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“METODOS PARA TRATAR O CANCER PANCREATICO, PARA TRATAR O
CANCER E PARA DETERMINAR A RESPONSIVIDADE DE UM SUJEITO
COM CANCER”

CAMPO DA INVENCAO

[0001] A presente invencgao refere-se a métodos de tratamento do
cancer pancreatico com determinados regimes de dosagem com anticorpos
que se ligam ao receptor do fator 1 estimulador de colénias (CSF1R) (por
exemplo, cabiralizumabe) em combinagdo com anticorpos que se ligam a
proteina de morte celular programada 1 (PD-1) (por exemplo, nivolumabe).

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[0002] O receptor do fator estimulador de colbnia 1 (referido na
presente invencdo como CSF1R, também referido na técnica como FMS, FIM2,
C-FMS, receptor M-CSF e CD115) é um receptor transmembranar de
passagem unica com um dominio extracelular N-terminal (ECD) e um dominio
intracelular C-terminal com atividade tirosina-quinase. A ligagdo do ligante
CSF1 ou ligante de interleucina 34 (referida na presente invengédo como IL-34;
Lin et al., Science 320: 807-11 (2008)) ao CSF1R conduz a dimerizagdo do
receptor, regulacdo positiva da atividade da proteina tirosina-quinase de
CSF1R, fosforilacdo dos residuos de tirosina de CSF1R e eventos de
sinalizagao a jusante deste receptor. A ativagédo do CSF1R pelo CSF1 ou pela
IL-34 leva ao trafico, sobrevida, proliferacdo e diferenciacdo de mondcitos e
macréfagos, bem como outras linhagens de células monociticas, tais como
osteoclastos, células dendriticas e da microglia.

[0003] Descobriu-se que muitas células tumorais ou células
estromais tumorais produzem CSF1, que ativa mondcitos/macréfagos através
de CSF1R. Foi demonstrado que o nivel de CSF1 em tumores correlaciona-se
com o nivel de macrofagos associados ao tumor (TAMs) no tumor. Descobriu-

se que niveis mais altos de TAMs correlacionam- se com prognoésticos mais
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fracos dos pacientes na maioria dos canceres. Além disso, descobriu-se que o
CSF1 promove o crescimento tumoral e a progressao para metastase, por
exemplo, em xenoenxertos de cancer de mama humano em camundongos.
Vide, por exemplo, Paulus et al., Cancer Res. 66: 4349-56 (2006). Além disso,
o0 CSF1R desempenha um papel na destruicdo ossea osteolitica na metastase
Ossea. Consulte, por exemplo, Ohno et al., Mol. Cancer Ther. 5. 2634-43
(2006). Os TAMs promovem o crescimento tumoral, em parte, suprimindo a
funcdo efetora de células T antitumorais através da liberagdo de citocinas
imunossupressoras € da expressdo de proteinas de superficie inibidoras de
células T.

[0004] As alteragbes genéticas no cancer fornecem um conjunto
diverso de antigenos que podem mediar a imunidade antitumoral. O
reconhecimento de antigeno através de receptores de células T (TCRs) inicia
respostas de células T, que s&o reguladas por um equilibrio entre sinais de
ativagao e inibitorios. Os sinais inibitérios ou “pontos de controle (checkpoints)
imunes”, desempenham um papel importante em tecidos normais prevenindo
autoimunidade. A regulacédo positiva (upregulation) de proteinas de ponto de
controle imunes permite que os canceres escapem da imunidade antitumoral.
Duas proteinas de ponto de controle imunes foram o foco de imunoterapicos
clinicos contra o cancer, o antigeno 4 associado aos linfocitos T citotoxicos
(CTLA-4) e a proteina de morte celular programada 1 (PD-1). A combinagao de
um anticorpo anti- CTLA-4 e um anticorpo anti-PD-1 foi aprovada para o
tratamento de melanoma metastatico e varios ensaios clinicos adicionais
também estdo em andamento para estudar o uso desta combinagao para o
tratamento de outros canceres. Os anticorpos anti-PD-1 e anticorpos anti-
CTLA-4 para uso como monoterapias também estdo atualmente sendo
estudados em ensaios clinicos como um tratamento para muitos tipos

diferentes de cancer. Os anticorpos anti-PD-LI que se ligam ao PD-L1, um dos
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ligantes para PD-1, também estdo atualmente em fase de desenvolvimento
clinico.

[0005] Muitos tumores frequentemente expressam
simultaneamente multiplas moléculas de pontos de controle, portanto,
combinagdes de moduladores de pontos de controle estdo sendo submetido a
estudos clinicos com o objetivo de eficacia aprimorada. Os resultados clinicos
iniciais da combinagdo de um anticorpo anti-CTLA-4 (Ab anti-CTLA-4) e um
anticorpo anti-PD-1 (Ab anti-PD-1) demonstraram taxas de resposta total
aprimorada, taxas de resposta completa aumentada, bem como taxas de
sobrevida global em melanoma metastatico, em comparagdo ao Ab anti-CTLA-
4 sozinho ou controles histéricos.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO

[0006] Como descrito na presente invencao, estudos de Fase la/b
de um anticorpo anti-PD-1 em combinagdo com um anticorpo anti-CSF1R
estdo em andamento. (Consulte, por exemplo, o estudo clinico NCT02526017,
resumo disponivel no site da Internet ClinicalTrials.gov). Com base nos
resultados preliminares de segurangca e farmacodindmica, um regime de
dosagem especifico para uma combinagdo de cabiralizumabe (anticorpo anti-
CSF1R) e nivolumabe (anticorpo anti-PD-1) para pacientes com céncer de
pancreas foi selecionado para estudos de expansao da dose.

[0007]Em alguns exemplos de realizagao, a presente divulgacao
fornece métodos de tratamento do cancer, tal como de tumores sélidos, por
exemplo, cancer pancreatico, incluindo adenocarcinoma pancreatico ductal,
cancer pancreatico avancado, cancer pancreatico metatatico, como cancer
pancreatico metastizado no figado e/ou pulmao, e cancer pancreatico com
estabilidade de microssatélites (MSS), em um individuo, cujos métodos
compreendem administrar ao individuo 4 mg/kg de um anticorpo anti-CSF1R e

3 mg/kg de um anticorpo anti-PD-1, em que os anticorpos sdo administrados
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uma vez a cada duas semanas, € em que o anticorpo anti-CSF1R compreende
uma cadeia pesada compreendendo uma regido 1 determinante da
complementaridade (CDR1) de cadeia pesada (HC) que possui a sequéncia de
SEQ ID NO: 5, uma CDR2 HC que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 6, e
uma CDR3 HC que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 7, e uma cadeia leve
compreendendo uma regido 1 determinante da complementaridade (CDR1) de
cadeia leve (LC) que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 8, uma CDR2 LC que
possui a sequéncia de SEQ ID NO: 9, e uma CDR3 LC que possui a sequéncia
de SEQ ID NO: 10; e em que o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia
pesada compreendendo uma CDR1 de cadeia pesada (HC) que possui a
sequéncia de SEQ ID NO: 28, uma CDR2 HC que possui a sequéncia de SEQ
ID NO: 30, e uma CDR3 HC que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 32, e uma
cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) que possui a
sequéncia de SEQ ID NO: 35, uma CDR2 LC que possui a sequéncia de SEQ
ID NO: 37, e uma CDR3 LC que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 39. Em
alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R e/ou o anticorpo anti-
PD-1 compreende as cadeias pesada e/ou leve completas (com o comprimento
total), ou alternativamente s&o fragmentos Fab, Fv, scFv, Fab’ e (Fab’)2.
[0008]Em alguns exemplos de realizagdo, a cadeia pesada do
anticorpo anti-PD-1 compreende uma regido variavel de cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 23 e em que a cadeia leve do
anticorpo anti-PD-1 compreende uma regido variavel de cadeia leve
compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 25. Em alguns exemplos de
realizacdo, o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 23 e 24; e em que
o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 25 e 26. Em alguns exemplos de

realizagdo, o anticorpo anti-PD-1 é o nivolumabe, pembrolizumabe ou PDR001.
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[0009] Em alguns exemplos de realizag&o, o anticorpo anti-CSF1R
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 11; e em que o anticorpo anti-CSF1R compreende
uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID
NO: 12. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R
compreende uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO:
13; e em que o anticorpo anti-CSF1R compreende uma cadeia leve
compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 14. Em alguns exemplos de
realizagao, o anticorpo anti-CSF1R ¢é o cabiralizumabe.

[0010] Em alguns exemplos de realizagéo, o anticorpo anti-PD-1 é
administrado ao sujeito antes do anticorpo anti-CSF1R. Em tais exemplos de
realizacdo, o anticorpo anti-CSF1R é administrado de 30 minutos a 120
minutos apos o inibidor de PD-1/PD-L1. Em alguns exemplos de realizagdo, o
anticorpo anti-PD-1 é infundido por um periodo de 30-60 minutos e o anticorpo
anti-CSF1R é infundido por um periodo de 30-60 minutos. Em alguns exemplos
de realizagdo, a infusdo do anticorpo anti-CSF1R € iniciada 30-120 minutos
ap6s o final da infusdo do anticorpo anti-PD-1. Em alguns exemplos de
realizagcéo, a infusdo do anticorpo anti-CSF1R é iniciada 30-60 minutos (por
exemplo, 30 minutos) apés o final da infusdo do anticorpo anti-PD-1.

[0011]Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito falhou
anteriormente no tratamento com uma terapia padrao para cancer pancreatico
ou nado esta indicado para tratamento com uma terapia padrdao. Em alguns
exemplos de realizagdo, o sujeito recebeu anteriormente uma terapia com
inibidor de PD-1/PD-L1. Em alguns destes exemplos de realizagdo, o sujeito
tem resposta inadequada ao inibidor de PD-1/PD-L1. Em alguns exemplos de
realizagédo, o sujeito é refratario a um inibidor de PD-1/PD-L1, por exemplo,
apos pelo menos 2 doses.

[0012]Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito tem um
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adenocarcinoma localizado no pancreas. Em alguns exemplos de realizagao, o
sujeito tem adenocarcinoma de pancreas metastatico. Em alguns exemplos de
realizagéo, o sujeito tem cancer pancreatico avangado. Em alguns exemplos de
realizagéo, o sujeito ndo tem pancreatite ativa ou ascite de Grau 2 ou superior.
Em alguns exemplos de realizag&o, o(s) tumor(es) pancreatico(s) do individuo
sdo positivos para PD-L1. Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito tem
reducdo dos mondcitos nao classicos CD14* CD16™ circulantes apds pelo
menos uma dose de cada um dos anticorpos anti-CSF1R e anti-PD-1. Por
exemplo, em alguns casos, os mondcitos ndo classicos CD14* CD16** séo
reduzidos abaixo de 10 mondcitos por microlitro de sangue periférico dentro de
3 dias apés uma primeira dose de cada anticorpo, anti-CSF1R e anti-PD-1, e
permanecem abaixo de 10 mondcitos por microlitro de sangue periférico por
pelo menos mais 10 dias. Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito tem
cancer pancreatico avangado e/ou cancer pancreatico metastatico, como com
metastase para outro 6rgdo, como figado e/ou pulméo, e/ou € um sujeito que
apresenta estabilidade de microssatélites (MSS) e/ou possui um tumor com
microssatélite estavel. Em alguns exemplos de realizagdo, o cancer
pancreatico foi determinado como estavel para microssatélites (MSS) e/ou foi
determinado como tendo uma carga de mutagdo tumoral (TMB) inferior a 20
mutagdes/megabase, menos de 15 muta¢gdes/megabase ou menos de 10
mutagdes/megabase pelo ensaio Foundation One® CDx®; ou menos de 400,
menos de 300 ou menos de 200 mutagdes de sentido errado ou trocado
(missense) pelo WES. Em alguns exemplos de realizagdo, o cancer
pancreatico do sujeito progrediu apos pelo menos um regime de quimioterapia
a base de gencitabina ou a base de 5-fluorouracila.

[0013] Também sao abrangidos pela presente invengdo métodos
de tratamento do cancer, tais como tumores sdlidos, por exemplo, o cancer

pancreatico, incluindo adenocarcinoma pancreatico ductal, cancer pancreatico
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avancgado, cancer pancreatico metastatico, tal como o cancer pancreatico com
metastase para o figado e/ou pulmao, e cancer pancreatico com estabilidade
de microssatélites (MSS), em um individuo que compreende a administragéo
ao individuo de 2, 3 ou 4 mg/kg de um anticorpo anti-CSF1R uma vez a cada
duas semanas e 400-600 mg de anticorpo anti-PD-1 uma vez a cada quatro
semanas; em que o anticorpo anti-CSF1R compreende uma cadeia pesada
compreendendo uma CDR1 de cadeia pesada (HC) que possui a sequéncia de
SEQ ID NO: 5, uma CDR2 HC que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 6, e
uma CDR3 HC que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 7, e uma cadeia leve
compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) que possui a sequéncia de
SEQ ID NO: 8, uma CDR2 LC que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 9, e uma
CDR3 LC que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 10; e em que o anticorpo
anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada compreendendo uma CDR1 de
cadeia pesada (HC) que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 28, uma CDR2 HC
que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 30, e uma CDR3 HC que possui a
sequéncia de SEQ ID NO: 32, e uma cadeia leve compreendendo uma CDR1
de cadeia leve (LC) que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 35, uma CDR2 LC
que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 37, e uma CDR3 LC que possui a
sequéncia de SEQ ID NO: 39.

[0014]Em alguns exemplos de realizagdo, o0 sujeito é
administrado com 4 mg/kg do anticorpo anti-CSF1R uma vez a cada duas
semanas e 450-500 mg o anticorpo anti-PD-1 uma vez a cada quatro semanas.
Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito € administrado com 4 mg/kg do
anticorpo anti-CSF1R uma vez a cada duas semanas e 480 mg o anticorpo
anti-PD-1 uma vez a cada quatro semanas.

[0015] Em alguns exemplos de realizagéo, o anticorpo anti-CSF1R
compreende cadeias pesadas e/ou leves completas (de comprimento total), ou

é um fragmento Fab, Fv, scFv, Fab’ ou (Fab’).. Em alguns exemplos de
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realizacdo, o anticorpo anti-PD1 compreende cadeias pesadas e/ou leves
completas (de comprimento total), ou é um fragmento Fab, Fv, scFv, Fab’ ou
(Fab’)z. Em alguns exemplos de realizagéo, a cadeia pesada do anticorpo anti-
PD-1 compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 23 e em que a cadeia leve do anticorpo anti-PD-1
compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia
de SEQ ID NO: 25. Em alguns exemplos de realizagéo, o anticorpo anti-PD-1
compreende uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de cada uma
das SEQ ID NOs: 23 e 24; e em que o anticorpo anti-PD-1 compreende uma
cadeia leve compreendendo a sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 25 e
26. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-PD-1 € o nivolumabe,
pembrolizumabe ou PDR001. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo
anti-CSF1R compreende uma regido variavel de cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 11; e em que o anticorpo anti-
CSF1R compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 12. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo
anti-CSF1R compreende uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de
SEQ ID NO: 13; e em que o anticorpo anti-CSF1R compreende uma cadeia
leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 14. Em alguns exemplos de
realizagcédo, o anticorpo anti-CSF1R € o cabiralizumabe. Em alguns exemplos
de realizagdo, o anticorpo anti-PD-1 € infundido por um periodo de 30-60
minutos e o anticorpo anti-CSF1R é infundido por um periodo de 30-60
minutos. Em alguns exemplos de realizagao, o sujeito falhou anteriormente no
tratamento com uma terapia padrdo para cancer pancreatico ou nao esta
indicado para tratamento com uma terapia padrao.

[0016]Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito recebeu
anteriormente uma terapia com inibidor de PD-1/PD-L1. Em alguns destes

casos, 0 sujeito tem resposta inadequada ao inibidor de PD-1/PD-L1. Em
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alguns destes casos, o sujeito é refratario a um inibidor de PD-1/PD-L1, por
exemplo, apos pelo menos 2 doses. Em alguns exemplos de realizagédo, o
sujeito tem um adenocarcinoma localizado no pancreas. Em alguns exemplos
de realizagdo, o sujeito tem adenocarcinoma de pancreas metastatico. Em
alguns exemplos de realizag&o, o sujeito ndo tem pancreatite ativa ou ascite de
Grau 2 ou superior. Em alguns exemplos de realizagdo, o(s) tumor(es)
pancreatico(s) do individuo sédo positivos para PD-L1. Em alguns exemplos de
realizagéo, o sujeito tem redugdo dos mondécitos ndo classicos CD14* CD16**
circulantes apds pelo menos uma dose de cada um dos anticorpos anti-CSF1R
e anti-PD-1. Em alguns exemplos de realizagdo, os mondcitos ndo classicos
CD14* CD16™ sao reduzidos para contagens abaixo de 10 mondcitos por
microlitro de sangue periférico dentro de 3 dias apés uma primeira dose de
cada anticorpo, anti-CSF1R e anti-PD-1, e permanecem abaixo de 10
monacitos por microlitro de sangue periférico por pelo menos mais 10 dias. Em
alguns exemplos de realizagdo, o sujeito tem céncer pancreatico avangado
e/ou cancer pancreatico metastatico, tal como com metastase para outro érgéo
como o figado e/ou pulméo, e/ou é um sujeito tem microssatélites estaveis
(MSS). Em alguns exemplos de realizagdo, o cancer pancreatico foi
determinado como estavel para microssatélites (MSS) e/ou foi determinado
como tendo uma carga de mutacdo tumoral (TMB) inferior a 20
mutagbes/megabase, menos de 15 mutagdes/megabase ou menos de 10
mutagées/megabase pelo ensaio Foundation One® CDx®;, ou menos de 400,
menos de 300 ou menos de 200 mutacbes de sentido errado ou trocado
(missense) pelo WES. Em alguns exemplos de realizagdo, o céancer
pancreatico do sujeito progrediu apos pelo menos um regime de quimioterapia
a base de gencitabina ou a base de 5-fluorouracila.

[0017] Também sao abrangidos pela presente invengdo métodos

de tratamento do cancer, tais como tumores sélidos, por exemplo, o cancer
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pancreatico, incluindo adenocarcinoma pancreatico ductal, cancer pancreatico
avancgado, cancer pancreatico metastatico, tal como o cancer pancreatico com
metastase para o figado e/ou pulméo, e cancer pancreatico com estabilidade
de microssatélites (MSS), em um individuo que compreende a administragéo
ao individuo de 2, 3 ou 4 mg/kg de um anticorpo anti-CSF1R uma vez a cada
duas semanas e 400-600 mg de anticorpo anti-PD-1 uma vez a cada quatro
semanas, em combinagdo com quimioterapia compreendendo gemcitabina ou
5-fluorouracila (5-FU); em que o anticorpo anti-CSF1R compreende uma cadeia
pesada compreendendo uma CDR1 de cadeia pesada (HC) que possui a
sequéncia de SEQ ID NO: 5, uma CDR2 HC que possui a sequéncia de SEQ
ID NO: 6, e uma CDR3 HC que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 7, e uma
cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) que possui a
sequéncia de SEQ ID NO: 8, uma CDR2 LC que possui a sequéncia de SEQ ID
NO: 9, e uma CDR3 LC que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 10; e em que o
anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada compreendendo uma
CDR1 de cadeia pesada (HC) que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 28, uma
CDR2 HC que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 30, e uma CDR3 HC que
possui a sequéncia de SEQ ID NO: 32, e uma cadeia leve compreendendo
uma CDR1 de cadeia leve (LC) que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 35,
uma CDR2 LC que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 37, e uma CDR3 LC
que possui a sequéncia de SEQ ID NO: 39.

[0018]Em alguns exemplos de realizagdo, o0 sujeito é
administrado com 4 mg/kg do anticorpo anti-CSF1R uma vez a cada duas
semanas e 450-500 mg o anticorpo anti-PD-1 uma vez a cada quatro semanas.
Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito € administrado com 4 mg/kg do
anticorpo anti-CSF1R uma vez a cada duas semanas e 480 mg o anticorpo
anti-PD-1 uma vez a cada quatro semanas. Em alguns exemplos de realizagéo,

0 sujeito € administrado com quimioterapia compreendendo gemcitabina e nab-
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paclitaxel. Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito € administrado com
quimioterapia compreendendo 5-FU, leucovorina e irinotecano lipossémico. Em
alguns exemplos de realizagdo, o sujeito € administrado com quimioterapia
compreendendo FOLFOX. Em alguns exemplos de realizagéo, o anticorpo anti-
CSF1R compreende cadeias pesadas e/ou leves completas (de comprimento
total), ou, alternativamente, € um fragmento Fab, Fv, scFv, Fab’ ou (Fab’)2. Em
alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-PD1 compreende cadeias
pesadas e/ou leves completas (de comprimento total), ou, alternativamente, &
um fragmento Fab, Fv, scFv, Fab’ ou (Fab’)..

