresion de CLDN18.2 confirmada mediante inmunohistoquimica o disponibilidad de una muestra de tejido del
tumor adecuada para la determinacion de la expresion de CLDN18.2

L Quimioterapia estandar anterior que contenia una fluoropirimidina, un compuesto de platino y/o epirrubicina vy, si
era clinicamente apropiado, docetaxel

. Al menos 1 sitio medible de la enfermedad de acuerdo con los criterios RECIST (barrido por tomografia
computarizada (CT) o tomografia por resonancia magnética (MRT) no mas antiguos de 6 semanas antes del ingreso al
estudio)

. 18 afos de edad o mas

. Consentimiento informado por escrito después de ser informado del estudio

. estado funcional ECOG (PS) 0-1 o Karnofsky del 70-100 %

° Esperanza de vida > 3 meses

. Recuento de plaquetas = 100 000/mm3

. Hemoglobina = 10 g/dI

. INR<1,5

. Bilirrubina normal

. AST y ALT < 2,5 veces el limite superior del normal (ULN) (5 veces ULN si se presentan metastasis hepaticas)

) Creatinina < 1,5 x ULN

. Para mujeres con maternidad potencial (Ultima menstruacién menos de 2 afios antes de la inscripcién): Prueba de
embarazo negativa (3-HCG) al inicio del estudio y mediante el uso de dos métodos anticonceptivos altamente eficaces
durante 8 semanas después de la infusién del farmaco del estudio

° Los pacientes masculinos deben usar un método anticonceptivo aceptado durante 8 semanas después de la
infusion del farmaco del estudio.

Los pacientes que presentaban uno o mas de los criterios siguientes no debian incluirse en el estudio:

. Embarazo o lactancia

. Reaccion alérgica anterior o intolerancia a un anticuerpo monoclonal, lo que incluye anticuerpos humanizados y
quiméricos

Inclusién anterior en el presente estudio

Menos de 3 semanas desde la quimioterapia o radioterapia antitumoral anterior

Otros agentes o dispositivos de investigacion simultaneamente o dentro de las 4 semanas anteriores a este estudio
Otros agentes o terapias simultaneas contra el cancer

Historial de pruebas positivas para el anticuerpo del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
Hepatitis conocida

Enfermedad no controlada o grave lo que incluye, pero no se limita a, cualquiera de las siguientes:
Infeccién continua o activa que requiere antibiéticos parenterales

Insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica

Angina de pecho inestable

Hipertensién no controlada

Arritmia cardiaca significativa clinicamente

Infarto del miocardio dentro de los ultimos 6 meses

Sangrado gastrico dentro de las Ultimas cuatro semanas

Ulcera péptica sintomatica

Sintomas clinicos de metastasis cerebral o metastasis documentada

Enfermedades psiquiatricas o situaciones sociales que impedirian el cumplimiento del estudio

Administracion simultanea de agentes anticoagulantes con antagonistas de la vitamina K (por ejemplo, Coumadin)
Administracion simultanea de dosis terapéuticas de heparina (se aceptan dosis profilacticas).

® 6 O O0OO0OO0OO0OO0ODO0ODO0ODO0OOC e & o o o o o

De un total de 29 pacientes, 15 pacientes recibieron medicacion del estudio y se asignaron a una de las cohortes de dosis
(33, 100, 300, 600 o 1000 mg de IMAB362/m?). Estos pacientes formaron la poblacion de seguridad (SP). Como no se
produjeron toxicidades potencialmente limitantes de la dosis en ninguno de los grupos de dosis, no tuvieron que analizarse
pacientes adicionales para confirmar posibles toxicidades limitantes de la dosis. Por lo tanto, no mas de 3 pacientes en
cada cohorte de dosis, es decir, 15 pacientes en total, recibieron medicacion del estudio.
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La asignacion de pacientes a las diferentes cohortes de dosis de IMAB362 se proporciona en la Tabla 1, mas abajo.

Tabla 1: Asignacion de pacientes

Cohorte de dosis de |Num. de
IMAB362 Paciente

33 mg/m? 0201
0103

0104
100 mg/m? 0202
0105

0203
300 mg/m? 1101
0403

1201
600 mg/m? 0302
0204

1202
1000 mg/m? 0205
0106

0112

Ningun paciente finaliz6 el estudio prematuramente, es decir, todos los pacientes completaron el estudio de acuerdo con
el protocolo.

A. Evaluacion de seguridad
Se descubrié que IMAB362 era seguro y bien tolerado.

Solo 25 AE (eventos adversos), que se produjeron en 8 de los pacientes, se calificaron como relacionados con el
tratamiento. Los AE relacionados con el tratamiento fueron similares entre los grupos de dosis. Mas de la mitad de estos
AE fueron trastornos gastrointestinales (principalmente nauseas, vomitos). Solo uno de estos AE relacionados se calificd
como severo (vomitos), mientras que todos los demas fueron leves o moderados. Todos los AE relacionados se
recuperaron, excepto un caso de disgeusia (CTC grado 1 (leve)) con resultado desconocido y un caso de aumento de
GGT (CTC grado 2 (moderado)) que no se recupero.

No se observo en ninguno de los grupos de dosis toxicidad limitante de la dosis (DLT), definida como una AE relacionada
con el tratamiento que se produjo durante o dentro de las cuatro semanas posteriores a la infusion del farmaco del estudio
y que fue toxicidad de grado 3 (excepto nauseas, vomitos y alopecia) o toxicidad de grado 4 o 5 (de acuerdo con CTC
version 3.0). En consecuencia, la dosis Uinica maxima tolerada o aplicable (MTD) de IMAB362 determinada en el presente
estudio es 1000 mg/m>.

Ningun SAE relacionado y ninguna sospecha de reaccion adversa grave inesperada (SUSAR) se produjo en el presente
estudio.

Solo 7 pacientes tenian al menos un valor de laboratorio fuera del intervalo de referencia evaluado como grado 3 (grave).
No se observo relacion dosis-efecto ni relacion clara con el farmaco del estudio. No se informaron valores de laboratorio
de CTC grado 4 (con amenaza para la vida) o 5 (muerte).

En conclusién, no pudieron verse diferencias relevantes en el perfil de AE y otros parametros de seguridad entre los

grupos de dosis. En términos generales, se observé que el IMAB362 administrado en una dosis Unica era seguro y bien
tolerado, al ser las nauseas y los vomitos el evento adverso relacionado mas comun.
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B. Evaluacion de farmacocinética e inmunogenicidad

Para determinar la concentracion del farmaco, se midieron los niveles séricos de IMAB362 de todos los pacientes
inmediatamente antes de la infusidn de la medicacion del estudio, al final de la infusion, a las 3, 8, 12 y 24 horas después
del final de la infusion y en los dias 3 (V3), 5 (V4), 8 (V5), 15 (V6) y 29 (V7).

En la Tabla 2 se proporciona una vision general de los niveles séricos de IMAB362 en el curso del estudio para cada
paciente. Por razones desconocidas para un paciente (num. 1201) en el grupo de dosis de 300 mg/m? se midi6 un nivel
sérico de IMAB362 bajo (12,633 pug/ml) ya antes de la infusion del farmaco del estudio (V2, dia 0).

NUm. de
Paciente

0103
0104
0201

0105

0202

0203

0403

1101

1201

0204

0302

1202

0106

0112

0205

Tabla 2: Curso temporal del nivel sérico de IMAB362 [ug/ml] por paciente

Grupo de
dosis de
IMAB362

33 mg/m?
33 mg/m?
33 mg/m?
100
mg/m?
100
mg/m?
100
mg/m?
300
mg/m?
300
mg/m?
300
mg/m?
600
mg/m?
600
mg/m?
600
mg/m?
1000
mg/m?
1000
mg/m?

1000
mg/m?

V2 0 h|V2 3 h|V2 8 h|V2 12 h|V2 24 h

después

de
infusion
14,9
12,5
15,4

75,6

59,3

38,5

176,1

153,1

315,7

361,6

242,2

493,7

359,0

479,7

después
de la
infusion
14,6

15,1

12,6

65,8

49,4

36,8

164,2

171,5

169,5

298,2

335,0

290,1

606,1

465,9

435,9

después | después
de la |de la
infusién | infusion
12,1 13,7
12,3 10,1
12,7 10,6
61,6 63,4
47,4 41,2
411 35,5
161,6 125,0
145,5 150,5
147,7 124,6
285,8 284,3
342,6 285,1
281,0 237,6
488,9 465,9
375,9 356,5
366,7 331,6

después
de la
infusion
11,7

9,7

11,2

48,8

41,4

36,6

114,0

146,5

97,8

340,4

239,1

2079

452,7

311,0

343,9

* La concentracion maxima (Cmax) de cada paciente se imprime en negritas

V3
dia 2

8,0
11,3
9,6

37,5

35,6

25,4

90,2

86,3

135,1

218,0

140,9

170,2

367,8

273,1

279,7

V4 V5
dia 5|dia 8
1) &)
5,3 5,4
7,0 3,6
9,5 6,6
244 19,0
18,5 17,1
19,6 18,2
59,8 (43,9
65,9 |65,3
124,3 63,7
136,7 |-
82,2 (284
131,6 |58,1
259,9 |158,8
220,6 |192,8
193,9 |155,3

V6
dia 15
(x2)

3.8
2,3
5,3

15,8

12,8

12,6

20,9

42,7

47,7

87,5

11,0

37,0

79,3

154,1

105,9

36,8

33,3

52,9

2,0

23,6

34,7

84,4

38,9

Las concentraciones maximas medias observadas (Cmax) por grupo de dosis se muestran en la Tabla 3. Los valores
medios aumentados para la Cnax Se corresponden con las dosis crecientes de infusion de IMAB362.

Tabla 3: Concentraciones maximas (Cmsx) de IMAB362 durante el estudio - Resumen de estadisticas descriptivas

Grupo de dosis de IMAB362

33 mg/m?

100 mg/m2

Cmax [Hg/ml]
N Media
3 15,1
3 58,7

37

SD
0,3
17,3

Min
14,9
411

Media
15,1
59,3

Max
15,4
75,6
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300 mg/m? 3 11699 59 |164,2 169,5 176,1
600 mg/m? 3 [330,7 36,7 [290,1 340,4 361,6
1000 mg/m? 3 5173 77,3 |465,9 479,7 606,1

En la Figura 1 se proporciona una representacion grafica de las concentraciones medias en sangre de IMAB362 durante
el estudio.

Los niveles mas altos de IMAB362 se midieron desde directamente al final de la infusién hasta 8 horas después del final
de la infusién. A las 3 horas después del final de la infusién, la concentracion media de IMAB362 fue de 14,1 pg/ml en el
grupo de 33 mg/m?, 50,7 ug/ml en el grupo de 100 mg/m?, 164,2 ug/ml en el grupo de 300 mg/m?, 307,8 ug/ml en el grupo
de 600 mg/m?y 502,6 ug/ml en el grupo de 1000 mg/m>.

La farmacocinética del IMAB362 es dependiente de la dosis. Los niveles de dosis mas altos se observaron dentro de las
primeras 8 horas después de la infusion de 2 horas. La semivida media de IMAB362 fue de 8,5 dias en general y oscild
de aproximadamente 5 a aproximadamente 12 dias en las diferentes cohortes de dosis.

Determinamos a partir de los estudios del modo de accién in vitro que puede esperarse, a concentraciones de IMAB362
de 50 pg/ml, la ejecucion robusta de efectos contra las células antitumorales a través de ADCC, CDC e inhibicion de la
proliferacion y que los valores de ECso de ADCC y CDC, que se consideran como el modo de accién principal, incluso se
cubren con la mitad de este nivel de concentracion. Basado en este conocimiento, se identificaron los niveles de dosis de
300 mg/m? y 600 mg/m? para una evaluacion mas detallada en estudios de dosis multiples con IMAB362. Los pacientes
que recibieron 300 mg/m? y 600 mg/m? de IMAB362 estuvieron claramente por encima de estos niveles en el dia 8 (V5) y
cerca de 50 pyg/ml en el dia 15 (V6).

No hubo evidencia de anticuerpos anti-farmaco en los pacientes después de esta dosis Unica de IMAB362.
C. Evaluacion de la actividad antitumoral

La medicion principal para la evaluacion de la posible actividad antitumoral fue el estado del tumor de acuerdo con la
clasificacion RECIST (version 1.0) a las 2 a 5 semanas después de la infusion de IMAB362 (V6/V7). Como todos los
pacientes completaron el estudio de acuerdo con el protocolo, las evaluaciones se realizaron exclusivamente en V7, es
decir, 4 a 5 semanas después de la infusion del farmaco. Todos los pacientes se evaluaron mediante CT.

Tres pacientes no tenian enfermedad medible (los pacientes 1101 y 1201 no tenian lesion objetivo, para el paciente 0302
los datos respectivos no estaban disponibles) pero se incluyeron en la poblacion para el analisis de la actividad antitumoral,
ya que esta no era una evaluacion formal de la eficacia.

En general, para ninguno de los pacientes pudo evaluarse una respuesta completa o parcial. Se observé enfermedad
estable en uno de los 15 pacientes en el grupo de dosis de 600 mg/m?. Mientras que en los pacientes tratados, el
porcentaje de células tumorales con tincién positiva para CLDN18.2 varié de 1 % a 80 % (hasta 50 % de células tumorales
con tincion membranosa), 90 % o mas de las células tumorales de este paciente se tifieron positivamente para CLDN18.2
con una gran fraccion de las células tumorales con tincién membranosa presente. Dos pacientes en el grupo de 300 mg/m?
tampoco progresaron y, como no tenian lesion objetivo, no fueron evaluables para la respuesta objetiva del tumor y se
clasificaron como sin CR, sin PD. La duracién de la SD fue de aproximadamente 2 meses. La duracion de sin CR, sin PD
fue de aproximadamente dos meses y 6 semanas, respectivamente.

En la tabla 4 se proporciona una vision general de la respuesta global por paciente.

Tabla 4: Estado del tumor (respuesta global) en V7 por paciente

Cohorte de dosis de IMAB362 Num. de Paciente Estado del tumor en V7
33 mg/m? 0103 Enfermedad progresiva
0104 Enfermedad progresiva
0201 Enfermedad progresiva
100 mg/m? 0105 Enfermedad progresiva
0202 Enfermedad progresiva
0203 Enfermedad progresiva
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300 mg/m? 0403 Enfermedad progresiva
1101* Sin CR, sin PD
1201* Sin CR, sin PD

600 mg/m? 0204 Enfermedad estable
0302* Enfermedad progresiva
1202 Enfermedad progresiva

1000 mg/m? 0106 Enfermedad progresiva
0112 Enfermedad progresiva
0205 Enfermedad progresiva

* Pacientes sin enfermedad medible (los pacientes 1101 y 1201 no tenian lesién objetivo, para el paciente 0302
los datos respectivos no estaban disponibles)

A continuacion se describen los diferentes parametros que contribuyen a la evaluacion del estado del tumor (respuesta
global).

Con respecto al cambio en la suma de los diametros mas largos (lesion objetivo), el estado de las lesiones no objetivo
después del tratamiento con IMAB362, la aparicion de nuevas lesiones, se proporciona una vision general de los
resultados de la evaluacion después del tratamiento con IMAB362 (evaluado en V7) en la Tabla 5.

Tabla 5: Evaluacion de parametros para la evaluacion del estado del tumor en V7 por paciente

Grupo de [Nim.  de |Cambio porcentual en la suma | Progresion Nuevas
dosis de |Paciente del diametro mas largo en la |inequivoca de una |lesiones
IMAB362 lesion objetivo lesion no objetivo
33 mg/m? 0103 +30,2 % Si no
0104 +10,0 % Si si
0201 +33,3 % Si si
100 mg/m? 0105 +25,9 % no Si
0202 +35,9 % Si si
0203 +35.1 % Sin lesién no objetivo |[no
300 mg/m? 0403 -37,8 % Si Si
1101 Sin lesién objetivo Datos no disponibles |no
1201 Sin lesién objetivo no no
600 mg/m? 0204 +7.4 % no no
0302 Datos no disponibles Datos no disponibles |si
1202 +66,7 % no si
1000 mg/m? 0106 +36,5 % no Si
0112 +40,0 % no no
-0205 -2,8% Sin lesién no objetivo | si

El cambio porcentual en la suma de los diametros mas largos de la lesion objetivo de V1 a V7 no mostré ninguna diferencia
clara para las diferentes dosis de tratamiento.

Para las lesiones no objetivo, se informé una progresion inequivoca (de V1 a V7) con mayor frecuencia en pacientes en
los niveles de dosis mas bajos pero no en los niveles de dosis de 600 mg/m? y 1000 mg/m>.

En un paciente en el grupo de 300 mg/m? (0403) se observo una progresion inequivoca en la lesion no objetivo y una
disminucion en el diametro mas largo en un ganglio linfatico de la lesion objetivo.

Con respecto a nuevas lesiones, no se observo preferencia por uno de los grupos de dosis.
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En el caso de los pacientes 0302 (grupo de dosis de 600 mg/m?) y 0205 (grupo de dosis de 1000 mg/m?) la aparicion de
nuevas lesiones fue el motivo para la evaluacion de la respuesta global como enfermedad progresiva.

Para la evaluacion del estado de las lesiones no objetivo de acuerdo con RECIST, el laboratorio central determiné el nivel
de los antigenos tumorales séricos CA 125, CA 15-3, CA 19-9 y CEA en V2 (dia 1, anterior a la infusién), V6 y V7.

En la Tabla 6 se ofrece una vision general de los marcadores tumorales séricos para los 3 pacientes con una respuesta
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global de al menos enfermedad estable.

Tabla 6: Marcadores tumorales en suero durante el estudio de pacientes con respuesta global de al menos enfermedad

estable
Grupo de | ID del Paciente | Marcador Punto temporal Nivel Fuera del intervalo de
dosis tumoral referencia
300 mg/m?
1101 CA 125 V2 (anterior la|21,2 U/ml
infusion)
V6 20,6 U/ml
V7 27,7 U/ml
CA 15-3 V2 (anterior la|{21,3 U/ml
infusion)
V6 21,0 U/mL
V7 21,3 U/ml
CA 19-9 V2 (anterior la|<0,6 Uml
infusion)
V6 <0,6 Uml
V7 <0,6 Uml
CEA V2 (anterior la | 1,7 ng/mi
infusion)
V6 2,0 ng/ml
V7 2,1 ng/ml
1201 CA 125 V2 (anterior la|{13,5 U/ml
infusion)
V6 13,7 U/ml
V7 11,5 U/ml
CA 15-3 V2 (anterior la|11,6 U/ml
infusion)
V6 11,3 U/ml
V7 11,3 U/ml
CA 19-9 V2 (anterior la |68,0 U/ml |si
infusion)
V6 68,8 U/ml |si
V7 63,0 U/ml |si
CEA V2 (anterior la | 3,2 ng/ml
infusion)
V6 2,6 ng/ml
V7 3,0 ng/ml
600 mg/m2
0204 CA 125 V2 (anterior la|59,2 U/ml |si

infusion)
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V6 50,2 U/ml |si
V7 35,1 U/ml |si
CA 15-3 V2 (anterior a la infusion) |477,5 U/ml |si
V6 372,3 U/ml |si
V7 310,4 U/ml |si
CA 19-9 V2 (anterior a la infusion) |> 10 000 |si
u/ml
V6 5667 U/ml |si
V7 3979 U/ml |si
CEA V2 (anterior a la infusion) 40,3 ng/ml |si
V6 25,2 ng/ml |si
V7 19,4 ng/ml |si

De los 3 pacientes con enfermedad estable o sin CR/sin PD de acuerdo con la obtencion de imagenes, dos pacientes
tenian niveles estables de marcadores tumorales en el periodo de observacién. Un paciente (0204) mostré una
disminucion profunda de todos los 4 marcadores tumorales después del tratamiento. La mayoria de los pacientes con
enfermedad progresiva, por el contrario, experimentaron un aumento de los niveles de marcadores tumorales.

El estado del tumor (de acuerdo con la clasificacion RECIST) a las 4 a 5 semanas después de la infusion de IMAB362
(V6/V7) se compard con el valor inicial. En general, para ninguno de los pacientes pudo evaluarse una respuesta completa
o parcial. Uno de los 15 pacientes (en el grupo de dosis de 600 mg/m?) mostré enfermedad estable al final del estudio.
Dos pacientes en el grupo de dosis de 300 mg/m? con enfermedad no medible mostraron sin CR/sin PD. En linea con
esto, los niveles de marcadores tumorales de estos tres pacientes se mantuvieron estables (2 pacientes) o incluso
disminuyeron profundamente (1 paciente). La mayoria de los pacientes con enfermedad progresiva mostraron un aumento
de los niveles de marcadores tumorales en el tiempo.

En cuanto a los parametros que contribuyen a la evaluacion del estado del tumor (respuesta global), se observd una
disminucion en una lesion en el grupo de dosis de 300 mg/m?. En el tamizaje (V1), 13 de los 15 pacientes tenian un total
de 32 lesiones no objetivo. Después del tratamiento con IMAB362 (evaluado en V7), se informd una progresion inequivoca
de una lesién no objetivo para un total de 5 pacientes, 3 en el grupo de dosis de 33 mg/m?, 1 en el grupo de dosis de 100
mg/m? y 1 en el grupo de dosis de 300 mg/m?. Para ninguno de estos 5 pacientes, la respuesta global se evalu6 como
enfermedad progresiva solo debido a la progresion de sus lesiones no objetivo. Se observaron un total de 17 nuevas
lesiones en el curso del estudio, distribuidas uniformemente entre los grupos de dosis. En el caso de 2 pacientes (en los
grupos de dosis de 600 mg/m? y 1000 mg/m?) la aparicion de nuevas lesiones fue el motivo para la evaluacion de la
respuesta global como enfermedad progresiva.

Ademas, se recolectaron datos auxiliares en pacientes seleccionados, que muestran que los componentes del suero de
los pacientes y las PBMC de los pacientes son completamente funcionales y potentes para mediar los principales modos
de accion de IMAB362, CDC y ADCC, respectivamente.

En conclusion, se observaron indicios de actividad antitumoral (enfermedad estable, disminucion del marcador tumoral)
en los grupos de dosis de 300 mg/m? y 600 mg/m?. Debido al pequefio tamario de muestra de los grupos de dosis, es
dificil concluir sobre las tendencias de eficacia.

C. Conclusiones generales

Este ensayo se disefid como estudio clinico de primer ensayo en seres humanos fase I, multicéntrico, no aleatorizado, de
escalado de dosis Unica entre pacientes, sin enmascaramiento, con una infusién intravenosa unica de IMAB362 y un
periodo de seguimiento sin tratamiento de 4 semanas.

Un total de 15 pacientes recibieron medicacion del estudio y se asignaron a una de las cohortes de dosis (33, 100, 300,
600 o 1000 mg de IMAB362/m?). Los grupos de dosis pueden considerarse comparables. No pudieron observarse
desequilibrios relevantes con respecto a los datos demograficos y las caracteristicas iniciales.

Con respecto al objetivo principal del estudio, no se observoé toxicidad limitante de la dosis (DLT) en ninguno de los grupos

de dosis. Por lo tanto, la dosis unica aplicable de IMAB362 en el presente estudio fue 1000 mg/m?. El IMAB362 fue seguro
y bien tolerado con nauseas y vomitos como los eventos adversos relacionados mas comunes.
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El perfil de AE vy la incidencia de AE fueron similares en los diferentes grupos de dosis. No se observaron diferencias
aparentes entre los grupos de dosis en los nimeros de pacientes individuales con deterioros significativos clinicamente
en ninguno de los parametros hematoldgicos, bioquimicos o de coagulacion.

Con respecto a la actividad antitumoral potencial de IMAB362 de acuerdo con los criterios RECIST, no pudo observarse
una respuesta completa o parcial para ninguno de los pacientes. Uno de los 15 pacientes (en el grupo de dosis de 600
mg/m?) mostr6 enfermedad estable al final del estudio. Dos pacientes en el grupo de dosis de 300 mg/m? con enfermedad
no medible mostraron sin CR/sin PD. De estos 3 pacientes con enfermedad estable de acuerdo con la obtencién de
imagenes, dos tenian niveles estables de marcadores tumorales en el periodo de observaciéon. Un paciente mostré una
disminucion profunda de todos los 4 marcadores tumorales después del tratamiento.

Este y los estudios farmacocinéticos, que muestran que los niveles séricos especificos para IMAB362 se alcanzan a
niveles de dosis de 600 mg/m?, respaldan que esta dosis debe evaluarse mas a fondo.

Ademas, los datos auxiliares confirman que los efectores inmunitarios de los pacientes son completamente funcionales y
potentes en la mediacion de los principales modos de accion IMAB362, CDC y ADCC, respectivamente.

Ejemplo 2: Potencia del farmaco

Los objetivos de los analisis in vitro realizados para este estudio clinico de Fase | incluyeron un analisis de si (i) las células
efectoras presentes en la sangre del paciente son capaces de inducir ADCC dependiente de IMAB362, (ii) el sistema del
complemento del paciente es capaz de inducir CDC dependiente de IMAB362 y (iii) la capacidad de IMAB362 para inducir
ADCC y CDC se altera después de la administracion en pacientes.

Se realizaron diferentes tipos de ensayos para estudiar en detalle la actividad citolitica inducida por IMAB362 después de
la administracion en pacientes. Los ensayos se realizaron con suero de pacientes o con PBMC de pacientes aislados a
partir de muestras de sangre (Tabla 7). Para comparar y verificar la funcionalidad de los ensayos de CDC y ADCC en
suero, se incluyd en paralelo en cada ensayo una agrupacion de suero humano (generado a partir de sujetos humanos
sanos), en el que el IMAB362 fresco se diluy6 en serie. Para evaluar la funcionalidad de los ensayos de ADCC con PBMC,
se usaron células sanguineas aisladas a partir de un donante sano como control positivo en el mismo ensayo para cada
paciente.

