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suavidad activa y uniones hinchadas en comparacién con el
placebco el dia 180 y el dfa 360.
El mejoramiento amignificativo con 10 mg/kg CTLA4Ig comparado
con el placebo se observé de manera muy cercana a todos los
parimetros farmacodindmicos medidos (IL12r soluble, RF, ICAM-
1, E-selectina e IL-6) Yy el mejoramiento numérico en el grupo
TNF-a fue superior a 1 afio.
Para el grupOICTLA4Ig 2 mg/kg, algunos parfmetros eficaces ge
compararon significativamente mejor con el grupo placébo:

0. Respuesta ACR50 el dfa 180 (p=0.027)

e Respuesta ACR70 el Dia 180 (p=0.005)

® Se observaron diferencias estadisticamente
significativas el dia 60 (p=0.032) vy diferencias
egtadisticamente significativas en ACR 50 y ACR 70 el

dia 180 (p=0.027 y p=0.005).

¢ Proporciones de sujetom gque obtuvieron una Respuesta
Clinica Principal (mantenimiento de una respuesta ACR 70
durante un periocdo de 6 meses continuo) en el dia 360

(p=0.036)

* La media en porcentaje mejor6§ en algunos de los
componentes ACR individuales en el dfa 180 y el dia 360
(p<0.05, 95% CIs no incluye 0)

Para muchos otros par&metros, 2 wmg/kg de CTLA4Ig fue

numéricamente mejor que el placebo.
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Resultados de_gqguridud

En general, el perfil de seguridad de CTLA4Ig (BMS-
188667) fue similar al placebo. Mo se presentaron problemas

de seguridad.

Evaluacisén del laboratorio ecliniceo

En general, no surgen cuestiones de seguridad a partir
de la evaluacién de los cambios en la media dentro de los
valores de laboratorio. Los valoree mpdios para la
hemoglobina, WBCs, neutréfilos, plagquetas, ALT, AST, GGT y la
proteina total se encontraron dentro del rango normal en la
linea base y permanecieron dentro de un rango noxrmal durante
el estudio. En general, los resulcados de las pruebas de
laboratorio no revelaron valores consistentea fuera del rango

© tendencias anormales que pudieran atribuirse a una

medicacién en el estudio.

Seflales vitales, descubrimientos fisicos y observaciones
relacionadas con la saguridad

En cada estudio de la administracién del f&armaco en
egtudio, las- pefiales vitales (temperatura corpora}. ritmo
cardiaco y preeién sanguinea establecida) se monitorearon con
una pre-dosis y en 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos después
de la infusidn. En general, los valores medios para todos los

parémetros de la seflal vital se encontraron dentro de un
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rango normal y estable a través del periodec d& estudio el dia

360 para todos los grupos de tratamiento.

EJEMPLO 8

Aln cuando los modelos animales establecidaé que imitan
el sindrome coronario agudo en humano no existen, puede ser
posible el uso de CTLA4Ig © L104EA29YIg para inhibir la
aterosclerosis en modelos animales. Al usar CTLA4Ig murino,
se explora la capacidad para suprimir la aterosclerosis en la
apoliprotefina en un ratén E null (apoE-/-) mantiene en una
dieta alta en grasas con. y sin un estimulo para promover la
inflamaciodn (gs decir, agentee infecclosos, administracién de
citocinas). Se anticipa que la CTLA4Ig puede proporcionar una
reduccién de la formacién de una placa aterosclerbStica en
este modelo animal en comparacién con el ratén que recibe

inyecciones del placebo (sham).

EJEMPLO 9
El uso potencial de CTLA4Ig o L104EA29YIg B8e explora
adicionalmente en varias poblaciones de pacientes.
Los pacientes que se preae.ntan al hospital con angina
inestable o infarto al miocardio sin elevacin del segmento
ST (sin STEMI) y evidencia de una inflamacidn. notable (es
decir, heCRP elevada) se coloca aleatoriamente para recibir

ya sea placebo o CTLA4Ig/L104EA29YIg. Loa pacientes que

(6
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reciben un antecedente de terapias de intervencién o médicas
estdndar é&ticamente ordenadas y consistentes con 1la nﬁyoria
de los lineamientos del Colegio Americano de
Cardiologia/RBociacién Americana del Corazén. E1 punto de
vista principal podrfia ser un compuesto clinico que refleje
una reduccifn en la morbididad del paciente posterior y una
mortalidad y/o zreduccién de una reduccién del rieago
posterior medido poxr heCRP {u otro marcador (es)

inflamatoria).
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REIVINDICACIONES

1. Un método para tratamiento de wuna enfermedad
cardiovascular caracterizado porque comprende administrar a
un sujeto, una cantidad efectiva de una molécula que bloquea
las interacciones de B7 con CTLA4 y/o CD28.

2. El método de conformidad con la reivindicacibén 1,
caracterizado porque la molécula que bloquea las
interaccinnes de B7 con CTLA4 y/o CD28 es una molécula
goluble de CTLA4 .

3. El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgque la enfermedad cardiovascular se
selecciona del ;iupo que consiste de: ateroescleromsis;
enfermedad coronaria del corazén (CHD) ; restenosis;
enfermedad arterial periférica; cirugia por injerxto de
desviacién coronaria; enfermedad de las arterias carétidas;
arteritis; -ndocarditis; inflamacidn cardiovascular;

inflamacifn wvascular; angina inestable (UA); angina inestable

refractaria; angina estable (SA); angina estable crénica;

sindrome coronario agudo (ACS); infarto al miocardio; infarto

al miocardio agudo (AMI), incluyendo un primer o recurrente
infarteo al miocar@io, infarto al miocardio que no es de onda
*Q7, infarto al miocardio que no ea de elevacién del gegmento
8T e infarto al miocardio que es de elevacifn del segmento

8T.