[0019]Em alguns exemplos de realizagdo, a cadeia pesada do
anticorpo anti-PD-1 compreende uma regido variavel de cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 23 e em que a cadeia leve do
anticorpo anti-PD-1 compreende uma regido variavel de cadeia leve
compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 25. Em alguns exemplos de
realizacdo, o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 23 e 24; e em que
o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 25 e 26. Em alguns exemplos de
realizacao, o anticorpo anti-PD-1 é o nivolumabe, pembrolizumabe ou PDR0O01.
Em alguns exemplos de realizagao, o anticorpo anti-CSF1R compreende uma
regiado variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO:
11; e em que o anticorpo anti-CSF1R compreende uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 12. Em alguns
exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R compreende uma cadeia
pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 13; e em que o anticorpo
anti-CSF1R compreende uma cadeia leve compreendendo a sequéncia de
SEQ ID NO: 14. Em alguns exemplos de realizagéo, o anticorpo anti-CSF1R é

o cabiralizumabe. Em alguns exemplos de realizagéo, o anticorpo anti-PD-1 é
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infundido por um periodo de 30-60 minutos e o anticorpo anti-CSF1R é
infundido por um periodo de 30-60 minutos.

[0020]Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito falhou
anteriormente no tratamento com uma terapia padrao para cancer pancreatico
ou nado esta indicado para tratamento com uma terapia padrdao. Em alguns
exemplos de realizagdo, o sujeito recebeu anteriormente uma terapia com
inibidor de PD-1/PD-L1. Em alguns destes exemplos de realizagdo, o sujeito
tem resposta inadequada ao inibidor de PD-1/PD-L1.

[0021]Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito é refratario a
um inibidor de PD-1/PD-L1, por exemplo, apds pelo menos 2 doses. Em alguns
exemplos de realizagdo, o sujeito tem um adenocarcinoma localizado no
pancreas. Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito tem adenocarcinoma
de pancreas metastatico. Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito ndo tem
pancreatite ativa ou ascite de Grau 2 ou superior. Em alguns exemplos de
realizagéo, o(s) tumor(es) pancreatico(s) do individuo sao positivos para PD-L1.
Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito tem redugdo dos mondcitos nao
classicos CD14* CD16** circulantes apds pelo menos uma dose de cada um
dos anticorpos anti-CSF1R e anti-PD-1. Em alguns exemplos de realizagéo, os
monadcitos ndo classicos CD14* CD16™* s&o reduzidos para contagens abaixo
de 10 mondcitos por microlitro de sangue periférico dentro de 3 dias apos uma
primeira dose de cada anticorpo, anti-CSF1R e anti-PD-1, e permanecem
abaixo de 10 mondcitos por microlitro de sangue periférico por pelo menos
mais 10 dias. Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito tem cancer
pancreatico avancado e/ou cancer pancreatico metastatico, tal como com
metastase para outro 6érgao como o figado e/ou pulmao, e/ou é um sujeito tem
microssatélites estaveis (MSS). Em alguns exemplos de realizagdo, o cancer
pancreatico foi determinado como estavel para microssatélites (MSS) e/ou foi

determinado como tendo uma carga de mutagdo tumoral (TMB) inferior a 20
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mutagdes/megabase, menos de 15 mutagbes/megabase ou menos de 10
mutagdes/megabase, conforme determinado pelo ensaio Foundation One®
CDx®; e/ou com menos de 400, menos de 300 ou menos de 200 mutagdes de
sentido errado ou trocado (missense), conforme determinado por
sequenciamento completo do genoma (WES - whole exome sequencing). Em
alguns exemplos de realizagao, o cancer pancreatico do sujeito progrediu apos
pelo menos um regime de quimioterapia a base de gencitabina ou a base de 5-
fluorouracila.

[0022] A presente divulgacdo também abrange métodos de
tratamento do cancer em um sujeito, cujo método compreende a administragéo
ao sujeito de um anticorpo anti-CSF1R e um anticorpo anti-DP-1, em que o
céncer foi determinado como sendo estavel para microssatélites (MSS) e/ou foi
determinado como possuindo uma TMB inferior a 20, 15 ou 10
mutagdes/megabase, conforme determinado pelo ensaio Foundation One®
CDx® e/ou com menos de 400, menos de 300 ou menos de 200 mutacdes
missense, conforme determinado pelo WES. Em alguns exemplos de
realizagdo, o cancer foi determinado (i) como MSS e (ii) como com uma TMB
inferior a 20, 15 ou 10 mutagdes/megabase, conforme determinado pelo ensaio
Foundation One® CDx® e/ou com menos de 400, 300 ou 200 mutagbes
missense, conforme determinado pelo WES. Em alguns exemplos de
realizacdo, o cancer foi determinado como possuindo uma TMB inferior a 15
mutagbes/megabase, conforme determinado pelo ensaio Foundation One®
CDx® e/ou com menos de 300 mutagdes missense, conforme determinado pelo
WES. Em alguns exemplos de realizagdo, o céancer foi determinado como
possuindo uma TMB inferior a 10 muta¢gdes/megabase, conforme determinado
pelo ensaio Foundation One® CDx® e/lou com menos de 200 mutagbes
missense, conforme determinado pelo WES. Em alguns desses métodos, o

anticorpo anti-CSF1R compreende uma cadeia pesada compreendendo uma
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CDR1 de cadeia pesada (HC) com a sequéncia de SEQ ID NO: 5, uma CDR2
HC com a sequéncia de SEQ ID NO: 6 e uma CDR3 HC com a sequéncia de
SEQ ID NO: 7 e uma cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve
(LC) com a sequéncia de SEQ ID NO: 8, uma CD CDR2 com a sequéncia de
SEQ ID NO: 9 e uma CD CDR3 com a sequéncia de SEQ ID NO: 10; e o
anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada que compreende uma
CDR1 de cadeia pesada (HC) com a sequéncia de SEQ ID NO: 28, uma CDR2
HC com a sequéncia de SEQ ID NO: 30 e uma CDR3 HC com a sequéncia de
SEQ ID NO: 32, e uma cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve
(LC) com a sequéncia de SEQ ID NO: 35, uma CDR2 LC com a sequéncia de
SEQ ID NO: 37 e uma CDR3 LC com a sequéncia de SEQ ID nO: 39. Em
alguns métodos, o anticorpo anti-CSF1R é um Fab, um fragmento Fv, scFv,
Fab’ ou (Fab’)2 e/ou o anticorpo anti-DP-1 é um Fab, um fragmento Fv, scFv,
Fab' ou (Fab’)2. Em alguns desses métodos, a cadeia pesada do anticorpo anti-
PD-1 compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 23 e em que a cadeia leve do anticorpo anti-PD-1
compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia
de SEQ ID NO: 25. Em alguns exemplos de realizagédo, o anticorpo anti-PD-1
compreende uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de cada uma
das SEQ ID NOs: 23 e 24; e em que o anticorpo anti-PD-1 compreende uma
cadeia leve compreendendo a sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 25 e
26. Em alguns exemplos de realizagéo, o anticorpo anti-PD-1 € o nivolumabe
ou pembrolizumabe ou PDRO001. Em alguns exemplos de realizagdo, o
anticorpo anti-CSF1R compreende uma regido variavel de cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 11; e em que o anticorpo anti-
CSF1R compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 12. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo

anti-CSF1R compreende uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de
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SEQ ID NO: 13; e em que o anticorpo anti-CSF1R compreende uma cadeia
leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 14. Em alguns exemplos de
realizagcédo, o anticorpo anti-CSF1R €& o cabiralizumabe. Em alguns exemplos
de realizacdo, o anticorpo anti-CSF-1R é o emactuzumabe (RG7155), AMG
820 ou SNDX 6352 (UCB 6352). Em alguns exemplos de realizagdo, um
agente anti-CSF-1R n&o anticorpo € usado no lugar do anticorpo anti-CSF1R,
como uma molécula pequena, por exemplo, JNJ-40346527 (agora PRV-6527),
por exemplo, um inibidor de tirosina quinase anti-CSF1R, ou outra modalidade.
[0023]Em alguns dos métodos mencionados acima, o anticorpo
anti-PD-1 é administrado ao sujeito antes do anticorpo anti-CSF1R. Em alguns
exemplos de realizagao, o anticorpo anti-CSF1R €& administrado de 30 minutos
a 120 minutos apos o inibidor de PD-1. Em alguns exemplos de realizagéo, o
anticorpo anti-PD-1 é infundido por um periodo de 30-60 minutos e o anticorpo
anti-CSF1R é infundido por um periodo de 30-60 minutos. Em alguns exemplos
de realizagdo, a infusdo do anticorpo anti-CSF1R € iniciada 30-120 minutos
ap6s o final da infusdo do anticorpo anti-PD-1. Em alguns exemplos de
realizagéo, a infusdo do anticorpo anti-CSF1R é iniciada 30-60 minutos (por
exemplo, 30 minutos) apés o final da infusdo do anticorpo anti-PD-1. Em alguns
exemplos de realizagdo, o sujeito recebeu anteriormente uma terapia com
inibidor de PD-1/PD-L1. Em alguns exemplos de realizagao, o sujeito € um mau
respondedor ao inibidor de PD-1/PD-L1. Em alguns exemplos de realizagéo, o
sujeito é refratario a um inibidor de PD-1/PD-L1, por exemplo, apds pelo menos
2 doses. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R é
cabiralizumabe e o anticorpo anti-PD-1 é nivolumabe, em que o cabiralizumabe
€ administrado na dose de 4 mg/kg uma vez a cada duas semanas € O
nivolumabe é administrado na dose de 3 mg/kg uma vez a cada duas semanas.
Em alguns exemplos de realizagdo, o cancer é cancer pancreatico, cancer de

ovario, cancer renal, glioma maligno, melanoma, cancer de pulmao de células
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nao pequenas (NSCLC) ou carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo
(SCCHN).

[0024] A presente divulgacdo também contempla método de
tratamento do céncer em um sujeito, compreendendo a administragdo ao
sujeito de pelo menos uma dose de um anticorpo anti-CSF1R e um anticorpo
anti-DP-1, tal como, por exemplo, uma dose unica ou duas doses dos
anticorpos, em que o nivel de expressao de pelo menos um gene marcador €
determinado antes e apds a administracdo, e o pelo menos um gene marcador
compreende um ou mais dentre: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10,
CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B,
MS4A1, TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY,
GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96,
CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT e FOXP3. Se os dados do nivel de expressao
indicarem que o nivel de expressdo de pelo menos um gene marcador
aumenta apdés a administracdo, a administragdo do anticorpo anti-CSF1R e
anticorpo anti-PD-1 ao sujeito pode continuar. Alguns exemplos de realizagéo
compreendem um método de tratamento do céncer em um sujeito,
compreendendo a administracdo ao sujeito de pelo menos uma dose de um
anticorpo anti-CSF1R e um anticorpo anti-PD-1, em que o nivel de expressao
de pelo menos um gene marcador é determinado como aumentado apds a
administracdo, e o pelo menos um gene marcador compreende um ou mais
dentre: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13,
CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B, MS4A1,
TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA,
GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96, CTLA4,
LAG3, PDCD1, TIGIT e FOXP3; e, em seguida, a administragdo do anticorpo
anti-CSF1R e do anticorpo anti-PD-1 ao sujeito é continuada. Em exemplos de

realizacdo adicionais, o método compreende primeiro determinar ou ter
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determinado o nivel de expressdo de pelo menos um gene marcador que
compreende um ou mais dentre: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10,
CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B,
MS4A1, TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY,
GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96,
CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT e FOXP3, e entdo administrando pelo menos
uma dose do anticorpo anti-CSF1R e do anticorpo anti-PD-1, como uma ou
duas doses de anticorpos, e depois redeterminando ou determinando o nivel de
expressdo do pelo menos um gene marcador. Se os dados de nivel de
expressado indicarem que o nivel de expressdo de pelo menos um gene
marcador aumenta apdés a administracdo, a administragao do anticorpo anti-
CSF1R e anticorpo anti-PD-1 ao sujeito pode continuar. Em exemplos de
realizacao adicionais, o método compreende primeiro determinar ou ter
determinado o nivel de expressdo de pelo menos um gene marcador que
compreende um ou mais dentre: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10,
CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B,
MS4A1, TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY,
GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96,
CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT e FOXP3, e entdo administrando pelo menos
uma dose do anticorpo anti-CSF1R e do anticorpo anti-PD-1, como uma ou
duas doses de anticorpos, e determinando que o nivel de expressao do pelo
menos um gene marcador aumentou apos a administragdo, seguido pela
administracao adicional do anticorpo anti-CSF1R e anticorpo anti-PD-1 ao
sujeito. Exemplos de realizagdo da invengdo também incluem métodos de
tratamento de cancer em um sujeito, compreendendo administrar ao sujeito
pelo menos uma dose de um anticorpo anti-CSF1R e de um anticorpo anti-PD-
1, em que o nivel de expressdao de pelo menos um gene marcador

compreendendo um ou ambos de CSF-1 e IL-34 é determinado antes e apds a
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administracdo; e continuando a administrar o anticorpo anti-CSF1R e o
anticorpo anti-PD-1 ao sujeito se o nivel de expressédo de pelo menos um gene
marcador compreendendo um ou ambos dentre CSF-1 e IL-34 aumentar apds
a administracédo de (a) comparado ao nivel de expressao determinado antes da
administracdo. Exemplos de realizagdo da presente invencdo também incluem
meétodos de tratamento de cancer em um sujeito, compreendendo administrar
ao sujeito pelo menos uma dose de um anticorpo anti-CSF1R e de um
anticorpo anti-PD-1, em que o nivel de expressdo de pelo menos um gene
marcador compreendendo um ou ambos dentre CSF-1 e IL-34 é determinado
como aumentado apdés a administragcdo e continuacdo da administracdo do
anticorpo anti-CSF1R e anticorpo anti-PD-1 ao sujeito. Exemplos de realizagao
da presente invengdo também incluem métodos de tratamento de cancer em
um sujeito, compreendendo administrar ao sujeito pelo menos uma dose de um
anticorpo anti-CSF1R e de um anticorpo anti-PD-1, determinando o nivel de
expressao de pelo menos um gene marcador compreendendo um ou ambos
dentre CSF-1 e IL-34 antes e apds a administragdo, em que, se o0 nivel de
expressao de pelo menos um gene marcador for determinado como aumentado
apds a administracdo, continua-se a administrar os anticorpos anti-CSF1R e
anti-PD-1 ao sujeito. Exemplos de realizagdo da presente invengdo também
incluem métodos de tratamento de cancer em um sujeito, compreendendo
administrar ao sujeito pelo menos uma dose de um anticorpo anti-CSF1R e de
um anticorpo anti-PD-1, determinando que o nivel de expressao de pelo menos
um gene marcador compreendendo um ou ambos dentre CSF-1 e IL-34
aumentaram apoés a administracdo, continuando-se a administrar os anticorpos
anti-CSF1R e anti-PD-1 ao sujeito.

[0025]Em qualquer um dos métodos acima, o pelo menos um
gene marcador compreende: (a) pelo menos um gene marcador pro-

inflamatdério compreendendo: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10,
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CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1 e TNF, (b) pelo menos um
marcador de célula B compreendendo: CD72, CD79A, CD79B, MS4A1 e
TNFRSF17, (c) pelo menos um marcador de célula T CD8 compreendendo:
CD3D, CD8A e CD8B, (d) pelo menos um marcador de célula T efetora
citolitica compreendendo: GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA, GZMH,
KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7 e PRF1; e/ou (e) pelo menos um marcador do
receptor de célula T efetora compreendendo: BTLA, CD244, CD96, CTLAA4,
LAG3, PDCD1, TIGIT e FOXP3. Qualgquer um dos métodos referidos acima
pode compreender adicionalmente a medicdo do nivel de uma expressao ou
mais dentre CSF1R, CSF-1 e IL-34, em que aumentos nos niveis de expressao
de CSF-1 e IL-34 ap6s a administracdo indicam que o sujeito € sensivel ao
tratamento com o anticorpo anti-CSF1R e anticorpo anti-PD-1, enquanto uma
diminuicdo no nivel de expressdo de CSF1R indica que o sujeito ndo responde
ao tratamento com o anticorpo anti-CSF1R e anticorpo anti-PD-1. Em alguns
exemplos de realizagao, os métodos compreendem ainda determinar o nivel de
expressdo de um ou mais marcadores anti-inflamatérios compreendendo:
ARG1, C5AR1, CD14, CD163, CXCR1, CXCR2, IL1A, IL1RN, IL8, MRC1,
MSR1, PF4, PPBP, S100A12, S100A8, SAA1, S100A9 e TGFB1. Em alguns
exemplos de realizagcdo, os niveis desses marcadores ndo mudam ou n&o
aumentam nos sujeitos responsivos ao tratamento com o anticorpo anti-CSF1R
e o anticorpo anti-PD-1.

[0026] Em qualquer um dos métodos acima, o nivel de expressao
de pelo menos um gene marcador pode ser o nivel de expressdo de RNA, por
exemplo, medido por andlise de transcriptoma ou PCR de transcrigao reversa.
Em qualquer um dos métodos acima, o nivel de expressao pode, por exemplo,
ser medido em células tumorais, ou seja, em células de uma amostra de tumor,
como uma amostra de biépsia. Em qualquer um dos métodos de tratamento do

cancer acima, o cancer pode ter sido determinado como MSS e/ou ter uma
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TMB inferior a 20, inferior a 15 ou inferior a 10 mutagdes/megabase, conforme
determinado pelo ensaio Foundation One® CDx®; e/ou com menos de 400,
menos de 300 ou menos de 200 mutacbes de sentido errado ou trocado
(missense), conforme determinado pelo sequenciamento completo do genoma
(WES). Em alguns exemplos de realizagdo, o cancer foi determinado (i) como
MSS e (ii) como com uma TMB inferior a 20, inferior a 15 ou inferior a 10
mutagdes/megabase, conforme determinado pelo ensaio Foundation One®
CDx® e/ou com menos de 400, menos de 300 ou menos de 200 mutagdes
missense, conforme determinado pelo WES. Em alguns exemplos de
realizacdo, o cancer foi determinado como possuindo uma TMB inferior a 15
mutagdes/megabase, conforme determinado pelo ensaio Foundation One®
CDx® e/ou com menos de 300 mutagdes missense, conforme determinado pelo
WES. Em alguns exemplos de realizagdo, o céncer foi determinado como
possuindo uma TMB inferior a 10 muta¢gdes/megabase, conforme determinado
pelo ensaio Foundation One® CDx® e/lou com menos de 200 mutagdes
missense, conforme determinado pelo WES.