A. MATERIALES Y METODOS

Para los diferentes ensayos in vitro se recolectaron muestras de suero de pacientes antes de la infusién de IMAB362y 1,
7, 14 y 28-32 dias después de la administracion del anticuerpo IMAB362 (Tabla 7). Estos usaron como una fuente de
anticuerpo IMAB362 y complemento en ensayos de CDC o como fuente de anticuerpo en ensayos de ADCC en suero. El
suero previo a la infusion de los pacientes se usé como control negativo "sin IMAB362" y para la dilucion de las muestras
de suero del paciente para ajustar la concentracion de IMAB362 a 0,5 ug/ml. Se recolectaron muestras de sangre fresca
14 dias después de la infusion (7 dias para el paciente 0203) y se usaron como fuente de células efectoras para los
ensayos de ADCC.

Tabla 7: Vision general de las muestras de suero y sangre recolectadas para cada paciente, n.o.: no se obtuvo muestra
de suero del sitio del estudio clinico

Mo % WA i 7 o S A 9 o en
[mg/m?] dia

0201 33 y 1 7 14 30 14

0202 100 y 1 7 14 28 14

0203 100 y 1 7 14 28 14

0403 300 y 1 7 14 28 7

0204 600 y 1 n.o. 14 32 14

0205 1000 y 1 7 14 30 14

Se recolectaron muestras de sangre de pacientes (Tabla 7), se obtuvo el suero y las alicuotas de suero se prepararon e
inmediatamente se almacenaron a -80 °C. El anadlisis de todas estas muestras se realizd en un solo experimento después
de la recoleccion de todas las 24 muestras de suero.

Para la ADCC, se usaron muestras de sangre fresca (15 ml de Na;EDTA) para aislar PBMC y se realizaron ensayos de
ADCC al dia siguiente.
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Se evalud ex vivo la capacidad de las PBMC de los pacientes para inducir ADCC junto con IMAB362 mediante el uso de
15 ml de muestras de sangre con anticoagulante Na,-EDTA frescas obtenidas a partir de los pacientes a los 14 dias (7
dias para el paciente 0203) después de la administracion de IMAB362. Las PBMC de muestras de sangre se aislaron a
la llegada mediante el uso de centrifugacion de gradiente por densidad de Ficoll. Las PBMC se cultivaron durante 24 h y
los ensayos de ADCC se realizaron al dia siguiente con células de cancer gastrico humano NUGC4 positivas para
CLDN18.2 transfectadas con luciferasa como objetivos junto con diversas concentraciones de IMAB362 afadido
exogenamente. Se afadieron las PBMC en una relacion E:T de 20:1 y los ensayos se incubaron durante 24 h a 37 °C,
CO; al 5 %. Las PBMC obtenidas de un donante sano se analizaron en el mismo contexto en paralelo para analizar la
validez del ensayo (control de ensayo positivo). Esta madre de PBMC se almacend en N liquido y para cada ensayo de
ADCC con PBMC de pacientes, se descongel6 una alicuota a partir de esta madre de PBMC y se analiz6 en paralelo.

Los materiales caracterizados usados fueron:

. Células objetivo positivas para CLDN18.2: células de cancer de estomago NUGC4-10cH11E10 transfectadas
transitoriamente con luciferasa

. Células efectoras de control positivo: PBMC obtenidas a partir de un donante sano (identificacion del lote de madre
congelada con Ny: 276-SMS-09-00706, 4e7c/vial, MNZ, 08.07.07.SJA)

. Anticuerpo de control funcional: IMAB362 en diluciones en serie (0,4 ng/ml -126,5 pug/ml)

. Anticuerpo control negativo del ensayo: Control de isotipo (Rituximab, 126,5 ug/ml)

Se analizé ex vivo la capacidad de los componentes del suero del paciente para inducir citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC) junto con IMAB362 en el tiempo. Las muestras de suero se recolectaron y almacenaron a -80 °C y
todas las muestras de pacientes se analizaron en paralelo en el mismo experimento.

Ademas del suero anterior a la infusién al que se afadié de manera exdgena una cantidad establecida de 0,5 ug/ml de
IMAB362 (que representa la concentracion EC50 in viro), también se evaluaron muestras recolectadas a los 1, 7, 14 y 28-
32 dias después de la administracion de IMAB362, en las que el IMAB362 circulante tuvo que ajustarse a 0,5 yg/ml (CDC
con normalizacién). La concentracion sérica final en cada ensayo se ajusto al 20 %. Las células CHO-K1 transfectadas
con luciferasa, transfectadas de manera estable con CLDN18.2 se usaron como objetivos. Para la comparacion, se probé
una agrupacion de suero humano de donantes sanos con la adicién de IMAB362.

Los materiales caracterizados usados fueron:

. Células objetivo positivas para CLDN18.2: Células CHO-K1 p740 luci # 2A5 transfectadas de manera estable.

. Control positivo del ensayo: Diluciones en serie de IMAB362 (1:3,16) preparadas en una agrupacion de suero
humano de donantes sanos, lo que resulté en concentraciones finales que variaban de 31,6 ng/mla 10,0 pg/ml.

. Anticuerpo de control funcional: El IMAB362 se ajust6 a la concentracion final de ensayo de 0,5 uyg/ml en cada
muestra de suero anterior a la infusién del paciente.

° Anticuerpo control negativo del ensayo: Anticuerpo de control de isotipo diluido en una agrupacion de suero
humano (Rituximab).

La cinética de la citotoxicidad general mediada por IMAB362 en la circulacion humana, al integrar su capacidad para
inducir ADCC y CDC, se analiz6 en un ensayo de "un tubo".

El suero de cada paciente recolectado 7, 14 y 28-32 dias después de la administracion i.v. de IMAB362, y por lo tanto que
comprende los factores del complemento del paciente mas el IMAB362 circulante, se probd en este ensayo. Se aplicd
suero en cada ensayo a una concentracion sérica final del 25 % (v/v). Las PBMC de un control sano se afiadieron como
células efectoras, mientras que células NUGC-4 sirvieron como células objetivo con una relacion E:T de 40:1.

En una configuracion adicional, el suero se inactivd con calor lo que destruy6 la actividad del complemento. Por lo tanto,
este segundo ensayo refleja exclusivamente la actividad ADCC inducida por el IMAB362 presente en el suero del paciente.

Durante el estudio Fase |, se recolectaron muestras de suero y se almacenaron a -80 °C. Todas las muestras de los
pacientes se analizaron en paralelo en el mismo experimento.

Los materiales caracterizados usados fueron:

. Células objetivo positivas para CLDN18.2: Células de cancer de estomago NUGC-4 10CH11 luci eGFP num. 2
transfectadas de manera estable con luciferasa.

. Células efectoras: PBMC a partir de un donante sano (capa leucocitaria fresca).

. Anticuerpo de control funcional: Diluciones en serie de IMAB362 (0,26 ng/ml - 200,0 pug/ml) afadidas en una
agrupacion de suero humano.

° Muestra de control positivo: Muestra de suero anterior a la infusion del paciente con adicién de IMAB362 (200,0
pg/ml) (representa una ECgo.100 para IMAB362 en esta configuracion).

° Anticuerpo control negativo del ensayo: Anticuerpo de control de isotipo en agrupacion de suero humano
(Rituximab).
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Se analizo, ex vivo, la capacidad de IMAB362 para interactuar y activar el complemento presente en el suero del paciente
y para inducir la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) después de una circulacion prolongada en sangre del
paciente, 1, 7, 14 y 28-32 dias después de la administracion de IMAB362. El ensayo se realiz6 directamente mediante el
uso de las muestras de suero del paciente en el ensayo (CDC sin normalizacion). Se usé como control positivo un suero
anterior a la infusion al que se afiadié de manera exdgena una cantidad ajustada de 10 ug/ml de IMAB362 (que representa
la concentracién EC90-100 in vito). La concentracion sérica final en cada ensayo se ajusté al 20 %. Las células CHO-K1
transfectadas con luciferasa, transfectadas de manera estable con CLDN18.2 se usaron como objetivos. Para la
comparacion, se probo una agrupacion de suero humano de donantes sanos con la adicion de IMAB362.

Durante el estudio de fase |, se recolectaron muestras de suero y se almacenaron a -80 °C. Todas las muestras de los
pacientes se analizaron en paralelo en el mismo experimento.

Los materiales caracterizados usados fueron:

. Células objetivo positivas para CLDN18.2: Células CHO-K1 p740 luci # 2A5 transfectadas de manera estable.

. Anticuerpo de control funcional: Diluciones en serie de IMAB362 (1:3,16) preparadas en una agrupacion de suero
humano de donantes sanos, lo que resulté en concentraciones finales que variaban de 31,6 ng/mla 10,0 pg/ml.

° Muestra de control positivo: Muestras de suero anterior a la infusién de los pacientes, cada una con la adiciéon de
IMAB362 (10,0 pg/ml) en (concentracion CDC-EC90-100 in vitro)-

° Anticuerpo control negativo del ensayo: Anticuerpo de control de isotipo diluido en una agrupaciéon de de suero
humano.

B. Resultados
Capacidad de las PBMC de los pacientes para mediar la ADCC

Para analizar la capacidad de las células inmunitarias del paciente para lisar células tumorales que expresan CLDN18.2,
se incubaron células de cancer gastrico NUGC-4, que expresaban CLDN18.2 enddégenamente, con concentraciones
crecientes de IMAB362 y con PBMC de pacientes. Los ensayos con PBMC de un donante sano se incluyeron como control
funcional.

Las PBMC de los pacientes mostraron tasas de lisis dependiente de la dosis de IMAB362 con un maximo de 27 a 77 % a
una concentracion de ~30 pg/ml. Esto no es diferente significativamente (prueba t no pareada) de las tasas maximas de
lisis de 14 a 56 % obtenidas con PBMC de controles sanos probados en los mismos ensayos (Figura 2). La actividad de
ADCC fue mas profunda para el paciente 0204.

Estos datos muestran que las PBMC de pacientes con cancer gastrico no son inferiores en la induccion de ADCC de
células de cancer gastrico positivas para CLDN18.2 humanas junto con IMAB362 en comparacion con las PBMC
obtenidas a partir de donantes sanos.

Capacidad del sistema del complemento de los pacientes para inducir CDC

Se probo la capacidad del complemento del paciente para interactuar con el IMAB362 presente en el suero y para inducir
CDC. A las muestras de suero anterior a la infusion se les afiadié 0,5 pg/ml de IMAB362 fresco y la actividad de CDC se
compardé con la misma concentracion de anticuerpo afiadido en la agrupacion de suero humano. Se incubaron muestras
de suero/anticuerpo con células CHO-K1 p740 luci # 2A5 y se determind la lisis después de 80 minutos mediante la
medicion de la actividad luciferasa.

Todos los pacientes fueron capaces de inducir CDC significativa dentro de 80 minutos (Figura 3). Para 5 de 6 pacientes,
se observaron tasas maximas de lisis que variaban del 50 al 71 %. Esto es comparable a los datos que obtuvimos mediante
pruebas paralelas con suero agrupado de controles sanos (64,5 %). Cabe destacar que el paciente 0204 mostré la mayor
actividad de CDC con IMAB362 fresco (93,9 %).

Capacidad de efectores solubles en el suero del paciente de inducir la muerte celular con IMAB362 que circula por via
intravenosa

A continuacion, se investigo la capacidad del suero de los pacientes para interactuar con el IMAB362 administrado i.v.
durante el periodo de su circulacién en el paciente mediante el analisis de muestras de suero recolectadas en diferentes
puntos temporales después de la administracion de IMAB362 en ensayos de CDC en células objetivo CHO-K1 positivas
para CLDN18.2. Las muestras de suero fueron la fuente de los efectores solubles especificos del paciente, lo que incluye
el complemento, asi como también, el IMAB362. Las concentraciones de IMAB362 en muestras de suero se determinaron
mediante ELISA (vivoScience) (Tabla 8) y se ajustaron a una concentracion final de IMAB362 de 0,5 pg/ml (mediana de
EC50 de IMAB362) mediante el uso del suero anterior a la infusion correspondiente de cada paciente como diluyentes.
Como las concentraciones de IMAB362 difieren en dependencia de la dosis de tratamiento y el punto temporal de
recoleccion de sangre, el factor de dilucion para las muestras difirid considerablemente entre pacientes con una variacion
de 4,6 veces a 688 veces. Se us6 una agrupacion de suero de donantes sanos (HSC) como control (Figura 4).
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En comparacion con el control positivo (suero anterior a la infusion del paciente respectivo + IMAB362 fresco), la actividad
de destrucciéon se retiene dentro de las primeras 24 h, mientras que la actividad citolitica de las muestras de suero
recolectadas una semana después disminuye, lo que progresa aun mas en las semanas siguientes (Figura 4). Aun asi, el
suero de los pacientes ejecutd una citotoxicidad considerable incluso 2 semanas después de la administracion de
IMAB362. La pérdida en la actividad de CDC después de 28-32 dias es significativa y mas pronunciada en pacientes
tratados con dosis bajas de IMAB362 (Figura 4). En pacientes tratados con dosis altas (0204; 600 mg/m? y 0205; 1000
mg/m?) la actividad de CDC parecia conservarse mejor durante el periodo de tiempo investigado. Basado en los datos
disponibles actualmente, el mecanismo subyacente para esta disminucion no se entiende hasta ahora.

Tabla 8: Concentraciones de IMAB362 en suero del paciente en diferentes puntos temporales usados en los diferentes
ensayos de ADCC y CDC. n.a. no disponible; n.d.: excluido, no determinado; 'concentracion medida mediante
vivoScience a través de ELISA

Num. |Tratamiento |Tiempo Concentracién de |Factor de |Concentracion de Concentracion de
de con IMAB362 |después  del IMAB362 en suero |dilucion para | IMAB362 en | IMAB362 en
sujeto tratamiento de paciente sin obtener 0,5 [ensayos de |ensayos de CDC no
con IMAB362 | diluir’ pg/mi de |citotoxicidad normalizados
IMAB362 en
ensayos de
CcbC
(mg/m3) (dias) [mug/mi] (veces) [mug/mi] [ug/mi]
1 11,17 22,34 2,79 2,2
7 6,63 13,27 1,66 1,4
0201 |33
14 5,30 10,60 1,32 1,1
30 2,31 4,62 0,58 0,5
1 41,37 82,74 10,34 8,3
7 17,08 34,15 4,27 3,4
0202 100
14 12,78 25,56 3,16 2,6
28 6,41 12,82 1,60 1,3
1 36,58 73,17 9,15 7,3
7 18,24 36,48 4,56 3,6
0203 100
14 12,63 25,26 3,16 2,5
28 6,34 12,69 1,59 1,3
1 113,40 227,91 28,49 22,8
7 43,91 87,81 10,98 8,7
0403 300
14 20,97 41,95 5,24 4,2
28 11,41 22,81 2,85 23
1 340,38 680,76 85,10 68,1
7 n,a, n,a, n,a, n,a,
0204 600
14 87,53 175,06 21,88 17,5
32 52,86 105,72 13,22 10,6
1 343,93 687,86 85,60 68,8
155,28 310,56 38,82 31,1
0205 1000
14 105,91 211,81 26,48 21,2
30 38,92 77,84 9,73 7,8

Efecto de los componentes del suero sobre la citotoxicidad inducida por IMAB362
La actividad ADCC de los AcM puede afectarse en presencia de suero humano. Se investigo el efecto de los sueros de

los pacientes sobre la actividad de ADCC. Con este objetivo, se uso el suero de cada paciente recolectado 7, 14 y 28-32
dias después de la administracion de IMAB362 y, por lo tanto, representa los factores del complemento del paciente mas
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el IMAB362 administrado i.v. circulante. Todas las muestras de suero de pacientes se diluyeron a concentracion final de
suero del 25 % (v/v) y se calculé la concentracion de IMAB362 restante en cada muestra de ensayo del paciente (Tabla
8). Las PBMC de un donante sano se usaron como efectores y las células NUGC-4 como células objetivo (relacion E:T =
40:1) en este ensayo de ADCC. Todos los ensayos para todos los pacientes se realizaron en paralelo en un solo
experimento mediante el uso de las mismas condiciones, células objetivo y PBMC de donantes para garantizar la
comparabilidad. Como control de ensayo funcional, a la agrupacién de suero humano sano se le afiadié IMAB362 (200,0
pg/ml). Como control positivo adicional, a las muestras de suero anterior a la infusién de pacientes individuales se les
afiadié IMAB362 200,0 ug/ml (que representa una EC80-100 in viro para IMAB362 en este sistema).

Observamos en todos los ensayos que los anticuerpos IMAB362 presentes en el suero del paciente después de la
administracion son altamente activos e inducen citotoxicidad (Figura 5). La actividad biolégica de IMAB362 se mantuvo
durante 28-32 dias después de la administracion, con destruccion especifica aun superior al 48 % en todos los grupos de
dosis. Las diferencias generales entre los grupos de dosis fueron sorprendentemente modestas, lo que sugiere un efecto
de saturacion. En pacientes tratados con dosis mas bajas (33-300 mg/m?) se observo una disminucion moderada en la
destruccién especifica de 77,7-87,4 % a 48,3-66,8 % en el tiempo lo que se correlaciona con la disminucién en las
concentraciones de anticuerpo en el suero (Figura 5 panel superior). La mayor actividad mantenida de manera estable en
el tiempo se observo en pacientes tratados con 600 o 1000 mg/m? de IMAB362 (Figura 5 panel inferior).

Este ensayo se repitié con muestras de suero, en las que los factores del complemento se inactivaron mediante incubacion
a 56 °C durante 30 min. La citotoxicidad con muestras de suero de pacientes inactivadas por calor fue menor en
comparacion con las obtenidas con muestras de suero no tratadas en todos los casos. Ademas, se observaron
disminuciones similares con la agrupacion a partir de donantes sanos inactivada por calor (HSC, Figura 6).

En resumen, estos datos indican que el suero del paciente no inhibe la capacidad de ADCC de los componentes solubles
del suero, sino que se suma a la actividad citolitica total inducida por IMAB362.

Cinética de la CDC mediada por IMAB362 en suero de pacientes

Para determinar la cinética de la capacidad de CDC de IMAB362 en suero de pacientes de los diferentes grupos de dosis,
se recolectaron muestras de suero 1, 7, 14 y 28 dias después de la administracion de IMAB362.

Una vez mas, este suero sirvié6 como fuente de complemento, asi como también para IMAB362. Las concentraciones
séricas finales se ajustaron al 20 % (v/v) del volumen final. Las concentraciones finales de IMAB362 en cada muestra de
ensayo de CDC se enumeran en la Tabla 7. Como control positivo, a las muestras anteriores a la infusion del paciente se
les afadio el anticuerpo IMAB362 fresco a una concentracion final de 10 ug/ml (EC95 in viro de IMAB362 en este sistema
de ensayo de CDC). Ademas, para el control funcional del ensayo de CDC, se prepararon diluciones en serie de IMAB362
(0,032-10 pg/ml) en una agrupacion de suero humano. Se usé un ensayo estandarizado con células CHO-K1
transfectadas de manera estable con CLDN18.2 y luciferasa como células objetivo. Todas las muestras de suero se
descongelaron y analizaron en paralelo en el mismo experimento.

La actividad de CDC se correlaciona bien con la concentracion de anticuerpos en cada muestra de suero (Figura 7). Lo
que es mas importante, los datos sugieren que la actividad de citotoxicidad mediada por CDC se mantiene durante 4
semanas. En particular, los pacientes de los grupos de dosis altas no muestran caida de la actividad de CDC durante este
tiempo.

Resumen y conclusiones

Los pacientes con GEC parecen no afectarse en su capacidad para inducir tanto ADCC como CDC de las células objetivo
que expresan CLDN18.2 junto con IMAB362. Cabe destacar que la lisis especifica maxima observada en ADCC y CDCy
la ECsp medida para ADCC fueron mas altas para el paciente 0204, que tuvo la respuesta de antigeno tumoral sérico y
clinico mas prominente.

El anélisis ex vivo de CDC con el IMAB362 circulante en diferentes puntos temporales después de su administracion
mostré que aun 2 semanas después de la administracion hay suficiente IMAB362 activo en circulacion en los pacientes
para inducir ADCC y CDC profundas.

La actividad de CDC de los pacientes junto con IMAB362 circulante se reduce en el tiempo por razones desconocidas
hasta ahora.

Ejemplo 3: Citocinas
Los niveles séricos de citocinas pueden servir como indicadores del estado inmunitario de un paciente. En este ensayo
clinico, el objetivo de analizar las citocinas fue principalmente para respaldar el monitoreo de la seguridad. Revisamos las

citocinas dentro de este analisis auxiliar desde el punto de vista de la definicion de posibles candidatos a biomarcadores.

Los niveles de citocinas se determinaron el dia 1 anterior a la infusiéon de IMAB362 y en los dias 3 y 5 del ciclo de
tratamiento. Las citocinas estudiadas comprenden citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-12, IFNy, TNFa) vy
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antiinflamatorias (IL-4, IL-10) y citocinas necesarias para el crecimiento y la funcién de las células T (IL-2) y proliferacion
de células NK (IL-2, IL-15).

Las citocinas se analizaron mediante ELISA y citometria de flujo (Interlab). Las citocinas se analizaron de acuerdo con
Interlab SOP-MU-IMM.M.0144. 05 "Flow Cytomix Cytokin- Check IL4, IL6, IL13, TNF-alfa, IFN-gamma, MCP-1, IL10 IL2,
IL1-B, IL12p70, IL8, IL17A, IL23" y SOP-MU-IMM.M.0151.02 "Humanes Interleukin 15".

Se analizaron los niveles séricos de citocinas de IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, IFNy y TNFa para 14 de 15
pacientes (Tabla 9). No se determinaron los niveles de citocinas para el paciente 0403 (300 mg/m?). Solo los valores de
los niveles de citocinas en suero, que estaban por encima del intervalo de referencia, se analizaron para detectar cambios
temporales. Los valores del intervalo de referencia se definieron mediante Interlab (ver CSR GM-IMAB-001).
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Los niveles de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-12, IFNy, TNFa) estaban por encima de los intervalos de referencia
respectivos en 9 de 14 pacientes (0104, 0105, 0201, 0203, 0204, 0112, 1202, 0112, 0205). Los niveles de IFNy se elevaron
en dos pacientes (0201, 1202), el nivel de TNFa se elevé en uno de estos dos pacientes (0201). En ambos pacientes, los
niveles de IFNy y TNFa se elevaron antes de la administracion de IMAB362 y disminuyeron en los dias siguientes. Los
niveles de IL-6 se elevaron en ocho pacientes (0104, 0105, 0203, 1101, 0204, 0112, 1202, 0205). No se evidencié un
patron claro en los cambios de nivel de IL-6 con respecto a la administracion de IMAB362 y la relacion dosis-efecto. Los
niveles de IL-6 del paciente 0204 (600 mg/m? de IMAB362) no se elevaron antes de la administracion pero aumentaron
considerablemente 2 dias después de la infusion, un patrén que ningun otro paciente mostré. Los niveles de IL-1 e IL-12
se mantuvieron dentro del intervalo de referencia respectivo para todos los pacientes.

Los niveles de citocinas antiinflamatorias (IL-4, IL-10) estuvieron por encima del intervalo de referencia respectivo en 6 de
14 pacientes (0103, 0104, 0201, 0202, 0203, 1101). Los niveles de IL-10 se elevaron en seis pacientes (0103, 0104, 0201,
0202, 0203, 1101), los niveles de IL-4 se elevaron en dos de estos pacientes (0201, 0202). Las fluctuaciones de los niveles
de citocinas antiinflamatorias no muestran un patrén claro con respecto a la administracion de IMAB362 y la relacion
dosis-efecto.

Las citocinas para la funcion y proliferacion de células T y células NK y los niveles de IL-2 e IL-15 estuvieron por encima
del intervalo de referencia respectivo en 9 de 14 pacientes (0104, 0201, 0202, 0203, 1101, 1201, 0204, 1202, 0205). Los
niveles de IL-2 estuvieron por encima del intervalo de referencia en seis pacientes (0201, 0202, 0203, 1101, 1202, 0205),
los niveles de IL-15 estuvieron por encima del intervalo de referencia en cinco pacientes (0104, 0202, 1201, 0204, 1202).
Siete de nueve pacientes (0104, 0201, 0202, 0203, 1201, 1202, 0205) con niveles elevados de IL-2/IL-15 antes de la
administracion mostraron una disminucion del nivel de citocinas en los dias siguientes: Los niveles de IL-2/IL-15 estuvieron
por encima del intervalo de referencia respectivo antes de la administracion de IMAB362 y disminuyeron en el segundo y
cuarto dia después de la administracion de IMAB362. La disminucién mas pronunciada en este grupo se observo para las
concentraciones séricas de IL-2. En todos los cinco pacientes (0201, 0202, 0203, 1202, 0205) con niveles de IL-2
aumentados anteriores a la infusion, se observé una disminucién a menos del 50 % de los niveles anteriores a la infusion
respectivos en el cuarto dia después de la administracion. Esta disminucién pudo observarse, ademas, en un paciente
(0201) con un nivel de IL-2 elevado considerablemente (354 pg/ml) antes de la administracién de 33 mg/m? de IMAB362.

El paciente 1101 mostro un perfil de concentracion de IL-2 diferente (300 mg/m? de IMAB362) con niveles de IL-2 en el
intervalo de referencia anterior a la infusion y 2 dias después, pero la concentracion de IL-2 se elevo al cuarto dia después
de la infusion.

El nivel de IL-15 disminuy06 al cuarto dia después de la administracion en todos los cuatro pacientes (0104, 0202, 1201,
1202) con niveles elevados de IL-15 anteriores a la infusion. Este perfil de concentracion es muy similar al perfil de
concentracion de IL-2 observado, aunque la disminucioén del nivel relativo no es tan pronunciada.

No puede discernirse una relacion dosis-efecto para ninguna de las citocinas analizadas.