10

15

20

25

281

4. El método .de conformidad CO:;'I la reivindicacitén 3,
caracterizédo porgque la enfermedad cardiovaaculaf se
gelecciona del grupo que consiste de: ateroesclerosis;
enfermedad coronaria del corazén (CHD); angina inestable
(UA); angina refractaria inestable; angina estable (BA);
angina estable crénica; seindrome coronario agudo (ACS);
infarto al miocardio; infarto al miocardio agudo (AMI},
inclhyendo un primer o recurrente infarto al miocardio,
infarto al miocardic que no ea de onda *Q”, infarto al
miocardic que no es de elevacidén del segmento ST e infarto al
miccardio que es de elevacién del segmento ST.

5. El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque la enfermedad cardiovascular esté
mediada por interacciones de células T con células B7
positivas.

6. El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque la enfermedad cardiovascular se asocia
con al menos un marcador de inflamacién.

7. El método de conformidad con la reivindicacién 6,
caracterizado porque el marcador de -inflamacién se selecciona
del grupo que consiste de CRP, haCRP, IL-10, CD40L, sCD40L,
iIL-6, aICAM-1, TNF-a, conteo de células de glébulos blanco§,
fibrin6égeno, y amiloide A de suero.

8. El método de conformidad con la reivindicacién 7,

caracterizado porgque el marcador de inflamacién se selecciona



10

15

20

25

282 9%
. <
del grupo que cons:_lils‘t,e de CRP, hsCRP; IL-6, y TNF-a.

9. El método de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizadc porque la cantidad efectiva de la molécnla
goluble de CTLA4 es de alrededor de 0.1 a 100 mg/kg de peso
del sujeto, alrededor de 0.5 a 100 mg/kg de peso de un
sujeto 0.5 a 5 mg/kg de peso de un sujeto, alrededor de 5 a
10 mg/kg de peso de un sujeto, alrededor de 10 a 15 mg/kg
de peso de un sujeto, alrededor de 15 a 20 mg/kg de'peso de
un sujeto, alrededor de 20 a 25 mg/kg de peso de un sujeto,
alrededor de 25 a 30 mg/kg de peso de un aaﬁeto, alrededor
de 30 a 35 mg/kg de peso de un sujeto, alrededor de 35 a 40
mg/kg de peso de un sujeto, alrededor de 40 a 45 mg/kg de
un sujeto, alrededor de 45 a 50 mg/kg de peso de un sujeto,
alredrdor de 50 a 55 mg/kg de peso de un sujeto, alrededor
de 55 a 60 mg/kg de peso de un.aujeto, alrededor de 60 a 65
mg/kg de peso de un sujeto, alrededor de 65 a 70 mg/kg de
peso de un sujeto, alrededor dé 70 a 75 mg/kg de peso de un
sujeto, alrededor de 75 a 80 mg/kg de pesc de un sujeto,
alrededor de 80 a 85 mg/kg de peso de un sujeto, alrededor
de 85 a 9¢ mg/kg de peso de un éujeto, alrededor de 90 a 95
mg/kg de peso de un sujeto, alrededor de 95 a 100 mg/kg de
peso de un sujeto, alrededor de 2 a 10 mg/kg de peso de un
gsujeto, alrededor de 0.1 a 4 mg/kg de peso de un sujeto,
alrededor de 0.1 a 0.5 mg/kg de peso de un sujeto,

alrededor de 0.5 a 1.0 mg/kg de peso de un sujeto,
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alrededor de 1.0 a 1.5 mg/kg de peso .de un sujeto,
alrededor de 1.5 a 2.0 mg/kg de peso de un sdjeto,
alrededor de 2.0 a 2.5 mg/kg de peso de un sujeto,
alrededor de 2.5 a 3.0 mg/kg de peso de un sujeto,
alrededor de 3.0 a 3.5 mg/kg de peso de un sujeto,
alrededor de 3.5 a 4.0 mg/kg de peso de un sujeto,
alrededor de 4.0 a 4.5 mg/kg de peso de un sujeto,
alrededor: de 4.5 a 5.0 mg/kg de peso de un sujeto,
alrededor de 5.; a 5.5 mg/kg de pesc de un sujeto,
alrededor de 5.5 a 6.0 mg/kg de peso de un sujeto,
alrededor de 6.0 a 6.5 mg/kg de peso de un sujeto,
alrededor de €.5 a 7.0 mg/kg de peso de un sujeto,
alrededor d;‘ 7.0 a 7.5 mg/kg de ‘peso de un sujeto,
alrededor de 7.5 a 8.0 mg/kg de peso de un sujeto,

alrededor de 8.0 a 8.5 mg/kg de peso de un sujeto,

alrededor de B.5 a 9.0 mg/kg de peso de un sujeto,

alrededor de 9.0 a 9.5 mg/kg de peso de un sujeto,
alrededor de 9.5 a 10.0 mg/kg de peso de un sujeto,
alrededor de 0.1 a 2 mg/kg de peso de un sujeto, alrededor
de 2 a 4 mg/kg de peso de un sujeto, alrededor de 4 a 6
mg/kg de peso de un Bujeto, alrededor de 6 a 8 mg/kg de
peso de un sujetb,.alrededor de 8 a 10 mg/kg de peso de un
sujeto, alrededor de 10 a 12 wg/kg de peso de un sujeto,
alrededor de 12 a 14 mg/kg de peso de un sujeto, alrededor

de 14 a 16 mg/kg de peso de un sujeto, alredédor de 16 a 18