[0027] Em alguns exemplos de realizagéo, o anticorpo anti-CSF1R
pode compreender uma cadeia pesada compreendendo uma CDR1 de cadeia
pesada (HC) com a sequéncia de SEQ ID NO: 5, uma CDR2 HC com a
sequéncia de SEQ ID NO: 6 e uma CDR3 HC com a sequéncia de SEQ ID NO:
7 e uma cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) com a
sequéncia de SEQ ID NO: 8, uma CD CDR2 com a sequéncia de SEQ ID NO:
9 e uma CD CDR3 com a sequéncia de SEQ ID NO: 10; e o anticorpo anti-PD-
1 pode compreender uma cadeia pesada compreendendo uma CDR1 de
cadeia pesada (HC) com a sequéncia de SEQ ID NO: 28, uma CDR2 HC com
a sequéncia de SEQ ID NO: 30 e uma CDR3 HC com a sequéncia de SEQ ID
NO: 32, e uma cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC)

com a sequéncia de SEQ ID NO: 35, uma CDR2 LC com a sequéncia de SEQ
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ID NO: 37 e uma CDR3 LC com a sequéncia de SEQ ID nO: 39. Em alguns
exemplos de realizagao, o anticorpo anti-CSF1R € um fragmento Fab, Fv, scFv,
Fab’ ou (Fab’)2. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-PD-1 é um
fragmento Fab, Fv, scFv, Fab’ ou (Fab’)2. Em alguns exemplos de realizagdo, a
cadeia pesada do anticorpo anti-PD-1 compreende uma regido variavel de
cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 23 e em que a
cadeia leve do anticorpo anti-PD-1 compreende uma regido variavel de cadeia
leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 25. Em alguns exemplos de
realizacdo, o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 23 e 24; e em que
o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 25 e 26. Em alguns exemplos de
realizacdo, o anticorpo anti-PD-1 €& o nivolumabe ou pembrolizumabe ou
PDRO0O01. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 11; e em que o anticorpo anti-CSF1R compreende
uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID
NO: 12. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R
compreende uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO:
13; e em que o anticorpo anti-CSF1R compreende uma cadeia leve
compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 14. Em alguns exemplos de
realizagédo, o anticorpo anti-CSF1R é o cabiralizumabe. Em alguns exemplos
de realizagdo, o anticorpo anti-PD-1 é administrado ao sujeito antes do
anticorpo anti-CSF1R. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-
CSF1R é administrado de 30 minutos a 120 minutos apds o inibidor de PD-1.
Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-PD-1 é infundido por um
periodo de 30-60 minutos e o anticorpo anti-CSF1R é infundido por um periodo

de 30-60 minutos. Em alguns exemplos de realizagdo, a infusdo do anticorpo
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anti-CSF1R ¢ iniciada 30-120 minutos apos o final da infusdo do anticorpo anti-
PD-1. Em alguns exemplos de realizag&o, a infusdo do anticorpo anti-CSF1R é
iniciada 30-60 minutos (por exemplo, 30 minutos) apds o final da infusdo do
anticorpo anti-PD-1. Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito recebeu
anteriormente uma terapia com inibidor de PD-1/PD-L1. Em alguns exemplos
de realizagéo, o sujeito € um mau respondedor ao inibidor de PD-1/PD-L1. Em
alguns exemplos de realizagao, o sujeito é refratario a um inibidor de PD-1/PD-
L1, por exemplo, apos pelo menos 2 doses. Em alguns exemplos de
realizacdo, o anticorpo anti-CSF1R é cabiralizumabe e o anticorpo anti-PD-1 &
nivolumabe, em que o cabiralizumabe é administrado na dose de 4 mg/kg uma
vez a cada duas semanas e o nivolumabe é administrado na dose de 3 mg/kg
uma vez a cada duas semanas. Em alguns exemplos de realizagéo, o cancer &€
céncer pancreatico, cancer de ovario, cancer renal, glioma maligno, melanoma,
cancer de pulmdo de células ndo pequenas (NSCLC) ou carcinoma
espinocelular de cabega e pescogco (SCCHN). Em alguns exemplos de
realizagdo, o anticorpo anti-CSF-1R é o emactuzumabe (RG7155), AMG 820
ou SNDX 6352 (UCB 6352). Em alguns exemplos de realizagdo, um inibidor de
CSF-1R néao anticorpo é usado no lugar do anticorpo anti-CSF1R, tal como
uma molécula pequena, por exemplo, JNJ-40346527 (agora PRV-6527), por
exemplo, um inibidor de tirosina quinase anti-CSF1R, ou outra modalidade.
[0028] A presente divulgacdo também inclui um método para
determinar a responsividade de um individuo com cancer ao tratamento com
uma combinagdo de um anticorpo anti-CSF1R e um anticorpo anti-PD-1, cujo
método compreende a determinacio do nivel de expresséo de pelo menos um
gene marcador antes e depois que o sujeito € administrado com pelo menos
uma dose dos anticorpos anti-CSF1R e anti-PD-1, em que o pelo menos um
gene marcador compreende um ou mais dentre: CCL19, CCL5, CCL8, CCR?7,
CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72,
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CD79A, CD79B, MS4A1, TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOLS3,
CTSW, GNLY, GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA,
CD244, CD96, CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT e FOXP3. Um aumento no nivel
de expressdao do pelo menos um gene marcador indica a capacidade de
resposta (responsividade) em alguns exemplos de realizagdo. Em qualquer um
dos métodos acima, o pelo menos um gene marcador compreende: (a) pelo
menos um gene marcador pro-inflamatorio compreendendo: CCL19, CCLS5,
CCL8, CCR7, CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A,
STAT1 e TNF, (b) pelo menos um marcador de célula B compreendendo:
CD72, CD79A, CD79B, MS4A1 e TNFRSF17, (c) pelo menos um marcador de
célula T CD8 compreendendo: CD3D, CD8A e CD8B, (d) pelo menos um
marcador de célula T efetora citolitica compreendendo: GZMM, APOL3, CTSW,
GNLY, GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7 e PRF1; e/ou (e) pelo
menos um marcador do receptor de célula T efetora compreendendo: BTLA,
CD244, CD96, CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT e FOXP3. Qualquer um dos
meétodos referidos acima pode compreender adicionalmente a medicido do nivel
de uma expressado ou mais dentre CSF1R, CSF-1 e IL-34, em que aumentos
nos niveis de expressao de CSF-1 e IL-34 apds a administragao indicam que o
sujeito é sensivel ao tratamento com o anticorpo anti-CSF1R e anticorpo anti-
PD-1, enquanto uma diminuigdo no nivel de expressado de CSF1R indica que o
sujeito ndo responde ao tratamento com o anticorpo anti-CSF1R e anticorpo
anti-PD-1. Também estdo incluidos neste documento métodos para determinar
a responsividade de um individuo com cancer ao tratamento com uma
combinagdo de um anticorpo anti-CSF1R e um anticorpo anti-PD-1, cujo
método compreende a determinacio do nivel de expresséo de pelo menos um
gene marcador antes e apds o sujeito ser administrado com pelo menos uma
dose do anticorpo anti-CSF1R e do anticorpo anti-PD-1, pelo menos um gene

marcador compreendendo um ou ambos dentre CSF-1 e IL-34, em que um
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aumento no nivel de expressao do pelo menos um gene marcador apos a
administracdo indica que o sujeito € responsivo ao tratamento combinado com
o anticorpo anti-CSF1R e o anticorpo anti-PD-1.

[0029]Em alguns exemplos de realizagdo, os métodos
compreendem ainda determinar o nivel de expressdo de um ou mais
marcadores anti-inflamatorios compreendendo: ARG1, C5AR1, CD14, CD163,
CXCR1, CXCR2, IL1A, IL1RN, IL8, MRC1, MSR1, PF4, PPBP, S100A12,
S100A8, SAA1, S100A9 e TGFB1. Em alguns exemplos de realizagdo, os
niveis desses marcadores ndo mudam ou ndo aumentam nos sujeitos
responsivos ao tratamento com o anticorpo anti-CSF1R e o anticorpo anti-PD-
1. Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito € administrado com uma ou
duas doses do anticorpo anti-CSF1R e anticorpo anti-PD-1 entre as
determinacdes do nivel de expresséo do pelo menos um gene marcador. Em
alguns exemplos de realizagédo, os métodos compreendem ainda determinar o
nivel de expressdo de um ou mais marcadores anti-inflamatorios
compreendendo: ARG1, C5AR1, CD14, CD163, CXCR1, CXCR2, IL1A, IL1RN,
IL8, MRC1, MSR1, PF4, PPBP, S100A12, S100A8, SAA1, S100A9 e TGFB1.
Em alguns exemplos de realizac&o, os niveis desses marcadores ndo mudam
ou ndo aumentam nos sujeitos responsivos ao tratamento com o anticorpo anti-
CSF1R e o anticorpo anti-PD-1. Em qualquer um dos métodos acima, o nivel
de expressao de pelo menos um gene marcador pode ser o nivel de expresséo
de RNA, por exemplo, medido por analise de transcriptoma ou PCR de
transcricdo reversa. Em qualquer um dos métodos acima, o nivel de expressao
pode, por exemplo, ser medido em células tumorais, ou seja, em células de
uma amostra de tumor, como uma amostra de bidpsia. Em qualquer um dos
métodos acima, o cancer pode ter sido determinado como MSS e/ou ter uma
TMB inferior a 20, inferior a 15 ou inferior a 10 muta¢gdes/megabase, conforme

determinado pelo ensaio Foundation One® CDx®; e/ou com menos de 400,
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menos de 300 ou menos de 200 mutacdes de sentido errado ou trocado
(missense), conforme determinado pelo WES. Em alguns exemplos de
realizagéo, o cancer foi determinado (i) como MSS e (ii)) como com uma TMB
inferior a 20, inferior a 15 ou inferior a 10 mutagdes/megabase, conforme
determinado pelo ensaio Foundation One® CDx® e/ou com menos de 400,
menos de 300 ou menos de 200 mutagcbes missense, conforme determinado
pelo WES. Em alguns exemplos de realizagdo, o cancer foi determinado como
possuindo uma TMB inferior a 15 muta¢gdes/megabase, conforme determinado
pelo ensaio Foundation One® CDx® elou com menos de 300
mutagdes/megabase, conforme determinado pelo WES. Em alguns exemplos
de realizacao, o cancer foi determinado como possuindo uma TMB inferior a 10
mutagdes/megabase, conforme determinado pelo ensaio Foundation One®
CDx® e/ou com menos de 200 mutagdes missense, conforme determinado pelo
WES.

[0030] Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R
pode compreender uma cadeia pesada compreendendo uma CDR1 de cadeia
pesada (HC) com a sequéncia de SEQ ID NO: 5, uma CDR2 HC com a
sequéncia de SEQ ID NO: 6 e uma CDR3 HC com a sequéncia de SEQ ID NO:
7 e uma cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) com a
sequéncia de SEQ ID NO: 8, uma CD CDR2 com a sequéncia de SEQ ID NO:
9 e uma CD CDR3 com a sequéncia de SEQ ID NO: 10; e o anticorpo anti-PD-
1 pode compreender uma cadeia pesada compreendendo uma CDR1 de
cadeia pesada (HC) com a sequéncia de SEQ ID NO: 28, uma CDR2 HC com
a sequéncia de SEQ ID NO: 30 e uma CDR3 HC com a sequéncia de SEQ ID
NO: 32, e uma cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC)
com a sequéncia de SEQ ID NO: 35, uma CDR2 LC com a sequéncia de SEQ
ID NO: 37 e uma CDR3 LC com a sequéncia de SEQ ID nO: 39. Em alguns

exemplos de realizagao, o anticorpo anti-CSF1R € um fragmento Fab, Fv, scFv,
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Fab’ ou (Fab’)2. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-PD-1 é um
fragmento Fab, Fv, scFv, Fab’ ou (Fab’)2. Em alguns exemplos de realizagéo, a
cadeia pesada do anticorpo anti-PD-1 compreende uma regido variavel de
cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 23 e em que a
cadeia leve do anticorpo anti-PD-1 compreende uma regido variavel de cadeia
leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 25. Em alguns exemplos de
realizacdo, o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 23 e 24; e em que
o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 25 e 26. Em alguns exemplos de
realizacdo, o anticorpo anti-PD-1 €& o nivolumabe ou pembrolizumabe ou
PDRO0O01. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 11; e em que o anticorpo anti-CSF1R compreende
uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID
NO: 12. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R
compreende uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO:
13; e em que o anticorpo anti-CSF1R compreende uma cadeia leve
compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 14. Em alguns exemplos de
realizagéo, o anticorpo anti-CSF1R € o cabiralizumabe. Em alguns exemplos
de realizacdo, o anticorpo anti-CSF-1R é o emactuzumabe (RG7155), AMG
820 ou SNDX 6352 (UCB 6352). Em alguns exemplos de realizagdo, um
inibidor de CSF1R nao anticorpo é usado no lugar do anticorpo anti-CSF1R, tal
como uma molécula pequena, por exemplo, JNJ-40346527 (agora PRV-6527),
por exemplo, um inibidor de tirosina quinase anti-CSF1R, ou outra modalidade.

[0031]Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito recebeu
anteriormente uma terapia com inibidor de PD-1/PD-L1. Em alguns exemplos

de realizagao, o sujeito € um mau respondedor ao inibidor de PD-1/PD-L1. Em
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alguns exemplos de realizagao, o sujeito é refratario a um inibidor de PD-1/PD-
L1, por exemplo, apos pelo menos 2 doses. Em alguns exemplos de
realizacdo, o anticorpo anti-CSF1R é cabiralizumabe e o anticorpo anti-PD-1 &
nivolumabe, em que o cabiralizumabe é administrado na dose de 4 mg/kg uma
vez a cada duas semanas e o nivolumabe é administrado na dose de 3 mg/kg
uma vez a cada duas semanas. Em alguns exemplos de realizag&o, o cancer €
céncer pancreatico, cancer de ovario, cancer renal, glioma maligno, melanoma,
cancer de pulmdo de células ndo pequenas (NSCLC) ou carcinoma
espinocelular de cabega e pescogo (SCCHN).

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS E MATERIAIS ADICIONAIS

[0032] A Figura 1 € uma descri¢do das coortes de tratamento para
os experimentos clinicos descritos nos Exemplos 3 e 4 envolvendo
cabiralizumabe (também chamado de FPAOO8 ou huAB1 na presente
invengao) e nivolumabe.

[0033] A Figura 2 mostra critérios de escalonamento de dose para
os experimentos clinicos dos Exemplos 3 e 4.

[0034]A Figura 3A mostra o nivel de mondcitos ndo classicos
CD14* CD16™ no sangue periférico apés uma primeira dose de cabiralizumabe
(“cabira”) ou combinagao de cabiralizumabe e nivolumabe (“‘cabira” e “NIVO”).
O valor “n” € o numero de pacientes que recebem cada dose de cabiralizumabe
ou a combinacéo. A linha tracejada mais alta do grafico a esquerda da pagina é
do conjunto de dados Cabira 1 mg/kg + NIVO, enquanto a segunda linha
tracejada é do conjunto de dados Cabira 2 mg/kg + NIVO, enquanto a terceira
linha sélida mais alta € do conjunto de dados Cabira 2 mg/kg. As linhas
restantes geralmente se sobrepdem ao grafico. A Figura 3B mostra o nivel de
mondcitos CD14* CD16** no sangue periférico em uma expansao de dose de
173 pacientes com cancer apos uma primeira dose de 4 mg/kg de

cabiralizumabe a cada 2 semanas (Q2W), separados em duas categorias para
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‘cancer pancreatico” e “outros canceres”. Os niveis de mondcitos CD14*
CD16*" periféricos nos dois grupos de pacientes geralmente se sobrepdem,
com a linha “outro cancer” sendo a mais baixa das duas linhas no dia O e a
mais alta das duas no dia 14.

[0035] A Figura 4 mostra um grafico de radar da responsividade
de pacientes com cancer pancreatico a uma combinacdo de 4 mg/kg de
cabiralizumabe e 3 mg/kg de nivolumabe a cada duas semanas. As trés linhas
inferiores correspondem a pacientes com uma resposta parcial confirmada.
Como mostrado, a carga tumoral nesses trés pacientes cai em pelo menos
30% dentro de 50 a 100 dias apds o inicio do tratamento. A linha acima destes
3 corresponde a um paciente tratado além da doencga progressiva; a proxima
linha superior corresponde a um paciente com doencga estavel e as linhas
acima da linha zero do grafico correspondem a pacientes com doenca
progressiva, exceto para um possuindo doencga estavel.

[0036]A Figura 5 mostra uma tomografia de figado de um
paciente cujo cancer pancreatico foi metastizado para o figado com imagens
tiradas apds 4 regimes quimioterapicos diferentes, mas antes do tratamento
com uma combinacdo de 4 mg/kg de cabiralizumabe e 3 mg/kg de nivolumabe
a cada duas semanas (linha basal; outubro 2016) e apds o tratamento com a
combinagdo cabiralizumabe/nivolumabe (-75%; junho de 2017). O exame
mostra uma queda de 75% na carga tumoral, medida como uma redugéo no
tamanho das metastases hepaticas de 36 mm de didmetro.

[0037]As Figuras 6A e B juntas mostram um diagrama das
coortes de pacientes em um estudo de Fase la/lb de monoterapia com
cabiralizumabe (Fig. 6A) e a combinagéo cabiralizumabe com nivolumabe (Fig.
6B) em pacientes com tumores sdélidos avangados. O estudo do tratamento
combinado foi iniciado apds as doses correspondentes de monoterapia serem

consideradas toleraveis. Abreviacdes: IV = intravenosa; NSCLC = cancer
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pulmonar de células ndo pequenas; Q2W = a cada 2 semanas; RCC =
carcinoma de células renais; SCCHN = carcinoma espinocelular de cabeca e
pescoco.

[0038]A Figura 7 mostra a carga de mutagdo tumoral (TMB),
determinada pelo sequenciamento de RNA, (a correspondéncia com os valores
de TMB obtidos por um ensaio Foundation One® CDx® da Foudation Medicine,
Inc. € mostrada conforme descrito na presente invengéo), em pacientes que
recebem cabiralizumabe mais nivolumabe, discriminados por tipo de tumor. O
grafico mostra o numero de mutagdes de pareamento errado (mismatch) para
pacientes individuais (pontos cinzentos) e para os pacientes em cada grupo de
tumor. A seta a esquerda ¢é a linha de corte de 200 mutacdes missense totais,
conforme determinado por WES, que corresponde a uma TMB de 10 mutacdes
mismatch por megabase, conforme determinado pelo ensaio Foundation
Medicine Foundation One® CDx® usado no ensaio clinico CM026 (veja
Szustakowski et al. Apresentado na Reunido Anual da AACR 2018; 14 a 18 de
abril de 2018; Chicago. Resumo 5528). NSCLCn significa NSCLC naive de PD-
1, enquanto NSCLCr representa NSCLC com resisténcia nova ou adquirida.

[0039] A Figura 8 ilustra que foram observadas alteragbes dose-
dependentes em CSF-1 periférico e nos monécitos ndo classicos com
cabiralizumabe = 4 mg/kg e nivolumabe. A Figura 8A mostra a concentragao de
CSF-1 em ng/mL no sangue periférico em 0-30 dias apds o inicio do tratamento
com 1, 2, 4, ou 6 mg/kg cabiralizumabe mais 3 mg/kg nivolumabe Q2W,
indicando que o CSF-1 aumentou nos pacientes tratados com doses de
cabiralizumabe = 4 mg/kg + nivolumabe a 3 mg/kg Q2W. A Figura 8B mostra a
concentracédo no sangue periférico de mondcitos néo classicos (CD14* CD16™)
0-30 dias ap6s o inicio do tratamento com 1, 2, 4 ou 6 mg/kg de cabiralizumabe
mais 3 mg/kg de nivolumabe Q2W, mostrando deplecéo urgente dos mondcitos

nao classicos em pacientes tratados com doses de cabiralizumabe = 4 mg/kg +
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nivolumabe a 3 mg/kg Q2W.

[0040]A Figura 9 ilustra que as alteragbes dependentes do
cronograma no CSF-1 periférico e nos mondcitos ndo classicos apresentaram
cinética ideal com o regime Q2W. A Figura 9A mostra a concentracdo de CSF-
1, enquanto a Figura 9B mostra a concentragdo de mondcitos ndo classica,
comparando um esquema de dosagem Q2W com um Q3W da combinacéo de
cabiralizumabe mais nivolumabe. A Figura 9A mostra que os resultados do
CSF-1 foram semelhantes com os regimes Q2W e a cada 3 semanas (Q3W),
com excegao de 1 paciente tratado com o regime Q3W, cujos niveis de CSF-1
nao aumentaram. A Figura 9B mostra que os mondcitos ndo classicos
diminuiram consistentemente com o regime Q2W, mas variaram com o regime
Q3W.

[0041] A Figura 10 mostra que a expresséao de ligantes de CSF-1R
e genes pro-inflamatérios aumentou em tumores de respondedores, mas néo
em nao respondedores. As Figuras 10A e 10B mostram graficos de niveis de
expressdo de varios marcadores basais do pré-tratamento (sombreamento
claro) e apdés 4 semanas de tratamento (sombreamento escuro) em
respondedores (Figura 10A) e nao respondedores (Figura 10B) tratados com
cabiralizumabe mais nivolumabe. A Figura 10A mostra que aumentos
significativos na expressdo de ligantes de CSF-1R e marcadores pro-
inflamatdrios foram observados em pacientes que responderam ao tratamento
com cabiralizumabe + nivolumabe. A Figura 10B mostra que uma diminuigéo
no CSF1R foi a unica alteragao significativa observada nos pacientes que nao
responderam. FPKM = fragmentos por kilobase de transcricdo por milhdo de
leituras mapeadas. A analise de pré-tratamento e em tratamento inclui 133
amostras de pré-tratamento e 55 sob tratamento. As setas indicam mudancas
estatisticamente significativas determinadas pelo pacote DSEQZ2 nos critérios R

> alteracao de 2 vezes e < 0,05 FDR.
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[0042] A Figura 11 mostra que a expressao de genes associados
a células B, células T CD8* e ativacdo de células T CD8* aumentou nos
tumores de respondedores, mas nao nos nao respondedores. As Figuras 11A e
11B mostram graficos de niveis de expressdo de marcadores adicionais nos
tempos basais do pré-tratamento (sombreamento claro) e apds 4 semanas de
tratamento (sombreamento escuro) em respondedores (Figura 11A) e néao
respondedores (Figura 11B) tratados com cabiralizumabe mais nivolumabe. A
Figura 11A mostra que aumentos significativos na expressdo de genes
associados as células T CD8* e e assinaturas de receptor inibidor de células T
CD8" citoliticas foram observados em pacientes que responderam a
combinagdo. FPKM = fragmentos por kilobase de transcrigdo por milhdo de
leituras mapeadas. A analise de pré-tratamento e em tratamento inclui 133
amostras de pré-tratamento e 55 sob tratamento. As setas indicam mudancas
estatisticamente significativas determinadas pelo pacote DSEQZ2 nos critérios R
> alteracao de 2 vezes e < 0,05 FDR.