Para resumir lo anterior, el analisis de los niveles de previos al tratamiento de los pacientes mostré que IL-6, IL-10, IL-2,
IL-15 se elevan en una fraccién sustancial de pacientes en etapa tardia con enfermedad gastroesofagica. Por el contrario,
ninguno o solo pacientes individuales tenian niveles elevados de IL-1, IL-12, IL-4, IFNy y TNFa.

El analisis de la alteracién de los niveles de citocinas dentro de los primeros 5 dias después del tratamiento con IMAB362
condujo a las observaciones siguientes. En todos los cinco pacientes con niveles elevados de IL-2, estos niveles
disminuyeron profundamente, con cuatro de cinco pacientes que alcanzaron valores de referencia normales. De manera
similar, en los cuatro pacientes con niveles elevados de IL-15 se observd una disminucién moderada después de la
administracion de IMAB362. La disminucion de los niveles elevados después del tratamiento se observé, ademas, en
pacientes individuales con niveles elevados de IFNy y TNFa, respectivamente. La IL-6, por el contrario, aument6 después
de la administracion de IMAB362, con cuatro pacientes antes del tratamiento y 7 de 14 pacientes en el dia 5 después del
tratamiento, que mostraron IL-6 por encima de los niveles de referencia.

Ejemplo 4: Estudio internacional, multicéntrico, sin enmascaramiento, fase lla, de dosis multiples que evalla la eficacia y
seguridad de dosis multiples de IMAB362 en pacientes con adenocarcinoma avanzado de estdbmago o eséfago inferior

Se realiz6é un estudio internacional, multicéntrico, sin enmascaramiento, fase lla, de dosis multiples para investigar la
eficacia y seguridad de dosis multiples de IMAB362 en pacientes con adenocarcinoma avanzado de estbmago o eséfago
inferior. El objetivo principal de este estudio fue estudiar la tasa de remision (CR, PR) de acuerdo con RECIST. Los
objetivos secundarios de este estudio fueron: frecuencia y gravedad de los eventos adversos de acuerdo con CTCAE v3.0
y tolerabilidad de dosis multiples de IMAB362, tiempo de supervivencia libre de progresion (PFS): El tiempo desde el
comienzo de la primera infusion hasta la fecha de la primera progresién de la enfermedad o muerte observada debido a
cualquier causa (cualquiera que se produjera primero), inmunogenicidad mediante analisis de anticuerpos anti-quiméricos
humanos, calidad de vida, beneficio clinico (CR, PR y SD de acuerdo con RECIST), y farmacocinética de IMAB362 por
niveles séricos.

Los pacientes se sometieron a tamizaje para determinar la presencia en su tumor de la CLDN18.2 objetivo del IMAB362.
El estado de CLDN18.2 se determiné mediante inmunohistoquimica con un anticuerpo anti-claudina-18, que se realiza de
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acuerdo con un protocolo estandarizado. Los pacientes con tumores donde al menos el 50 % de las células se tifieron
con al menos intensidad de tincion 2 + (intensidad doble) se inscribieron en este ensayo. Los criterios de inclusion y
exclusion se verificaron durante la visita de tamizaje (V1). Los pacientes se reclutaron a partir de hospitales universitarios
especializados en el tratamiento del cancer gastroesofagico.

Los pacientes tenian que cumplir con todos los criterios de inclusion siguientes:

. Enfermedad metastasica, refractaria o recurrente de adenocarcinoma avanzado de estémago o eso6fago inferior
comprobada mediante histologia

. Expresion de CLDN18.2 confirmada por inmunohistoquimica en muestra de tejido tumoral embebida en parafina
en al menos 50 % de las células tumorales con una intensidad de tincion de al menos 2+ (en una escala de 0 a 3+)

. Al menos 1 sitio medible de la enfermedad de acuerdo con los criterios RECIST (barridos de CT o MRI no mas
antiguos que 2 semanas antes de la visita 2)

Edad > 18 afios

Consentimiento informado por escrito

Estado funcional ECOG (PS) 0-1 o indice de Karnofsky 70-100 %

Esperanza de vida > 3 meses

Recuento de plaquetas = 100 000/mm3

Hemoglobina = 10 g/dI

Bilirrubina normal

AST y ALT < 2,5 veces el limite superior del normal (ULN) (5 veces ULN si se presentan metastasis hepaticas)
Creatinina < 1,5 x ULN

. Para mujeres con maternidad potencial (Ultima menstruacién menos de 2 afios antes de la inscripcién): Prueba de
embarazo negativa (3-HCG) al inicio del estudio y mediante el uso de dos métodos anticonceptivos altamente eficaces
durante la fase de tratamiento y durante 8 semanas después de la ultima infusion del farmaco del estudio

° Los pacientes masculinos cuyas parejas sexuales eran mujeres con maternidad potencial tuvieron que usar un
método anticonceptivo aceptado durante la fase de tratamiento y durante 8 semanas después de la ultima infusién del
farmaco del estudio

Los pacientes que cumplian uno o mas de los criterios de exclusién siguientes no eran elegibles para ingresar al estudio:
. Embarazo o lactancia

. Reaccion alérgica grave anterior o intolerancia a un anticuerpo monoclonal, lo que incluye anticuerpos
humanizados o quiméricos
° Menos de 3 semanas desde la quimioterapia o radioterapia anteriores

Otros agentes o dispositivos de investigacion simultaneamente o dentro de las 4 semanas anteriores a este estudio
Otras terapias simultaneas contra el cancer (no para la indicacion bajo el tratamiento del estudio)
Infeccion por VIH conocida o hepatitis activa conocida (A, B, C)

Anticoagulacion simultanea con antagonistas de la vitamina K (por ejemplo, Coumadin, Marcumar)
Dosis terapéuticas de heparina (se aceptan dosis profilacticas)

° Enfermedades no controladas que incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de las siguientes:

o Infeccioén continua o activa que requiere antibidticos parenterales

o Insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica

o Angina de pecho inestable

o Hipertensién no controlada

o Arritmia cardiaca significativa clinicamente

o Infarto de miocardio dentro de los ultimos 6 meses

o Sangrado gastrico dentro de las ultimas cuatro semanas

o Ulcera péptica sintomatica

o Sintomas clinicos de metastasis cerebral

° Enfermedades psiquiatricas o situaciones sociales que impedirian el cumplimiento del estudio

Todos los pacientes de todas las cohortes recibieron dosis repetidas de IMAB362 cada dos semanas en las visitas 2, 5,
6, 7 y 8 (5 aplicaciones). El procedimiento de escalado de dosis comprendié las cohortes siguientes con dos dosis
diferentes (anticuerpo/area de superficie corporal) de IMAB362:

Cohorte 1: 300 mg/m?
Cohorte 2: 600 mg/m?
Cohorte 3: 600 mg/m?

La solucién de anticuerpo se administré como una infusién intravenosa de 2 h cada dos semanas. Era importante que el
tiempo de infusién no fuera inferior a 2 horas. Para la infusién, tuvo que usarse un sistema de infusion (por ejemplo,
Infusomat® fmS) para controlar el tiempo de infusiéon. El conjunto de infusién suministrado con el farmaco del estudio,
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cuya compatibilidad se probé por el fabricante, tuvo que usarse para la aplicacion del farmaco. El momento de la infusion
del farmaco del estudio tenia que ser en la mafiana. Un médico calificado tenia que estar disponible en el momento
durante la infusion y 24 horas después.

Treinta y siete pacientes recibieron al menos un tratamiento. Desafortunadamente para 3 de ellos, la documentacion no
estaba completa en la base de datos, por lo que 34 pacientes se incluiran en el conjunto de todos los pacientes tratados
(conjunto APT) y se usaran para el analisis de seguridad. Cuatro, 6 y 24 pacientes se asignaron respectivamente a la
cohorte 1 con 300 mg/m? de IMAB362, cohorte 2 con 600 mg/m? de IMAB362 y cohorte 3 con 600 mg/m? de IMAB362.

Durante la fase de tratamiento, un paciente de la cohorte 1, tres pacientes de la cohorte 2 y 12 pacientes de la cohorte 3
interrumpieron el estudio antes de recibir 5 infusiones de IMAB362 y completar la visita 9 (lo que incluye la segunda
obtencion de imagen del tumor) dos semanas después de la 5% infusidn. Estos pacientes se han reemplazado.

Dos pacientes en la cohorte 2 no tenian enfermedad medible al inicio y se excluyeron del analisis de eficacia. Se
presentaron desviaciones menores del protocolo, tales como la evaluacion del tumor inicial > 14 dias antes de la Visita 2
(n = 3; 8,8 %), hemoglobina < 10 g/dl (n = 5; 14,7 %), valores anormales de bilirrubina (n = 3, 8,8 %), ALT 0o AST > 2,5
ULN (> 5 ULN en caso de metastasis hepaticas) (n = 2; 5,9 %), un valor para creatinina> 1,5 ULN (n =1; 2,9 %) y ventanas
de tiempo prolongadas (> 15 dias) entre el periodo de tamizaje y el comienzo del tratamiento (n = 2; 5,9 %), pero no
condujeron a la exclusion de ningun analisis. Un paciente tuvo un infarto de miocardio dentro de los ultimos 6 meses. Se
le otorgd la dispensa.

Como en las cohortes 2 y 3 los pacientes recibieron la misma dosis de 600 mg/m?, se decidi6 analizar a estos pacientes
como un solo grupo. Todos los pacientes (n = 34) del conjunto APT eran caucasicos. La mediana de la edad fue de 62
(intervalo de 45-65 afios) en el grupo de dosis de 300 mg/m? y 61 (intervalo de 42-77 afios) en el grupo de dosis de 600
mg/m?2.

En la Tabla 10 se muestra una vision general de la localizacion del cancer y el resultado de la clasificacion histopatologica.
La mediana del periodo de tiempo entre el primer diagndstico y la visita de tamizaje para este estudio fue de 16 meses
(minimo 2,7/maximo 56). El estado de expresion de HER2/neu era mayormente desconocido para los pacientes, excepto
para 5 pacientes tratados con 600 mg/m?2. Uno de estos 5 pacientes era positivo para HER2/neu.

La clasificacion TNM se especifico para el cancer de estdbmago (n = 16) y el esofago o la unidn gastroesofagica (n = 19).
En el conjunto APT, el 25 % de los pacientes se presentaron con tumores primarios del estomago clasificados con T1 o
2, el 31 % se presentaron con T3, el 25 % con tumores primarios T4 y el 19 % era desconocido. El sesenta y nueve (69)
% de los pacientes en el conjunto APT tenian al menos uno o dos ganglios linfaticos infiltrados indicados por la clasificacién
N1y el 56 % de los pacientes sufrian metastasis periféricas (M1) en el momento del diagnéstico. El sesenta y nueve (69)
% de los pacientes con cancer de eséfago o union gastroesofagica se diagnosticaron con = T3. Al menos uno o dos
ganglios linfaticos infiltrados (NI) se informaron para el 84 % de los pacientes. Ademas, el 84 % de los pacientes se
presentaron con metastasis periféricas.

Tabla 10: Vision general de la localizacion y el tipo de tumor en el primer diagndstico

(Un paciente tenia cancer de eséfago y estdbmago; varios pacientes tenian cancer de estdmago que afectaba a
diferentes partes del estdmago)

300 mg/m? N (%) 600 mg/m? N (%) Conjunto APT N (%)

Numero de pacientes 4 30 34
Esofago - 2 (6,7) 2 (6,7)
Unién Gastroesofagica 1(25,0) 16 (53,3) 17 (50,0)

distal - 4 4

cardias - 8 8

subcardias 1 2 3

sin especificar - 2 2
Estdbmago 3(75,0) 13 (43,3) 16 (47,1)

fondo - 2 2

cuerpo - 6 6

antro - 3 3
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piloro - - -
sin especificar 3 6 9

Tipo de tumor

intestinal - 8 8
difuso 1 6 7
CA de células en anillo de sello - 4 4
mezclado - 1 1
sin especificar 3 12 15
Clasificacion histopatoldgica
G2 - 10 10
G2-3 1 2 3
G3 1 14 15
G3-4 - 1 1
Desconocido 2 3 5

Sobre la base de MedDRA SOC, las enfermedades anteriores relevantes clinicamente mas frecuentes fueron los
procedimientos quirurgicos en 25 pacientes (73,5 %), la quimioterapia en 30 pacientes (88,2 %) y la radiacion en 7
pacientes (79,4 %). En la mayoria de los casos, la cirugia consistié en la extirpacion quirirgica de 6rganos (como
gastrectomia (72 %), esofagectomia (16 %), linfadenectomia (32 %), colecistectomia (20 %)). Todos los pacientes,
excepto cuatro, tenian al menos una terapia anterior para su enfermedad de estudio. Sobre la base de DD ATC de la
OMS, los farmacos usados con mayor frecuencia fueron analogos de pirimidina (fluorouracilo y/o capecitabina),
compuestos de platino (cisplatino y/u oxaliplatino) y agentes detoxificantes para el tratamiento antineoplasico (folinato de
calcio y/o acido folinico). Ademas, se documentaron otros tratamientos medicinales anteriores (que finalizaron el dia de
la infusion a mas tardar).

Un total de 30 de los 34 pacientes (88,2 %) tenian al menos una enfermedad concomitante, es decir, una enfermedad que
estaba en curso el dia de la infusidn de la medicacion del estudio. Sobre la base de MedDRA SOC, los diagndsticos mas
comunes fueron 'trastornos gastrointestinales' en 19 pacientes (56 %), 'trastornos generales' en 12 pacientes (35 %),
'trastornos del metabolismo y la nutricion' en 10 pacientes (29 %) y 'trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo'
en 8 pacientes (23,5 %). Las terapias concomitantes fueron principalmente farmacos para trastornos relacionados con la
acidez (17 pacientes; 50 %), analgésicos (12 pacientes; 35,3 %) y medicamentos para trastornos Gl (10 pacientes; 29,4
%).

A. Evaluacion de seguridad

Debido a que las inyecciones de la medicacion del estudio se administraron por los investigadores en los centros de
estudio y los pacientes tuvieron que permanecer en el hospital para la observacion durante al menos 24 horas y hasta 72
horas, se garantizé el cumplimiento general de acuerdo con el protocolo del estudio. La asignacion de los sujetos elegibles
a las cohortes de dosis se realizé exactamente como se especificé por el protocolo del estudio (supervisado por el DSMB).
La duracion del estudio, definida como el tiempo desde la fecha de la visita de tamizaje parte 1 hasta el ultimo dia del
estudio, varié desde un minimo de 18 dias hasta un maximo de 355 dias. La mediana de la duracion del estudio fue de
106 dias. 16 pacientes terminaron el estudio prematuramente antes de la visita objetivo 9. Los pacientes en todos los
grupos de dosis tuvieron una mediana de 4,5 a 5 infusiones de IMAB362. La mediana de la duracion de una infusién de
IMAB362 en el conjunto APT fue de 125 minutos. Hubo un paciente con una duracion inferior a los 120 minutos
especificados en el protocolo. Este paciente interrumpid la perfusiéon debido al vomito y suspendié prematuramente el
estudio.

El analisis de seguridad se llevd a cabo para el conjunto APT que comprende los 34 pacientes que recibieron al menos
una dosis de 300 mg/m? (n = 4) o 600 mg/m? (n = 30). Doscientos cuarenta y un (241) eventos adversos segun la
descripcion del médico se codificaron de acuerdo con el diccionario MedDRA y se tradujeron a los términos preferidos.
Los eventos adversos de acuerdo con los términos preferidos se contaron solo una vez para cada paciente (también si el
mismo evento adverso ocurrié mas de una vez para ese paciente durante el estudio). Se registré el grado mas alto de
NCI-CTC que ocurrié en cada paciente. Treinta y dos (32, 94 %) pacientes tuvieron al menos un evento adverso
(independientemente de la relacion) durante el estudio. No se documentaron eventos adversos para 2 pacientes. En
general, 6 pacientes (18 %) no experimentaron un evento adverso relacionado posiblemente con el medicamento. Se
informaron ciento cuatro (104) eventos adversos relacionados con el farmaco segun los términos preferidos para 28
pacientes. Ocho (8) eventos adversos graves posiblemente relacionados con el farmaco se reportaron para 4 pacientes.
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El nimero de pacientes en el grupo de dosis mas baja (300 mg/m?) era demasiado pequefio para permitir una comparacion
detallada entre ambos grupos de dosis. La incidencia de pacientes con eventos adversos relacionados en la cohorte de
300 mg/m? y en el grupo de 600 mg/m? (cohorte 2 y 3) son de 75 y 83 %, respectivamente.

En total, los AE de los SOC 'trastornos gastrointestinales' (27/34 pacientes, 79,4 %), 'trastornos generales y condiciones
del sitio de administracion' (26/34 pacientes, 76,5 %) se informaron con mayor frecuencia. Sobre la base de MedDRA PT,
los AE documentados con mayor frecuencia fueron 'nauseas' (57 eventos en 18 pacientes), 'vomitos' (52 eventos en 16
pacientes) y 'fatiga' (20 eventos en 14 pacientes). En total, solo 192 de los AE registrados se evaluaron por los
investigadores en relacion con la medicacion del estudio. Estos AE relacionados con el tratamiento se clasificaron en 104
términos preferidos diferentes y se observaron en 28/34 pacientes.

La mayoria de los eventos adversos relacionados fueron leves a moderados. Hubo 8 (23,5 %) pacientes con eventos
emergentes del tratamiento relacionados con el farmaco moderados y 12 (35,3 %) pacientes con eventos emergentes del
tratamiento relacionados graves.

Se informaron AE relacionados con el farmaco de intensidad severa para 2 pacientes en el grupo de dosis de 300 mg/m?,
vomitos y en un paciente concomitantes con nauseas. En el grupo de dosis de 600 mg/m? 10 pacientes experimentaron
eventos adversos graves relacionados con el farmaco, 6 pacientes con vomitos de los cuales 3 pacientes experimentaron,
ademas, nauseas, un paciente con hipersensibilidad (reaccion alérgica), un paciente con hipersecrecion salival, un
paciente con deshidratacion y un paciente con hipoalbuminemia. Los dos ultimos pacientes también informaron vémitos
y nauseas. Dos pacientes sufrieron una hipersensibilidad relacionada (reaccion alérgica) durante la infusion del farmaco
del estudio, una de las cuales se clasifico como moderada y la otra como grave. Ambos pacientes se recuperaron después
de detener la infusion.

En todos los eventos emergentes del tratamiento informados del estudio se necesitd accion farmacolégica para 12/34
pacientes debido a un AE. En 7 (21 %) casos, un AE condujo a la interrupcién permanente del estudio. El evento adverso
subyacente se relaciono con el farmaco en 3 (hipersensibilidad (reaccion alérgica) (n = 2), vomitos y dolor abdominal) y
no se relacioné con el farmaco en los otros cuatro pacientes (deterioro general de la salud fisica (n = 3), neumonia). En
un paciente la dosis se redujo y en otro paciente la administracion de la dosis se retrasé 4 dias debido a vomitos graves
con nauseas. En tres pacientes, la infusion se interrumpid/prolongé. Veintisiete pacientes (79 %) recibieron terapia
concomitante debido a un AE. Once pacientes se hospitalizaron.

Hubo 13 pacientes con 31 SAE documentados. Un paciente fallecié durante la segunda fase de tamizaje del estudio. Doce
pacientes tuvieron otros eventos adversos graves, que estaban relacionados con el farmaco del estudio en cuatro
pacientes. Los investigadores consideraron que los vomitos, las nauseas y los eventos adversos relacionados, como la
hemorragia Gl y la exiccosis, se relacionaban con la medicacion del estudio. Existieron 4 SAR y 2 SUSAR (vomitos y
vomitos con hemorragia Gl) en el presente estudio. El resultado final fue la muerte en siete casos. Los investigadores no
clasificaron ninguna de las muertes como relacionadas con la medicacion del estudio.

Un paciente era un varén caucasico de 45 afos en buen estado general (estado funcional ECOG grado 1, indice de
Karnofsky 80 %) con un estado dietético delgado (BMI 19,3).

El paciente recibi¢ infusiones con 300 mg/m? de IMAB362 cada dos semanas el 4 de noviembre, el 22 de noviembre y el
tercero el 6 de diciembre de 2011. Antes del estudio, el paciente ya habia sufrido nauseas y vomitos de grado 1. El 7 de
noviembre de 2010 se diagnosticé con vémitos de grado 3. Como se evalué como grave, el paciente tuvo que ser
hospitalizado. Cuando el vémito cambié al grado 1 el 17 de noviembre de 2010 y finalmente se detuvo por completo, el
paciente pudo ser dado de alta del hospital el mismo dia. Antes de la segunda y tercera infusion de IMAB362, el paciente
se traté con una potente medicacion anterior (alizaprida, aprepitant, metoclopramida, dimehidrinato) como profilaxis para
las nauseas y los vomitos, de modo que no volvié a sufrir nauseas o vémitos. El investigador evalué los vémitos como
relacionados con el farmaco del estudio. El informe se recibid por el patrocinador el 19 de enero de 2011 y se juzgé el
SAE como no esperado pero relacionado con el farmaco del estudio y, por lo tanto, se informé como un SUSAR.

Un paciente era un varén caucasico de 77 afios. Se encontraba en muy buena condicion general (estado funcional ECOG:
grado 0, indice de Karnofsky: 100 %) con un estado dietético normal (BMI 24) en el tamizaje. Antes del estudio, el paciente
ya padecia nauseas vy, por lo tanto, se le tratd6 segun necesitaba con metoclopramida. El paciente recibié solo una
aplicacion de 600 mg/m? de IMAB362 el 9 de noviembre de 2011, ya que el estudio tuvo que suspenderse prematuramente
debido a la muerte. Se diagnosticd un derrame pleural en el pulmén izquierdo mediante rayos X antes de la infusion y se
informé como SAE. A la mafana siguiente, comenzd la hematemesis. Después de la administracion de pantoprazol y 8
mg de ondansetroén i.v., el vomito disminuyd y la hematemesis se recuperé el mismo dia. Los vomitos disminuyeron de
grado 3 a grado 2 y finalmente se detuvieron el 12 de noviembre de 2011, por lo que el paciente pudo ser dado de alta
del hospital el 13 de noviembre de 2011. El investigador evalud el evento como relacionado con el farmaco del estudio.
El patrocinador recibio el informe el 10 de noviembre de 2011 y el evento se juzgd como no esperado pero relacionado
con el farmaco del estudio y, por lo tanto, se informé como SUSAR. La condicion general del paciente empeord, desarrolld
insuficiencia renal y desafortunadamente fallecio el 6 de diciembre de 2011.

Un paciente era un varén caucasico de 42 afios en muy buena condicién general (estado funcional ECOG grado 0; indice
de Karnofsky: 100 %) con un estado dietético bien alimentado (BMI 26). El paciente recibié dos infusiones de 600 mg/m?
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de IMAB362. El 20 de marzo de 2012, el paciente recibi6 la primera aplicacion del farmaco del estudio. Como sufria de
nauseas y vomitos graves, la tasa de infusion tuvo que reducirse después de 35 minutos de infusion. Los sintomas se
trataron con 40 mg de pantoprazol y 3 mg de granisetrén y 2 frascos de butilescopolamina i.v. y 80 mg de aprepitant i.v.
Este evento adverso grave condujo a una hospitalizacion prolongada. El investigador evalué este evento como relacionado
con el farmaco del estudio. El patrocinador recibié el informe del SAE el 21 de marzo de 2012 y el evento se juzgd como
esperado y relacionado con el farmaco del estudio. Pocos dias después, el 24 de marzo de 2012, el paciente tuvo que
ser hospitalizado nuevamente debido a una deshidratacion grave, causada por nauseas y vomitos. Ademas, el paciente
sufria de dolor en el epigastrio. Recibié 1 g de metamizol i.v., un parche de buprenorfina e infusiones para rehidratacion.
El 30 de marzo de 2012, los sintomas se aliviaron y el paciente se rehidrato. El investigador evalué este evento como no
relacionado con el farmaco del estudio. El patrocinador recibié el informe del SAE el 26 de marzo de 2012 y el evento se
juzgd como no esperado y no relacionado con el farmaco del estudio. El 3 de abril de 2012, el paciente recibié la segunda
infusién, que condujo de nuevo a los AE nauseas y vomitos. Se traté con 30 gotas de metoclopramida p.o. y 1 frasco de
dimenhidrinato i.v. Como los sintomas empeoraron el 5 de abril de 2012, se evaluaron como graves. Ademas, el paciente
tenia problemas de disfagia y, por lo tanto, redujo fuertemente la ingesta de alimentos. El 15 de abril de 2012, los sintomas
desaparecieron. El investigador evalué este evento como relacionado con el farmaco del estudio. El patrocinador recibio
el informe del SAE el 19 de abril de 2012 y el evento se juzgdé como esperado y relacionado con el farmaco del estudio.

Un paciente era un varén caucasico de 73 afos en buena condicion general (estado funcional ECOG grado 1; indice de
Karnofsky: 90 %) con un estado dietético bien alimentado (BMI 26). Desde el 8 de noviembre de 2011 hasta el 3 de enero
de 2012, el paciente recibio las cinco aplicaciones de medicamentos del estudio planificadas de 600 mg/m? de IMAB362
cada dos semanas. El 8 de noviembre de 2011, el paciente recibi6 la primera aplicacion de IMAB362. Durante y después
de esta infusion, sufrid nauseas y vémitos. Los sintomas se agravaron el 9 de noviembre de 2011. Después del tratamiento
con metoclopramida, los sintomas se resolvieron un dia después. El investigador evaluo el evento como relacionado con
el farmaco del estudio. El patrocinador recibid el informe del SAE el 10 de noviembre de 2011 y el evento se considerd
esperado y relacionado con el farmaco del estudio. El 6 de diciembre de 2011 fue la tercera infusién. El paciente sufrié de
vomitos moderados y nauseas leves tratadas con clemastina, ranitidina y ondansetrén. El vémito durd un dia. Las nauseas
continuaron durante 7 dias. El estudio finalizé el 16 de enero de 2012 debido a la progresion de la enfermedad. No se
realizé visita de seguimiento.