[0043]A Figura 12 mostra que os macrofagos CSF1R e M2
diminuiram nos tumores de pacientes tratados com cabiralizumabe e
nivolumabe. Especificamente, CSF1R e CD163, que sdo marcadores de
macrofagos M2, mostraram diminuicées pronunciadas em relagdo aos valores
basais no dia 28 do tratamento, conforme mostrado nos painéis esquerdo e
central do grafico. O CD68, que € um marcador para os macrofagos M1 e M2,
diminuiu em menor extensdo. No grafico, “n” é igual ao numero de amostras de
pacientes testadas. O grafico ndo mostra aumentos nos niveis de marcador
acima de 200%. Foram observados aumentos superiores a 200% no CFS1R
em 5 pacientes, aumento de > 200% no CD163 em 7 pacientes e aumento >
200% no CD68 em 6 pacientes.

[0044]A Figura 13 mostra que as células T efetoras CD8*

aumentaram nos tumores de pacientes tratados com cabiralizumabe e
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nivolumabe. O grafico mostra a variagao percentual a partir do basal para 52
pacientes.

[0045]A Figura 14 exibe imagens do pulm&o de um paciente
fortemente pré-tratados com céncer pancreatico MSS tratado com uma
combinacdo de cabiralizumabe e nivolumabe tanto antes do tratamento
(Fevereiro de 2017; lesdes indicadas por setas brancas na imagem) e depois
de varios meses de tratamento (Julho de 2017). As imagens mostram uma
resposta duravel ao tratamento no pulm&o. O paciente € um homem de 63
anos de idade que recebeu 4 regimes quimioterapicos anteriores (adjuvante
FOLFIRINOX, FOLFIRINOX, capecitabina, gencitabina mais nab-paclitaxel). O
paciente obteve uma resposta parcial com uma melhor mudanga na carga
tumoral de -50%. Os niveis de CA19-9 cairam 96%. Em novembro de 2017, a
resposta do paciente estava em andamento.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0046] Macréfagos associados ao tumor (TAMs) estdo implicados
na patogénese de muitos canceres e se correlacionam com um mau
progndstico. A inibicdo de CSF1R pode reduzir TAMs imunossupressores em
modelos de camundongos e tumores humanos. Vide, por exemplo, Ries et al.,
2014, Cancer Cell, 25: 846-859; Pyontech et al., 2013, Nature Med., 19: 1264-
1272; e Zhu et al., 2014, Cancer Res., 74: 5057-5069. A inibicdo de molécula
pequena de CSF1R obtém sinergia com bloqueio de ponto de controle
(checkpoint) em um modelo de tumor pancreatico. Vide, Zhu et al., 2014,
Cancer Res., 74: 5057-5069. Embora nao se pretenda ater-se a qualquer teoria
especifica, a presente invencgao é direcionada aos métodos para tratar tumores
que podem ter tanto TAMs que expressam CSF1R como células T que
expressam PD1, por exemplo, células T CD8*, e serdo sensiveis a terapia
combinada com um anticorpo anti-CSF1R e um inibidor de PD-1/PD-L1. Em

alguns casos, os tumores que tém tanto TAMs que expressam CSF1R como
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células T CD8" que expressam PD-1 podem ser resistentes a monoterapia com
PD-1/PD-L1, mas devem ser sensiveis a terapia combinada. Por exemplo, sem
pretender ater-se a qualquer teoria especifica, os tumores que possuem altos
niveis de TAMs que expressam CSF1R, que estdo suprimindo células T que
expressam PD-1, por exemplo, células T CD8", podem ser sensiveis a terapia
combinada, por exemplo, porque a inibicdo de TAMs com um anticorpo anti-
CSF1R pode aumentar as células T que expressam PD-1, por exemplo, células
T CD8*, tornando o tumor sensivel a um inibidor de PD-1/PD-L1. Por
conseguinte, a presente invengdo fornece métodos para tratar o cancer,
compreendendo a administragao de um anticorpo anti-CSF1R e um anticorpo
PD-1 em um regime de dosagem especifico identificado por meio de ensaios
clinicos de Fase la/b.
DEFINICOES

[0047] A menos que definido de outra forma, os termos cientificos
e técnicos utilizados em conexdo com a presente invencdo devem ter os
significados que sdo comumente entendidos pelos especialistas na técnica.
Além disso, a menos que de outro modo exigido pelo contexto, os termos no
singular devem incluir o plural e os termos no plural devem incluir o singular.

[0048] As técnicas exemplares utilizadas em conexao com DNA
recombinante, sintese de oligonucleotideos, cultura de tecido e transformacao
(por exemplo, eletroporagédo, lipofec¢do), reacbes enzimaticas e técnicas de
purificacdo sao as conhecidas no estado da técnica. Muitas dessas técnicas e
procedimentos estdo descritos, por exemplo, em Sambrook et al. Molecular
Cloning: A Laboratory Manual (22 edigao, Cold Spring Harbor Laboratory Press,
Cold Spring Harbor, NY (1989)), entre outros. Além disso, as técnicas
conhecidas para sinteses quimicas, analises quimicas, preparacao
farmacéutica, formulagéo e entrega e tratamento de pacientes também sao as

conhecidas no estado da técnica.
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[0049] No presente pedido, o uso de “ou” significa “e/ou”, a menos
que indicado de outra forma. No contexto de uma reivindicagdo multipla
dependente, o uso de “ou” refere-se novamente a mais de uma reivindicacao
anterior independente ou dependente, somente na alternativa. Além disso,
termos como “elemento” ou “componente” abrangem elementos e
componentes que compreendem uma unidade e elementos e componentes
que compdem mais de uma subunidade, a menos que especificamente
estabelecido de outra forma.

[0050] Conforme descrito no presente pedido, qualquer faixa de
concentracéo, faixa de porcentagem, faixa de raz&o ou faixa de numero inteiro
deve ser entendida de modo a incluir o valor de qualquer numero inteiro dentro
da faixa citada e, quando apropriado, fragdes da mesma (como um décimo e
um centésimo de um numero inteiro), a menos que indicado de outra forma.

[0051]As unidades, prefixos e simbolos sdo indicados em sua
forma aceita pelo Sistema Internacional de Unidades (Sl). Os intervalos
numeéricos incluem os numeros que definem o intervalo. Os titulos fornecidos
no presente pedido ndo sao limitagdes dos varios aspectos da divulgacéo, que
podem ser obtidos por referéncia ao relatério descritivo como um todo. Em vez
disso, os titulos das seg¢bes aqui utilizados sao apenas para fins
organizacionais.

[0052]Assim, os termos definidos imediatamente abaixo sao
definidos de forma mais completa com referéncia ao relatério descritivo como
um todo.

[0053] Todas as referéncias aqui citadas, incluindo patentes e
publicagdes, sédo integralmente incorporadas ao presente por referéncia e para
qualquer finalidade.

[0054] Conforme utilizado na presente divulgacdo, os seguintes

termos, a menos que indicado de outra forma, devem ser entendidos com
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tendo os seguintes significados:

“Administracao” refere-se a introducéo fisica de uma composigao
compreendendo um agente terapéutico para um sujeito, utilizando qualquer um
dos varios meétodos e sistemas de administracdo conhecidos pelos
especialistas na técnica. As vias de administragdo para o anticorpo anti-PD-1
Ab e/ou o anticorpo anti-PD-L1 Ab e anti-CSF-1R incluem vias de
administracao intravenosa, intramuscular, subcutanea, intraperitoneal, espinal
ou outras vias parenterais de administragdo, por exemplo, por injegdo ou
infusdo. A frase “administracdo parenteral”’, conforme utilizada na presente
invencéo, significa modos de administragdo diferentes da administragdo enteral
e topica, geralmente por injegéo, e inclui, sem limitagédo, a injec&o intravenosa,
intramuscular, intra-arterial, intratecal, intralinfatica, intralesional, intracapsular,
intraorbital, intracardiaca, intradérmica, inje¢do e infusdo intraperitoneal,
transtraceal, subcutanea, subcuticular, intra-articular, subcapsular,
subaracndidea, intraespinal, epidural e intraesternal, bem como a eletroporacao
in vivo. As vias nao parenterais incluem uma via de administragao tépica,
epidérmica ou mucosa, por exemplo, por via oral, intranasal, vaginal, retal,
sublingual ou topica. A administracdo também pode ser realizada, por exemplo,
uma vez, varias vezes e/ou durante um ou mais periodos prolongados.

[0055]0 termo “receptor do fator 1 estimulador de colénia” e
‘CSF1R” ou “CSF-1R” refere-se no presente pedido ao CSF1R humano
completo, que inclui o ECD N-terminal, o dominio transmembrana e o dominio
tirosina-quinase intracelular, quer com ou sem uma sequéncia lider N-terminal,
a menos que seja claramente expressa de outra forma (por exemplo, “CSF1R
murino,” ou “ECD CSF1R,” etc). Em alguns exemplos de realizagdo, o CSF1R
tem a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1 (maduro, sem sequéncia
sinal) ou SEQ ID NO: 2 (precursor, com a sequéncia sinal).

[0056]Um “anticorpo que se liga ao CSF1R” ou um “anticorpo
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anti-CSF1R?”, tal como referido no presente documento, € um anticorpo que se
liga ao CSF1R e que pode bloquear a ligacdo do CSF1R a um ou a ambos os
seus ligantes, CSF-1 e IL-34.

[0057] O termo “proteina de morte celular programada 1” e “PD-1"
refere-se a uma proteina PD-1 humana completa (de comprimento total), a
menos que seja claramente expresso de outra forma (por exemplo, “PD-1
murina” e similares). A PD-1 é predominantemente expressa em células T
previamente ativadas in vivo e se liga a dois ligantes, PD-L1 e PD-L2. A
sequéncia da PD-1 completa pode ser encontrada no numero de acesso
GenBank U64863. Em alguns exemplos de realizagéo, a PD-1 tem a sequéncia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 19 (precursora, com a sequéncia sinal) ou
SEQ ID NO: 20 (madura, sem sequéncia sinal).

[0058] Os termos “ligante 1 de morte celular programada 1” e “PD-
L1” (também conhecido com PD-L1; B7 homodlogo-1; B7-H1; ou CD274) e
“Ligante-2 morte celular programada “ e “PD-L2”; (também conhecido com B7-
DC; ou CD273) sao dois ligantes de glicoproteina de superficie celular para
PD-1 que regula negativamente a ativacdo de células T e secrecao de citocina
mediante ligagdo a PD-1. O termo se refere ao PD-L1 humano completo (de
comprimento total) e PD-L2 humano, menos que seja especificado de outro
modo. A sequéncia de PD-L1 completa pode ser encontrada no numero de
acesso GenBank Q9NZQ7. Em alguns exemplos de realizagdo, PD-L1 tem a
sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 21 (precursora, com a sequéncia
sinal) ou SEQ ID NO: 22 (madura, sem sequéncia sinal).

[0059] “Antigeno-4 de Linfocitos T Citotdéxicos” e “CTLA-4"
referem-se a um receptor imunoinibitério pertencente a familia de CD28. Os
termos referem-se a proteina humana completa, a menos que seja
especificado de outra forma. CTLA-4 é expresso exclusivamente em células T

in vivo, e se liga a dois ligantes, CD80 e CD86 (também chamados de B7-1 e
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B7-2, respectivamente). A sequéncia de CTLA-4 completa pode ser encontrada
sob o numero de acesso no GenBank AAB59385.

[0060]O termo ‘inibidor de PD-1/PD-L1” refere-se a um
componente que rompe via de sinalizagdo de PD-1/PD-L1. Em algumas
realizagdes, o inibidor inibe a via de sinalizagdo PD-1/PD-L1 por ligagado ao PD-
1 e/ou PD-L1. Em alguns exemplos de realizagdo, o inibidor também se liga ao
PD-L2. Em alguns exemplos de realizagdo, um inibidor de PD-1/PD-L1
bloqueia ligacdo de PD-1 a PD-L1 e/ou PD-L2. Tais inibidores podem ser, por
exemplo, um anticorpo, uma proteina de fusdo ou um inibidor de molécula
pequena da via de sinalizagao de PD-1/PD-L1.

[0061]0O termo “anticorpo que inibe PD-1" refere-se a um
anticorpo que se liga a PD-1 ou se liga a PD-L1 e, assim, inibe sinalizagdo de
PD-1 e/ou PD-L1. Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo que inibe
PD-1 se liga a PD-1 e bloqueia a ligagdo de PD-L1 e/ou PD-L2 a PD-1. Em
alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo que inibe PD-1 se liga a PD-L1 e
bloqueia a ligagdo de PD-1 a PD-L1.

[0062] “PD-L1 positivo”, como usado no presente pedido, pode ser
usado de forma intercambiavel com “expressao de PD-L1 de pelo menos cerca
de 5%”. A expressdo de PD-L1 pode ser medida por quaisquer métodos
conhecidos no estado técnica. Em alguns exemplos de realizagéo, a expressao
de PD-L1 é medida por IHQ automatizada. Um tumor PD-L1 positivo pode,
dessa forma, ter pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de 10%, ou pelo
menos cerca de 20% de células tumorais que expressam PD-L1 conforme
medido por IHQ automatizada. Em determinados exemplos de realizacao, “PD-
L1 positivo” significa que existe pelo menos 100 células que expressam PD-L1
sobre a superficie das células.

[0063] “PD-L2 positivo”, como usado no presente pedido, pode ser

usado de forma intercambiavel com “expressao de PD-L2 de pelo menos cerca
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de 5%”. A expressdo de PD-L2 pode ser medida por quaisquer métodos
conhecidos no estado técnica. Em alguns exemplos de realizag&o, a expressao
de PD-L2 é medida por IHQ automatizada. Um tumor PD-L2 positivo pode,
dessa forma, ter pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de 10%, ou pelo
menos cerca de 20% de células tumorais que expressam PD-L2 conforme
medido por IHQ automatizada. Em determinados exemplos de realizagéo, “PD-
L2 positivo” significa que existe pelo menos 100 células que expressam PD-L2
sobre a superficie das células.

[0064]Com referéncia aos anticorpos anti-CSF1R, o termo
“bloqueia a ligagdo de” um ligante, tal como CSF1 e/ou IL-34, e suas variantes
gramaticais, sdo utilizados para se referirem a capacidade de inibir a interagcéo
entre CSF1R e um ligante de CSF1R, tal como CSF1 e/ou IL-34. Essa inibi¢cdo
pode ocorrer por qualquer mecanismo, incluindo interferéncia direta com a
ligacéo do ligante, por exemplo, devido a sobreposigédo dos sitios de ligagdo no
CSF1R e/ou mudangas conformacionais no CSF1R induzidas pelo anticorpo
que alteram a afinidade ao ligante, etc. Anticorpos e fragmentos de anticorpos
referidos como “funcionais” sdo caracterizados por terem tais propriedades.
Conforme usado na presente invencao, os termos “CSF1” e “IL-34” se referem
as proteinas humanas de comprimento total (completas), a menos que
explicitamente indicado de outra forma.

[0065] Com referéncia a anticorpos anti-PD-1 o termo “blocos de
ligagdo de” um ligante, como PD-L1 e variantes gramaticais do mesmo, sao
usados para se referir a capacidade de inibir a interagdo entre PD-1 e um
ligante PD-1, como PD-L1. Essa inibicdo pode ocorrer por qualquer
mecanismo, incluindo interferéncia direta com a ligacdo do ligante, por
exemplo, devido a sobreposicdo dos sitios de ligacdo sobre PD-1 e/ou
mudancas conformacionais em PD-1 induzidas pelo anticorpo que alteram a

afinidade ao ligante, etc. Anticorpos e fragmentos de anticorpos referidos como

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 322/635



39/305

“funcionais” sdo caracterizados por terem tais propriedades. Conforme usado
na presente invengdo, os termos “PD-1L" referem-se a proteina humanas de
comprimento total (completas), a menos que explicitamente indicado de outra
forma.

[0066]O0 termo “anticorpo” conforme utilizado na presente
invencéo (abreviado como Ab, do inglés Antibody) refere-se a uma molécula
compreendendo pelo menos a regido determinante da complementaridade
(CDR) 1, CDR2 e CDR3 de uma cadeia pesada e pelo menos a CDR1, CDR2 e
CDR3 de uma cadeia leve, em que a molécula é capaz de se ligar ao antigeno.
O termo anticorpo inclui, mas n&o esta limitado a, fragmentos que sado capazes
de se ligar ao antigeno, tais como Fv, Fv de cadeia unica (scFv), Fab, Fab' e
(Fab')2. O termo também abrange moléculas com cadeias pesadas e/ou leves
de comprimento total. O termo anticorpo também inclui, mas ndo se limita a,
anticorpos quiméricos, anticorpos humanizados e anticorpos de varias espécies
tais como camundongo, humano, macaco-cinomolgo, etc.

[0067]Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo
compreende uma regido variavel de cadeia pesada e uma regido variavel de
cadeia leve. Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo compreende
pelo menos uma cadeia pesada compreendendo uma regido variavel de cadeia
pesada e pelo menos uma porgao de uma regido constante de cadeia pesada e
pelo menos uma cadeia leve compreendendo uma regido variavel de cadeia
leve e pelo menos uma porgdo de uma regiao constante de cadeia leve. Em
alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo compreende duas cadeias
pesadas, em que cada cadeia pesada compreende uma regido variavel de
cadeia pesada e pelo menos uma por¢cao de uma regidao constante de cadeia
pesada e duas cadeias leves, em que cada cadeia leve compreende uma
regido variavel de cadeia leve e pelo menos uma por¢gédo de uma regiao

constante de cadeia leve. Tal como utilizado na presente invengédo, um Fv de
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cadeia unica (scFv), ou qualquer outro anticorpo que compreende, por
exemplo, uma unica cadeia polipeptidica compreendendo todas as seis CDRs
(trés CDRs de cadeia pesada e trés CDR de cadeia leve) é considerado por
possuir uma cadeia pesada e uma cadeia leve. Em alguns destes exemplos de
realizagcédo, a cadeia pesada é a regidao do anticorpo que compreende as trés
CDRs de cadeia pesada e a cadeia leve € a regido do anticorpo que
compreende as trés CDRs de cadeia leve.

[0068] O termo “regido variavel de cadeia pesada”, conforme
utilizado na presente invencgao, refere-se a uma regido compreendendo a
CDR1 de cadeia pesada, a regido de arcabougo ou estrutural (framework ou
FR) 2, a CDR2, a FR3 e a CDR3. Em alguns exemplos de realizagdo, uma
regido variavel de cadeia pesada também compreende pelo menos uma porgao
FR1 e/ou pelo menos uma porgdo FR4. Em alguns exemplos de realizagao,
uma CDR1 de cadeia pesada corresponde aos residuos Kabat 26 a 35; uma
CDR2 de cadeia pesada corresponde aos residuos Kabat 50 a 65; e uma
CDR3 de cadeia pesada corresponde aos residuos Kabat 95 a 102. Vide, por
exemplo, Kabat Sequences of Proteins of Immunological Interest (1987 e 1991,
NIH, Bethesda, Md.); e a Figura 1. Em alguns exemplos de realizagdo, uma
CDR1 de cadeia pesada corresponde aos residuos de Kabat 31 a 35; uma
CDR2 de cadeia pesada corresponde aos residuos Kabat 50 a 65; e uma
CDR3 de cadeia pesada corresponde aos residuos Kabat 95 a 102. Consulte
id.

[0069] O termo “regido constante de cadeia pesada”, conforme
utilizado na presente invengao, refere-se a uma regido compreendendo pelo
menos trés dominios constantes de cadeia pesada, Cu1, CH2 e Cn3. Exemplos
de regides constantes de cadeia pesada incluem, mas nao se limitam a, y, 0 e
a. Exemplos de regides constantes de cadeia pesada também incluem, mas

nao se limitam a, € e Y. Cada regido constante pesada corresponde a um
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isotipo de anticorpo. Por exemplo, um anticorpo que compreende uma regiao
constante y € um anticorpo IgG, um anticorpo que compreende uma regiao
constante & € um anticorpo IgD, e um anticorpo que compreende uma regiao
constante a é um anticorpo IgA. Além disso, um anticorpo que compreende
uma regido constante g € um anticorpo IgM, e um anticorpo que compreende
uma regido constante € € um anticorpo IgE. Alguns isotipos podem ser
subdivididos em subclasses. Por exemplo, os anticorpos do tipo IgG incluem,
mas nao estdo limitados a, anticorpos IgG1 (compreendendo uma regido
constante vyi1), 1gG2 (compreendendo uma regido constante vyz2), 1gGs
(compreendendo uma regido constante ys) e IlgG4 (compreendendo uma regiéo
constante y4); os anticorpos do tipo IgA incluem, mas n&o estdo limitados a,
anticorpos IgA1 (compreendendo uma regido constante a1) e IgA2
(compreendendo uma regido constante a2); e os anticorpos do tipo IgM
incluem, mas nao estao limitados a, IgM1 e IgM2.

[0070] Em alguns exemplos de realizagdo, uma regidao constante
de cadeia pesada compreende uma ou mais mutagdes (ou substituicdes),
adicoes ou delegdes que conferem a caracteristica desejada no anticorpo. Uma
mutagcdo exemplificativa n&o limitativa € a mutacdo S241P na regido de
dobradica da IgG4 (entre dominios constantes Cx1 e CH2), que altera o motivo
de IgG4 CPSCP para CPPCP, que é semelhante ao motivo correspondente na
IgG1. Essa mutagdo, em alguns exemplos de realizagdo, resulta em um
anticorpo 1gG4 mais estavel. Vide, por exemplo, Angal et al., Mol. Immunol. 30:
105-108 (1993); Bloom et al., Prot. Sci. 6: 407-415 (1997); Schuurman et al.,
Mol. Immunol. 38: 1-8 (2001).

[0071]O termo “cadeia pesada” (abreviado como HC) conforme
utilizado na presente invencao refere-se a um polipeptideo compreendendo
pelo menos uma regido variavel de cadeia pesada, com ou sem uma sequéncia

lider. Em alguns exemplos de realizagdo, uma cadeia pesada compreende pelo

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 325/635



42/305

menos uma porgdo de uma regido constante de cadeia pesada. Os termos
“cadeia pesada completa” ou “cadeia pesada de comprimento total” utilizados
na presente invengcdo referem-se a um polipeptideo compreendendo pelo
menos uma regido variavel de cadeia pesada, com ou sem uma sequéncia
lider.

[0072] O termo “regido variavel de cadeia leve”, conforme utilizado
na presente invencdo, refere-se a uma regido compreendendo a CDR1 de
cadeia leve, a regido de arcabougo ou estrutural (framework ou FR) 2, a CDR2,
a FR3 e a CDR3. Em alguns exemplos de realizagdo, uma regido variavel de
cadeia leve também compreende uma porcdo FR1 e/ou FR4. Em alguns
exemplos de realizagdo, uma CDR1 de cadeia leve corresponde aos residuos
Kabat 24 a 34; uma CDR2 de cadeia leve corresponde aos residuos Kabat 50 a
56; e uma CDR3 de cadeia leve corresponde aos residuos Kabat 89 a 97. Vide,
por exemplo, Kabat Sequences of Proteins of Immunological Interest (1987 e
1991, NIH, Bethesda, Md.).

[0073]O termo ‘“regidao constante de cadeia leve”, conforme
utilizado na presente invengéo, refere-se a uma regido compreendendo um
dominio constante de cadeia leve, CL. Exemplos de regides constantes de
cadeia leve incluem, mas ndo se limitam a, A e k.

[0074]O termo “cadeia leve” (abreviado como LC) conforme
utilizado na presente invencao refere-se a um polipeptideo compreendendo
pelo menos uma regido variavel de cadeia leve, com ou sem uma sequéncia
lider. Em alguns exemplos de realizagdo, uma cadeia leve compreende pelo
menos uma porgao de uma regido constante de cadeia leve. Os termos “cadeia
leve completa” ou “cadeia leve de comprimento total” utilizados na presente
invencao referem-se a um polipeptideo compreendendo pelo menos uma
regido variavel de cadeia leve, com ou sem uma sequéncia lider.

[0075]Um “anticorpo quimérico”, tal como utilizado na presente

Peti¢&io 870200032957, de 11/03/2020, péag. 326/635



43/305

invencéao, refere-se a um anticorpo que compreende pelo menos uma regiao
variavel de uma primeira espécie (tal como camundongo, rato, macaco-
cinomolgo, etc) e pelo menos uma regido constante de uma segunda espécie
(tal como humano, macaco-cinomolgo, etc.). Em alguns exemplos de
realizagdo, um anticorpo quimérico compreende pelo menos uma regido
variavel de camundongo e pelo menos uma regido constante humana. Em
alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo quimérico compreende pelo
menos uma regido variavel de macaco-cinomolgo e pelo menos uma regido
constante humana. Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo quimérico
compreende pelo menos uma regido variavel de rato e pelo menos uma regiao
constante de camundongo. Em alguns exemplos de realizagdo, todas as
regides variaveis de um anticorpo quimérico sdo de uma primeira espécie e
todas as regides constantes do anticorpo quimérico sdo de uma segunda
especie.

[0076] Um “anticorpo humanizado” conforme utilizado na presente
invencgao refere-se a um anticorpo no qual pelo menos um aminoacido em uma
regido do arcaboucgo (framework) de uma regido variavel ndo humana foi
substituido pelo aminoacido correspondente de uma regido variavel humana.
Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo humanizado compreende
pelo menos uma regido constante humana ou um fragmento desta. Em alguns
exemplos de realizagdo, um anticorpo humanizado ¢ um Fab, um scFv, um
(Fab')2, etc.

[0077]1Um “anticorpo com CDR enxertado”, tal como utilizado na
presente invencgao, refere-se a um anticorpo humanizado em que as regides
determinantes da complementaridade (CDRs) de uma primeira espécie (néo
humana) foram enxertadas nas regides de arcaboucgo (framework - FR) de uma
segunda espécie (humana).

[0078]Um “anticorpo humano” tal como utilizado na presente
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invencao refere-se a anticorpos produzidos em seres humanos, anticorpos
produzidos em animais ndao humanos que compreendem genes de
imunoglobulina humana, tal como o XenoMouse®, e anticorpos selecionados
utilizando métodos in vitro, tal como exibigdo por fagos, em que o repertério de
anticorpos é baseado em sequéncias de imunoglobulina humana.

[0079]10 termo “sequéncia lider” refere-se a uma sequéncia de
residuos de aminoacidos localizados na extremidade N-terminal de um
polipeptideo que facilita a secrecdo de um polipeptideo a partir de uma célula
de mamifero. Uma sequéncia lider pode ser clivada apos a exportagcao do
polipeptideo a partir da célula de mamifero, formando uma proteina madura. As
sequéncias lideres podem ser naturais ou sintéticas, e podem ser heterélogas
ou homologas a proteina a qual estdo ligadas. As sequéncias lideres
exemplares incluem, mas ndo estdo limitadas a, sequéncias lideres de
anticorpos, tais como, por exemplo, as sequéncias de aminoacidos de SEQ ID
NO: 3 e 4, que correspondem a sequéncias lideres de cadeia leve e pesada
humana, respectivamente. As sequéncias lideres exemplares nao limitativas
incluem também sequéncias lideres de proteinas heterélogas. Em alguns
exemplos de realizacdo, um anticorpo ndo possui uma sequéncia lider. Em
alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo compreende pelo menos uma
sequéncia lider, que pode ser selecionada a partir das sequéncias lideres de
anticorpos nativos e sequéncias lideres heterdlogas.

[0080] O termo “isolado”, conforme utilizado no presente, refere-se
a uma molécula que foi separada de pelo menos alguns dos componentes com
0s quais normalmente é encontrado na natureza. Por exemplo, um polipeptideo
€ referido como “isolado” quando ele é separado de pelo menos alguns dos
componentes da célula na qual ele foi produzido. Quando um polipeptideo é
secretado por uma célula apdés a expressao, separar fisicamente o

sobrenadante contendo o polipeptideo da célula que o produziu é considerado
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como “isolando” o polipeptideo. Da mesma forma, um polinucleotideo é referido
como “isolado” quando n&o faz parte do polinucleotideo maior (como, por
exemplo, DNA gendmico ou DNA mitocondrial, no caso de um polinucleotideo
de DNA) em que é tipicamente encontrado na natureza, ou esta separado de
pelo menos alguns dos componentes da célula na qual ele foi produzido, por
exemplo, no caso de um polinucleotideo de RNA. Assim, um polinucleotideo de
DNA que esta contido em um vetor dentro de uma célula hospedeira pode ser
referido como “isolado”, uma vez que esse polinucleotideo ndo é encontrado
nesse vetor na natureza.

[0081] O termo “nivel elevado” significa um nivel mais alto de uma
proteina em um determinado tecido de um sujeito em relacdo ao mesmo tecido
em um controle, tal como um individuo ou individuos que nao sofrem de cancer
ou outra condicdo aqui descrita. O nivel elevado pode ser o resultado de
qualquer mecanismo, como o aumento da expressado, aumento da estabilidade,
diminuicdo da degradacgdo, aumento da secregao, diminuicdo da depuracéo,
etc, da proteina.

[0082] O termo “redugédo” ou “reduz” significa reduzir o nivel de
uma proteina em um tecido especifico de um sujeito em pelo menos 10%. Em
alguns exemplos de realizagdo, um agente, tal como um anticorpo que se liga
ao CSF1R ou a um inibidor de PD-1/PD-1L, reduz o nivel de uma proteina em
um determinado tecido de um individuo em pelo menos 15%, pelo menos 20%,
pelo menos 25%, pelo menos 30%, a Pelo menos, 35%, pelo menos 40%, pelo
menos 45%, pelo menos 50%, pelo menos 55%, pelo menos 60%, pelo menos
65%, pelo menos 70%, pelo menos 75%, pelo menos 80%, em pelo menos
85%, ou pelo menos 90%. Em alguns exemplos de realizagao, o nivel de uma
proteina é reduzido em relacdo ao nivel da proteina antes do contato com um
agente, tal como um anticorpo que se liga ao CSF1R ou inibidor de PD-1/PD-

1L.
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[0083]0 termo ‘“resistente”, quando usado no contexto de
resisténcia a um agente terapéutico, significa uma resposta diminuida ou falta
de resposta a uma dose padréo do agente terapéutico, em relagdo a resposta
do sujeito a dose padrao do agente terapéutico no passado ou em relagao a
resposta esperada de um sujeito semelhante com um disturbio semelhante a
dose padréo do agente terapéutico. Assim, em alguns exemplos de realizagao,
um individuo pode ser resistente ao agente terapéutico, embora o sujeito ndo
tenha sido previamente tratado com tal agente terapéutico, ou o sujeito pode
desenvolver resisténcia ao agente terapéutico apos ter respondido ao agente
em uma ou mais ocasioes anteriores.

[0084] Os termos “sujeito” e “paciente” sdo usados aqui de forma
alternada para se referirem a um ser humano.

[0085] O termo “amostra”, conforme utilizado no presente, refere-
se a uma composi¢cao que € obtida ou derivada de um sujeito que contém uma
entidade celular e/ou molecular que deve ser caracterizada, quantificada e/ou
identificada, por exemplo, com base nas caracteristicas fisicas, bioquimicas,
quimicas e/ou fisiolégicas. Uma amostra exemplar € uma amostra de tecido.

[0086]O termo “amostra de tecido” refere-se a uma colecao de
células semelhantes obtidas a partir de um tecido de um sujeito. A fonte da
amostra de tecido pode ser o tecido sélido como a partir de uma amostra de
orgao ou tecido fresco, congelado e/ou conservado ou a partir de bidpsia ou
aspirado; sangue ou qualquer componente do sangue, fluidos corporais, tais
como liquor, liquido amniético, fluido peritoneal liquido sinovial ou liquido
intersticial; células a partir de qualquer momento da gestagcdo ou
desenvolvimento do sujeito. Em alguns exemplos de realizagdo, uma amostra
de tecido € uma amostra de tecido de bidpsia sinovial e/ou uma amostra de
liquido sinovial. Em alguns exemplos de realizagdo, uma amostra de tecido é

uma amostra de liquido sinovial. A amostra de tecido também pode ser células
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primarias ou cultivadas e linhagens de células. Opcionalmente, a amostra de
tecido é obtida a partir de um tecido/6rgao doente. A amostra de tecido pode
conter compostos que nao estdo naturalmente misturadas com o tecido na
natureza, tais como conservantes, anticoagulantes, tampdes, fixadores,
nutrientes, antibioticos e similares. Uma “amostra de controle” ou “tecido de
controle”, conforme utilizado na presente invencao, refere-se a uma amostra,
célula ou tecido obtido a partir de uma fonte conhecida, ou acreditada, que néo
sofre da doencga para a qual o sujeito esta sendo tratado.

[0087]Para os propodsitos da presente invencido, “corte” ou
“seccdo” de uma amostra de tecido significa uma parte ou pedagco de uma
amostra de tecido, por exemplo, uma fina fatia de tecido ou células cortadas a
partir de uma amostra de tecido solido.

[0088]O termo “cancer” é usado no presente pedido para se
referir a um grupo de células que exibem niveis anormalmente altos de
proliferagdo e crescimento. Um cancer pode ser benigno (também referido
como um tumor benigno), pré-maligno ou maligno. As células cancerosas
podem ser células cancerosas solidas ou células cancerosas leucémicas. O
termo “crescimento tumoral” € usado no presente pedido para se referir a
proliferacdo ou crescimento por uma célula ou células que compreendem um
cancer que leva a um correspondente aumento no tamanho ou extensao do
cancer.

[0089] Exemplos de cancer incluem, mas ndo estdo limitados a,
carcinoma, linfoma, blastoma, sarcomas e leucemia. Exemplos nao limitantes
mais especificos desses canceres incluem cancer de células escamosas,
cancer de pulmao de células pequenas, cancer de glandula pituitaria, cancer
esofagico, astrocitoma, sarcoma de tecido mole, cancer de pulmao de células
nao pequenas (incluindo cancer de pulmdo de células ndo pequenas

escamosas), adenocarcinoma de pulmao, carcinoma escamoso de pulméao,
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cancer de peritbnio, cancer hepatocelular, cancer gastrointestinal, cancer
pancreatico, cancer de glioblastoma cervical, cancer ovariano, cancer de
figado, cancer de bexiga, hepatoma, cancer de mama, cancer de colon, cancer
colorretal, carcinoma endometrial ou uterino, carcinoma de glandula salivar,
cancer de rim, carcinoma de célula renal, cancer de figado, cancer de proéstata,
cancer de vulva, cancer de tireoide, carcinoma hepatico, cancer de cérebro,
cancer de endométrio, cancer de testiculo, colangiocarcinoma, carcinoma de
vesicula biliar, cancer gastrico, melanoma e varios tipos de cancer de cabeca e
pescogo (incluindo carcinoma de células escamosas da cabega e pescogo).

[0090]0O termo “cancer recorrente” refere-se a um cancer que
retornou apdés um regime de tratamento anterior, apés o qual houve um periodo
de tempo durante o qual o cancer ndo pode ser detectado.

[0091] O termo “cancer progressivo” € um cancer que aumentou
de tamanho ou o tumor se alastrou desde o inicio de um regime de tratamento.
Em determinados exemplos de realizagdo, um cancer progressivo € um cancer
que aumentou de tamanho ou o tumor se espalhou por pelo menos 10%, pelo
menos 20%, pelo menos 30%, pelo menos 40%, ou pelo menos 50% desde o
inicio de um regime de tratamento.

[0092] Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito tem cancer
pancreatico. “Cancer pancreatico” inclui, por exemplo, adenocarcinoma
pancreatico ductal (PDAC), cancer pancreatico avangado, incluindo cancer
pancreatico localmente avangado, cancer pancreatico metastatico, por
exemplo, como o cancer pancreatico metastizado para outros 6rgaos como o
figado e/ou pulmao, e cancer pancreatico com microssatélites estaveis (MSS).

[0093] A titulo de exemplo, um “agente anticancer” promove a
regressao do cancer em um sujeito. Em alguns exemplos de realizagdo, uma
quantidade terapeuticamente eficaz do farmaco promove a regressao do

cancer a ponto de eliminar o cancer. “Promover a regressao do cancer”
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significa que a administracdo de uma quantidade eficaz da droga, isoladamente
ou em combinagdo com um agente anticancer, resulta em uma redugdo no
crescimento ou tamanho do tumor, necrose do tumor, uma diminuigdo na
gravidade de pelo menos um sintoma da doenga, um aumento na frequéncia e
duracao dos periodos livres de sintomas da doenca, ou uma prevencado de
comprometimento ou deficiéncia devido a aflicdo da doenca. Além disso, os
termos “eficaz” e “eficacia”, em relacdo a um tratamento, inclui tanto a eficacia
farmacoldgica como a segurancga fisiolégica. A eficacia farmacologica refere-se
a capacidade da droga em promover a regressdao do cancer no paciente. A
segurancga fisiolégica refere-se ao nivel de toxicidade, ou outros efeitos
fisiolégicos adversos na célula, 6rgdo e/ou nivel de organismo (efeitos
adversos) resultantes da administracado da droga.

[0094] A titulo de exemplo para o tratamento de tumores, uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um agente anticancer pode inibir o
crescimento celular, inibir o crescimento tumoral ou reduzir o tamanho do tumor
por pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de 10%, por pelo menos cerca
de 15%, pelo menos cerca de 20%, por pelo menos cerca de 25%, por pelo
menos cerca de 30%, por pelo menos cerca de 40%, por pelo menos cerca de
50%, por pelo menos cerca de 60%, por pelo menos cerca de 70%, ou por pelo
menos cerca de 80%, por pelo menos cerca de 90%, por pelo menos cerca de
95%, ou por pelo menos 100% em relacdo aos sujeitos nao tratados, em
relacdo ao nivel basal ou, em determinados exemplos de realizacdo, em
relacdo aos pacientes tratados com uma terapia padrdo de cuidados. Em
outros exemplos de realizagdo da invengao, a regressao tumoral pode ser
observada e continua por um periodo de pelo menos cerca de 20 dias, pelo
menos cerca de 40 dias ou pelo menos cerca de 60 dias. Nao obstante destas
ultimas medigdes de eficacia terapéutica, a avaliagdo de drogas imunoterapicas

também deve levar em conta padrdes de resposta “imune-relacionada”.
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[0095] A titulo de exemplo para o tratamento de tumores, uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um agente anticancer pode inibir o
crescimento celular ou o crescimento tumoral por pelo menos cerca de 20%,
por pelo menos cerca de 30%, por pelo menos cerca de 40%, por pelo menos
cerca de 50%, por pelo menos cerca de 60%, por pelo menos cerca de 70% ou
por pelo menos cerca de 80% em relagédo aos sujeitos n&o tratados.

[0096]Em outros exemplos de realizagdo da invencdo, a
regressao tumoral pode ser observada e continua por um periodo de pelo
menos cerca de 20 dias, pelo menos cerca de 40 dias ou pelo menos cerca de
60 dias. Nao obstante destas ultimas medicbes de eficacia terapéutica, a
avaliacdo de drogas imunoterapicas também deve levar em conta padrées de
resposta “imune-relacionada”.

[0097]1Um padrao de resposta “imune-relacionada” refere-se a um
padrao de resposta clinica frequentemente observado em pacientes com
cancer tratados com agentes imunoterapicos que produzem efeitos
antitumorais induzindo respostas imunes especificas para cancer ou
modificando processos imunes nativos. Este padrao de resposta é
caracterizado por um efeito terapéutico benéfico que se segue a um aumento
inicial na massa tumoral ou surgimento de novas lesdes, que na avaliagdo dos
agentes quimioterapicos tradicionais seria classificado como progresséo da
doenca e seria sinbnimo de fracasso da droga. Consequentemente, uma
avaliacdo adequada de agentes imunoterapicos pode necessitar de
monitoramento em longo prazo dos efeitos desses agentes sobre a doenca
alvo.