En conclusion, se descubrié que el IMAB362 es seguro y bien tolerado en una poblacién de pacientes tratados
previamente con adenocarcinoma avanzado de estdbmago, es6fago o union gastroesofagica. En total, los AE de los SOC
'trastornos gastrointestinales' (27/34 pacientes, 79,4 %), 'trastornos generales y condiciones del sitio de administracion'
(26/34 pacientes, 76,5 %) se informaron con mayor frecuencia.

Sobre la base de MedDRA PT, los AE documentados con mayor frecuencia fueron 'nauseas' (57 eventos en 18 pacientes),
'vomitos' (52 eventos en 16 pacientes) y 'fatiga’ (20 eventos en 14 pacientes).

En total, 192 de los AE registrados se evaluaron por los investigadores como relacionados con la medicacion del estudio.
Estos AE relacionados con el tratamiento se observaron en 28 de los 34 pacientes. El ochenta y tres (83) por ciento de
estos AE relacionados fueron trastornos gastrointestinales (68 %, 130 AE) registrados en 25 pacientes y trastornos
generales (15 %, 29 AE) registrados en 16 pacientes.

Sobre la base de MedDRA PT, la mayoria de los eventos adversos relacionados fueron leves a moderados con nauseas
(50 %), vémitos (47 %), fatiga (27 %), dolor abdominal (15 %), edema periférico (15 %), disminucion del apetito (12 %) y
diarrea (12 %) en mas del 10 % de los pacientes.

Dos pacientes sufrieron una hipersensibilidad relacionada (reaccion alérgica) durante la infusion del farmaco del estudio,
una de las cuales se clasific6 como moderada y la otra como grave. Ambos pacientes se recuperaron después de detener
la infusion.

No se han informado valores de laboratorio anormales relacionados con el farmaco del estudio de CTC grado 4 (con
amenaza para la vida) o 5 (muerte).

Existieron 12 (35,3 %) pacientes con eventos emergentes graves relacionados con el tratamiento. Se informaron AE
relacionados con el farmaco de intensidad severa para 2 pacientes en el grupo de dosis de 300 mg/m?, vémitos y en un
paciente concomitantes con nauseas. En el grupo de dosis de 600 mg/m? 10 pacientes experimentaron eventos adversos
graves relacionados con el farmaco, 6 pacientes con vomitos de los cuales 3 pacientes experimentaron ademas nauseas,
un paciente con hipersensibilidad (reaccién alérgica), un paciente con hipersecrecion salival, un paciente con
deshidratacion y un paciente con hipoalbuminemia. Los dos ultimos pacientes también informaron vémitos y nauseas.

En el momento del andlisis, 13 pacientes se habian recuperado de todos los eventos adversos relacionados con el
farmaco, 2 pacientes se recuperaban, 11 pacientes no se recuperaron de al menos un AE y para 2 el estado era
desconocido. De los 11 pacientes en los que no se recuperd al menos un evento adverso relacionado con el farmaco, 9
tenian trastornos gastrointestinales (4 nauseas, 2 vomitos).
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Hubo 13 pacientes con 31 SAE documentados, lo que incluye 7 muertes. Un paciente fallecié durante la fase de tamizaje,
es decir, antes del comienzo de la infusién del farmaco del estudio y, por lo tanto, se clasific6 como evento del tamizaje.
En cuatro pacientes, el tratamiento de SAE gastrointestinales emergentes como vomitos (n = 4), nauseas (n = 2), exiccosis
(n =1) y hemorragia gastrointestinal (n = 1) se consideraron como relacionados con el tratamiento. Uno de estos pacientes
con vomitos se traté con 300 mg/m? los otros tres se trataron con 600 mg/m? de IMAB362. Tres de estos cuatro pacientes
se recuperaron, excepto uno que murié debido a una insuficiencia renal no relacionada.

La incidencia de eventos adversos relacionados con el farmaco fue comparable entre los grupos de dosis de 300 y 600
mg/m? con 75 % y 83 % de los pacientes, respectivamente. La frecuencia y la gravedad de las nauseas, los vomitos y la
fatiga también fueron comparables entre ambos grupos de dosis. No hubo una relacién clara entre la dosis y la
frecuencia/gravedad de los eventos adversos.

El perfil de eventos adversos con la mayoria de los AE informados para el tracto gastrointestinal coincide con la
enfermedad subyacente y también con el perfil de expresiéon de la CLDN18.2. Se sugiere que las nauseas y los vomitos
son un efecto en el objetivo ya que la CLDN18.2 también se expresa en las células epiteliales gastricas (en las uniones
estrechas).

En términos generales, se observo que el IMAB362 administrado en dosis multiples de 300 y 600 mg/m? fue seguro y bien
tolerado con vomitos y nauseas como el evento adverso relacionado mas comun.

B. Evaluacion de farmacocinética e inmunogenicidad
Los datos preliminares de la concentracién del farmaco para la aplicacion de dosis repetidas de IMAB362 estan
disponibles para los cuatro pacientes de la primera y los 34 pacientes de la segunda y tercera cohorte, quienes recibieron

300 mg/m? y 600 mg/m? de IMAB362, respectivamente.

Tabla 11: Cnax (concentracion maxima de farmaco en suero) después de la primera y quinta administracion de IMAB362

Cohorte/dosis Paciente | SMaX después de la 1ra|cmax después de la 5ta

infusion [ug/ml] infusion [ug/ml]
1001-01 |349,6 +179,2** 293.9 + 26,9
Cohorte 1 [300 1001-07 |341,6 +221 n.a. n.a.
mg/m?] 2002-02 |253.3 7,1 326.5 +3,6
1001-10 |208.9 +3,2 259.1 +8,2
1005-03 |343.6 +10,8 n.a. n.a.
1005-04 |256.9 +57 n.a. n.a.
Cohorte 2 [600 1005-11 |n.a. n.a. n.a. n.a.
mg/m?] 1001-08 |325.1 + 12,6 485.4 +6,7
2002-05 |272.2 +3,6 642.6 +17,9
2002-07 |325.3 +10,0 516.7 +1,9
1011-05 |296.1 + 13,7 385.8 + 15,1
1013-02 [310.9 +47 428,0 +17,9
4001-11 3234 +8,9 n.a. n.a.
1005-10 [389.8 +0,7 457.6 +8,0
1001-24 |390.8 +6,7 433.8 +6,6
1001-27 1309.3 +10,7 n.a. n.a.
1003-10 300.7 +21 n.a. n.a.
1004-07 |n.a. n.a. n.a. n.a.
1004-10 1448.3 +57 n.a. n.a.
1004-11 |n.a. n.a. n.a. n.a.
1005-18 1269.2 +6,7 n.a. n.a.
1005-26 |[n.a. n.a. n.a. n.a.
1005-27 |473.6 + 10,6 n.a. n.a.
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1005-29 280.2 + 16,7 n.a. n.a.
Cohorte 3 [600 mg/m2]

1005-34 385.5 + 18,8 n.a. n.a.
1006-03 317,0 + 14,8 278.1 +8,9
1006-05 276,0 + 18,2 n.a. n.a.
1007-09 397,0 +12,5 n.a. n.a.
1011-09 4111 +12,1 535.9 +17,0
1011-16 3225 +8,5 314.5 + 15,6
1011-17 462.3 +10,6 n.a. n.a.
1011-20 347.9 + 14,4 570.3 + 10,1
1012-01 433.7 +9,7 n.a. n.a.
2003-08 575.1 + 30,7 n.a. n.a.
2003-10 421.8 +3,4 520.5 +6,5
2003-13 344.7 +21,6 n.a. n.a.
2003-15 380.9 + 3,1 n.a. n.a.
2003-16 466.8 +6,8 n.a. n.a.

** resultados de CV altos a partir de un valor atipico en la medicién por triplicado

Se tomaron muestras de sangre antes de cada infusion. Después de la primera infusion, se tomaron muestras adicionales
al final de la infusidon y 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 12, 24 horas, 3 y 6 dias después del final de la infusidon. Después de la Ultima
infusion, se tomaron muestras al final de la infusién y 1, 1,5, 2 horas y 14 dias, asi como también, 4 a 8 semanas después
del final de la ultima infusién. No pudo detectarse analito en las muestras anteriores a la dosis de pacientes individuales
asignados a las cohortes 1-3.

Después de la primera infusion de IMAB362, los valores de Cnax variaron entre 208,9 ug/ml y 349,6 ug/ml para la primera
cohorte. Para la segunda y tercera cohortes, tomadas juntas, los valores de Cmsx variaron entre 269,1 ug/ml y 575,1 ug/mi
después de la primera aplicacion.

En las muestras de suero tomadas en puntos temporales posteriores (V3 a V5), se observé una reduccion dependiente
del tiempo de la concentracion de IMAB362 (Figura 8). En la visita 5 antes de la segunda infusion, se determinaron niveles
séricos minimos entre 11,3 pg/mly 36,8 ug/ml (valor medio 22,5 + 10,5 ug/ml) para la cohorte 1y 17,0 ug/mly 100,2 pg/ml
(valor medio 54,5 + 29,0 ug/ml) para las cohortes 2 y 3 tomadas juntas.

En la visita 8 (dia 57) antes de la quinta infusion, se determinaron niveles séricos minimos entre 32,4 yg/ml y 67,1 ug/ml
(valor medio 46,1 + 18,5 yg/ml) para la cohorte 1y 28,3 ug/ml y 301,6 pg/ml (valor medio 147,2 + 93,1 pg/ml) para las
cohortes 2 y 3 (Tabla 12).

Después de la infusion en la visita 8, los valores de Cnax variaron entre 259,1 ug/mly 326,5 ug/ml para la primera cohorte
y 278,1 ug/ml y 642,6 ug/ml para las cohortes 2 y 3 (Tabla 11).

Para la cohorte 1, los valores medios de Cmax se determinaron 90 minutos después de la primera infusion de IMAB362
(270,6 + 63,9 pug/ml) y 90 min después de la quinta infusion (279,2 + 27,7). Para las cohortes 2 y 3 juntas, los valores
medios de Cmax se determinaron al final de la primera infusién de IMAB362 (340,8 + 80,2 pg/ml) y 60 min después de la
quinta infusion (443,3 + 97,7) (Tabla 12).

En resumen, los niveles séricos medidos de IMAB362 mostraron que en los pacientes tratados con 300 mg/m? la
concentracion sérica de IMAB362 cae por debajo del nivel deseado de 50-100 pg/ml entre 2 ciclos semanales. Por el
contrario, a una dosis de 600 mg/m?, en la gran mayoria de los pacientes, los niveles séricos de IMAB362 estaban por
encima de 50 ug/ml, incluso 2 semanas después de la primera aplicacion. Siete a 29 dias (valor medio 15 dias) después
de la 5ta administracion, el nivel de dosis fue superior a 50 pyg/ml (valor medio 151,3 + 90,1 ug/ml).
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Tabla 12: Datos farmacocinéticos descriptivos de la administracion repetida de 300 y 600 mg/m? de IMAB362

Concentracion media + sd (ug/ml) de IMAB362 en suero de 4 pacientes tratados con dosis
repetidas de 300 mg/m? (cohorte 1) y hasta 30 pacientes (30 pacientes la primera infusion, 12
pacientes la quinta infusion) tratados con dosis repetidas de 600 mg/m? (cohorte 2 y cohorte 3

juntas).
Concentracion (media + sd) de
IMAB362 [ug/ml]
Dosis de IMAB362 300 mg/m? 600 mg/m?
Cmax después de la 1™ infusién 270,6 + 63,9 340,8 £ 80,2
Nivel anterior a la dosis antes de la 292 infusion 22,5+10,5 54,3 +29,0
Nivel anterior a la dosis antes de la 3 infusién 349+15,8 89,9 +62,3
Nivel anterior a la dosis antes de la 4% infusion 449+ 14,5 128,7 + 80,6
Nivel anterior a la dosis antes de la 5% infusion 46,11 18,5 147,2 + 93,1
Cmax después de la 52 infusion 279,2 + 27,7 443,3 + 97,7
después de la 5% administracion 345+12,2 151,3 + 90,1

Se observé una acumulacion leve de IMAB362 de ciclo a ciclo. Los factores de acumulacién variaron de 1,03 veces a 3,52
veces en base al primer valor anterior a la dosis antes de la segunda infusién (valor medio 2,04).

Tabla 13: Acumulacién de IMAB362 después de infusiones repetidas

Para determinar los factores de acumulacién, se calcularon las relaciones de concentraciéon de IMAB362 antes de
las visitas 6, 7, 8 y 9.x (tratamiento con respuesta) y antes de la segunda infusion (visita 5).

Cohorte 3 anterior a la infusién

Factor de |Produccién V6/V5  |VTIVE V8IS |V9.1V5E  |VI.2/V5  |VI9.3/V5  |V9.4/V5
acumulacion realizada

Paciente 101105 FO2 1,73 2,10 2,16

Paciente 101302 FO2 1,78 2,36 2,08 1,70 1,82 2,03 2,28
Paciente 400111 FO2 2,04 2,44

Paciente 100510 #15 1,83 2,41 2,24

Paciente 100124 #15 2,33 2,69 2,42 1,98 3,17 2,54 1,49
Paciente 100410 #15 3,05

Paciente 100529 FO2 1,49 1,66

Paciente 100603 FO2 1,21 1,39 1,66 1,92 3,562

Paciente 100605 FO2 1,12 1,83

Paciente 101109 #15 2,12 2,70 2,29

Paciente 101120 #15 1,71 2,12 2,39

Paciente 200310 #15 1,03 1,35 1,30

En conclusién, se encontré que la farmacocinética de IMAB362 depende de la dosis.

Después de la primera infusion de IMAB362, los valores de Cnax variaron entre 208,9 ug/ml y 349,6 ug/ml para la primera
cohorte. Para la segunda y tercera cohortes, tomadas juntas, los valores de Cmsx variaron entre 269,1 ug/ml y 575,1 ug/mi
después de la primera aplicacion.

En muestras de suero tomadas en puntos temporales posteriores (V3 a V5), se observd una reduccion dependiente del
tiempo de la concentracion de IMAB362. En la visita 5 antes de la segunda infusién, se determinaron niveles séricos
minimos entre 11,3 pg/mly 36,8 pg/ml (valor medio 22,5 + 10,5 yg/ml) para la cohorte 1 y 17,0 ug/mly 100,2 pug/ml (valor
medio 54,5 + 29,0 ug/ml) para las cohortes 2 y 3 tomadas juntas.
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En la visita 8 (dia 57) antes de la quinta infusion, se determinaron niveles séricos minimos entre 32,4 yg/ml y 67,1 ug/ml
(valor medio 46,1 + 18,5 yg/ml) para la cohorte 1y 28,3 uyg/ml y 301,6 pg/ml (valor medio 147,2 + 93,1 pg/ml) para las
cohortes 2y 3.

Después de la 5% infusion en la visita 8, los valores de Cmax variaron entre 259,1 ug/ml y 326,5 ug/ml para la primera
cohorte y 278,1 pg/ml y 642,6 pg/ml para las cohortes 2 y 3.

Para la cohorte 1, los valores medios de Cmax se determinaron 90 minutos después de la primera infusion de IMAB362
(270,6 + 63,9 pug/ml) y 90 min después de la quinta infusion (279,2 + 27,7). Para las cohortes 2 y 3 juntas, los valores
medios de Cmax se determinaron al final de la primera infusién de IMAB362 (340,8 + 80,2 pg/ml) y 60 min después de la
quinta infusion (443,3 + 97,7).

En resumen, los niveles séricos medidos de IMAB362 mostraron que en los pacientes tratados con 300 mg/m? la
concentracion sérica de IMAB362 cae por debajo del nivel deseado de 50-100 pg/ml entre 2 ciclos semanales. Por el
contrario, a una dosis de 600 mg/m?, en la gran mayoria de los pacientes, los niveles séricos de IMAB362 estaban por
encima de 50 ug/ml, incluso 2 semanas después de la primera aplicacion. Siete a 29 dias (valor medio 15 dias) después
de la 5% administracion, el nivel de dosis fue superior a 50 ug/ml (valor medio 151,3 + 90,1 ug/ml).

C. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTITUMORAL
Conjunto de analisis completo (FAS):

Se incluyeron todos los sujetos que recibieron medicacion del estudio al menos una vez y para quienes estuvieron
disponibles los datos de eficacia del tratamiento.

En el momento del analisis, 50 pacientes se han incluido en una dosis de 600 mg/m2. Nueve de ellos se han incluido
recientemente y no hay datos adicionales disponibles en este momento debido a su reciente inclusién. Para diez pacientes
no se ha tomado una segunda obtencidon de imagenes del tumor y, por lo tanto, estos pacientes no se incluyeron en el
conjunto FAS. El conjunto FAS comprende 31 pacientes.

La mediana de edad fue de 57 afios con un intervalo de 35 a 77. Los pacientes del conjunto FAS tenian una mediana del
indice de Karnofsky del 90 % (intervalo de 70 a 100 %). La gran mayoria (81 %) de los pacientes se ha tratado previamente
con al menos un régimen de quimioterapia. Seis (6) pacientes no tenian un régimen de quimioterapia anterior.

Tabla 14: Detalles sobre regimenes de quimioterapia anteriores en el conjunto FAS (n=31).

5 Compuesto  de Taxanos |Epirrubicina |lrinotecano AcM/otros
FU/Capecitabina |platino P agentes
Num. de 14 (45
pacientes 25 (81 %) 23 (74 %) %) 8 (26 %) 8 (26 %) 6 (19 %)

La mediana del nimero de regimenes de quimioterapia anteriores fue de 2,0 (intervalo de 0 a 5). Los regimenes de
quimioterapia para el cancer gastroesofagico consisten principalmente en diversas combinaciones de derivado de 5-FU,
compuesto de platino, taxanos, epirrubicina, irinotecano, trastuzumab para pacientes positivos para HER2/neu y otros
agentes de investigacion. En el conjunto FAS, el 81 % de los pacientes tuvieron al menos una vez 5-FU o capecitabina y
el 74 % se trataron con un compuesto de platino al menos una vez antes de la inclusion. Seis (6, 19 %) pacientes se han
tratado previamente con trastuzumab u otros agentes de investigacion. Seis (6, 19 %) pacientes recibieron, ademas,
radioterapia antes del comienzo del estudio.

Debido al estadio tardio de la enfermedad, los pacientes tenian una mediana de 2,0 sitios metastasicos (intervalo de 1,0
a 4,0). Los mas prominentes fueron los ganglios linfaticos (19 pacientes, 61 %); higado (13 pacientes, 42 %); ascitis (8
pacientes, 26 %) y peritoneo (7 pacientes, 23 %).

La tasa general de control de la enfermedad fue del 39 % (Tabla 15). Cuatro pacientes tenian una respuesta parcial
confirmada y 8 pacientes tenian una estabilizacion de la enfermedad. La primera reevaluacién para estos pacientes se
realizé de 8 a 11 semanas después de la primera infusidn, excepto para dos pacientes, para quienes la primera
reevaluacion del tumor se realizé 6 semanas después, respectivamente.

Tabla 15: Evaluacion de la mejor respuesta de acuerdo con RECIST, conjunto FAS

Mejor Respuesta n %
PR 4 13
SD 8 26
PD 19 62
Total 31 100
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En 6 de los 12 pacientes con control clinico de la enfermedad, al menos un marcador tumoral (CEA; CA19-9; CA125;
CA15-3) que se elevo al inicio del estudio disminuy6 en un 35 a 76 % a lo largo del estudio. En tres pacientes, todos los
marcadores tumorales estaban por debajo del valor de corte y para un paciente no habia resultados disponibles de
marcadores tumorales.

Curiosamente, también 4 pacientes con enfermedad progresiva como mejor respuesta tuvieron una disminucion del
marcador tumoral entre 29 y 54 % durante el estudio.

Se alcanzaron respuestas parciales después de 2,3 meses de tratamiento (dos pacientes), 6,5 meses (un paciente) y 4,8
meses (un paciente), respectivamente. La PR se confirmo para un paciente, durd otros 4,4 meses, lo que condujo a una
PFS de 9,2 meses para este paciente. Para los otros tres pacientes, las confirmaciones se realizaron después de 6 (un
paciente) y 12 semanas (dos pacientes), respectivamente. Pueden encontrarse mas detalles en la Tabla 16.

Tabla 16: Evaluacion detallada del conjunto FAS en un analisis por paciente

n.a. - datos aun no disponibles; n.d. - no detectable. * - censurado ya que el evento no tuvo lugar hasta noviembre
de 2012 o se desconoce la fecha exacta en este momento. Se ha usado en cada caso la ultima fecha de seguimiento.
# - el marcador tumoral esta por debajo del valor de corte. No se han contado en el texto debido a eso.

IHC Mejor respuesta
NUm. de N;Jm. _ll\_l:m de gzg; gz Media Elstado PFS oS
paciente . e Max, | MUM. RECIST |Marcador |[semanas] |[meses]
Inf. anteriores |metastasis X | e ingreso | (cambio) |tumoral
células
CA125 -
2002-05 (17 0 2 3 87 n.a. SD (n.d.) 59 %# 40
SD (+ 0|CA19-9-
1001-08 |11 4 2 3 83 PD %) 35 % 23
PR (-51|/CA15 3 -
1007-02 (16 1 2 2 70 SD %) 65 % 40
400112 12 |2 2 2 |63 n.a. 33 18, 6 6.41
1013-02 |9 |5 4 3 |68 n.a. 33 *5 aumenta |18
SD (-25|CA125 -,
1011-09 (5 0 3 3 67 PD %) 25 9, 10
1001-24 (8 2 4 2 50 PD SD (0 %) laumenta |16* 5,61
PR (-34 |CA125 - .
1006-03 (17 3 3 3 70 SD %) 37 % 34
CA15 3 |...
1007-09 |11 1 2 3 73 SD SD (n.a.) 42 23
PR (-35|CA125 - "
2003-15 |11 0 3 3 80 PD %) 35 % 22
CA19-9 -
76 %
PR (-39 |CA125 - "
2003-16 |11 1 4 2 90 PD %) 75% 22
1005-34 |5 4 3 2 |50 SD 33 (+17 SOEA -35 44
2002-07 |5 0 1 2 50 PD PD (n.d.) |n.d. 11
4001-09 (5 0 1 2 40 PD ;5 (+40 aumenta |10
1005-13 |5 5 2 3 |65 na. PD (+63 umenta |10

%)
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400101 5 |2 3 2 60 PD ng (+60 11 4. 9
1004-10 |3 1 4 2 83 SD PD (+4 %) |aumenta 6
CA15_3-40
%
1005-10 |5 |4 2 3 |53 PD  |PD(2%) go’“% %4140
1004-11 5 |1 3 2 40 na. | PD (#32/CA19 9-32 14 43
%) %
CA15_3
400111 4 |4 3 3 |80 na.  |PD (+6 %) |-49%: 7
101105 |5 |1 2 2 |58 n.a. ;5 *72] sumenta |10
PD (+71 aumenta
1009-01 4 |1 1 3 |63 SRS e, |8
1011-16 |5 |2 1 3 |75 pp |PD (-26/CA15.3-28 3,8
%) %
101201 |3 |2 1 2 |50 n.a. LZE)) 12 sumenta |7
100518 |3 |3 3 3 |60 PD  |PD(+3%)|aumenta |5
2003-10 |5 0 4 2 60 n.a. PD (+8 %) |aumenta 10
101120 5 |2 1 3 |48 n.a. ;5 *82] jumenta |9
1003-10 |2 2 2 3 50 n.a. PD (n.a.) |n.a. 4*
1001-27 |3 4 4 3 73 n.a. PD (n.a.) |n.a. 5* 1,6
1006-05 |5 |3 3 3 |60 n.a. ng 73 sumenta | 10* 43
100529 |3 |3 2 3 |75 SD  |PD(+3%) aumenta |7

La mediana de supervivencia libre de progresion para pacientes en el conjunto FAS fue de 10 semanas (minimo de 4
semanas; maximo de 40 semanas). Debido a la disponibilidad restringida de eventos, la mediana de supervivencia libre
de progresion para pacientes con beneficio clinico (PR + SD) que se muestra en la Figura 9 tiene un valor limitado. Los
pacientes sin beneficio clinico (PD) tuvieron una mediana de supervivencia libre de progresion de 9 semanas (minimo de
4 semanas; maximo de 11 semanas) (Figura 9).

No existi6 diferencias entre los pacientes con beneficio clinico (PR o SD como mejor respuesta) o enfermedad progresiva
(PD como mejor respuesta) con respecto a la edad (media de 56 frente a 59 afios), sin régimen anterior de quimioterapia
(media de 1,9 frente a 2,1), indice de Karnofsky (media de 89 frente a 88 %). Solo el nimero de sitios metastasicos fue
menor en el grupo con respuesta con una media de 1,9 en comparacion con 2,3 en el grupo de sin respuesta. Estas
diferencias no fueron significativas estadisticamente.

La intensidad (media y maxima) de la tinciéon con IHC fue similar entre pacientes con beneficio clinico y enfermedad
progresiva. El numero de células tefiidas fue diferente entre ambos grupos. El nimero maximo de células tefiidas y el
numero medio de células tefiidas fueron mayores en los pacientes con beneficio clinico con una media del 77 % frente al
67 % y 71 % frente al 60 %, respectivamente. Ademas, se observaron diferencias con respecto a la localizacion de las
metastasis. En los pacientes con beneficio clinico, la frecuencia de derrame pleural (25 % frente a 5 %), carcinomatosis
peritoneal (42 % frente a 11 %) y ascitis (42 % frente a 16 %) fue mayor en comparacion con los pacientes con enfermedad
progresiva como mejor respuesta. La presencia de metastasis hepaticas fue mucho menor (17 % frente a 58 %) en
pacientes con beneficio clinico.

Conjunto por protocolo (PP):
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La poblacion PP incluy6 a todos los pacientes que completaron la seccion de tratamiento (hasta la visita 9) sin ninguna
desviacién importante del protocolo.

De los 31 pacientes en el grupo FAS, dos tuvieron una violaciéon importante del protocolo (sin lesiéon objetivo) y nueve
pacientes no completaron el protocolo del estudio hasta la visita 9, y por lo tanto, tenian menos de las 5 infusiones
requeridas de IMAB362. El conjunto PP comprende 20 pacientes.

La mediana de la edad fue de 60 afios con un intervalo de 35 a 77. Los pacientes del conjunto PP tenian una mediana
del Indice de Karnofsky del 90 % (intervalo de 70 a 100 %). La gran mayoria (80 %) de los pacientes se ha tratado
previamente con al menos un régimen de quimioterapia. Cuatro (4) pacientes no tenian un régimen de quimioterapia
anterior.

Tabla 17: Detalles sobre regimenes de quimioterapia anteriores en el conjunto PP (n = 20).

5 Compuesto  de Taxanos |Epirrubicina |Irinotecano AcM/otros
FU/Capecitabina |platino P agentes

Num. de 1 (65
pacientes 16 (80 %) 15 (75 %) %) 4 (20 %) 5(25%) |5(25%)

La mediana del nimero de regimenes de quimioterapia anteriores fue de 2,0 (intervalo de 0 a 5). Los regimenes de
quimioterapia para el cancer gastroesofagico consisten principalmente en diversas combinaciones de derivado de 5-FU,
compuesto de platino, taxanos, epirrubicina, irinotecano, trastuzumab para pacientes positivos para HER2/neu y otros
agentes de investigacion. En el conjunto PP, el 80 % de los pacientes tuvieron al menos una vez 5-FU o capecitabina y
el 75 % se trataron con un compuesto de platino al menos una vez antes de la inclusion. Cinco (5, 25 %) pacientes se han
tratado previamente con trastuzumab u otros agentes en investigacion. Pueden encontrarse mas detalles en la Tabla 17.
Cinco (5, 25 %) pacientes también recibieron radioterapia antes del comienzo del estudio.

Debido a la etapa tardia de la enfermedad, los pacientes tuvieron una mediana de 3,0 sitios metastasicos (intervalo de
1,0 a 4,0). Los mas prominentes fueron los ganglios linfaticos (13 pacientes, 65 %); higado (9 pacientes, 45 %); ascitis (6
pacientes, 30 %) y pulmon (5 pacientes, 25 %).

La tasa general de control de la enfermedad fue del 50 %. Cuatro pacientes habian confirmado respuesta parcial y 6
estabilizacion de la enfermedad. La primera reevaluacion para estos pacientes se realizé de 8 a 11 semanas después de
la primera infusion, excepto para un paciente, para quien la primera reevaluacion del tumor se realizé después de 6
semanas, respectivamente (Tabla 18).

Tabla 18: Evaluacion de la mejor respuesta de acuerdo con RECIST, conjunto PP.

Mejor Respuesta N %
PR 4 20
SD 6 30
PD 10 50
Total 20 100

En 6 de los 10 pacientes con control clinico de la enfermedad, al menos un marcador tumoral (CEA; CA19-9; CA125;
CA15-3) que se elevo al inicio del estudio disminuy6 en un 35 a 76 % a lo largo del estudio. En dos pacientes, todos los
marcadores tumorales estaban por debajo del valor de corte y para un paciente no habia resultados disponibles de
marcadores tumorales.

Curiosamente, también 3 pacientes con enfermedad progresiva como mejor respuesta tuvieron una disminucion del
marcador tumoral entre 29 y 54 % durante el estudio.

Se alcanzaron respuestas parciales después de 2,3 meses de tratamiento (dos pacientes), 6,5 meses (un paciente) y 4,8
meses (un paciente), respectivamente. La PR se confirm6 para un paciente, durd otros 4,4 meses, lo que condujo a una
PFS de 9,2 meses para este paciente. Para los otros tres pacientes, las confirmaciones se realizaron después de 6 (un
paciente) y 12 semanas (dos pacientes), respectivamente. Pueden encontrarse mas detalles en la Tabla 19.

Tabla 19: Evaluacion detallada del conjunto PP en un analisis por paciente
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n.a. - datos aun no disponibles; n.d. - no detectable. * - censurado ya que el evento no tuvo lugar hasta noviembre
de 2012 o se desconoce la fecha exacta en este momento. Se ha usado en cada caso la Ultima fecha de
seguimiento. # - el marcador tumoral esta por debajo del valor de corte. No se han contado en el texto debido a

€S0.

NUm. de
Paciente

1001-08

1007-02

1013-02

1011-09

1001-24

1006-03

1007-09

2003-15

2003-16

1005-34

4001-09

1005-13

4001-01

1005-10

1004-11

1011-05

IHC

Num. |Nim. de [Nim. de

de Tx sitios  de

Inf.  |anteriores \metastasis |pax.
11 4 2 3
16 1 2 2

9 5 4 3

5 0 3 3

8 2 4 2
17 3 3 3
11 1 2 3
11 0 3 3
11 1 4 2

5 4 3 2

5 0 1 2

5 5 2 3

5 2 3 2

5 4 2 3

5 1 3 2

5 1 2 2

Media
num.

de

células

83

70

68

67

50

70

73

80

90

50

40

65

60

53

40

58

63

Estado
al
ingreso

PD

SD

n.a.

PD

PD

SD

SD

PD

PD

SD

PD

n.a.

PD

PD

n.a.

n.a.

Mejor respuesta

RECIST
(cambio)

SD (+ 0
%)
PR (-51
%)
SD (+5
%)
SD (-25
%)
SD (+ 0
%)
PR (-34
%)

SD(+17
%)

PD (+40
%)
PD(+63
%)

PD(+60
%)

PD (-2
%)
PD(+32
%)

PD(+72
%)

Marcador
tumoral

CA19-9 -
35 %

CA15_3 -
65 %"

aumenta

CA125 -
25%

aumenta
CA125 -
37 %

CA15_3 -
42 %"

CA125 -
27 %*

CA125 -
35%

CA19-9 -
76 %
CA125 -
75 %

CEA -35
%

CA 125 -
11 %

aumenta

aumenta

CA15_3 -
40 %

CA125 -
54 %

CA19 9 -
32 %

aumenta

CEA -29
%

PFS oS
[semanas] |[meses]

23

40

18

10*

16* 5.6

34*

23*

22*

22*

11*

10

10

10

10 4.3
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1011-16 |5 2 1 3 |75 PD  |PD(-26%) SA1S3 -9 3.8
28 %

2003-10 |5 0 4 2 60 n.a. PD (+8 %) laumenta |10

101120 |5 2 1 3 48 na ;?‘*82 aumenta |9

1006-05 |5 3 3 3 |60 na. ;?‘*73 aumenta | 10* 43

Las mediciones se realizaron antes de las 4 semanas y, posteriormente, cada 3-12 semanas durante
todo el estudio.

La mediana de supervivencia libre de progresion para pacientes en el conjunto PP fue de 18 semanas (minimo de 9
semanas; maximo de 40 semanas). Debido a la disponibilidad restringida de eventos, la mediana de supervivencia libre
de progresion para pacientes con beneficio clinico (PR + SD) que se muestra en la Figura 10 tiene un valor limitado. Los
pacientes sin beneficio clinico (PD) tuvieron una mediana de supervivencia libre de progresiéon de 10 semanas (minimo
de 9 semanas; maximo de 10 semanas) (Figura 10).

No existi6 diferencias entre los pacientes con beneficio clinico (PR o SD como mejor respuesta) o enfermedad progresiva
(PD como mejor respuesta) con respecto a la edad (media de 57 frente a 62 afos), sin régimen de quimioterapia anterior
(media de 2,1 frente a 2,0), indice de Karnofsky (media de 88 frente a 88 %). Solo el nimero de sitios metastasicos fue
mayor en pacientes con beneficio clinico con una media de 3,0 en comparacion con 2,2 en pacientes sin beneficio. Estas
diferencias no fueron significativas estadisticamente. La intensidad (media y maxima) de la tincion con IHC fue similar
entre pacientes con beneficio clinico y enfermedad progresiva. El nimero de células tefidas fue diferente entre ambos
grupos. El nimero maximo de células tefiidas y el numero medio de células tefiidas fueron mayores en los pacientes con
beneficio clinico con un maximo del 76 % frente al 66 % y una media del 70 % frente al 66 %, respectivamente.

Ademas, se observaron diferencias con respecto a la localizacion de las metastasis. En los pacientes con beneficio clinico,
la frecuencia de derrame pleural (30 % frente a 10 %), carcinomatosis peritoneal (40 % frente a 0 %) y ascitis (40 % frente
a 20 %) fue mayor en comparacioén con los pacientes con enfermedad progresiva como mejor respuesta. La presencia de
metastasis hepaticas fue mucho menor (20 % frente a 70 %) en pacientes con beneficio clinico.

En conclusidn, el estado del tumor (de acuerdo con RECIST) a las 2 semanas después de la 5@ infusion de IMAB362 (V9)
se comparo con el inicial. Para 31 pacientes (FAS), estaba disponible, al menos, una estadificacion después del inicio.
Los pacientes se inscribieron en una etapa terminal de la enfermedad con una mediana de 2,0 quimioterapias anteriores
y 2,0 sitios metastasicos.

Se evalud una respuesta parcial confirmada en cuatro pacientes, lo que condujo a una tasa de respuesta global del 13 %.
Tres de ellos estan actualmente en curso y no pudo calcularse la duracion. Ademas, ocho pacientes tuvieron una
estabilizacion de la enfermedad que condujo a una tasa de control de la enfermedad del 39 %. En el momento del analisis,
la supervivencia libre de progresion de estos 12 pacientes con beneficio clinico varié entre 6 y 40 semanas. La mediana
no pudo calcularse ya que el evento no se registro para 7 de estos pacientes hasta el momento. En 9 de los pacientes
con beneficio clinico, al menos un marcador tumoral se elevo al inicio y disminuyd concomitantemente en -35 a -76 % en
6 de ellos. Curiosamente, también 4 pacientes con enfermedad progresiva como mejor respuesta tuvieron una disminucion
entre -29 y -54 % de al menos uno de los marcadores tumorales elevados durante el transcurso del estudio. La mediana
de supervivencia libre de progresion general fue de 10 semanas con un intervalo de 4 a ~ 40 semanas.

En pacientes con beneficio clinico (4 PR + 8 SD = 39 %), la incidencia de carcinomatosis peritoneal, derrame pleural y
ascitis fue mayor, y la incidencia de metastasis hepaticas fue menor que en pacientes sin beneficio. Por otro lado, un
paciente con una respuesta parcial confirmada tuvo metastasis hepaticas frecuentes.

Con el conjunto de datos actual, parece que los pacientes con un beneficio clinico tuvieron un nimero mayor de células
con tincion con IHC positiva.

Ademas, se recolectaron datos auxiliares en pacientes seleccionados, que muestran que los componentes del suero de
los pacientes y las PBMC de los pacientes son completamente funcionales y potentes para mediar los principales modos
de accion de IMAB362, CDC y ADCC, respectivamente.

En conclusion, se ha observado actividad antitumoral (respuesta parcial, enfermedad estable, disminucién del marcador
tumoral) y justifica una investigacion adicional de IMAB362.

D. Conclusiones generales
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Este ensayo se disefié como un estudio clinico sin enmascaramiento, fase lla, multicéntrico, no aleatorizado, de escalado
de dosis multiples entre pacientes, con 3 cohortes. Se requirid que los pacientes elegibles para este ensayo clinico fueran
refractarios al tratamiento estandar o estuvieran sin terapia aceptada.

Para este informe provisional, 34 pacientes fueron evaluables para el analisis de seguridad (conjunto APT), de estos 4 se
incluyeron en la cohorte 1 (300 mg/m?), 6 en la cohorte 2 (600 mg/m?) y 20 en la cohorte 3 (600 mg/m?). EI IMAB362
administrado en un esquema de dosis multiples fue seguro y bien tolerado en pacientes fuertemente tratados previamente
con cancer gastroesofagico, con nauseas y vomitos como el evento adverso relacionado mas comun. La mayoria de los
eventos adversos fueron leves a moderados. Solo hubo dos pacientes con reacciones alérgicas, una de grado moderado,
una grave. No hubo eventos adversos de grado 4 y grado 5 (lo que incluye los parametros de laboratorio) en este estudio
fase llay el estudio fase | anterior. Es notable que el IMAB352 hasta ahora no haya provocado AE relacionados de grado
4, ya que la mayoria de los anticuerpos monoclonales registrados se asocian con efectos secundarios de grado 4 y 5 con
amenaza para la vida. La indicaciéon de bevacizumab para el cancer de mama metastasico se revocé por la FDA en
noviembre de 2011, después de la aprobacién preliminar inicial en 2008. El bevacizumab no prolongé la vida y provocé
hipertension arterial y hemorragia severas, con perforacion intestinal y perforacion del tabique nasal. El cetuximab provoca
erupciones cutaneas similares al acné y reacciones a la infusion de grado 3-4, anafilaxia y paro cardiaco, que requieren
profilaxis con el antihistaminico difenhidramina antes del tratamiento.

El trastuzumab todavia se usa ampliamente, si bien provoca disfuncién cardiaca sintomatica en 2 a 7 % de los pacientes,
lo que se conoce desde hace mas de 10 afos.

La medida principal para la evaluacion de la posible actividad antitumoral fue el estado del tumor de acuerdo con RECIST.
Hubo 31 pacientes que tuvieron al menos esta evaluacion después del inicio y, por lo tanto, se incluyeron en el FAS.
Cuatro PRy 8 SD en 31 (RR 13 %, DCR del 39 %) pacientes fuertemente tratados previamente se comparan muy bien
con los resultados de respuesta en otros estudios fase || con monoterapia dirigida aprobada como tratamiento secundario
o en estadio tardio.

El Cetuximab, un antagonista del EGFR, logré una RR del 3 % (con SD adicional del 7 %) en GEC en estadio tardio (la
mayoria tenia 2 o mas sitios metastasicos y terapias anteriores) medido después de 8 semanas en un ensayo fase Il con
treinta pacientes. En un segundo estudio con 55 pacientes en estadio tardio, el cetuximab condujo a un 5 % de RRy un
11 % adicional de SD medidas después de 8 semanas. Se lograron tasas de respuesta similares en pacientes con mCRC
refractario positivo para EGFR donde se aprobd cetuximab posteriormente en esta indicacion.

El Sunitinib y erlotinib se probaron en pacientes con GEC en estadio tardio en diferentes estudios fase Il con un total de
unos 150 pacientes. La DCR después de 6-8 semanas vario entre 16 y 39 % y la tasa de respuesta se informé entre 3 y
7 %, respectivamente.

La tasa de respuesta objetiva de fase Il para el trastuzumab como terapia secundaria en cancer de mama fue del 11 %
con ademas 9 % de SD de = 6 meses. Para el erlotinib en el cancer de pulmén tratado previamente, se informo una tasa
de respuesta del 9 %. El Sorafenib logré una RR entre 2 % y 18 % en dos ensayos fase Il en cancer renal y para el
temsirolimus se informé una RR de 7 % en un ensayo de cancer renal. Posteriormente, estos compuestos de terapia
dirigida se desarrollaron aiin mas en combinacion con quimioterapia y se registraron en estas indicaciones.

El IMAB362 es un anticuerpo seguro y eficaz. Como se esperaba de la especificidad de tejido exquisita de la molécula de
superficie objetivo y la union de alta precision del anticuerpo, el farmaco en investigacion se tolera bien en comparacion
con otras terapias dirigidas comercializadas. Ademas, en varios pacientes se ha observado evidencia de actividad clinica,
comparable o mejor a los resultados de fase Il de otras terapias dirigidas ya comercializadas.

Ejemplo 5: El IMAB362 indujo nauseas/vomitos

Se observo que el IMAB362 induce nauseas/vomitos hasta grado 3 de NCI-CTC. La sintomatologia puede describirse de
la manera siguiente: (i) no depende de la dosis, (ii) inicio agudo, principalmente dentro de los primeros minutos de la
infusion, puede continuar después de finalizar la infusion, (iii) comienza con calambres epigastricos, hipersalivacion, (iv)
el vémito puede comenzar sin prédromos, (v) raro en pacientes con gastrectomia total, (vi) reaccion a la primera infusion
indicativa frente a aumento de los sintomas de un ciclo a otro ciclo.

El hecho de que estas reacciones adversas rara vez se produzcan en pacientes que se han sometido a gastrectomia total,
sugiere que el mecanismo subyacente es un efecto sobre el objetivo. Con el IMAB362, el vomito es mas frecuente que
las nauseas y, a menudo, se informa que se produce sin nauseas prodromicas. El inicio puede ser tanto agudo asi como
también retrasado. Presumimos que cantidades pequefias de IMAB362 se unen al epitopo de unién estrecha de acceso
restringido. Esto resulta en una alteracion localizada de las uniones estrechas y el derrame de fugas de acido gastrico en
la submucosa. Las reacciones tisulares y los calambres resultantes inician una cascada de nauseas/vomitos.

Por lo tanto, las contramedidas recomendadas son la profilaxis antiemética eficiente y la proteccion de la mucosa gastrica.

Por ejemplo, los pacientes deberan recibir profilaxis antiemética antes de comenzar la medicacion. Tanto para la profilaxis
como para la intervencioén curativa, se recomienda una combinacion de un bloqueador del receptor NK-1 (por ejemplo,
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Aprepitant/Emend) y uno del receptor 5-HT3 (por ejemplo, Ondansetron/Zofran) y puede extenderse con compuestos
adicionales. La medicacion antiemética se administra, preferentemente, durante al menos los primeros tres dias de cada
ciclo. Puede considerarse la administracion profilactica de butilescopolamina/buscopan poco antes de cada infusion de
IMAB362.

Cualquier medida para la proteccion de la mucosa puede reducir los sintomas gastricos. A este respecto, pueden usarse
inhibidores de la bomba de protones y/o misoprostol y pueden, por ejemplo, administrarse en los dias 1-2 o 3 de cada
ciclo. No deben usarse farmacos antiinflamatorios no esteroidales (NSAID), pero se permite el paracetamol. Si el
paracetamol no es eficiente para el manejo del dolor, pueden usarse NSAID si es necesario para el manejo del dolor para
evitar el tratamiento con opioides. Los pacientes que reciben NSAID se tratan, preferentemente, con inhibidores de la
bomba de protones y/o Misoprostol.

Por lo tanto, la profilaxis antiemética y la proteccién de la mucosa gastrica pueden comenzar poco antes de la infusion de
IMAB362. Por ejemplo, puede administrarse la combinacion siguiente, donde se prefiere la aplicacion intravenosa:

RA de NK-1: por ejemplo, Aprepitant/Emend (150 mg IV)

RA de 5-HT3: por ejemplo, Palonosetron (0,25 mg IV), Ondansetron/Zofran (8 mg 1V), Granisetron (3 mg IV)
butilescopolamina/buscopan

Inhibidor de la bomba de protones: Pantoprazol/Pantozol

Opcionalmente, también pueden administrarse Metoclopramida/MCP, Lorazepam y/o Atropina.

El IMAB362 es un anticuerpo que se basa predominantemente en modos de accién inmunolégicos, lo que puede verse
comprometido por compuestos inmunosupresores. Por esta razdn, los esteroides deben evitarse en la profilaxis
antiemética y solo usarse si otros compuestos han fallado.

Ademas, la exposicion al IMAB362 debe recibir atencion. Por ejemplo, se recomienda un monitoreo estrecho en los
primeros 15-30 minutos. Si es necesario, debe enlentecerse la tasa de infusion (por ejemplo, hasta 4 h en lugarde 2 h) y
deben incluirse los descansos de infusion.

La medicacion antiemética, asi como también la proteccion de la mucosa gastrica, podrian continuar, por ejemplo, hasta
el dia 3 de cada ciclo.
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Archivo de referencia del agente o solicitante | Solicitud Internacional NUm.
342-77

INDICACIONES RELACIONADAS CON EL MICROORGANISMO U OTRO
MATERIAL BIOLOGICO DEPOSITADO

(Regla PCT 13bis)

A. Las indicaciones realizadas a continuacion se relacionan con el microorganismo u otro material
biologico depositado referido en la descripcion en la pagina 44, linea 15.

B. IDENTIFICACION DEL DEPOSITO Los depasitos adicionales se identifican en

una hoja adicional
MNombre de la institucion que deposita

DSMZ-Deutsche Sammlung on Mikoorganismen und Zellkulturen GmbH

Direccion de la institucién que deposita (incluyendo codigo postal y pais)
Mascheroder Weg 1b
38124 Braunschweig

DE
Fecha de depdsito Mumero de Acceso
19 de octubre de 2005 DSM ACC2737
C. INDICACIONES ADICIONALES (degjar en blanco si  Esta informacion continua en una hoja
no aplica) adicional |:|

- Mieloma de ratén (Mus musculus) P3X63Ag8U. 1 fusionado con esplenocitos de raton (Mus
musculus)

- Hibridoma que secreta anticuerpos contra claudina-18A2 humana.

D. ESTADOS DESIGNADOS PARA LOS CUALES SE HACEN LAS INDICACIONES (si las
indicaciones no son para todos los Estados designados)

E. PROVISION SEPARADA DE INDICACIONES (dejar en blanco si no aplica)

Las indicaciones enumeradas a continuacion se presentaran después en la Oficina Internacional
(especificar la naturaleza general de las indicaciones por ejemplo, “Numero de Acceso del Depdésito”)

— Para uso exclusivo de la Oficina Receptora Para uso exclusivo de la Oficina Internacional

D Esta hoja se recibid con la solicitud internacional D Esta hoja se recibio por la oficina internacional el:

Funcionario autorizado Funcionario autorizado

Formulario PCT/RO/134 (julio 1998; reimpreso enero 2004)
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Hoja adicional para el material biolégico
Identificacion de depdsitos adicionales:

1) El nombre y la direccion de la institucion depositaria para los depédsitos (DSM ACC2738, DSM ACC2739, DSM
ACC2740, DSM ACC2741, DSM ACC2742, DSM ACC2743, DSM ACC-2745, DSM ACC2746, DSM ACC2747, DSM
ACC2748) son:

DSMZ-Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH

Mascheroder Weg 1b

38124 Braunschweig

DE

2) El nombre y la direccién de la institucion depositaria para los depdsitos (DSM ACC2808, DSM ACC2809, DSM
ACC2810) son:

DSMZ-Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH

Inhoffenstr. 7 B

38124 Braunschweig

DE
Fecha de los|Numeros de Las indicaciones que se hacen mas abajo se refieren al
depdsitos Acceso microorganismo depositado en la descripcion en la(s)

pagina(s) siguiente(s)

19 de Octubre, DSM pagina 44, linea 16
2005 ACC2738
19 de Octubre, DSM pagina 44, linea 17
2005 ACC2739
19 de Octubre, DSM pagina 44, linea 18
2005 ACC2740
19 de Octubre, DSM pagina 44, linea 19
2005 ACC2741
19 de Octubre, DSM pagina 44, linea 20
2005 ACC2742
19 de Octubre, DSM pagina 44, linea 21
2005 ACC2743
17 de |[DSM pagina 44, linea 22
Noviembre, ACC2745
2005
17 de |[DSM pagina 44, linea 23
Noviembre, ACC2746
2005
17 de |[DSM pagina 44, linea 24
Noviembre, ACC2747
2005
17 de | DSM pagina 44, linea 25
noviembre, ACC2748
2005
26 de Octubre, | DSM pagina 44, linea 26
2006 ACC2808
26 de Octubre, | DSM pagina 44, linea 27
2006 ACC2809
26 de Octubre, | DSM pagina 44, linea 28
2006 ACC2810

Indicaciones adicionales para todos los depdsitos mencionados anteriormente:

. Mieloma de ratén (Mus musculus) P3X63Ag8U.1 fusionado con esplenocitos de raton (Mus musculus)
° Hibridoma secretor de anticuerpos contra la claudina-18A2 humana
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3) Depositante:

ES 2765949 T3

Todos los depdsitos mencionados anteriormente se realizaron por:

Ganymed Pharmaceuticals AG

Freiligrathstrale 12

55131
DE

Mainz

Listado de secuencias

<110> Ganymed Pharmaceuticals AG

<120> Terapia que involucra anticuerpos contra la claudina 18.2 para el tratamiento del cancer

<130> 342-77 PCT

<150> PCT/EP2013/000817
<151>2013-03-18

<160> 50

<170> PatentIn versién 3.5
<210> 1
<211> 261
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 1

Met
1
Gly
GIn
Leu
Gly
65
Ala
Sar
Ala
Gly
Thr
145

Met

val

Ala val
Ile Ala
Asp Leu
I oo
Tyr Phe
Leu Met
I1e Phe
Lys Ala

115

Leu Cys
130
Asn Phe

val GIn

Gly Trp

Thr

Gly

20

Tyr

Ser

Thr

Ile

Ala

100

ASNn

Ala

Trp

Thr

val
180

Ala
5

Ile
ASn
Cys

Leu

Cys

Ile

ASn

val

Leu

70

val

85

Leu

Met

Ile

Met

val
165

Ala

Gly

LYS

Thr

Ala

Ser

150

Gln

Gly

Gln

Ala

Pro

Arg

55

Gly

Ile

cys

Leu

Gly

Thr

Thr

Gly

Gly

Ala

val

40

Glu

Leuy

val

1le

Thr

120

val

Ala

Arg

Leu

Leu Gly Phe val val
10

Thr Cys
25

Thr Ala

Ser Ser

Pro ala

Lteu Gly
a0

Arg Ile
105

ser Gly

ser val

ASh Met

Tyr Thr
170

Thr Leu
185

Met

val

Gly

Met

75

Ala

Gly

Ile

Phe

Tyr

155

Phe

Ile

Asp GIn

Phe Asn
45

phe Thr
60

Ley GlIn

Ile Gly

Ser Met

Met Phe
125

Ala Asn
140

Thr Gly

Gly Ala

Gly Gly

69

ser

Trp

30

Tyr

Glu

Ala

Leu

Glu

110

Ile

Met

Met

Ala

val
190

Leu

15

Ser

Gln

cys

val

Leu

95

Asp

val

Leu

Gly

Leu
175

Met

Ile

Thr

Gly

Arg

Arg

30

val

ser

ser

val

Gly

Pha

Met
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Cys Ile Ala Cys
195

val Ser Tyr His

210

Phe Lys Ala ser

225

Tyr Asp Gly Gly

Tyr
260

Lys His Asp
<210>2
<211> 261
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 2