[0098] Um “agente quimioterapico” € um composto quimico util no
tratamento do cancer. Exemplos de agentes quimioterapicos incluem, mas néo
se limitam a, agentes alquilantes, tais como tiotepa e ciclofosfamida Cytoxan®;

sulfonatos de alquila, tais como busulfan, improsulfan e piposulfan; aziridinas,
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tais como benzodopa, carboquona, meturedopa e uredopa; etilenoiminas e
metilamelaminas, incluindo altretamina, trietilenomelamina,
trietilenofosforamida, trietilenotiofosforamida e trimetilolomelamina;
acetogeninas (especialmente bulatacina e bulatacinona); camptotecina
(incluindo o analogo sintético topotecan; briostatina; calistatina; CC-1065
(incluindo seus analogos sintéticos adozelesina, carzelesina e bizelesina);
criptoficinas (particularmente a criptoficina 1 e criptoficina 8); dolastatina;
duocarmicina (incluindo o analogo sintético, KW-2189 e CB1-TM1);
eleuterobina; pancratistatina; sarcodictiina; espongistatina; mostardas de
nitrogénio, tais como clorambucil, clornafazina, colofosfamida, estramustina,
ifosfamida, mecloretamina, cloridrato 6xido de mecloretamina, melfalan,
novembiquina, fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostarda de uracila;
nitrossuréias, tais como carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina,
nimustina, ranimustina; antibiéticos, tais como os antibiéticos de enedina (por
exemplo, caliqgueamicina, especialmente caliqueamicina gamall e
caliguemicina omegal1; vide, por exemplo, Agnew, Chem. Intl. Ed. Engl., 33:
183-186 (1994); dinemicina, incluindo dinemicina A; biofosfonados, tais como
clodronato, esperamicina; bem como neocarzinostatina croméforo e cromaoforos
antibiéticos de enedina cromoproteina relacionados), aclacinomisinas,
actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas, cactinomicin, carabicina,
carminomicina, carzinofilina, cromomicinas, dactinomicina, daunorrubicina,
detorubicina, 6-diazo-5-oxo-L-norleucina, doxorrubicina doxorubicina (incluindo
Adriamycin®, morfolino-doxorubicina, cianomorfolino-doxorubicina, 2-pirrolino-
doxorubicina e desoxidoxorubicina), epirubicina, esorubicina, idarubicina,
marcelomicina, mitomicinas como, por exemplo, mitomicina C, acido
micofendlico, nogalamicina, olivomicinas, peplomicina, potfiromicina,
puromicina, quelamicina, rodorrubicina, estreptonigrina, estreptozocina,

tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorubicina; antimetabdlitos, tais como
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metotrexato e 5-fluorouracil (5-FU); analogos de acido fdélico, tais como
denopterin, metotrexato, pteropterin, trimetrexato; analogos de purina, tais
como fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina; analogos de
pirimidina, tais como ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina,
dideoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina; androgenos, tais como
calusterona, propionato de dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano,
testolactona; anti-adrenais, tais como aminoglutetimida, mitotano, trilostano;
reabastecedor de 4&cido fdlico, tal como &acido frolinico; aceglatona;
aldofosfamido glicosideo; acido aminolevulinico; amsacrina; bestrabucil;
bisantreno; edatraxato; defofamina; demecolcina; diaziquona; elfornitina;
acetato de eliptinio; epotilona; etoglucideo; nitrato de galio; hidroxiuréia;
lentinan; lonidamina; maitansindides, tais como maitansina e ansamitocinas;
mitoguazona; mitoxantrona; mopidamol; nitacrina; pentostatina; fenamet;
pirarubicina; acido podofilinico; 2-etilidrazida; procarbazina; PSK® complexo
polissacaridico (JHS Natural Products, Eugene, OR); razoxano; rizoxin;
sizofiran;  espirogerméanio; acido tenuazbnico; triaziquona; 2,2°0,2”-
triclorotrietilamina; tricotecenos (especialmente toxina T-2, verracurina A,
roridina A e anguidina); uretano; vindesina; dacarbazina; manomustina;
mitobronitol; mitolactol; pipobroman; gacitosina; arabinosida (“Ara-C”);
ciclofosfamida; tiotepa; taxdides, tais como, paclitaxel Taxol® (Bristol-Myers
Squibb Oncology, Princeton, N.J.), formulagdo de nanoparticulas de paclitaxel
construidas em albumina Abraxane® (American Pharmaceutical Partners,
Schaumberg, lllinois), e Taxotere® doxetaxel (Rhéne-Poulenc Rorer, Antony,
Franga); clorambucil, Gemzar® gencitabina; 6-tioguanina; mercaptopurina;
metotrexato; analogos de platina tais como cisplatina, oxilplatina e carboplatina;
vinblastina; platina; etoposida (VP-16); ifosfamida; mitoxantrona; vincristina;
Navelbine® vinorelbine; novantrona; teniposide, edatrexato; daunomicina;

aminopterina; xeloda, ibandronato; irinotecano (Camptosar, CPT-11) (incluindo
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o regime de tratamento de irinotecano com 5-FU e leucovorina), inibidor de
topoisomerase RFS 2000; difluorometilornitina (DMFO); acido retindico;
capecitabina; combretastatin; leucovorina (LV); oxaliplatina, incluindo o regime
de tratamento com oxaliplatina (FOLFOX); inibidores da PKC-alfa, Raf, H-Ras,
EGFR (por exemplo, o erlotinibe (por exemplo, Tarceva®) e VEGF-A que
reduzem a proliferacdo celular e os sais, acidos ou derivados
farmaceuticamente aceitaveis de quaisquer dos acima.

[0100]Agentes quimioterapicos exemplares n&o limitantes
adicionais incluem agentes anti-hormonais que agem regulando ou inibindo a
agao hormonal tal como antiestrogenos e os moduladores seletivos do receptor
do estrogeno (SERMs), incluindo, por exemplo, tamoxifeno (incluindo o
tamoxifeno Nolvadex®, raloxifeno, droloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno,
keoxifeno, LY117018, onapristona, e toremifeno Fareston®; inibidores da
aromatase que inibem enzima aromatase, que regula a produc¢ao do estrogeno
nas glandulas adrenais como, por exemplo, 45-imidazoles, aminoglutetimida,
acetato de megestrol Megase®, exemestane Aromasin®, formestanie, fadrozole,
vorozole Rivisor®, letrozole Femara®, e anastrozole Arimidex® e anti-
andrégenos, tais como flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprolida e
goserelina, bem como troxacitabina um nucleosideo 1,3-dioxolano analogo a
citosina; oligonucleotideos antisense, particularmente aqueles que inibem a
expressao dos genes nas vias de sinalizagao envolvida na proliferagdo celular
aberrante, como, por exemplo, PKC-alfa, Raf e H-Ras; ribozimas, tal como um
inibidor da expressdao do VEGF (por exemplo, ribozima Angiozyme®) e um
inibidor da expressao de HER2, vacinas como as vacinas para terapia génica,
por exemplo, vacina Allovectin®, vacina Leuvectin® e vacina Vaxid®; Proleukin®
rIL-2; Lurtotecan®; inibidor da topoisomerase 1; Abarelix® rmRH; Vinorelbina e
Esperamicinas (vide Patente US 4.675.187), e sais farmaceuticamente

aceitaveis, acidos ou derivados de qualquer um dos compostos acima.
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[0101]Um “agente antiangiogénese” ou “inibidor de angiogénese”
refere-se a uma substancia de peso molecular pequeno, um polinucleotideo
(incluindo, por exemplo, um RNA inibidor (RNAi ou RNAsi)), um polipeptideo,
uma proteina isolada, uma proteina recombinante, um anticorpo, proteinas
conjugadas ou proteinas de fusdo dos mesmos, que inibem a angiogénese,
vasculogénese ou permeabilidade vascular indesejavel, tanto diretamente
como indiretamente. Deve-se entender que os agentes antiangiogénese
incluem aqueles agentes que ligam e bloqueiam a atividade do fator
angiogénico ou seu receptor. Por exemplo, um agente antiangiogénese € um
anticorpo ou outro antagonista para um agente angiogénico, por exemplo,
anticorpos para VEGF-A (por exemplo, bevacizumabe (Avastin®)) ou para o
receptor VEGF-A (por exemplo, receptor KDR ou receptor Flt-1), inibidores de
anti-PDGFR como Gleevec® (Imatinib Mesylate), moléculas pequenas que
bloqueiam sinalizagdo do receptor VEGF (por exemplo, PTK787/ZK2284,
SU6668, Sutent®/SU11248 (malato de sunitinibe), AMG706, ou os descritos,
por exemplo, no pedido de patente internacional documento WO 2004/113304).
Agentes antiangiogénese também incluem inibidores da angiogénese nativos,
por exemplo, angiostatina, endostatina, etc. Vide, por exemplo, Klagsbrun e
D’Amore (1991) Annu. Rev. Physiol. 53:217-39; Streit e Detmar (2003)
Oncogene 22:3172-3179 (por exemplo, a Tabela 3 listando terapias
antiangiogénicas em melanoma maligno); Ferrara & Alitalo (1999) Nature
Medicine 5(12):1359-1364; Tonini et al. (2003) Oncogene 22:6549-6556 (por
exemplo, a Tabela 2 listando os fatores angiogénicos conhecidos); e Sato
(2003) Int. J. Clin. Oncol. 8:200-206; e Sato (2003) Int. J. Clin. Oncol. 8:200-206
(por exemplo, Tabela 1 que lista agentes antiangiogénicos usados em ensaios
clinicos).

[0102]Um “agente inibidor do crescimento” como usado no

presente pedido refere-se a um composto ou composicdo que inibe o
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crescimento de uma célula, (como uma célula que expressa VEGF) tanto in
vitro como in vivo. Dessa forma, o agente inibidor do crescimento pode ser
aquele que reduz significativamente a porcentagem de células (como células
que expressam VEGF) na fase S. Exemplos de agentes inibidores do
crescimento incluem, mas ndo se limitam a, agentes que bloqueiam a
progresséao do ciclo celular (em um local, exceto na fase S), como agentes que
induzem interrupcao de G1 e interrupgao da fase M. Os bloqueadores classicos
da fase M incluem as vincas (vincristina e vimblastina), taxanos e inibidores da
topoisomerase |l como doxorrubicina, epirrubicina, daunorrubicina, etoposideo
e bleomicina. Esses agentes que interrompem G1 também se espalham na
interrupcédo da fase S, por exemplo, agentes alquilantes de DNA como
tamoxifeno, prednisona, dacarbazina, mecloretamina, cisplatina, metotrexato,
5-fluorouracila e ara-C. Informacdes adicionais podem ser encontradas em
Mendelsohn e Israel, eds., The Molecular Basis of Cancer, Capitulo 1, intitulado
“Cell cycle regulation, oncogenes, and antineoplastic drugs” por Murakami et al.
(W.B. Saunders, Filadéfia, 1995), por exemplo, pag. 13. Os taxanos (paclitaxel
e docetaxel) sdo drogas anticancer ambas derivadas do teixo. O docetaxel
(Taxotere®, Rhone-Poulenc Rorer), derivado do teixo europeu é um analogo
semi-sintético do paclitaxel (Taxol®, Bristol-Myers Squibb). O paclitaxel e
docetaxel promovem a montagem de microtubulos a partir dos dimeros de
tubulina e estabilizam os microtubulos prevenindo a despolimerizagcédo, o que
resulta na inibicdo da mitose nas células.

[0103]0O termo “composicdo antineoplasica” refere-se a uma
composicao util no tratamento de cancer que compreende pelo menos um
agente terapéutico ativo. Exemplos de agentes terapéuticos incluem, mas nao
se limitam a, por exemplo, agentes quimioterapicos, agentes inibidores do
crescimento, agentes citotoxicos, agentes usados na radioterapia, agentes

antiangiogénese, agentes imunoterapicos de cancer, agentes apoptéticos,
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agentes antitubulina e outros agentes para tratar cancer, como anticorpos anti-
HER-2 , anticorpos anti-CD20, um antagonista do receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) (por exemplo, um inibidor de tirosina quinase ),
inibidor de HER1/EGFR (por exemplo, erlotinibe (Tarceva®), inibidores do fator
de crescimento derivado plaquetas (por exemplo, Gleevec®) (Mesilato de
Imatinibe), um inibidor de COX-2 (por exemplo, celecoxibe), interferons,
inibidores de CTLA-4 ( por exemplo, anticorpo anti-CTLA ipilimumabe
(YERVOY®)), inibidores de PD-1 (por exemplo, anticorpos anti-PD-1, BMS-
936558), inibidores de PD-L1 (por exemplo, anticorpos anti-PD-1,
MPDL3280A), inibidores de PD-L2 (por exemplo, anticorpos, anti-PD-L2 ),
inibidores de TIM3 (por exemplo, anticorpos anti-TIM3 ), citocinas, antagonistas
(por exemplo, anticorpos neutralizantes) que se ligam a um ou mais dos
seguintes alvos ErbB2, ErbB3, ErbB4, PDGFR-beta, BlyS, APRIL, BCMA, PD-
1, PD-L1, PD-L2, CTLA-4, TIM3 ou receptor(es) de VEGF, TRAIL/Apo2, e
outros agentes quimicos organicos e bioativos etc. Combinagdes dos mesmos
também séo incluidas na invengéo.

[0104] Conforme utilizado na presente invengdao, o termo
“‘FOLFOX” refere-se a um regime de tratamento de quimioterapia combinada
de 5-fluorouracila (5-FU), leucovorina e oxaliplatina.

[0105]Um agente “antagoniza” a atividade do fator quando o
agente neutraliza, bloqueia, inibe, anula, reduz e/ou interfere na atividade do
fator, incluindo sua ligacdo a um ou mais receptores quando o fator € um
ligante.

[0106] “Tratamento”, como usado no presente pedido, refere-se ao
tratamento terapéutico, por exemplo, quando o objetivo é diminuir (atenuar) a
condicdo ou disturbio patolégico alvo, bem como, por exemplo, quando o
objetivo € inibir a recorréncia da condi¢do ou disturbio. Em determinados

exemplos de realizagéo, o termo “tratamento” abrange qualquer administragcéo
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ou aplicagdo de uma doenca terapéutica em um paciente, e inclui inibir ou
retardar a doenga ou a progresséo da doenga; aliviando parcial ou totalmente a
doencga, por exemplo, causando regressao ou restaurando ou reparando uma
funcado perdida, ausente ou defeituosa; estimulando um processo ineficiente; ou
fazendo com que o platd da doenga tenha uma severidade reduzida. O termo
“tratamento” também inclui reduzir a gravidade de qualquer caracteristica
fenotipica e/ou reduzir a incidéncia, grau ou a probabilidade dessa
caracteristica. Aqueles que precisam de tratamento incluem aqueles que ja
estdo com o disturbio, bem como aqueles em risco de recorréncia do disturbio
ou aqueles em que uma recorréncia do disturbio deve ser evitada ou
desacelerada.

[0107]“Pré-tratamento” ou “nivel basal’, ou simplesmente “basal’,
tal como usado no presente pedido, refere-se ao estado de um sujeito antes da
administracdo de uma terapia especifica, por exemplo, antes da administracao
de um agente anticancer, por exemplo, imunoterapia, por exemplo, um Ab anti-
PD-1 ou uma porcéo de ligagdo ao antigeno do mesmo ou um Ab anti-CSF1R
ou uma porc¢ao de ligagdo ao antigeno do mesmo. “Pré-tratamento“ pode se
referir ao estado de um tratamento de um sujeito ndo exposto ou a um sujeito
que teve uma ou mais terapias anteriores. Consequentemente, é possivel que
um sujeito possa ser considerado em “pré-tratamento“ apesar do sujeito ter
recebido alguma forma de tratamento ou terapia em algum momento antes do
presente tratamento ou terapia. Além disso, “pré-tratamento” pode se referir a
qualquer momento até o momento em que o tratamento € administrado. Por
exemplo, “pré-tratamento” pode incluir semanas, dias, horas, minutos ou
segundos antes da administragao do tratamento. Em um exemplo de realizagao
especifico, uma amostra de “pré-tratamento” pode ser coletada de um sujeito
imediatamente antes da administracdo de uma primeira dose do tratamento ou

terapia. Os termos “pré-tratamento” e “nivel basal” sdo usados de forma
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intercambiavel no presente pedido.

[0108] “Em tratamento” como usado no presente pedido, refere-se
ao estado de um sujeito que tenha recebido uma ou mais doses inicias de uma
terapia especifica, por exemplo, um agente anticancer, por exemplo,
imunoterapia, por exemplo, um Ab anti-PD-1 ou uma por¢ado de ligagdo ao
antigeno do mesmo ou um Ab anti-CSF1R ou uma porgdo de ligacdo ao
antigeno do mesmo. “Em tratamento” pode se referir a um sujeito que recebeu
apenas uma unica dose ou a um sujeito que recebeu varias doses do Ab anti-
PD-1 ou uma porc¢ao de ligagado ao antigeno do mesmo ou o Ab anti-CSF1R ou
uma porcédo de ligagdo ao antigeno do mesmo. Em alguns aspectos, “em
tratamento” refere-se a um sujeito que esta recebendo um regime em
andamento de uma terapia especifica, por exemplo, o sujeito esta sendo
tratado com um Ab anti-PD-1 ou uma porgéo de ligagdo ao antigeno do mesmo
ou um Ab anti-CSF1R ou uma porc¢éo de ligagdo ao antigeno do mesmo. Em
certos exemplos de realizagdo, a amostra “em tratamento” pode ser coletada
de um sujeito por volta do dia 1, por volta do dia 2, por volta do dia 3, por volta
do dia 4, por volta do dia 5, por volta do dia 6, por volta do dia 7, por volta do
dia 8, por volta do dia 9, por volta do dia 10, por volta do dia 11, por volta do dia
12, por volta do dia 13, por volta do dia 14, por volta do dia 15, por volta do dia
16, por volta do dia 17, por volta do dia 18, por volta do dia 19, por volta do dia
20, por volta do dia 21, ou qualquer combinacdo do mesmo, em que O
tratamento é administrado no dia 1. Em certos exemplos de realizacido, o
tratamento é a administracdo de um Ab anti-PD-1 ou uma porg¢éo de ligagéo ao
antigeno do mesmo ou um Ab anti-PD-L1 ou uma por¢céo de ligagdo ao
antigeno do mesmo. Em alguns exemplos de realizagdo, o Ab anti-PD-1 ou
uma por¢ao de ligagdo ao antigeno do mesmo ou o Ab anti-CSF1R ou uma
porcao de ligacdo ao antigeno do mesmo é administrado no dia 1 de cada ciclo

de 21 dias. Em certos exemplos de realizacdo, a amostra em tratamento é
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coletada do sujeito por volta do dia 1, por volta do dia 2, por volta do dia 3, por
volta do dia 4, por volta do dia 5, por volta do dia 6, por volta do dia 7, por volta
do dia 8, por volta do dia 9, por volta do dia 10, por volta do dia 11, por volta do
dia 12, por volta do dia 13, por volta do dia 14, por volta do dia 15, por volta do
dia 16, por volta do dia 17, por volta do dia 18, por volta do dia 19, por volta do
dia 20 ou por volta do dia 21 do ciclo de 21 dias, ou qualquer combinacédo dos
mesmos. Em uma realizacido especifica, a amostra em tratamento é coletada
no dia 1 do ciclo 1, dia 1 do ciclo 2, dia 8 do ciclo 2, no dia 1 do ciclo 4, ou
qualquer combinacdo dos mesmos. Em uma realizacdo, a amostra em
tratamento é coletada no dia 8 do ciclo 2.

[0109] Amostras em pré-tratamento e em tratamento podem ser
coletadas sob a forma de uma biopsia de tumor (por exemplo, uma Bidpsia
com Agulha de Grande Calibre), ressecgao cirurgica parcial ou completa, coleta
de sangue ou qualquer outro método conhecido na técnica. Em determinados
exemples de realizagdo, os locais do tumor selecionados para a bidpsia nao
receberam radioterapia anterior.

[0110]O termo “imunoterapia” refere-se ao tratamento de um
sujeito afligido pela doenga ou em risco de contrair ou sofrer de uma
reincidéncia da doencga, por um método que compreende induzir, melhorar,
suprimir ou de outro modo modificar uma resposta imune.