Met Ser Thr Thr
L

Ala Gly

20

Gly Leu

Leu
35

Gln Asp Tyr

Leu Trp ser

50

Arg

Pro Phe Thr

65

Tyr

Ala Leu Met Ile

Ala
100

ser Ile pPhe

Ala
115

Ala Lys Asn

Ley Ala

130

Gly Cys

Thr Phe

145

Asn Trp

Met val Gln Thr

ES 2765949 T3

Arg Gly Leu Ala Pro Glu Glu Thr Asn Tyr Lys Ala
200 205

Ala ser Gly His ser val Ala ;gs Lys Pro Gly Gly

215

Thr Gly phe Gly Ser Asn Thr Lys Asn Lys Lys Ile
230 235 24

Ala
245

val

Thr Cys GIn

Cys Ile Ala

Asp Asn Pro

cys val Arg

55

Ile Leu Gly

70

val Ile

85

Gly

Leu Lys Cys

Met Thr Leu

Ile Ala Gly

ser Thr

150

Met

val Gln Thr

val

Ala

val

40

Gln

Leu

val

Ile

Thr

120

val

Ala

Arg

250

val Ala Phe Leu
10

Thr Met

25

Gly Asp

Thr ser val phe

Phe
60

ser Ser Gly

Met
75

Pro Ala Leu

Leu Gly ala Ile

90

Arg Ile Gly ser

105

ser Gly ITe Met

Ala
140

Sser val Phe

Asn Met Tyr Thr

155

Tyr Thr Phe Gly

70

0

Arg Thr glu asp Glu val GIn Ser Tyr Pro Ser
255

Leu Ser Ife Leu
15

Met Trp Ser Thr
30

GIn Gly

45

Tyr Glu

Thr Glu Cys Arg

Gln Ala val Arg

80

Leu Leu val

95

Gly

Met Glu Asp Ser

110

Phe Ile val ser

125

Asn Met Leu val

Gly
160

Gly Met Gly

Ala ala Leu Phe
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ES 2765949 T3

165 170

val Gly Trp val Ala Gly Gly Leu Igg Leu Ile Gly Gly

180

Cys Ile Ala Cys arg Gly Leu Ala Pro Glu Glu
195 200

val Ser Tyr His Ala Ser <2;1)5t His ser val Ala

210

225

Tyr Asp Gly Gly Ala Arg Thr Glu Asp g}g val

245

Lys. His Asp Tyr val
260
<210> 3
<211>10
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 3

Asp Gin Trp Ser Thr Gln Asp Leu Tyr Asn
1 5 10

<210> 4

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4

1
<210>5
<211>14
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 5

Ser Thr Gln Asp Leu Tyr Asn Asn Pro val Thr Ala val phe
1 5

<210> 6

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 6

Thr Asn Phe Trp Met Ser Thr Ala Asn Met Tyr Thr Gly

1 5 10

<210> 7

<Z211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 7

Phe Lys Ala Ser Thr g;% Phe Gly Ser Asn Thg

Asn Asn Pro val Thr Ala val Phe Asn Tyr Gln
5 10

Thr Asn Tyr
2

Tyr Lys Pro

220

Lys Asn Lys

Gln ser Tyr

71

175

Met

Lys

Gly

Lys

Pra
255

Met

Ala

Gcly

ile

240

Ser
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ES 2765949 T3

ASp Ser Ala Lys é]a Asn Met Thr Leu Tgr ser Gly Ile
1 1

<210>8

<211>55

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 8
mat Asp GIn Trp Ser Thr GIn Asp Leu Tyr Asn Asn Pro val Thr Ala
1 5 10 15

val phe Asn Tyr GIn Gly Leu Trp Arg Ser Cys val arg Glu Ser Ser
20 25 30
Gly Phe 13'gr Glu Cys Arg Gly Tyr Phe Thr Leu Leu Gly Leu Pro Ala
40 45

Met Leu GIn Ala val Arg g;a

<210>9

<211>24

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 9

Phe Ala Leu Lys Cys Ile Arg Ile Gly Sser Met Glu Asp ser Ala Lys
1 5 10 15

ala Asn Met Thr Leu Thr Ser Gly
20

<210> 10

<211>40

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 10

Ala Asn Met Leu val Thr Asn Phe Trp Met Ser Thr Ala Ash Met Tyr
1 -5 10 15

Thr ¢ly Met Gly Gly Met val Gln Thr val Gln Thr Arg T5r' Thr Phe
20 25 3

Gly Ala ala Leu Phe val Gly Trp
35 40

<210> 11

<211> 153

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 11
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ES 2765949 T3

Met Asp GIn Trp ger Thr G1n Asp Leu I%r Asn Asn Pro val {I;r' Ala
1

val Phe Asn Tyr G1n Gly teu Trp Arg Ser Cys val Arg Glu Ser Ser
20 25 30

Gly Phe Thr Glu Cys Arg Gly Tgr‘ Phe Thr Leu Leu G;y Leu Pro Ala
35 4 4

Met Leu GIn Ala val Arg Ala Leu Met Ile val Gly Ile val Leu Gly
50 55 &0

Ala Ile Gly Leu Leu val Ser Ile Phe Ala Leu Lys Cys Ile Arg Ile
65 70 75 80

Gly Ser Met Glu Asp Ser Ala Lys Ala Asn Met Thr Leu Thr Ser Gly
85 90 95

Ile Met Phe Ile val Ser Gly Leu Cys Ala Ile Ala Gly val Ser val
100 105 110

Phe Ala Asn Met Leu val Thr Asn Phe Trp Met Ser Thr Ala Asn Met
115 120 125

Tyr Thr Gly Met Gly Gly Met val Gin Thr vai GIn Thr Arg Tyr Thr
130 135 140

Pha Giy Ala Ala Leu phe val Gly Trp
145 150

<210> 12
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Descripcion de secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 12
Arg Thr val Ala Ala Pro ser val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu
10 15

Gln Leu Lys Ser Gly Thr ala Ser val val Cys Leu Leu Ash Asn Phe
20 25 30

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys val Gln Trpvl_gs'\'/aifnﬂsp Asn Ala Leu Gln
35 40 45
Ser Gly Asn Ser Gln Glu ser val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser
50 60
Thr Tyr Ser Leu ser ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr g(])u
75
Lys His Lys val Tyr Ala Cys Glu val Thr His GIn Gly Leu Sgr ser
85

pro val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
100 105

<210> 13
<211> 326
<212> PRT
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<213> Artificial

<220>

ES 2765949 T3

<223> Descripcion de secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400>

13

Gly Pro Ser

1

Gly

val

Phe

val

65

val

LyS

Leu

The

val
145

Thr

Thr

Pro

50

Thr

ASn

Ser

Leu

Ley

130

ser

Ala

val

35

Ala

val

His

His

val

Ala

20

Ser

val

Pro

Lys

Asp

100

Gly

Ile

Glu

Phe
5
Leu
Trp
Ley
Ser
Pro
85
Lys
Pro

ser

Asp

Pro Leu Ala

Gly

Asn

Gln

ser

70

ser

Thr

ser

arg

Pro
150

Cys

Ser

ser

ser

AsSn

His

val

Thr

135

Glu

Leu

Gly

40

ser

Leu

Thr

Thr

Phe

120

Pro

val

Pro Ser Ser Lys Ser Thr ser Gly

Gly

Gly

Lys

Cys

105

Leu

Glu

Lys

10

Lys

Leu

Leu

Thr

val

90

Pro

Phe

val

Phe

Asp

Thr

Tyr

Gin

75

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn
155

Tyr

ser

ser

60

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

140

Trp

74

Phe

Gly

45

Leu

Tyr

Lys

Pro

LYS

125

val

TYr

Pro

30

val

ser

Ile

val

Ala

110

Pro

val

val

15

Glu

His

ser

Cys

Glu

95

Pro

Lys

val

ASp

Pro

Thr

val

Asn

80

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly
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val

ser

Leu

Ala

Pro

225

Gln

Ala

Thr

Leu

ser

305

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

210

Gln

val

val

Pro

Thr

290

val

Leu

<210> 14

<211> 466

val

Tyr

Gly

Ile

val

ser

Glu

Pro

275

val

Met

ser

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de secuencia artificial:

<400> 14

Met Glu Trp Thr Erp val Phe Leu
1

val His ser GIn val GIn Leu GIn

His

Arg

180

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

260

val

ASp

His

Pro

Asn

165

val

Glu

Lys

Thr

Thr

245

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly

Ala

val

TYrFr

Thr

Leu

230

Cys

ser

Asp

ser

Ala

310

Lys

Lys

ser

Lys

Ile

215

Pro

Leu

Asn

ser

Arg

Leu

Thr
val
Cys
200
ser
Pro
val
Gly
Asp
280

Trp

His

Lys

Leu

185

Lys

Lys

ser

Lys

Gln

265

Gly

Glin

ASD

ES 2765949 T3

Pro

170

Thr

val

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

Gin

His

Arg

val

Ser

Lys

Asp

235

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
315

Glu Glu

Leu His

Asn Lys

205

Gly G1n

Glu Leu

Tyr Pro

Asn Asn

Phe Leu

285

Asn val
300

Thr Gln

Glin

Gln

190

Ala

Pro

Thr

ser

Tyr

270

Tyr

Phe

Lys

Tyr

175

Asp

teu

Arg

Lys

Asp

Lys

ser

Ser

ser

anticuerpo monoclonal quimérico

ASD

Trp

Pro

AsSn

240

Ile

Thr

Lys

Cys

teu
320

Phe Leu Leu ser val Thr Ala Ggly
15

GIn Ser Gly Ala Glu Leu Met Lys .
25 30

Pro Gly Ala Ser val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Thr Gly Tyr Thr Phe
40

35

45

75
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ser

Glu

65

Glu

Thr

Tyr

Gly

Phe

145

Leu

Trp

Leu

ser

Pro

225

Lys

Pro

ser

Asp

Asn
305

ser

50

Trp

Lys

Ala

Tyr

Thr

130

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

210

ser

Thr

Ser

Arg

Pro

290

Ala

Tyr
Ile
Phe
Tyr
Cys
115
Leu
Leu
Cys
Ser
Ser
195
ser
AsSN
His
val

Thr
275

Glu

Lys

Trp Ile Glu

Gly
Lys
Met
100
Ala
val
Ala
Leu
Gly
180
ser
Leu
Thr
Thr
Phe

269Q

Pro

val

Thr

Glu

Gly

85

Gln

Arg

Thr

Fro

val

165

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

245

Leu

Giu

Lys

LysS

Ile

70

Lys

Leu

Tyr

val

ser

150

Lys

Leu

Leu

Thr

val

230

Pro

Phe

val

Phe

Pro
310

Trp

55

Leu

Ata

Ser

Asp

ser

135

ser

Asp

Thr

Tyr

GIn

215

Asp

Pro

Pro

Thr

Asn

295

Arg

val Lys GIn

Pro

Thr

ser

Tyr

120

Ala

Lys

Tyr

ser

ser

200

Thr

Lys

Cys

Pro

Cys

280

Trp

Glu

ES 2765949 T3

Gly

Phe

Ley

105

Pro

aAla

sear

Phe

Gly

Leu

TYr

Lys

Pro

Tyr

Glu

ser

Thr

90

Thr

Trp

Ser

Thr

Pro

170

val

ser

Ile

val

aAla

250

Pra

val

val

GlIn

Arg Pro Gly His

Gly

75

Ala

ser

Phe

Thr

ser

155

Glu

His

ser

Cys

Glu

Pro

Lys

val

Asp

TYyr
315

60

Ser

ASD

Glu

Ala

Lys

140

Gly

Pro

Thr

val

Asn

220

Pro

Glu

Asp

Asp

Gly

300

Asn

76

Thr

The

Asp

Tyr

125

Gly

Gly

val

Phe

val

205

val

Lys

Leu

Thr

val

285

val

ser

Asn

ser

Ser

110

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

190

Thr

ASN

ser

Ley

Leu

270

5er

Glu

Thr

Gly

Tyr

ser

95

Ala

Gly

ser

Ala

val

175

Ala

val

His

Cys

Gly

Met

His

val

TY"r

Leu

Asn

80

AsSn

val

Gln

val

Ala

160

ser

val

Pro

Lys

AsSD

240

Gly

Ile

Glu

His

Arg
320
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val val

Glu Tyr

Lys Thr

Thr Leu

370

Thr
385

Cys
Glu Ser
Leu Asp
ser

Lys

Ala
450

Glu

Gly
465

Lys

<210> 15
<211> 467
<212> PRT

ser val

Cys
340

Lys
ser
Pro
Leu val
Asn Gly
Sar Asp
Arg

Trp

Leu His

<213> Artificial

<220>

Leu

325

Lys

Lys

ser

LyS

Gln

405

Gly

Gln

Asn

Thr

val

Ala

Arg

Gly

350

Pra

sar

Gln

His

val

Ser

Lys

ASp

375

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
455

Leu

Asn

Gly

360

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

440

Thr

<223> Descripcion de secuencia artificial:

<400> 15

Mat Asp Trp Leu Erp
1

Ile

Pro

Thr
50

35

GIn Ala Gln Ile
Gly Glu Thr val
Asn Tyr Gly Met

Trp Met Gly Trp
7

ASh

Glin

Lys

Asn

Leu

Leu

Ile

Trp

53

Asn

Leu

val

ser

40

val

Thr

ES 2765949 T3

His GIn
330

Lys Ala

345

Gin Pro

Leu Thr

Pro Ser

Asn Tyr

410

Leu
425

Tyr
Phe

val

Gln Lys

Asp

Leu

Arg

Lys

395

Lys

Sar

ser

ser

Trp

Pro

Glu

Asn

380

Ile

Thr

Lys

cys

Leu
460

Leu

Ala

Pro

365

GlIn

Ala

Thr

Led

ser

445

ser

ASh

Pro

350

GlIn

val

val

pro

Thr

430

val

Leu

Gly

335

Ile

val

Ser

Glu

Pro

415

val

Met

ser

anticuerpo monoclonal quimérico

Phe Leu

10

Gln

25

cys

Lys

Asn

Met

ser Gly

Lys Ala

GIn Ala

Thr Gly
75

Ala

Pro

ser

Pro

60

Glu

77

Ala Ala

Glu Leu

30

Gly Tyr

45

Gly Lys

Pro Thr

Lys

Glu

TYr

Leu

Asp

His

Pro

GIn Ser
15

LYyS LyS
Thr Phe
Gly Leu

Tyr Ala
80
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Glu

Thr

Tyr

GIn

val

145

Ala

ser

val

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

Glu

His

305

Arg

Lys

Glu

Ala

Phe

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

ser

210

Pro

Lys

Pro

ser

ASp

290

Asn

val

Glu

Phe

TYr

Cys

Thr

Pro

Gly

Asn

GlIn

195

Ser

ser

Thr

Ser

Arg

275

Pro

Ala

val

TYyr

Lys

Ley

100

Ala

ser

Leu

Cys

Ser

180

ser

ser

Asn

His

val

260

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

Gly

85

Gln

Arg

val

Ala

Leu

165

Gly

Ser

Leu

Thr

Thr

245

Phe

Pro

vai

Thr

val

325

Cys

Arg

Ile

Leu

Thr

Pro

150

val

Ala

Gly

Gly

Lys

cys

Leu

Glu

Lys

Lys

310

Leu

Lys

Phe

Asn

Gly

val

135

ser

Lys

Leu

Leu

Thr

215

val

Pro

Phe

val

Phe

295

Pro

Thr

val

Ala

AsSn

Phe

120

Ser

ser

ASp

Thr

Tyr

200

Gln

AsSp

Pro

Pro

Thr

280

Asn

Arg

val

sSer

Phe

Leu

105

Gly

Ser

Lys

Tyr

ser

185

ser

Thr

Lys

Cys

Pro

265

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn
345

ES 2765949 T3

Ser

90

Lys

Asn

Ala

ser

Phe

170

Gly

Leu

TYr

(%4

Pro

250

Lys

vail

Tyr

Glu

His

330

Lys

Leu

Asn

Ala

ser

Thr

155

Pro

val

Ser

1Ile

val

235

Ala

Pro

val

val

Gln

315

Gin

Ala

Glu

Glu

Met

Thr

140

ser

Glu

His

ser

cys

220

Glu

Pro

Lys

val

Asp

300

Tyr

ASp

Leu

78

Thr

Asp

Asp

125

Lys

Gly

Pro

Thr

val

205

AsSn

Pro

Glu

ASp

Asp

285

Gly

Asn

Trp

Pro

ser

Thr

11¢

Tyr

Gly

Gly

val

Phe

190

val

val

Lys

Leu

Thr

270

val

val

ser

Leu

Ala
350

ala

95

Ala

Trp

Pro

Thr

Thr

175

Pro

Thr

Asn

ser

Leu

255

Leu

ser

Glu

Thr

AsSn

335

Prao

ser

Thr

Gly

ser

Ala

160

val

Ala

val

His

Cys

240

Gly

Met

His

val

Tvyr

320

Gly

ile
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Glu

Tyr

Leu

385

Trp

val

Asp

His

Pro
463

Lys

Thr

355

Thr
370

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

450

Gly

<210> 16
<211> 465
<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> Descripcion de secuencia artificial: anticuerpo monoclonal quimérico

<400> 16

lL.eu

Cys

sear

Asp

ser

435

Ala

Lys

Ile

Pro

Leu

ASn

ser

420

Arg

Leu

ser Lys
Prg ser
val Lys

390

Gly GIn
405
Asp Gly

Trp GIn

His Asn

Ala

Ar

37

Gly

Pro

ser

GlIn

His
455

Lys Gly
360

Asp Glu

Phe Tyr

Glu Asn

Phe Phe
425

Gly Asn
440

Tyr Thr

ES 2765949 T3

Gln

Leu

Pro

Asn

410

Leu

val

GIn

Pro

Thr

ser

395

TYyr

Tyr

Phe

Lys

Arg Glu
365

Lys Asn
380

Asp ITe

Lys Thr

ser Lys

ser Cys

445

ser Leu
460

Pro

Gln

aAla

Thr

Leu

430

Ser

ser

GlIn

val

val

Pro

415

Thr

val

Leu

Met Glu Trp Ile Trp Ile pPhe Leu Phe Ile Leu Ser Gly Thr aAla
1 5 10 15

val

Pro

Thr

Glu

65

Glu

His

Gly Ala Ser val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr
35 40 45

50

Trp Ile Gly Glu %ée Tyr Pro Ggly ser G;y Asn Thr Tyr
7

Lys

ser GIn val GlIn Leu Gln g;n ser Gly Ala Glu Leu
30

Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu
85

Thr Ala Asp Lys Ser

90

79

Asp Tyr Tyr Ile Asn ;Ep val tys GIn Arg Tgr Gly GlIn
6

Ala

Thr

Gly

Tyr

ser
a5

val

ser

Glu

400

Pro

val

Met

Ser

Gly

Arg

Phe

Leu

Asn

30

ser
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Thr

Tyr

Thr

Pro

145

Gcly

Asn

Gln

ser

5er

225

Thr

ser

Arg

Pro

ala

305

val

TYr

Thr

Ala

Phe

Thr

130

Leu

Cys

ser

Ser

Ser

210

Asn

His

val

Thr

Glu

290

Lys

Ser

Lys

Ile

Tyr

Cys

115

Leu

Ala

Leu

Gly

ser

195

Ley

Thr

Thr

Phe

Pro

275

val

Thr

val

Cys

Ser
355

Met

100

Ala

Thr

Pro

val

Ala

180

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

260

Glu

Lys

Lys

Leu

LYS

340

Lys

Glin

Arg

val

Ser

LYS

Leu

Ley

Thr

val

Pro

245

Phe

val

Phe

Pro

Thr

325

val

Ala

Leu

ser

Ser

Ser

150

Asp

Thr

TYFr

Gln

ASp

pPra

Pro

Thr

Asn

Arg

310

val

ser

Lys

Ser

TYr

Ser

135

Lys

TYr

Ser

Ser

Thr

215

Lys

Ccys

Pro

Cys

295

Glu

Leu

Asn

Gly

ser

Gly

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

200

Tyr

LyS

Pro

Lys

val

280

Tyr

Glu

His

Lys

Gln
360

ES 2765949 T3

Leu Thr Ser Glu

105

Ala

Ser

Thr

Pro

val

185

Ser

Ile

val

Ala

Pro

265

val

val

Gln

Gln

Ala

345

Pro

Phe

Thr

Ser

Glu

170

His

ser

Ccys

Glu

Pro

250

Lys

val

Asp

Tyr

Asp

330

Leu

Arg

Asp

Lys

Gly

Pro

Thr

val

Asn

Pro

235

Gly

Asp

ASp

Gly

ASn

315

Trp

Pro

Glu

Tyr

Gly

Gly

val

Phe

val

val

220

Lys

Leu

Thr

val

val

300

ser

Leu

Ala

Pro

80

Asp

Trp

125

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

205

ASn

ser

Leu

Leu

Ser

285

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln
365

ser

110

Gly

Ser

Ala

vai

Ala

190

val

His

Cys

Gly

Met

270

His

val

Tyr

Gly

Ile

350

val

Ala

Gln

val

Ala

ser

175

val

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

Glu

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

val

Gly

Phe

Leu

160

Trp

Leu

ser - ..

Pro

ser

Asp

Asn

val

320

Glu

Lys

Thr
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Pro Pro Ser

370

Leu
Leu val Lys
Asn

Gly GIn

Asp Gly
420

ASp ser

Trp Gln
435

ser Arg

Leu His Asn

450

LYS

465
<210> 17
<211> 467
<212> PRT
<213> Attificial

<220>

Arg Asp

Phe
390

Gly

Pro Glu

405

ser phe

Gin Gly

His Tyr

Glu

Tyr

ASD

Phe

AsSn

Thr
455

Leu

Pro

Asn

Leu

val

440

Gin

<223> Descripcion de secuencia artificial:

<400> 17

TEt Gly Trp Ser

Gln
20

val His Sar

Ala ser

35

Pro Gly

Thr Ser

50

TYyr Trp

Glu Ile Gly

65

Trp

GIn Lys Phe Lys

Met
100

Thr Ala Tyr

Tyr Tyr Cys Thr

115

gys Ile

val Gln
val Lys
Ile

AsNn

Ile
70

Asn

Asp Lys

85

Leu

Arg Ser

Ile

Leu

Leu

Trp

55

Tyr

Ala

Ser

Trp

Leu

Gln

ser

40

val

Pro

Thr

ser

Arg
120

Thr Lys

ser Asp

Tyr Lys

TYyFr
425

Phe Ser

Lys

ES 2765949 T3

GIn val

380

Asn

Ile Ala val

395

Thr Thr Pro

410

ser Lys Leu Thr

val
445

Cys Ser

ser Leu

460

ser Leu

ser

Glu

Pro

val

430

Met

Ser

Leu Thr

Glu
400

Trp

val Leu

415

ASp LYS

Glu

His

Pro Gly

anticuerpo monoclonal quimérico

phe

Gln

25

Cys

Lys

Ser

Leu

Pro

105

Gly

Leu val Ala Thr

Pro Gly Ala Glu

Gly
45

Lys Ala ser

Pro Gly

60

GIn Arg

Asp Ser Tyr Thr

75

Thr vail
30

AsSp Lys

Thr ser Glu Asp

Asn Ser Phe Asp

81

Ala

Leuy

30

Tyr

Gln

ASn

Ser

ser
110

Tyr

Thr Gly
15

val Arg
Thr phe
Gly Leu
Tyr Asn

30

ser Ser
95

Ala val

Trp Gly
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Gin

vai

145

Ala

ser

val

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

Glu

His

305

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

385

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

ser

210

Pro

Lys

Pro

ser

Asp

290

ASN

val

Glu

LYsS

Thr

370

Thr

Thr

Pro

Gly

Asnh

GIn

195

Ser

ser

The

ser

Arg

275

Pro

Ala

val

Tyr

Thr

355

Leu

cys

Thr

Leu

Cys

ser

180

ser

ser

ASn

His

val

260

Thr

Glu

LYS

Ser

Lys

340

Ile

Pro

Leu

Leu

ala

Leu

165

Gly

ser

Leu

The

Thr

245

Phe

Pro

val

Thr

val

325

Cys

Ser

Pro

val

Thr

Pro

150

val

Ala

Gly

Gly

Ccys’

Leu

Glu

Lys

Lys

310

Leu

Lys

Lys

Ser

val

135

ser

Lys

Leu

Leu

Thr

215

val

Pro

Phe

val

Phe

295

Pro

Thr

vai

ala

Arg

375

Gly

Ser

Ser

ASp

Thr

Tyr

200

Gln

Asp

Pro

Pro

Thr

230

Asn

Arg

val

Ser

Lys

360

Asp

Phe

Ser

LYs

Tyr

Ser

185

ser

Thr

Lys

Cys

Pro

265

Cys

Trp

Glu

Leu

Ash

345

Gly

Glu

Tyr

ES 2765949 T3

Ala

ser

rPhe

170

Gly

Leu

Tyr

Lys

Pro

250

Lys

val

Tyr

Glu

His

330

Lys

Gln

Leu

Pro

Ser

Thr

155

Pro

val

ser

Ile

val

235

Ala

Pro

val

val

GIn

315

Gln

Ala

Pro

Thr

Ser
395

Thr

140

ser

Glu

His

ser

Cys

Glu

Pro

Lys

val

300

Tyr

ASp

Leu

Arg

82

Lys Gly Pro ser

Gly

Pro

Thr

val

205

Asn

Pro

Glu

ASp

Asp

285

Gly

ASnh

Trp

Pro

Glu

365

Asn

Ile

Gly

val

Phe

190

val

val

Lys

Leu

Thr

270

val

val

ser

Leu

Ala

350

Pro

Gln

Ala

Thr
Thr
175
Pro
Thr
Asn
ser
Leu
255
Leu
Sear
Glu
Thr
Asn
335
Pra
Gln

val

val

ala

160

val

Ala

val

His

Cys

240

Gly

Met

His

val

Tyr

320

Gly

Ile

val

ser

Glu
400
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Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr
405 410

val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu
420 425

ASp LYS Ser
435

His Glu Ala

450

Pro Gly Lys

465

<210> 18
<211> 466
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

445

430

Arg Trp GIn G1n Gly Asn val Phe ser cys Ser
4

Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys ser teu ser
460

455

Pre Pro

415

Thr val

val Met

Ley Ser

<223> Descripcion de secuencia artificial: anticuerpo monoclonal quimérico

<400> 18

Met Glu
1

His Ser
Gly Ala
Asp Tyr
Trp Ile
65

Lys Phe
Ala Tyr

Phe Cys

Gly Thr
130

Trp

Gln

ser

35

val

Gly

LYs

Met

Ala

115

Ser

Arg Ile Phe Leu Phe Ile Leu
5 10

val

20

vai

Ile

Glu

Gly

Gln

100

Arg

val

Gln

Lys

Ser

Ile

Gly

Thr

Leu

Met

Trp

TYr

70

Ala

ser

val

val

Gin

ser

val

Pro

Thr

Ser

Leu

Ser
135

Gin

Ccys

40

Lys

Gly

Leu

Leu

Leu

120

Ser

Ser

25

Lys

Gln

ser

Thr

Thr
105

Arg

Ala

Gly

Ala

Arg

Gly

Ala

90

Ser

Ala

sSer

Ser Gly Thr Ala g;y val

Pro Glu
ser Gly
Thr Gly
60
ser Thr
75
ASp Lys
Glu Asp

Met Asp

Thr Lys
140

83

Leu
Tyr
45

Gin
Tyr
ser
ser
Tyr

125

Gly

val

30

Thr

Gly

Tyr

ser

Ala

110

Trp

Pro

Lys

Phe

Leu

Asn

Asn

95

val

Gly

Ser

Pro

Thr

Glu

Glu

80

Thr

Tyr

GIn

val



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Phe Pro
145

Leu Gly

Trp Asn

Leu Gln

ser ser
210

Pro Ser
225

Lys Thr

Pro Ser

Ser Arg

Asp Pro
290

Asn Ala
305

val vatl

Glu Tyr

Lys Thr

Thr Leu
370

Thr Cys
385

Glu Ser

Leu Asp

Lys Ser

Glu Ala
450

Gly LyS
465

Leu

cys

ser

Ser

195

Ser

Asn

His

val

Thr

275

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

ser

Arg

Leu

Ala

Leu

Gly

180

Ser

Leu

Thr

Thr

Phe

260

Pro

val

Thr

val

Cys

340

ser

Pro

val

Gly

Asp
420

Trp

His

Pro

val

165

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

245

Leu

Glu

Lys

Lys

Leu

325

Lys

Lys

ser

Lys

Gln
405

Gly

Gln

ASD

Ser

150

Lys

Leu

Leu

Thr

val

230

Pro

Phe

val

Phe

Pro

310

Thr

val

Ala

Arg

Gly

Pro

ser

Gln

His

ser Lys

ASp Tyr

Thr ser

Tyr Ser

200
GIn Thr

215

ASp LYS

Pro Cys

Pro Pro

Thr Cys

Asn Trp

295

Arg Glu

val Leu

ser Asn

Lys Gly

Asp Glu

375

phe Tyr

Glu Asn

Phe Phe

Gly Asn
440

Tyr thr

ser

Phe

Gly

Leu

TYr

LYyS

Pro

Lys

val

Tyr

Glu

His

LyS

345

Gln

Leu

Pro

Asn

Leu
425

val

Gln

ES 2765949 T3

Thr

Pro

170

vai

Ser

Ile

val

Ala

250

Pro

vai

val

GlIn

Gin

330

Ala

Pro

Thr

ser

Tyr
410

TYyr

Phe

Lys

ser
155
Giu
His
ser
Cys
Glu
235
Pro
Lys
val

Asp
Tyr
315

Asp
Leu
Arg
LyS
Asp

395

Lys

Ser

ser

ser

d1y
Pro
Thr
val
Asn
220
Pro
Glu
Asp
Asp
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
Asn
380

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
460

84

Gly

val

Phe

val

205

val

Lys

Leu

Thr

val

285

val

Ser

Leu

Ala

Pro

365

Gln

Ala

Thr

Leu

ser
445

ser

Thr

Thr

Pro

190

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

270

ser

Glu

Thr

Asn

Pro

350

Gln

val

val

Pro

Thr
430

val

Leu

Ala

val

175

Ala

val

His

Cys

Gly

Met

His

val

Tyr

Gly

Ile

val

Ser

Glu

Pro
415

val

Met

ser

Ala

160

ser

val

Pro

Lys

asp

240

Gly

Ile

Glu

His

320

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp
400

val

ASp

His

Pro
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<210> 19

<211> 469
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

ES 2765949 T3

<223> Descripcion de secuencia artificial: anticuerpo monoclonal quimérico

<400> 19
Met Asp Trp Ile

1

Ile

Pro

Phe

Phe

65

Gly

Asn

Ile

Trp

Pro

145

Thr

Gln

Gly

Pro

50

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gly

ser

Ala

Ser

Ser

Phe

Trp

Lys

Ala

Tyr

115

Gln

val

Ala

Gln
20

ser
Ala

Ile

Phe

Ccys

Gly

Phe

Leu

Trp
5
val
val
Tvyr
Gly
Glu
85
Leu
Ala
Thr

Pro

Gly

Ile

His

Lys

Met

Asp

70

ASp

Glu

Arg

Leu

Leu

150

Cys

Met Leu His Leu Leu

Leu

Leu

ser

55

Ile

Lys

Leu

Gly

val

135

Ala

Leu

GIn

ser

40

Trp

Leu

Ala

Asn

Glu

120

Thr

Pro

val

Gln

25

Cys

Ile

Pro

Thr

ser

105

Gly

val

ser

Lys

ser

Lys

Arg

Ser

Leu

90

Leu

TYyr

Ser

Ser

AsD

Gly

Asp

GIn

Ile

75

Asp

Thr

Gly

Ala

Lys

Tyr

Ala Ala

ser Gglu

phe Asp

45

Lys Pro

Gly Arg

Ala Asp

ser Gglu

Ala Trp

Ala Ser

140

ser Thr

Phe Pro

85

Ala

Leu

30

ser

Gly

Thr

Thr

Asp

110

Phe

Thr

ser

Glu

Thr
15

Arg
Glu
His
Ile
val
95

ser
Ala
Lys

Gly

Pro
175

Gly

Ser

val

Gly

Tyr

80

Ser

Ala

Tyr

Gly

Gly

val
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Thr

Pro

Thr

AsSn

225

ser

Leu

Leu

ser

Glu

305

Thr

AsSn

Pro

Gln

val

385

val

Pro

Thr

val

Leu
465

<210>
<211>

<212> PRT

val

Ala

val

210

His

Cys

Gly

Met

His

290

val

Tyr

Gly

Ile

val

370

Ser

Glu

Pro

val

Met
450

ser

20
240

ser

val

195

Pro

Lys

Asp

Gly

ile

Glu

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

AsSp

His

Pro

<213> Artificial

<220>

Trp

180

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

260

ser

Asp

Asn

val

Glu

340

Lys

Thr

Thr

6lu

Leu
420

Lys

Glu

Giy

Asn

Gln

Ser

ser

Thr

245

ser

Arg

Pro

Ala

val

325

TYr

Thr

Leu

Cys

Ser
405

Asp

ser

Ala

Lys

Ser

ser

Ser

AsSh

230

His

val

Thr

Glu

Lys

310

ser

Lys

Ile

Pro

leu

390

Asn

ser

Arg

Leu

Gly

ser

Leu

215

Thr

Thr

Phe

Pro

val

295

Thr

val

Cys

Ser

Pro

375

val

Gly

Asp

Trp

His

Ala

Gly

200

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

280

Lys

Lys

Leu

Lys

LyS

360

Ser

Lys

Gln

Gly

Gln
440

AsSn

Leu
185
Leu
Thr
val
Pro
Phe
265
val
phe
Pro
Thr
val
345
Ala
Arg
Gly

Pro

ser
425

Gln

His

ES 2765949 T3

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

250

Pro

Thr

Asnh

Arg

val

330

Ser

Lys

Asp

Phe

Glu
410

Phe

Gly

TYPr

ser

Ser

Thr

Pro

Cys

Trp

Glu

315

Leu

AsSn

Gly

Glu

Tyr

395

AsSn

Phe

Asn

Thr

Gly

Leu

Tyr

Lys

Pro

Lys

val

Tyr

300

Glu

His

Lys

Gln

Leu

380

Pra

Asn

Lelu

vai

GlIn
460

86

val

ser

205

Ile

val

Ala

Pro

val

285

val

Glin

Gln

Ala

Pro

365

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe
445

Lys

His

190

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

270

val

Asp

Tyr

ASD

Leu

350

Arg

Lys

Asp

Lys

ser

430

Ser

Ser

Thr
Qa]
Asn
Pro
Glu
Asp
Asp
Gly
AsSn
Trp
Pro
Glu
Asn
Ile
Thr
415
Lys

Cys

Leu

Phe

val

val

Thr

val

val

Ser

320

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

400

Thr

Leu

Ser

Ser
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<223> Descripcion de secuencia artificial: anticuerpo monoclonal quimérico

<400> 20
Met Glu Ser
L

Gly Thr Cys

val Thr Ala
35

Leu teu Asn
50

Lys Pro Gly
605

Glu ser Gly
Phe Thr Leu

Tyr Cys Gln
115

Lys Leu Glu
130

Pro Pro ser
145

Leu Leu Asn

AsSp Asn Ala

AsSp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr
195
Lys Ala Asp Tyr Glu Lys H
210

Gln Gly Leu Ser Ser Pro val Thr Lys Ser

225

<210> 21
<211> 235
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Gln

Gly

20

Gly

Ser

Gln

val

Thr

100

Asn

Leu

Asp

Asn

Leu
180

Thr
5
Asp
Glu
Gly
Pro
Pro
85
Ile
Asp
LyS
Glu
Phe

165

Gln

Gln

Ile

Lys

Asn

Pro

70

Asp

ser

Tyr

Arg

Gln
150
Tyr

ser

230

val Leu Met Ser Leu Led Phe

val

val

Gln

55

Lys

Arg

ser

Ser

Thr

135

Leu

Pro

Gly

Met

Thr

40

Lys

Leu

Phe

val

TYr

120

val

Lys

Arg

Asn

Thr

25

Met

Asn

Leu

Thr

Gln

105

Pro

Ala

Ser

Glu

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

90

Ala

Leu

Ala

Gly

Ala
170

sSer

Cys

Leu

Tyr

75

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr
155

Lys

Pra

Lys

Thr

60

Trp

Gly

Asp

Phe

ser

140

Ala

val

ser Gln Glu Ser

185

Ser

ser

45

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly

val

ser

Gln

val

Trp

sSer

30

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

110

Ala

Phe

val

Trp

Thr
190

val
15

Leu
Gln
GlIn
Thr
Thr
95

val
Gly
Ile

val

Lys
175

Glu

ser

Thr

ser

Gln

Arg

80

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

160

val

Gln

Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser

200

phe Asn Arg Gly Glu Cys
235

205

<223> Descripcion de secuencia artificial: anticuerpo monoclonal quimérico

<400> 21

87

is Lys val Tyr Ala Cys Glu val Thr His
215 220
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Met His
1

val Ile
Met Ser

ser ser
50

Pro Lys
65

Ala Arg
ser Arg
Ssar Ser
Arg Thr

130

Gln Leu
145

Tyr Pro

ser Gly

Phe

Met

Ala

35

val

Ley

Phe

Met

Tyr

115

val

Lys

Arg

Asn

GIn

sar

20

ser

ser

Trp

Ser

Glu

100

Pro

Ala

sSer

Giu

Ser
180

val
5
arg
Pro
Tyr
1le
Gly
85
Ala
Pro
Ala

Gly

Ala
165

GlIn
Gly
Gly
Met
Tyr
70

ser
Glu
Thr
Pro

Thr
150

Lys

Ile

Gln

Glu

His

55

Ser

Gly

ASp

Phe

ser

135

Ala

val

Gln Glu ser

Phe

1le

Trp

Thr

Ser

Ata

Gly

val

ser

GIn

val

ser

val

25

val

Phe

Ser

Gly

Ala

105

Gly

Phe

val

Trp

Thr
185

ES 2765949 T3

Phe

10

Leu

Thr

GlIn

Asn

Thr

90

Thr

Gly

Ile

val

Lys
170

Glu

Leu teu
Thr G1n
Ile Thr
Gln Lys
60
Leu Ala
75
ser Tyr
Tyr Tyr
Thr Lys
Phe Pro

140

Cys Leu
155

val Asp

GIn Asp

Ile

Ser

Cys

45

Pro

Ser

ser

Cys

Leu

125

Pre

Leu

Asn

ser

Ser

Pro

30

Ser

Gly

Gly

Leu

GlIn

110

Glu

Ser

AsSn

Ala

Lys
190

Ala ser
15

Ala 1le

Ala ser

Thr ser

val Pro
30

Thr Ile
95

GIn Arg

Ile Lys

Asp Glu

Asn Phe
160

Leu Gin
175

Asp Ser

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu
195 200 2058

Lys His Lys val Tyr Ala Cys Glu val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser
215 220

pro val Thr Lys ser

225

<210> 22
<211> 234

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Phe Asn Arg Gly Glu Cys
230 235

<223> Descripcion de secuencia artificial: anticuerpo monoclonal quimérico

<400> 22
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Met Glu Phe GlIn
1
Gly val Asp Gly
20
Thr ser val Gly
35

val Arg Thr Ala
50

Lys Ala Leu 1le
Arg Phe Thr Gly

asn val GIn Ser
100

Asn Tyr Pro Leu
115

Thr val Ala Ala
130

Leu Lys Ser Gly
145

Pro Arg Glu Ala

Gly Asn Ser Gln
180

Tyr Ser Leu Ser
195

His Lys val Tyr
210

val Thr Lys ser
225

<210> 23
<211> 240
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Thr

Asp

Asp

val

Tyr

Ser

85

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys
165

Glu

ser

Ala

phe

Gln

Ile

Arg

Ala

Leu

70

Gly

ASp

Phe

ser

ala

150

val

Ser

Thr

Cys

Asn
230

vat

val

val

Trp

55

Ala

Ser

Leu

Gly

val
135

ser

Gin

val
Leu
Glu
215

Arg

Phe

Met

ser

40

Tyr

ser

Gly

Ala

val

Trp

Thr
Thr
200

val

Gly

val

Thr

25

Ile

GlIn

ASN

Thr

Asp

Gly

Ile

val

LYS

Glu
185
Leu

Thr

Glu

ES 2765949 T3

Phe val-
10

Gln Ser
Thr Cys
Gln Lys
Arg His
75

Asp Phe
90

Tyr Phe
Thr Lys
phe Pro
Cys Leu

155

val Asp
170

Gln Asp
ser Lys
His G1n

Cys

Gln

Lys

Pro

60

Thr

Thr

Cys

Lys

Ala

45

Gly

Gly

tey

Leu

Leu Glu

Pro
140

125

ser

Leu Asn

Asn Ala

ser
Ala

Gly
2

Lys

Asp
205

Leu

Phe

30

Ser

Gln

val

Thr

Gln

110

Ile

Asp

Asn

Leu

AsSp

Tyr

ser

Leu -Ley Trp Leu
15

Met

Gln

Ser

Pro

I1le

95

His

Lys

Glu

Phe

Gln
175

ser

Glu

ser

<223> Descripcion de secuencia artificial: anticuerpo monoclonal quimérico

<400> 23

89

Ser

ser

Asn

Pro

ASD

80

ser

Trp

Arg

Gln

Tyr

160

Ser

Thr

Lys

Pro
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Met

Gly

val

Leu

Phe

Tyr

Lys

Prao

145

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
225

AsSp Ser

Thr Cys

ser val
35

Leu Tyr
50

Pro Gly

ser Gly

Thr Leu

Cys Gln
115

Ley Glu
130

Pro ser

Leu Asn

Asn Ala
Sser Lys
Ala Asp
210

Gly Leu

<210> 24
<211> 240
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Descripcion de secuencia artificial: anticuerpo monoclonal quimérico

<400> 24

Gln

Gly

20

Gly

ser

GIn

val

Thr

100

GIn

Leu

Asp

Asin

Leu
180
Asp

Tyr

Ser

Ala Gln
5

Asp Ile
Glu Lys
ser Asn
sar Pro

70

Pro Asp
85

Ile ser
Tyr Tyr
Lys Arg
Glu Gln

150

Phe Tyr
165

aln ser
ser Thr
Glu Lys

ser Pro
- 230

val

val

val

Gln

55

Lys

Arg

Ser

Ser

Thr

135

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

215

val

Leu

Met

Thr

40

Lys

Leu

Phe

val

Tyr

120

val

Lys

Arg

ES 2765949 T3

Met Leu Leu Leu Ley Trp val Ser
10 15

ser Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ala
25 30

Met Ser Cys Lys Sgr Ser GIn Ser
4

Asn Tyr Leu QAa Trp Tyr GIn GlIn

Leu Tle Tyr Trp Ala Ser Thr Arg
75 30

Thr Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp
90 95

Lys Ala Glu Asp Leu Ala val Tyr
105 110

Pro Leu Thr Phe Gly Ala Gly Thr

Ala Ala Pro Ser val Phe ITe Phe
140

ser Gly Thr ala ser val val Cys
155 160

Glu Ala Lys val Gln Trp Lys val
170 175

Asn Ser Gln Glu ser val Thg Glu GIn
19

185

Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser
200 205

Lys val Tyr ala C%S Glu val Thr His
2

Thr.Lys ser Pge Asn Arg Gly Glu Cys
235

240

90
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Met
1

Gly
val

Leu

Phe
Tyr
Lys

Pro
145
Leu
ASp
Asp

LYS

Gln
225

Glu

Thr

Thr

Leu

50

Pro

ser

Thr

Cys

Leu

130

Pro

Ser Gln ;hr

Cys Gly Asp
20

Ala Gly Glu
35

Asn Ser Gly
Gly Gln Pro

Gly val Pro
85

teu Thr Ile
100

GIn Asn Asp
115

Glu Ile Lys

Ser Asp Glu

GIn

Ile

Lys

Asn

Pro

70

AsSp

ser

TYr

Arg

Gln
150

val

val

val

GlIn

55

LYyS

Arg

ser

ser

Thr

135

Leu

Leu

Met

Thr

10

Lys

Leu

Phe

val

Tyr

120

val

LyS

ES 2765949 T3

Met Ser

10
Thr GIn
Met ser
Asn Tyr
Leu Ile
Thr Gly

90

GIn ATa
105
Pro Phe

Ala Ala

ser Gly

Leu
ser
cys
Leu
Tyr
75

ser
Glu
Thr
Pro

e
155

Leu

Pro

Lys

Thr

60

Trp

Gly

Asp

Phe

ser

1490

Ala

Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys val
165 170

Asn Ala Leu GlIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser
180 185

ser

Ala
210

Gly

<210> 25
<211> 239

<212>

PRT

195

Asp Tyr Glu Lys H1§ Lys val Tyr Ala Cys
21

Lys Asp ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr
200

220

Leu Ser Ser Pro val Thr Lys Ser Phe Asn
23 235

<213> Artificial

<220>

Phe

Ser

ser

a5

Trp

Ala

ser

Leu

Gly

val

Ser

Gln
val
Leu
205

Glu

Arg

Trp val ser
15

Ser Leu Thr
30

Ser Gln ser
Tyr GIn Gln

Ser Thr Arg
80

Gly Thr Asp
95

Ala val Tyr
110

Ser Gly Thr

Phe Ile Phe

val val Cys
160

Trp Lys val
175

Thr Glu GlIn

190

Thr Leu Ser

val Thr His

Gly Glu Cys
240

<223> Descripcion de secuencia artificial: anticuerpo monoclonal quimérico

<400>
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vet

Gly

val

Leu

Phe

Tyr

Leu

Pro
145

Leu

Asn

ser

Ala

Gly
225

<210>
<211>

<212> PRT

Asp

Thr

ser

Leu

50

Pro

ser

Thr

Cys

Glu

130

sar

Asn

Ala

Lys

Asp

210

Leu

26
240

ser

Cys

Ala

35

Asn

Gly

Gly

Leu

Lys

115

Ile

Asp

Asn

Leu

ASp

Tyr

ser

<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de secuencia artificial:

<400>

26

GIn Ala

Gly Asp
20

Gly Glu

ser Arg

Gln ser

val pro
85

Thr Ile
100

GIn Ser

Lys Arg

Glu Gln

Phe Tyr
165

Gin ser
180
ser Thr

Glu Lys

Ser Pro

Gln

Ile

LyS

Thr

Pro

70

ASp

Ser

Tyr

Thr

Leu
150

Pro

Gly

Tyr

His

val
230

val

val

val

Arg

55

Lys

Arg

Ser

AsSn

val

135

Lys

Arg

Asn

ser

Lys

Thr

Leu

Met

Thr

4Q

Lys

Leu

Phe

val

Leu

120

Ala

Sear

Glu

Ser

Leu

200

val

Lys

Ile

Ser

25

Met

Asn

Ley

Thr

Gln

105

Tyr

Ala

Gly

Ala

Gln

185

ser

TY T

Ser

ES 2765949 T3

Leu Leu Leu
10

GIln Ser Pro

ser Cys Lys

Tyr Leu Ala
60

Ile Tyr Trp
75

Gly Ser Gly
90

Ala Glu Asp

Thr pPhe Gly

Pro Ser val
140

Thr Ala ser
155

Lys val GlIn

170

Glu Ser val

ser Thr Leu

Ala cys Glu
220

Phe Asn Arg
235

Leu

Ser

Ser

45

Trp

Ala

ser

Leu

Gly

pPhe

val

Trp
Thr
Thr
205

val

Gly

Trp

ser

30

ser

Tyr

ser

Gly

Ala

110

Galy

Ile

val

Lys
Glu
190
Leu

Thr

Glu

val

15

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

95

val

Thr

Phe

Cys

val

175

Gln

Ser

His

cys

anticuerpo monoclonal quimérico

92

ser

Ala

ser

Gln

Arg

80

Asp

TYr

LYS

Pro

Leu
160

Asp

ASp

Lys

Gln



10

15

20

25

30

Met

Gly

val

Leu

Phe

His

Lys

Pro
145

Asp

Thr

ser

Leu

50

Pro

Sar

Thr

Cys

Leu
130

Ser

Cys

val

35

Tyr

Gly

Gly

Leu

Gly
115

Gln

Gly

20

Gly

ser

GIn

val

Thr

100

Gin

Ala

ASp

Glu

ser

ser

Pro

85

Ile

Gly

Gln

Ile

Lys

Asn

Pro

70

Asp

Ser

Tyr

Glu Ile Lys Arg

val Leu Met

val Met Ser
25

val Thr Met
40

GIn Lys Asn
55

Lys Leu Leu

Arg Phe Thr

Ser val Gln
105

ser Tyr Pro
120

Thr val Ala
135

ES 2765949 T3

Leu Leu
10

Gln Ser

Ser Cys

Tyr Leu

Ile Tyr

75

Gly Ser
30
Ala Glu

Tyr Thr

Ala Pro

teu Leu Trp

Pro ser Ser

30

Lys Ser Ser
45

Ala Trp Tyr

60

Trp Ala Ser

Gly Ser Ala

Asp Leu ATa

110

Phe Gly Gly
125

Ser val Phe

140

Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala ser val
150

155

val ser
15

Leu Ala

Glin ser

GIn Gln

Thr Arg
80

Thr Asp
95

AsSp Tyr

Gly Thr

Ile Phe

val Cys
160

Leu Leu Asn Ash Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys val GIn Trp Lys val
165 170 175

Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn ser GIn Glu Ser val Thr Glu Gln
180 185 190

AsSp sSer Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr teu Thr Leu Ser
195 200 205

Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys val Tyr Ala Cys Glu val Thr His
210 215 220

GIn Gly Leu Ser Ser Pro val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 230 235 240