[0111]0s termos “quantidade eficaz” ou “quantidade
terapeuticamente eficaz” referem-se a uma quantidade de um medicamento
eficaz para tratar uma doencga ou disturbio em um sujeito. Em alguns exemplos
de realizacdo, uma “quantidade eficaz” refere-se a uma quantidade eficaz, nas
dosagens e periodos de tempo necessarios, para alcangar o resultado
profilatico ou terapéutico desejado. Uma “quantidade terapeuticamente eficaz”
de um anticorpo anti-CSF1R e/ou um inibidor PD-1/PD-L1 da presente

invencado pode variar de acordo com fatores como estado da doencga, idade,
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sexo e peso do individuo, e a capacidade do anticorpo em suscitar uma
resposta desejada no individuo. Uma quantidade terapeuticamente eficaz
engloba uma quantidade que é aquela em que qualquer efeito toxico ou
prejudicial do anticorpo seja superado pelos efeitos terapeuticamente
benéficos. Em alguns exemplos de realizag&o, a expressao “quantidade eficaz”
refere-se a uma quantidade de anticorpo que € eficaz para o tratamento do
cancer. Uma “quantidade terapéutica” refere-se a uma dosagem de uma droga
que foi aprovada para uso por uma agéncia reguladora. Uma “quantidade
subterapéutica”, como usado no presente pedido, refere-se a uma dosagem de
uma droga ou agente terapéutico que é significativamente mais baixa que a
dosagem aprovada. A capacidade de um agente terapéutico promover
regressdo da doenga pode ser avaliada com o uso de uma variedade de
métodos conhecidos pelos técnicos no assunto, como em sujeitos humanos
durante ensaios clinicos, em sistemas de modelo animal preditivos de eficacia
em humanos ou avaliando a atividade do agente em ensaios in vitro.
[0112]Uma “quantidade profilaticamente eficaz” refere-se a uma
quantidade eficaz, nas dosagens e por periodos de tempo necessarios, para
alcangar o resultado profildtico desejado. Tipicamente, mas néo
necessariamente, uma vez que uma dose profilatica é utilizada em individuos
antes ou no inicio do estagio inicial da doenga, a quantidade profilaticamente
eficaz poderia ser menor do que a quantidade terapeuticamente eficaz.
[0113]Um sujeito pode ser caracterizado como tendo uma ou
mais “terapias” ou como sendo um sujeito “ndo exposto a tratamento” (sujeito
naive ou virgem de tratamento). Como usado no presente pedido, a menos que
indicado de outra forma, uma “terapia anterior” refere-se a qualquer terapia
sistémica anterior para um cancer. Um sujeito “ndo exposto a tratamento” ou
“virgem de tratamento” (naive) é aquele que nunca recebeu qualquer terapia

sistémica anterior na configuragdo metastatica ou adjuvante. Conforme usado
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na presente invengdo, uma “terapia padrao” ou “tratamento padrao” significa
uma terapia considerada a melhor pratica atual ou padrao de atendimento para
o tratamento de uma doenca especifica, por exemplo, o cancer pancreatico. A
eficacia dos métodos de tratamento mencionados no presente pedido pode, por
exemplo, ser comparada a da “terapia padrao” atual.

[0114] Como usado no presente pedido, o termo “primeira dose”
inclui uma unica dose, mas pode ser mais que uma dose, isto é, multiplas
doses (pelo menos duas doses, pelo menos trés doses ou mais) que séo
administradas antes da administragdo de uma “segunda dose”, se as doses
multiplas forem administradas para determinar a suscetibilidade do paciente
para uma terapia com Ab anti-PD-1 ou Ab anti-CSF1R, isto é, a expressao
diferencial de certas proteinas (por exemplo, PD-L1). O termo “primeira dose”
também pode ser uma dose terapéutica, uma dose mais alta que uma dose
terapéutica ou uma dose subterapéutica.

[0115] O termo “segunda dose”, como usado no presente pedido,
também pode incluir uma dose unica ou doses multiplas que sao administradas
apo6s a primeira dose (dose unica ou doses multiplas). A segunda dose pode
ser uma dose terapéutica.

[0116] O uso do termo “dose fixa” em relacdo a uma composi¢ao
ou método da invengéo significa que dois ou mais anticorpos diferentes em
uma unica composicio estdo presentes na composicao em razdes especificas
entre si (fixas). Em alguns exemplos de realizacdo, a dose fixa € baseada no
peso (por exemplo, mg) dos anticorpos. Em determinados exemplos de
realizacéo, a dose fixa € baseada na concentragao (por exemplo, mg/mL) dos
anticorpos. Em alguns exemplos de realizagéo, a razao é de pelo menos cerca
de 1:1, cerca de 1:2, cerca de 1:3, cerca de 1:4, cerca de 1:5, cerca de 1:6,
cerca de 1:7, cerca de 1:8, cerca de 1:9, cerca de 1:10, cerca de 1:15, cerca de

1:20, cerca de 1:30, cerca de 1:40, cerca de 1:50, cerca de 1:60, cerca de 1:70,
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cerca de 1:80, cerca de 1:90, cerca de 1:100, cerca de 1:120, cerca de 1:140,
cerca de 1:160, cerca de 1:180, cerca de 1:200, cerca de 200:1, cerca de
180:1, cerca de 160:1, cerca de 140:1, cerca de 120:1, cerca de 100:1, cerca
de 90:1, cerca de 80:1, cerca de 70:1, cerca de 60:1, cerca de 50:1, cerca de
40:1, cerca de 30:1, cerca de 20:1, cerca de 15:1, cerca de 10:1, cerca de 9:1,
cerca de 8:1, cerca de 7:1, cerca de 6:1, cerca de 5:1, cerca de 4:1, cerca de
3:1 ou cerca de 2:1 mg do primeiro anticorpo para mg do segundo anticorpo.
Por exemplo, a razdo de 3:1 de um primeiro anticorpo para um segundo
anticorpo pode significar que um frasco pode conter cerca de 240 mg do
primeiro anticorpo e 80 mg do segundo anticorpo ou cerca de 3 mg/mL do
primeiro anticorpo e 1 mg/mL do segundo anticorpo.

[0117]0O uso do termo “dose fixa” no que se refere a composi¢ao
da invengado significa uma dose que € administrada a um paciente sem
considerar o peso ou area de superficie corporea (BSA) do paciente. A dose
fixa, portanto, ndo é fornecida como uma dose de mg/kg, mas de preferéncia
como uma quantidade absoluta do agente (por exemplo, o anticorpo anti-
CSF1R e/ou inibidor de PD-1/PD-L1). Por exemplo, uma pessoa de 60 kg e
uma pessoa de 100 kg receberiam a mesma dose da composi¢cdo (por
exemplo, 240 mg de um anticorpo anti- PD-1 e 80 mg de um anticorpo anti-
CSF1 R em um frasco de formulagdo de dosagem fixa unica contendo ambos
240 mg de um anticorpo anti-PD-1 e 80 mg de um anticorpo anti-CSF1R (ou
dois frascos de formulagdo de dosagem fixa contendo 120 mg de um anticorpo
anti-PD-1 e 40 mg de um anticorpo anti-CSF1R, etc.)).

[0118] O termo “dose baseada no peso”, conforme citada no
presente pedido, significa que a dose que é administrada a um paciente é
calculada com base no peso do paciente. Por exemplo, quando um paciente
com 60 kg de peso corporal requer 3 mg/kg de um anticorpo anti-PD-1 em

combinagdo com 1 mg/kg de um anticorpo anti-CSF1R, pode-se coletar as
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quantidades apropriadas do anticorpo anti-PD-1 (isto €, 180 mg) e o anticorpo
anti-CSF1R (isto €, 60 mg) de uma so vez a partir de uma formulacado de
dosagem fixa de raz&o 3:1 de um anticorpo anti-PD1 e de um anticorpo anti-
CSF1R.

[0119]A administracdo “em combinagdo com” um ou mais
agente(s) terapéutico(s) adicional(ais) inclui a administracdo simultédnea
(concomitante) e consecutiva (sequencial) em qualquer ordem.

[0120]Um “veiculo farmaceuticamente aceitavel” refere-se a um
material de preenchimento, diluente, material de encapsulamento, auxiliar de
formulacéo ou auxiliar de enchimento ndo toxico, convencional na técnica para
uso com um agente terapéutico que em conjunto compreende uma
“‘composigao farmacéutica” para a administragdo a um sujeito. Um veiculo
farmaceuticamente aceitavel ndo é toxico para os receptores nas dosagens e
concentragbes utilizadas e é compativel com outros ingredientes da
formulacdo. O veiculo farmaceuticamente aceitavel € adequado para a
formulacdo empregada. Por exemplo, se o agente terapéutico for administrado
por via oral, o veiculo pode ser uma capsula de gel. Se o agente terapéutico for
administrado por via subcutanea, o veiculo idealmente ndo é irritavel para a
pele e ndo causa reagao no local da injecéo.

[0121]0O termo “refratario” conforme aplicado a um tratamento
significa uma falta de resposta clinica parcial ou completa para aquele
tratamento. Por exemplo, pacientes podem ser considerados refratarios para
um inibidor de PD-1 ou PD-L1 se nao apresentarem pelo menos uma resposta
parcial apds receber pelo menos 2 doses do inibidor.

[0122] Expressbes como “determinar um nivel de expressao” ou
“‘detectar um aumento do nivel de expressao” e expressdes semelhantes
pretendem, de forma ampla, abranger no pedido a determinag¢ao ou a detecg¢ao

do nivel de expressao por outros, e, por exemplo, a revisdo dos resultados de
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tal determinacédo ou deteccdo por terceiros, além de conduzir a determinacao
ou deteccdo diretamente.

[0123]O termo “carga de mutagcdo tumoral” ou “TMB” é uma
medida do numero total de mutagdes por area codificante do genoma do tumor.
Conforme usado no presente pedido, a TMB é medida a partir de uma amostra
de bidpsia usando o teste analitico validado pela Foundation Medicine, o
Foundation One® CDx® e relatado como “mismatches/megabase” ou
‘mutagbes/megabase” (ambos o0s termos sendo wusados de forma
intercambiavel) ou é medido usando sequenciamento total do exoma (WES) e
relatado como um numero total de mutacdes missense.

[0124] Os termos “microssatélites instaveis” ou “instabilidade de
microssatélites” ou “MSI” referem-se a um tumor caracterizado por mutacdes
em um ou mais genes de reparo de Erro de Pareamento (Mismatch) de DNA.
Mutagbes nesses genes podem causar mutagdes em sequéncias de DNA
microssatélites e genes proximos a essas sequéncias. O termo “microssatélites
estaveis” ou “MSS” refere-se a um tumor que ndo tem instabilidade de
microssatélites (MSI) ou que ndo é caracterizado por apresentar mutagdes nos
genes de genes de reparo de Erro de Pareamento de DNA. O status de MSS
pode ser confirmado, por exemplo, com base nos métodos de sequenciamento
ou PCR.

ANTICORPOS ANTI-CSF1R

[0125] Exemplos de anticorpos anti-CSF1R que sao utilizados na
presente invengao compreendem as CDRs de cadeia pesada e cadeia leve, ou
os dominios variaveis de cadeia pesada e leve, ou as cadeias pesada e leve do
anticorpo anti-CSF1R humanizado, cabiralizumabe (também referido como
FPAOO8 ou huAb1 no presente pedido), divulgado, por exemplo, na Patente US
8.206.715 e Publicaggdo PCT WO02011/140249. Em alguns exemplos de

realizacdo, um anticorpo anti-CSF1R compreende um conjunto de CDR1,
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CDR2 e CDR3 de cadeia pesada de SEQ ID NOs: 5, 6 e 7 e um conjunto de
CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia leve de SEQ ID NOs: 8, 9 e 10.

[0126]Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-
CSF1R compreende uma cadeia pesada compreendendo uma sequéncia de
regido variavel que é pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%,
pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo
menos 97%, pelo menos 98% ou pelo menos 99% idéntica a uma sequéncia de
SEQ ID NOs: 11. Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-CSF1R
compreende uma cadeia leve compreendendo uma sequéncia de regido
variavel que é pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo
menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos
97%, pelo menos 98% ou pelo menos 99% idéntica a uma sequéncia de SEQ
ID NO: 12. Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-CSF1R
compreende uma cadeia pesada compreendendo uma sequéncia de regido
variavel que é pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo
menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos
97%, pelo menos 98% ou pelo menos 99% idéntica a uma sequéncia de SEQ
ID NO: 11; e uma cadeia leve compreendendo uma sequéncia de regido
variavel que é pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo
menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos
97%, pelo menos 98%, ou pelo menos 99% idéntica a uma sequéncia de SEQ
ID NO: 12.

[0127]Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-
CSF1R compreende um conjunto de CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia pesada
de SEQ ID NOs: 5, 6 e 7 e um conjunto de CDR1, CDR2 e CD R3 de cadeia
leve de SEQ ID NOs: 8, 9 e 10 e compreende ainda uma cadeia pesada
compreendendo uma sequéncia de regiao variavel que € pelo menos 90%, pelo

menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos
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95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98%, ou pelo menos 99%
idéntica a da sequéncia de SEQ ID NO: 11. Em alguns exemplos de realizagao,
um anticorpo anti-CSF1R compreende um conjunto de CDR1, CDR2 e CDR3
de cadeia pesada de SEQ ID NOs: 5, 6 e 7 e um conjunto de CDR1, CDR2 e
CD RS3 de cadeia leve de SEQ ID NOs: 8, 9 e 10 e compreende ainda uma
cadeia leve compreendendo uma sequéncia de regido variavel que é pelo
menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos
94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98%,
ou pelo menos 99% idéntica a da sequéncia de SEQ ID NO: 12. Em alguns
exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-CSF1R compreende um conjunto de
CDR1, CDR2 e CDRS3 de cadeia pesada de SEQ ID NOs: 5, 6 € 7 e um
conjunto de CDR1, CDR2 e CD R3 de cadeia leve de SEQ ID NOs: 8,9e 10 e
compreende ainda uma cadeia pesada compreendendo uma sequéncia de
regido variavel que é pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%,
pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo
menos 97%, pelo menos 98%, ou pelo menos 99% idéntica a da sequéncia de
SEQ ID NO: 11; e também uma cadeia leve compreendendo uma sequéncia de
regido variavel que é pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%,
pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo
menos 97 %, pelo menos 98% ou pelo menos 99% idéntico a sequéncia de
SEQ ID NO: 12. Em alguns exemplos de realizagédo, o anticorpo anti-CSF1R
compreende as sequéncias completas de dominio variavel de cadeia pesada e
cadeia leve do cabiralizumabe (SEQ ID NOs: 11 e 12).

[0128] Conforme utilizado na presente invengdo, se um
determinado polipeptideo €&, por exemplo, pelo menos 95% idéntico a uma
sequéncia de aminoacidos, isto pode ser determinado utilizando, por exemplo,
um programa de computador. Ao determinar se uma determinada sequéncia €,

por exemplo, 95% idéntica a uma sequéncia de referéncia, a percentagem de
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identidade é calculada em todo o comprimento da sequéncia de aminoacidos
de referéncia. Em alguns exemplos de realizagdo, uma ou mais das
substituicdes de aminoacidos sao substituicdes conservadoras de aminoacidos.
Um especialista na técnica pode selecionar uma ou mais substituicbes de
aminoacidos conservadoras adequadas para uma determinada sequéncia de
CDR, de modo que as substituicdes de aminoacidos conservadoras adequadas
nao preveem alterar significativamente as propriedades de ligagdo do anticorpo
compreendendo a CDR mutada.

[0129]Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-
CSF1R compreende uma cadeia pesada compreendendo uma sequéncia que
€ pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo
menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos
98% ou pelo menos 99% idéntica a uma sequéncia de SEQ ID NOs: 13. Em
alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-CSF1R compreende uma
cadeia leve compreendendo uma sequéncia que é pelo menos 90%, pelo
menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos
95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98% ou pelo menos 99%
idéntica a uma sequéncia de SEQ ID NO: 14. Em alguns exemplos de
realizacdo, um anticorpo anti-CSF1R compreende uma cadeia pesada
compreendendo uma sequéncia que € pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo
menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos
96%, pelo menos 97%, pelo menos 98% ou pelo menos 99% idéntica a uma
sequéncia de SEQ ID NO: 13; e uma cadeia leve compreendendo uma
sequéncia que €& pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo
menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos
97%, pelo menos 98%, ou pelo menos 99% idéntica a uma sequéncia de SEQ
ID NO: 14.

[0130]Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-
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CSF1R compreende um conjunto de CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia pesada
de SEQ ID NOs: 5, 6 e 7 e um conjunto de CDR1, CDR2 e CD R3 de cadeia
leve de SEQ ID NOs: 8, 9 e 10 e compreende ainda uma cadeia pesada
compreendendo uma sequéncia que € pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo
menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos
96%, pelo menos 97%, pelo menos 98%, ou pelo menos 99% idéntica a da
sequéncia de SEQ ID NO: 13. Em alguns exemplos de realizagdo, um
anticorpo anti-CSF1R compreende um conjunto de CDR1, CDR2 e CDR3 de
cadeia pesada de SEQ ID NOs: 5, 6 e 7 e um conjunto de CDR1, CDR2 e CD
R3 de cadeia leve de SEQ ID NOs: 8, 9 e 10 e compreende ainda uma cadeia
leve compreendendo uma sequéncia que é pelo menos 90%, pelo menos 91%,
pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo
menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98%, ou pelo menos 99% idéntica a
da sequéncia de SEQ ID NO: 14. Em alguns exemplos de realizagdo, um
anticorpo anti-CSF1R compreende um conjunto de CDR1, CDR2 e CDR3 de
cadeia pesada de SEQ ID NOs: 5, 6 e 7 e um conjunto de CDR1, CDR2 e CD
R3 de cadeia leve de SEQ ID NOs: 8, 9 e 10 e compreende ainda uma cadeia
pesada compreendendo uma sequéncia que € pelo menos 90%, pelo menos
91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%,
pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98%, ou pelo menos 99%
idéntica a da sequéncia de SEQ ID NO: 13; e também uma cadeia leve
compreendendo uma sequéncia que € pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo
menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos
96%, pelo menos 97 %, pelo menos 98% ou pelo menos 99% idéntico a
sequéncia de SEQ ID NO: 14. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo
anti-CSF1R compreende as sequéncias da cadeia pesada e cadeia leve
completas do cabiralizumabe (SEQ ID NOs: 13 e 14). Em alguns exemplos de

realizacao, o anticorpo anti-CSF1R consiste das sequéncias da cadeia pesada
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e cadeia leve completas do cabiralizumabe (SEQ ID NOs: 13 e 14).

[0131]Os anticorpos anti-CSF1R utilizaveis nos métodos da
invencéo divulgada também incluem fragmentos de ligacdo ao antigeno. Foi
amplamente demonstrado que a fungdo de ligagdo ao antigeno de um
anticorpo pode ser realizada por fragmentos de um anticorpo inteiro (de
comprimento total). Exemplos de fragmentos de ligagdo incluem (i) um
fragmento Fab, um fragmento monovalente que consiste nos dominios Vi, VH,
CL e Cna1; (ii) um fragmento F(ab’)2, um fragmento bivalente que compreende
dois fragmentos Fab ligados por uma ponte de bissulfeto na regido de
dobradiga; (iii) um fragmento Fd que consiste nos dominios Vh e Chi1; e (iv) um
fragmento Fv que consiste nos dominios VL e Vi de um unico brago de um
anticorpo. Em alguns exemplos de realizagdo, os fragmentos de ligagdo ao
antigeno compreendem um conjunto de CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia
pesada de SEQ ID NOs: 5, 6 e 7 e um conjunto de CDR1, CDR2 e CDR3 de
cadeia leve de SEQ ID NOs: 8, 9 e 10. Assim, em alguns exemplos de
realizacao, o anticorpo anti-CSF1R é um anticorpo inteiro ou, alternativamente,
€ um fragmento Fab, Fv, scFv, Fab’ ou (Fab’)a.

[0132]Em alguns exemplos de realizagdo, os fragmentos de
ligagdo ao antigeno compreendem uma sequéncia de regido variavel de cadeia
pesada que é pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo
menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos
97%, pelo menos 98% ou pelo menos 99% idéntica a uma sequéncia de SEQ
ID NO: 11. Em alguns exemplos de realizagdo, os fragmentos de ligacédo ao
antigeno compreendem uma sequéncia de regiao variavel de cadeia leve que &
pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo
menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos
98% ou pelo menos 99% idéntica a uma sequéncia de SEQ ID NO: 12. Em

alguns exemplos de realizagdo, os fragmentos de ligagcdo ao antigeno
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compreendem uma sequéncia da regido variavel de cadeia pesada que é pelo
menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos
94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98% ou
pelo menos 99% idéntica a uma sequéncia de SEQ ID NO: 11; e uma
sequéncia da regido variavel de cadeia pesada que é pelo menos 90%, pelo
menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos
95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98%, ou pelo menos 99%
idéntica a uma sequéncia de SEQ ID NO: 12.