<210> 27
<211> 240
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

55

60

65

<223> Descripcion de secuencia artificial: anticuerpo monoclonal quimérico

<400> 27
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Met Asp Ser
1

Gly Thr Cys
val ser val

35
Leu Leu Tyr
50

Lys Pro Gly
65

Glu Sser Gly

Phe Thr Leu

Tyr Cys Gin
115

Lys Leu Glu
130

GIn

Gly

20

Gly

ser

GIn

val

Thr
100

Gln

Leu

Ala
5
Asp
Glu
Ser
Ser
Pro
85
Ile

TYyr

Lys

Pro Pro Ser Asp Glu

145

Leu Leu Asn

Asp Asn Ala

AsSp Ser Lys
195

Lys Ala Asp
210

Gln Gly Leu
225

<210> 28
<211> 234
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Asn

Lau

180

Asp

Tyr

Ser

Phe

165

Gln

ser

Glu

ser

Gin

Ile

Lys

ASN

Pro

70

Asp

ser

Tyr

Arg

GIn

150

Tyr

Ser

Thr

Lys

Pro
230

val
val
val
GlIn
55

Lys
Arg
Ser

ser

Thr
135

Leu
Pro
Gly
Tyr
His
215

val

ES 2765949 T3

Leu Met Leu
10

ser Gin
25

Met

Thr
40

Met Ser

Lys Asn Tyr

Leu Leu Ile

Phe Thr Gly
90

val Lys Ala

105

Tyr Pro Leu

120
val Ala Ala

Lys Ser Gly

Gtu Ala
170

Arg

ser Gln
185

Asn

Ser Leu ser

200

Lys val Tyr

Thr Lys Ser

Ley

ser

cys

Leu

Glu

Thr

Pro

Thr

155

LyS

Glu

ser

Ala

Phe
235

Leu

Pro

Lys

Ala

60

Trp

Gly

AsSp

Phe

Sar
140

Ala

val

ser

Thr

Cys

220

AsSn

Leu Trp

ser
30

Ser

ser
45

ser
Trp Tyr
Ala ser
Gly

ser

Ala
110

Leu

Gly Ala

val pPhe

ser val
Gln Trp

Thr
190

val

Leu Thr

205

Glu val

Arg Gly

val

15

Leu

Gin

Gln

Thr

Thr

95

val

Gly

Ile

val

Lys

175

Glu

Leu

Thr

Glu

<223> Descripcion de secuencia artificial: anticuerpo monoclonal quimérico

<400> 28

94

ser

Ala

Sear

Gln

Arg

80

Asp

Tyr

Thr

Phe

cys

160

val

Gln

ser

His

Cys
240
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Met
1

Gly
Met
val
Lys
Arg
Ser

ser

Thr
Leu

145

Pro
Gly
Tyr
His.

val
225

<210> 29
<211> 11

Glu

Ala

Ser

val

50

Leu

Phe

val

Tyr

val

130

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

210

Thr

7

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 29

ser

AsSp

Leu

Thr

Lys

Pro
115

ala

Ser

Glu

ser

Leu

195

val

Lys

Gln

Gly

20

Gly

Tyr

Ile

Gly

Ala

100

Leu

Ala

Gly

Ala

GIn

180

ser

TYr

ser

Thr
5
Asn
Glu
val
Tyr
Ser
a5

Glu

Thr

Pro
Thr
Lys
165
Glu
ser

Ala

Phe

Leu

Ile

Arg

Ser

Gly
70

Asp

Phe

Ser

Ala

150

val

ser

Thr

Cys

Asn
230

val

val

val

Trp

55

Ala

Ser

Leu

Gly

val

135

Ser

GIn

val

Leu

Glu

215

Arg

Phe

Met

Thr

40

TYr

ser

Ala

Ala

Ala
120

Phe

val

Trp

Thr

Thr

200

val

Gly

ES 2765949 T3

Ile

Thr

Leu

Gln

Asnh

Thr

val

105

Gly

Ile

val

Lys

Glu

185

Leu

Thr

Glu

ser

10

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

90

TYr

Thr

Phe

Cys

val

170

Gin

Ser

His

cys

Ile

ser

Cys

LySs

TYyr

75

Phe

Tyr

LysS

Pro

Leu

155

Asp

Asp

Lys

Gln

Leu

Pro

Lys

Pro

60

Thr

Thr

Cys

Leu

Pro

140

Leu

Asn

ser

Ala

Gly

[
2%
[=]

95

Leu

LYS

Ala

45

Glu

Gly

Leu

Gln

Glu
125

ser

Asn

Ala

Lys

Trp

Ser

jo

Ser

Gln

val

Thr

GIn

110

Leu

Asp

AsSn

Lau

Asp

190

Tyr

ser

Leu

15

Met

Glu

Ser

Pro

Ile
95

Tyr

Lys

Glu

Phe

Gln

175

ser

Glu

Ser

Tyr
Ser
Asn
Pro
Asp
30

ser
TYr

Arg
Gln
Tyr
160
ser
Thr

Lys

Pro



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Gln val Gln

ser val Lys

Trp Ile Glu

Glu 1le

50

Gly

Gly Lys

Gln Leu

Ala Arg Tvr

val
115

val Thr

<210> 30
<211> 118
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de secuencia artificial:

<400> 30

Leu

Ile

Trp

Leu

ala

ser

Asp

ser

Gln

Ser

val

Pro

Thr

ser

35

Tyr

Ala

Gin 1le gIn Leu val
1 5

Thr val Lys

Asn
35

Gly Met
Ile

Gly Trp
50

Lys Gly
65

Arg

Leu GIn Ile

Ala Arg Leu

Thr
115
<210> 31
<211> 116
<212> PRT
<213> Artificial

ser val

<220>

Ile

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Gly

val

ser

val

Thr

Ala

Asn

85

Phe

Ser

Gln ser Gly

Cys Lys Ala

Gln Arg
40

Lys

ser
55

Gly Gly

Phe Thr ala

70

Leu Thr ser

Pro Trp Phe

Gln ser Gly

Cys Lys Ala

Ala
40

Lys GIn

Thr
55

Asn Gly

Phe Ser Leu

70

Leu Lys Asn

Gly Asn Ala

ser

ES 2765949 T3

Glu
10

Ala Leu

Thr Gly Tyr

Pro Gly His

ser Thr Asn

Thr Ser

Asp
75

Glu Asp Ser

90

Ala
105

Tyr Trp

Met

Thr

Gly.

Tyr
60
ser

Ala

Gly

Lys Pro Gly Ala
15

Phe ser

30

ser Tyr

Leu Glu Trp Ile

45

Asn Glu Lys Phe

Asn Thr Ala Tyr
80

val Tyr Tyr Cys
95

Gln Gly Thr Leu

Traduccién del producto de PCR

Pro Glu Leu Lys Lys Pro Gly Glu
10 15

ser
23

Gly Tyr
Pro Gly Lys
Pro Thr

Glu

Thr Ser
75

Glu
Glu Asp Thr
90

Met
105

Asp Tyr

Thr

Gly

Ata

Trp

96

Phe Thr
30

Asn Tyr

Leu Lys
45

Trp Met
Ala Glu Glu Phe
ser Thr Ala Tyr

80
Thr Tyr Phe Cys
95

Gly GIn
110

Gly Thr
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ES 2765949 T3

<223> Descripcion de secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 31

g]n val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Ala Glu Leu Ala Arg Pro
5 10
Ser val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr phe Thr
20 25 30
Tyr Ile Asn Trp val Lys GIn Arg Thr Gly Gln Gly Leu Glu
35 40 45

Gly Glu Ile Tyr Pro Gly Ser Gly Asn Thr Tyr Tyr Asn Glu
50 55 60

Lys Gly Lys ATa Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr
65 70 75
vet GIn Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu ggp ser Ala val Tyr

aAla Arg ser Tyr Gly Ala pPhe Asp I%E Trp Gly GIn Giy Thr

100

Thr val ser Ser

115

<210> 32
<211> 118
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

110

Gly
15

Asp
Trp

Lys

Phe
95

Thr

Ala

Tyr

Ile

Phe

Ala Tyr

80

<223> Descripcion de secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 32

Gin val GIn Leu GIn GIn Pro Gly Ala Glu Leu
1 5 10

ser val Lys

Trp Ile Asn
35

Gly Asn Ile
50

Lys Asp Lys

Met Gin Leu

Thr Arg ser

Thr Leu Thr
115

<210> 33
<211> 118
<212> PRT
<213> Artificial

Leu

20

Trp

Tyr

Ala

ser

Trp

100

val

ser Cys Lys Ala

val

Pro

Thr

Ser

85

Arg

Ser

LysS

Ser

Leu

70

Pro

Gly

ser

GIn Arg
40

Asp Ser

55

Thr val

Thr ser

AsSn Ser

Ser

25

Pro

TYr

Asp

Glu

Phe
105

Gly

Gly

Thr

LYsS

ASp

90

Asp

Tyr

Gln

Asn

ser

75

ser

Tyr

val Arg Pro

Thr Phe

Gly Leu
45

Tyr Asn

60

Ser ser

Ala val

Trp Gly

97

Thr

30

Glu

GIn

Thr

TYr

Gln
110

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

TYyr

a5

Gly

Cys

Leu

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

cys

Thr
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<220>

ES 2765949 T3

<223> Descripcion de secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 33

1

Ser val

val Ile

Gly Glu

50

Lys Gly

Met GIn

Ala Arg

Ser val

<210> 34
<211>120
<212> PRT

Lys

ser

35

Ile

Lys

Leu

Gly

Thr
115

<213> Artificial

<220>

GIn val GIn Leu GlIn
5

Met ser
20

Trp val

Tyr Pro

Ala Thr

ser ser
a5

val Leu
100

val ser

Gln

Cys

Lys

Gly

Leu

70

Leu

Leu

ser

ser

LYsS

GIn

ser

55

Thr

Thr

Arg

Gly Pro Glu teu val Lys
10

Ala

Arg

40

Gly

Ala

ser

Ala

ser

25

Thr

ser

Asp

Glu

Met
105

Gly Tyr

Gly GlIn

Thr Tyr

Lys ser
75

Asp ser
90

Asp Tyr

Thr Phe

Gly Leu
45

TYr Asn

60

Ser Asn

Ala val

Trp Gly

Pro Gly Ala
15

Thr Asp Tyr
30

Glu Trp Ile

Glu Lys Phe

Thr Ala Tyr
80

Tyr phe Cys
95

GIn Gly Thr
110

<223> Descripcion de secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 34

gln val His 1Leu gln G1n

ser val

Ala Tyr

Ile Gly
50

Phe Glu
65

Tyr Leu

Cys Ala

Gly Thr

<210> 35
<211> 113

Lys

Met

35

Asp

Asp

Glu

Arg

Leu
115

<212> PRT

Leu ser
20

Ser Trp

Ile Leu

Lys Ala

Leu Asn

85
Gly Glu
100

val Thr

Cys

Ile

Pro

Thr
70

ser

Gly

val

ser G6ly ser

Lys

Arg

ser

55

Leu

Leu

Tyr

Ser

Asp
GlIn

40

Ile

ASp

Thr

Gly

Ala
120

Phe
25

Lys

Gly

Ala

Sar

Ala
105

Glu Leu
10

Asp Ser
Pra Gly
Arg Thr
Asp Thr
75

Glu Asp
90

Trp Phe

Arg Ser

Glu val

His Gly
45

Ile Tyr
60

val ser

Ser Ala

Ala Tyr

98

Pro Gly ser
15

Phe Pro phe
30

Phe Glu Trp

Gly Glu Lys

Asn Thr Ala
80

Ile Tyr Tyr
95

Trp Gly GIn

110



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<213> Artificial

<220>

ES 2765949 T3

<223> Descripcion de secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 35
Asp Ile
1

Glu Lys val

20

Gly Asn
35

Pro Pro
50

Lys

Pro Asp Arg
65

ile Ser Ser

Asp Tyr Ser

Lys

<210> 36
<211> 106
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

val Met

Thr

Lys

Leu

Fhe

val

TVr
100

Thr Gln Ser Pro Ser
5

Met Ser Cys

Asn Tyr Leu

Leu Ile Tyr
55

Thr Gly Ser
70

Gin Ala Glu

85

Pro Leu Thr

LyS

Thr

40

Trp

Gly

ASp

Phe

<223> Descripcion de secuencia artificial:

<400> 36
Gln Ile val
1

Glu Lys val
20

His Trp Phe
35
ser Thr Ser
50
Gly ser Gly
65
asp Ala Ala

Phe Gly Gly

<210> 37
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial

Leu

Thr

GIn
Asn
Thr
Thr

Gly
1

Thr Gln

5

Ser

Ile Thr Cys

GIn Lys Pro

Leu Ala

Ser Tyr Ser

70

TYr
35

Tyr Cys

Thr Lys Leu

Pro

ser

Gly
40

Gly
Leu

Gln

Glu

ser

25

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly

Ser Leu Thr val

ser Gin ser Leu

Tyr Gln Gln Lys

ser Thr Arg Glu

60

Thr Phe

75

Gly AsSp

Ala val

90

Tyr Tyr

Ala Gly Thr Lys

Thr Ala Gly
15

Leu Asn Ser

30

Pro Gly Gln

val

ser Gly

Thr
80

Thr Leu

Cys GIn Asn
95

Leu Glu Leu

110

Traduccién del producto de PCR

Ala

Ala
25

Thr

val

Thr

Glin

Ile
105

Ile
10

Ser

Met Ser Ala ser Pgo Gly
1

ser Ser val Sgr Tyr Met
3

ser Pro Lys Leu Trp Ile Tyr
45

Pro Ala Arg Phe
60

Ile
75

Arg
90

Lys

99

ser Gly ser

ser Arg Met Glu Ala Glu

ser ser Tyr Pro pro Thr
95
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<220>

ES 2765949 T3

<223> Descripcion de secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 37
Asp Ile val Met Thr GIn Ser GIn Lys Phe Mat Ser Thr

Asp Arg val

val Ala Trp

35

Tyr Leu Ala
50

ser Gly Ser

65

Glu Asp Leu

Thr Phe Gly

<210> 38
<211> 113
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

ser

20

Tyr

ser

Gly

Ala

Gly
100

5

Ile Thr

Gln Gln

Asn Arg

Thr Asp

70

Asp Tyr

85

Gly Thr

Cys

Lys

HisS

55

Phe

Phe

Lys

Lys

Pro

40

Thr

Thr

cys

Leu

ala

25

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
105

10

ser

Glin

val

Thr

Gin

90

Ile

Gin Asn val

ser Pro Lys
45

Pro Asp Arg
60

Ile Ser Asn

75

His Trp Asn

Lys

ser val
15

Arg Thr

30

Ala Leu

phe Thr

val Gln

Tyr Pro
95

<223> Descripcion de secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400>

38

isp Ile val Met ger Gin

Glu

ser

ser

Pro
65

Tle

Tyr

Lys

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

Lys val

Asn GIn
35

Pro Lys

50

AsSp Arg

sar ser

Tyr ser

39

113
PRT
Artificial

Thr

20

Lys

Leu

Phe

val

TYr

Met

ASn

Leu

Thr

Lys

85

Pro

sar

TYr

Ile

Gly

70

Ala

Ley

ser Pro Ser Sser

Cys

Leu

Tyr

55

ser

Glu

Thr

LysS

Ala

40

Trp

Gly

Asp

Phe

ser

25

Trp

Ala

ser

Leau

Gly

ser

TYTr

Ser

Gly

Ala

90

Ala

Leu

Gln

Gln

Thr

Thr

75

val

Gly

Ala val ser val

Ser

Gln

Arg

60

ASp

TYyr

Thir

100

Leu

Phe

Tyr

LYyS

15

Leu Tyr
30

Pro Gly

ser Gly

Thr Leu

Cys Gln

95

Leu Glu
110

G]y'
Ala
Ile
Gly
ser

80

Leu

Gly
ser
GIn
val
Thr
80

Gln

Leu
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<223> Descripcion de secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 39
Asp
1

val

Glu Lys

Gln
35

Gly Asn

Pro
50

Pro Lys

Pro
65

Asp Arg

Ile Ser Ser

AsSp Tyr ser

Lys

<210> 40
<211> 112
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Thre

20

Lys

Leu

Phe

val

Met

Asn

Leu

Thr

Gln

85

Pro

Ser

Tyr

Ile

Gly

70

Ala

Phe

Cys Lys

Thr
40

Leu

Tyr
55

Tro
ser Gly
Glu

ASD

Thr phe

Trp

Ala

ser

Leu

Gly

10

ser Gln Sser

Tyr GIn Gln
ser Thr Arg

60
Gly Thr Asp
75

Ala
90

val Tyr

Ser Gly Thr

Leu

Lys

Glu

Phe

Tyr

Lys

Ile val Met Thr Gln Ser Pro ser Ser Leu Thr val Thr Ala
5

Leu

30

Pro

ser

Thr

Cys

Leu
110

15

Asn

Gly

Gly

Leu

Gln

95

Glu

<223> Descripcion de secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 40

Asp Ile
1

Glu Lys

Arg Thr

35

Pro
50

Ser

Pro
65

Asp

Ile Ser

ser Tyr

<210> 41
<211> 113
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

val

Arg

Lys

Arg

ser

AsSN

Thr
20

LyS

Leu

Phe

val

Leu
100

Met

Asn

Leu

Thr

Gln

85

Tyr

val Met Ser GIn
5

Ser

Tyr

Ile

Gly

70

Ala

Thr

ser Pro Ser Ser Leu Ala val

Cys Lys

Ala
40

Leu
TYr Trp
ser Gly
Glu Asp

rPhe Gly

Ser

25

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly

ser Gln ser

Tyr Gln Gln

Ser Thr Arg

60

Thr

Gly
75

Asp

Ala val

90

Tyr

Gly Thr Lys

101

Leu

Lys

Glu

Phe

Tyr

Leu

ser

Leu

30

Pro

ser

Thr

Cys

Glu
110

Ala

15

AsSnN

Gly

Gly

Leu

Lys

Ile

Gly

Ser

Gln

val

Thr

80

Asn

Ile

Gly

Ser

Gln

val

Thr

80

Gln

LyS
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<223> Descripcion de secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 41

Asp Ile val Met Ser Gln Ser Pro Ser
1 5

Glu Lys val

ser Asn GIn
35

ser Pro Lys
50

Pro Asp Arg
65

Ile Ser Ser

Gly Tyr ser

LYs

<210> 42
<211> 113
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Thr
20

Lys

Leu

Phe

val

TYyr
100

Met Ser Cys Lys sSer ser GIn Ser
25

Asn Tyr Leu an Trp Tyr GIn Gin

Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg

55

60

Thr Gly Ser Gly Ser Ala Thr Asp
70 75

85

GIn Ala Glu Asp Leu Aaa Asp Tyr
9

Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr

105

Leu

Lys

Glu

Phe

His

Lys

ser Leu Ala val ser val Gly
10 15

Leu Tyr Ser
30
Pro Gly G1In

ser Gly val

Thr Leu Thr
Cys Gly Gln
95

Leu Glu Ile
110

<223> Descripcion de secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 42

Asp Ile val Met ger GIn Ser Pro ser Sgr Leu Ala val ser Xg] Gly
L 1

Glu Lys val

ser Asn Gln
35

ser Pro Lys
50

Pro AsSp Arg
65

Ile Ser Ser
Tyr Tyr ser

Lys

<210> 43
<211> 107
<212> PRT
<213> Artificial

Thr

20

Lys

Leu

Phe

val

Tyr
100

Met Ser Cys Lys Ser Ser
25

Asn Tyr Leu Aaa Trp Tyr
4

Leu Ile Tyr Trp Ala Ser

Thr ?1y ser Gly Ser Gly
0

Lys Ala Glu asp Leu Ala
85 30

Pro Leu Thr Phe Gly Ala
105

Gln
Glin
Thr
Thr
75

val

Gly

ser

Ggln

Arg

60

Asp

Tyr

Thr

102

Leu

Lys

Glu

Phe

Tyr

Lys

teu Tyr Ser
30

Pro Gly Gln

ser Gly val

Thr Leu Thr
30

Cys GIn GlIn
a5

Leu Glu Leu
110
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<220>
<223> Descripcion de secuencia artificial: Traduccién del producto de PCR

<400> 43

Asn Ile val Met Thr Gln Ser Pro Lys Ser Met Ser Met Ser val

1 5 10 15

Glu Arg val Thr Leu Thr Cys Lys Ala Ser Glu Asn val val Thr
20

25 30

val Ser Trp Tyr Gin Gln Lys Pro Glu GIn Ser Pro Lys Leu Leu
35 45

40

Tyr Gly Ala Ser Asn Arg Tyr Thr Gly val Pro gap Arg Phe Thr

50 55

Ser Gly ser Ala Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser val Lys

65 70 75

Glu Asp Leu Ala val Tyr Tyr Cys GIn GIn Tyr Tyr Ser Tyr Pro
85

90 95

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys
100 105

<210> 44
<211> 15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo

<400> 44

Tet Asp Gln Trp ger Thr G1n Asp Leu {5r Asn Asn Pro val TEr
L

<210> 45
<211>15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo

<400> 45

ser Thr GIn Asp Leu Tyr Asn Asn Pro val Thr Ala val Phe Asn
1 5 10 15

<210> 46
<211>15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo
<400> 46

Leu Tyr Asn Asn Pro val Thr ATa val phe asn Tyr Gln Gly Leu
1 5 10 15

<210> 47
<211>15
<212> PRT

103

Tyr

Ile

Gly

Ala

80

Leu
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<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo
<400> 47

pro val Thr Ala val Phe Asn Tyr Gln Gly Leu Trp Arg Ser Cys
1 5 10 15

<210> 48
<211>15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo

<400> 48
val Phe Asn Tyr GIn Gly Leu Trp Arg Ser Cys Val Arg Glu Ser
1 5 10 15

<210> 49
<211>15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo

<400> 49
GIn Gly Leu Trp Arg Ser Cys val Arg Glu Ser Ser Gly phe TI;,r'
1 5 10 1

<210> 50
<211>15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo

<400> 50
Arg Ser Cys val Arg Glu Ser Ser Gly Phe Thr Glu Cys Arg Gly
1 5 10 15

104
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

ES 2765949 T3

REIVINDICACIONES

Un anticuerpo que tiene la capacidad de unirse a la CLDN18.2 para su uso en un método de tratamiento de una
enfermedad cancerosa de un paciente humano al evitar los eventos adversos de grado 4 y grado 5 del paciente,
en donde el anticuerpo se administra a una dosis de al menos 300 mg/m? para proporcionar un nivel sérico de al
menos 40 pg/ml, en donde el anticuerpo comprende una cadena pesada de anticuerpo que comprende la
secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 32 y una cadena ligera de anticuerpo que comprende
la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 39, y en donde la cadena pesada del anticuerpo
comprende la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 17 y la cadena ligera del anticuerpo
comprende una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 24, en donde el anticuerpo se
administra a una dosis de hasta 1000 mg/m?2.

El anticuerpo para su uso de conformidad con la reivindicacién 1, en donde el nivel sérico proporcionado esta entre
40 pg/mly 700 pg/ml.

El anticuerpo para su uso de conformidad con la reivindicaciéon 1 o 2, en donde el nivel sérico se proporciona
durante al menos 7 dias.

El anticuerpo para su uso de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde al menos el
50 % de las células cancerosas del paciente son positivas para CLDN18.2 y/o al menos el 40 % de las células
cancerosas del paciente son positivas para la expresion superficial de CLDN18.2.

El anticuerpo para su uso de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el anticuerpo
se administra en una dosis Unica o en dosis multiples.

El anticuerpo para su uso de conformidad con la reivindicacién 5, en donde el anticuerpo se administra en al menos
3 dosis.

El anticuerpo para su uso de conformidad con las reivindicaciones 5 o 6, en donde las dosis del anticuerpo se
administran en intervalos de tiempo de al menos 7 dias.

El anticuerpo para su uso de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el tratamiento
comprende, ademas, administrar uno o mas seleccionados del grupo que consiste en antieméticos,
antiespasmaodicos, parasimpaticoliticos y agentes que protegen la mucosa gastrica.

El anticuerpo para su uso de conformidad con la reivindicacién 8, en donde el tratamiento comprende administrar
al paciente un antagonista del receptor de neuroquinina 1 (NK1) tal como Aprepitant (por ejemplo, Emend), un
antagonista del receptor 5-HT3 tal como Ondansetron (por ejemplo, Zofran), Granisetrén (por ejemplo, Kytril,
Sancuso) o Palonosetron (por ejemplo, Aloxi), o una combinacién de dos o mas de estos, un antiespasmadico tal
como butilescopolamina (por ejemplo, Buscopan) y un inhibidor de la bomba de protones tal como Pantoprazol
(por ejemplo, Pantozol).

El anticuerpo para su uso de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde el anticuerpo
se administra mediante infusion i.v.

El anticuerpo para su uso de conformidad con la reivindicacién 10, en donde la infusién i.v. se realiza durante un
periodo de tiempo de entre 1 y 4 horas.

El anticuerpo para su uso de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el anticuerpo
media la muerte celular mediante una o mas de lisis mediada por citotoxicidad dependiente del complemento
(CDC), lisis mediada por citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC), induccién de apoptosis e
inhibicién de la proliferacion.

El anticuerpo para su uso de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde el cancer
es cancer gastroesofagico.

El anticuerpo para su uso de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde el cancer
es cancer gastroesofagico avanzado metastasico, refractario o recurrente.

El anticuerpo para su uso de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde el paciente
tuvo una terapia anterior con al menos un farmaco seleccionado del grupo que consiste en analogos de pirimidina,
compuestos de platino, epirrubicina, docetaxel y agentes detoxificantes para el tratamiento antineoplasico.

El anticuerpo para su uso de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde el paciente
tiene un estado funcional ECOG de entre 0 y 1 y/o un Indice de Karnofsky de entre 70 y 100 %.
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El anticuerpo para su uso de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde la CLDN18.2
tiene la secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEQ ID NO: 1.

Un método para determinar la capacidad de respuesta de un paciente humano con cancer al tratamiento de una
enfermedad cancerosa con un anticuerpo para su uso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
17, dicho método comprende la etapa de determinar en una muestra el nivel en sangre de uno o mas marcadores
en el paciente, en donde el marcador o los marcadores se seleccionan del grupo que consiste en CA 125, CA 15-
3, CA 19-9, CEA, IL-2, IL-15, IFNy y TNFa, y una disminucién en el nivel de al menos uno de los marcadores
después de la administracion del anticuerpo indica que el paciente responde al tratamiento de una enfermedad
cancerosa, o en donde el marcador es IL-6 y un aumento en el nivel del marcador después de la administracion
del anticuerpo indica que el paciente responde al tratamiento de la enfermedad cancerosa.

El método de conformidad con la reivindicacion 18, en donde el nivel se determina en sangre, plasma o suero.
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Figura 4
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Figura 5
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después de la infusion de IMAB362:

Figura 6
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Figura 6
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Figura 7
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