[0133]Em alguns exemplos de realizagdo, os fragmentos de
ligacdo ao antigeno compreendem um conjunto de CDR1, CDR2 e CDR3 de
cadeia pesada de SEQ ID NOs: 5, 6 e 7 e um conjunto de CDR1, CDR2 e
CDR3 de cadeia leve de SEQ ID NOs: 8, 9 e 10; e compreendem ainda uma
sequéncia da regido variavel de cadeia pesada que é pelo menos 90%, pelo
menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos
95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98%, ou pelo menos 99%
idéntica a da sequéncia de SEQ ID NO: 11. Em alguns exemplos de realizacgao,
os fragmentos de ligagdo ao antigeno compreendem um conjunto de CDR1,
CDR2 e CDR3 de cadeia pesada de SEQ ID NOs: 5, 6 e 7 e um conjunto de
CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia leve de SEQ ID NOs: 8, 9 e 10; e
compreendem ainda uma sequéncia da regido variavel de cadeia leve que €&
pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo
menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos
98%, ou pelo menos 99% idéntica a da sequéncia de SEQ ID NO: 12. Em
alguns exemplos de realizagdo, os fragmentos de ligacdo ao antigeno
compreendem um conjunto de CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia pesada de
SEQ ID NOs: 5, 6 e 7 e um conjunto de CDR1, CDR2 e CD R3 de cadeia leve
de SEQ ID NOs: 8, 9 e 10 e compreendem ainda uma sequéncia da regiao

variavel de cadeia pesada que € pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo
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menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos
96%, pelo menos 97%, pelo menos 98%, ou pelo menos 99% idéntica a da
sequéncia de SEQ ID NO: 11; e também uma sequéncia da regido variavel de
cadeia leve que é pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo
menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos
97 %, pelo menos 98% ou pelo menos 99% idéntico a sequéncia de SEQ ID
NO: 12. Em alguns exemplos de realizagdo, os fragmentos de ligagdo ao
antigeno compreendem as sequéncias completas do dominio variavel de
cadeia pesada e cadeia leve do cabiralizumabe (SEQ ID NOs: 11 e 12).

REGIOES CONSTANTES DO ANTICORPO ANTI-CSF1R EXEMPLARES

[0134]Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-
CSF1R descrito na presente invengdo compreende uma ou mais regides
constantes humanas. Em alguns exemplos de realizagédo, a regido constante
de cadeia pesada humana € de um isotipo selecionado a partir da IgA, IgG e
IgD. Em alguns exemplos de realizagdo, a regido constante da cadeia leve
humana é de um isotipo selecionado a partir de kK e A. Em alguns exemplos de
realizacdo, um anticorpo humanizado descrito na presente invencao
compreende uma regido constante de IgG humana. Em alguns exemplos de
realizacdo, um anticorpo humanizado descrito na presente invencao
compreende uma regido constante de cadeia pesada de IgGs4 humana. Em
alguns desses exemplos de realizagdo, um anticorpo humanizado descrito no
presente pedido compreende uma mutagcdo S241P (numeracdo de Kabat;
S241P corresponde a uma mutagcdo S228P no sistema de numeracédo EU) na
regido constante de IgGs4 humana. (Consulte a SEQ ID NO: 17.) Em alguns
exemplos de realizacdo, um anticorpo humanizado descrito na presente
invencdo compreende uma regido constante de cadeia pesada de IgGs
humana e uma de cadeia leve K humana.

[0135] A escolha da regido constante de cadeia pesada pode

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 355/635



72/305

determinar se um anticorpo tera ou ndo uma funcao efetora in vivo. Tal fungao
efetora, em alguns exemplos de realizagdo, inclui citotoxicidade mediada por
células dependente de anticorpos (ADCC) e/ou citotoxicidade dependente do
complemento (CDC), e pode resultar na morte da célula a qual o anticorpo esta
ligado. Em alguns métodos de tratamento, incluindo métodos para tratar alguns
cancers, a morte celular pode ser desejavel, por exemplo, quando o anticorpo
se liga a uma célula que suporta a manutengdo ou o crescimento do tumor.
Exemplos de células que podem suportar a manutengao ou o crescimento de
um tumor incluem, mas nao se limitam as, proprias células tumorais, células
que auxiliam no recrutamento de vasculatura para o tumor e células que
fornecem ligantes, fatores de crescimento ou contrarreceptores que suportam
ou promovem o crescimento tumoral ou a sobrevivéncia do tumor. Em alguns
exemplos de realizagdo, quando a funcao efetora é desejavel, é selecionado
um anticorpo anti-CSF1R que compreende uma cadeia pesada de IgG1
humana ou uma cadeia pesada de IgG3 humana.

[0136]Um anticorpo pode ser humanizado por qualquer método.
Os métodos exemplificativos ndo limitativos de humanizacdo incluem aqueles
métodos descritos, por exemplo, nas Patentes US 5.530.101; US 5.585.089;
US 5.693.761; US 5.693.762; US 6.180.370; Jones et al., Nature 321: 522-525
(1986); Riechmann et al., Nature 332: 323-27 (1988); Verhoeyen et al., Science
239: 1534-36 (1988); e Publicagdo US 2009/0136500.

[0137] Conforme observado acima, um anticorpo humanizado é
um anticorpo no qual pelo menos um aminoacido em uma regido do arcabougo
(framework) de uma regido variavel ndo humana foi substituido pelo
aminoacido a partir do local correspondente em uma regido de arcabougo
(framework) humana. Em alguns exemplos de realizacdo, pelo menos duas,
pelo menos trés, pelo menos quatro, pelo menos cinco, pelo menos seis, pelo

menos sete, pelo menos oito, pelo menos nove, pelo menos 10, pelo menos

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 356/635



73/305

11, pelo menos, 12, pelo menos 15 ou pelo menos 20 aminoacidos nas regides
estruturais de uma regido variavel ndo humana s&o substituidos por um
aminoacido de um ou mais locais correspondentes em uma ou mais regides de
arcabouco (framework) humanas.

[0138]Em alguns exemplos de realizagdo, alguns dos
aminoacidos humanos correspondentes utilizados para substituicdo sdo das
regides estruturais de diferentes genes de imunoglobulina humana. Ou seja,
em alguns destes exemplos de realizagdo, um ou mais dos aminoacidos n&o
humanos podem ser substituidos por aminoacidos correspondentes de uma
regido de arcaboucgo (framework) humana de um primeiro anticorpo humano ou
codificados por um primeiro gene de imunoglobulina humana, um ou mais dos
aminoacidos nao humanos podem ser substituidos por aminoacidos
correspondentes de uma regido de arcabougo (framework) humana de um
segundo anticorpo humano ou codificados por um segundo gene de
imunoglobulina humana, um ou mais dos aminoacidos ndo humanos podem
ser substituidos por aminoacidos correspondentes da regido de arcabougo
(framework) humana de um terceiro anticorpo humano ou codificado por um
terceiro gene de imunoglobulina humana, etc. Além disso, em alguns exemplos
de realizacdo, todos os aminoacidos humanos correspondentes que sao
usados para substituicdo em uma regido de arcabougo (framework) unica, por
exemplo, FR2, ndo precisam ser da mesma framework humana. Em alguns
exemplos de realizacdo, no entanto, todos os aminoacidos humanos
correspondentes que sao utilizados para substituicdo sdo do mesmo anticorpo
humano ou séo codificados pelo mesmo gene de imunoglobulina humana.

[0139]Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo é
humanizado substituindo uma ou mais regides de arcaboucgo inteiras por
regides de arcabougco humanas correspondentes. Em alguns exemplos de

realizagao, é selecionada uma regido de arcabougo humana que possui 0 mais
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alto nivel de homologia com a regido de arcabougo ndo humana que esta
sendo substituida. Em alguns exemplos de realizagdo, tal anticorpo
humanizado é um anticorpo com CDR enxertada.

[0140]Em alguns exemplos de realizagdo, apds o enxerto da
CDR, um ou mais aminoacidos do arcaboug¢o sao alterados de volta para o
aminoacido correspondente em uma regido de arcabouco. Tais “mutac¢des
reversas’/“retromutag¢des” (back mutations) sao feitas, em alguns exemplos de
realizagédo, para reter um ou mais aminoacidos da estrutura de camundongo
que parecem contribuir para a estrutura de uma ou mais das CDRs e/ou que
podem estar envolvidos no contato com os antigenos e/ou parecem estar
envolvidos na integridade estrutural global do anticorpo. Em alguns exemplos
de realizagdo, dez ou menos, nove ou menos, oito ou menos, sete ou menos,
seis ou menos, cinco ou menos, quatro ou menos, trés ou menos, dois ou
menos, uma ou duas mutacdes reversas sao feitas nas regides de arcabougo
de um anticorpo ap6s o enxerto da CDR.

[0141]Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo
humanizado também compreende uma regido constante de cadeia pesada
humana e/ou uma regido constante da cadeia leve humana.

[0142] Em alguns exemplos de realizag&o, o anticorpo anti-CSF1R
€ um anticorpo humano. Os anticorpos humanos podem ser feitos por qualquer
método adequado. Métodos exemplificativos nao limitantes da invengao
incluem a fabricagdo de anticorpos humanos em camundongos transgénicos
que compreendem Joci de imunoglobulina humana. Vide, por exemplo,
Jakobovits et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 2551-55 (1993); Jakobovits et
al., Nature 362: 255-8 (1993); Lonberg et al., Nature 368: 856-9 (1994); e as
Patentes US 5.545.807; US 6.713.610; US 6.673.986; US 6.162.963; US
5.545.807; US 6.300.129; US 6.255.458; US 5.877.397; US 5.874.299; e US
5.545.806.
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[0143] Métodos exemplificativos n&o limitantes da invengao
também incluem a criagdo de anticorpos humanos usando bibliotecas de
exibicdo em fagos. Vide, por exemplo, Hoogenboom et al., J. Mol. Biol. 227:
381-8 (1992); Marks et al., J. Mol. Biol. 222: 581-97 (1991); e a publicagao PCT
WO 99/10494.

[0144] Assim, em alguns exemplos de realizagdo, quando a
funcdo efetora € desejavel, é selecionado um anticorpo anti-CSF1R humano
que compreende uma regido constante de cadeia pesada de IgG1 humana ou
uma regido constante de cadeia pesada de IgGs humana. Em alguns exemplos
de realizagédo, quando a fungao efetora ndo € desejavel, € selecionado um
anticorpo anti-CSF1R humano que compreende uma regido constante de
cadeia pesada de 1gG4 ou IgG2 humana.

PROPRIEDADES EXEMPLARES DE ANTICORPOS ANTI-CSF1R

[0145] Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo conforme
descrito no presente pedido acima se liga ao CSF1R com uma afinidade de
ligagdo (Kb) inferior 1 nM, bloqueia a ligacdo de CSF1 e/ou IL-34 ao CSF1R e
inibe a fosforilagdo de CSF1R induzida pelo CSF1 e/ou pela IL-34.

[0146]Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-
CSF1R se liga ao dominio extracelular de CSF1R (CSF1R-ECD). Em alguns
exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-CSF1R possui uma afinidade de
ligacdo (Kp) para o CSF1R que menor do que 1 nM, menor do que 0,5 nM,
menor do que 0,1 nM, ou menor do que 0,05 nM. Em alguns exemplos de
realizagdo, um anticorpo anti-CSF1R tem uma Kb entre 0,01 e 1 nM, entre 0,01
e 0,5 nM, entre 0,01 e 0,1 nM, entre 0,01 e 0,05 nM, ou entre 0,02 e 0,05 nM.

[0147]Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-
CSF1R bloqueia a ligagdo do ligante ao CSF1R. Em alguns exemplos de
realizagdo, um anticorpo anti-CSF1R bloqueia a ligagdo do CSF1 ao CSF1R.

Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-CSF1R bloqueia a
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ligacdo da IL-34 ao CSF1R. Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo
anti-CSF1R bloqueia a ligagdo de ambos, IL-34 e CSF1, ao CSF1R. Em alguns
exemplos de realizagdo, um anticorpo que bloqueia a ligagédo ao ligante se liga
ao dominio extracelular do CSF1R. Em alguns exemplos de realizagdo, um
anticorpo bloqueia a ligagdo do ligante ao CSF1R quando reduz a quantidade
de ligacéo detectavel de um ligante ao CSF1R em pelo menos 50%, utilizando
0 ensaio descrito, por exemplo, na Patente US 8.206.715 B2, Exemplo 7, que
incorporada ao presente pela referéncia para qualquer finalidade. Em alguns
exemplos de realizagdo, um anticorpo reduz a quantidade de ligagao detectavel
de um ligando ao CSF1R em pelo menos 60%, pelo menos 70%, pelo menos
80% ou pelo menos 90%. Em alguns destes exemplos de realizagdo, diz-se
que o anticorpo bloqueia a ligagao do ligante em pelo menos 50%, pelo menos
60%, pelo menos 70%, etc.

[0148]Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-
CSF1R inibe a fosforilagdo de CSF1R induzida pelo ligante. Em alguns
exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-CSF1R inibe a fosforilagdo de
CSF1R induzida pelo CSF1. Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo
anti-CSF1R inibe a fosforilacdo de CSF1R induzida pela IL-34. Em alguns
exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-CSF1R inibe a fosforilagdo de
CSF1R induzida por ambos ligantes, CSF1 e IL-34. Em alguns exemplos de
realizacdo, um anticorpo € considerado “inibidor da fosforilagdo de CSF1R
induzida pelo ligante” quando reduz a quantidade de fosforilagdo de CSF1R
induzida pelo ligante detectavel em pelo menos 50%, usando o ensaio descrito,
por exemplo, na Patente US 8.206.715 B2, Exemplo 6, que é incorporada ao
presente pela referéncia para qualquer finalidade. Em alguns exemplos de
realizacdo, um anticorpo reduz a quantidade de fosforilagdo de CSF1R
induzida pelo ligante detectavel em pelo menos 60%, pelo menos 70%, pelo

menos 80% ou pelo menos 90%. Em alguns desses exemplos de realizagao,
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diz-se que o anticorpo inibe a fosforilagdo de CSF1R induzida pelo ligante em
pelo menos pelo menos 50%, pelo menos 60%, pelo menos 70%, etc.

[0149] Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo inibe a
proliferacdo de mondcitos e/ou respostas de sobrevivéncia na presenga de
CSF1 e/ou IL-34. Em alguns exemplos de realizag&do, considera-se que um
anticorpo “inibe a proliferagdo de mondcitos e/ou respostas de sobrevivéncia”
quando ele reduz a quantidade de proliferacdo de mondécitos e/ou respostas de
sobrevivéncia na presenca de CSF1 e/ou IL-34 em pelo menos 50%, usando o
ensaio descrito, por exemplo, na Patente US 8.206.715 B2, Exemplo 10, que é
incorporada ao presente pela referéncia para qualquer finalidade. Em alguns
exemplos de realizagdo, um anticorpo reduz a quantidade de proliferacdo de
mondocitos e/ou respostas de sobrevivéncia na presenca de CSF1 e/ou IL-34
em pelo menos 60%, pelo menos 70%, pelo menos 80% ou pelo menos 90%.
Em alguns destes exemplos de realizagdo, diz-se que o anticorpo inibe a
proliferacdo de mondcitos e/ou respostas de sobrevivéncia em pelo menos pelo
menos 50%, pelo menos 60%, pelo menos 70%, etc.

ANTICORPOS ANTI-PD-1 EXEMPLARES

[0150] PD-1 é um receptor de ponto de controle imune chave
expresso por células T e B ativadas e medeia a imunossupressao. O PD-1 é
um membro da familia de receptores CD28, que inclui CD28, CTLA-4, ICOS,
PD-1 e BTLA. Dois ligantes de glicoproteina de superficie celular para PD-1
foram identificados, Ligante 1 de Morte Programada (PD-L1) e Ligante 2 de
Morte Programada (PD-L2), que sao expressos em células apresentadoras de
antigeno, bem como em muitos canceres humanos, e mostraram regular
negativamente a ativagdo de células T e secreg¢do de citocinas mediante a
ligacdo a PD-1. A inibicdo da interagcdo PD-1/PD-L1 medeia uma potente
atividade antitumoral em modelos pré-clinicos.

[0151] Os anticorpos anti-PD-1 exemplares usados na presente
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invencdo compreendem as CDRs de cadeias pesada e leve, ou os dominios
variaveis das cadeias pesada e leve, ou as cadeias pesada e leve do anticorpo
anti-PD-1 nivolumabe (também conhecido como “Opdivo®’; anteriormente
designado 5C4, BMS-936558, MDX-1106 ou ONO-4538), que € um anticorpo
IgGs (S241P) anti-PD-1 totalmente humano que impede seletivamente a
interacdo da PD-1 com os ligantes PD-L1 e PD-L2, bloqueando assim a
regulacdo negativa das fungdes das células T antitumorais. O Nivolumabe é
descrito na patente US 8.008.449; e em Wang et al., 2014 Cancer Immunol
Res. 2(9):846-56. Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-PD-1
no presente pedido compreende CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia pesada
compreendendo as SEQ ID NOs: 28, 30 e 32. Em alguns exemplos de
realizagcdo, um anticorpo anti-PD-1 compreende a CDR1, CDR2 e CDR3 de
cadeia leve compreendendo as SEQ ID NOs: 35, 37 e 39. Em alguns exemplos
de realizacdo, um anticorpo anti-PD-1 compreende a CDR1, CDR2 e CDR3 de
cadeia pesada compreendendo as SEQ ID NOs: 28, 30 e 32 e a CDR1, CDR2
e CDR3 de cadeia leve compreendendo as SEQ ID NOs: 35, 37 e 39.

[0152] Em alguns exemplos de realizagédo, o anticorpo anti-PD-1
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a SEQ ID
NO: 23. Em alguns exemplos de realizagao, o anticorpo anti-PD-1 compreende
uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a SEQ ID NO: 25. Em
alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-PD-1 compreende uma
regido variavel de cadeia pesada compreendendo a SEQ ID NO: 23 e/ou uma
regido variavel de cadeia leve compreendendo a SEQ ID NO: 25. Em alguns
exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-PD-1 compreende uma regido
constante de cadeia pesada compreendendo a SEQ ID NO: 24 e/ou uma
regido constante de cadeia leve compreendendo a SEQ ID NO: 26. Em alguns
exemplos de realizagao, o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada

compreendendo as SEQ ID NOs: 23 e 24 e/ou uma cadeia leve
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compreendendo as SEQ ID NOs: 25 e 26.

[0153] Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-PD-1
compreende uma cadeia pesada compreendendo uma sequéncia de regido
variavel que € pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo
menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos
97%, pelo menos 98% ou pelo menos 99% idéntica a SEQ ID NO: 23. Em
alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-PD-1 compreende uma
cadeia leve compreendendo uma sequéncia de regido variavel que é pelo
menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos
94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98% ou
pelo menos 99% idéntica a SEQ ID NO: 25. Em alguns exemplos de
realizacdo, um anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada
compreendendo uma sequéncia de regido variavel que € pelo menos 90%, pelo
menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos
95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98% ou pelo menos 99%
idéntica a SEQ ID NO: 23; e uma cadeia leve compreendendo uma sequéncia
de regido variavel que é pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%,
pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo
menos 97%, pelo menos 98%, ou pelo menos 99% idéntica a SEQ ID NO: 25.

[0154] Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-PD-1
compreende uma CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia pesada compreendendo as
SEQ ID NOs: 28, 30 e 32 e uma CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia leve
compreendendo as SEQ ID NOs: 35, 37 e 39; e compreende ainda uma cadeia
pesada compreendendo uma sequéncia de regido variavel que € pelo menos
90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%,
pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98%, ou pelo
menos 99% idéntica a da sequéncia de SEQ ID NO: 23. Em alguns exemplos

de realizacdo, um anticorpo anti-PD-1 compreende uma CDR1, CDR2 e CDR3
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de cadeia pesada compreendendo as SEQ ID NOs: 28, 30 e 32 e uma CDRA1,
CDR2 e CDR3 de cadeia leve compreendendo as SEQ ID NOs: 35, 37 e 39; e
compreende ainda uma cadeia leve compreendendo uma sequéncia de regiao
variavel que é pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo
menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos
97%, pelo menos 98%, ou pelo menos 99% idéntica a da sequéncia de SEQ ID
NO: 25. Em alguns exemplos de realizacdo, um anticorpo anti-PD-1
compreende uma CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia pesada compreendendo as
SEQ ID NOs: 28, 30 e 32 e uma CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia leve
compreendendo as SEQ ID NOs: 35, 37 e 39; e compreende também uma
cadeia pesada compreendendo uma sequéncia de regido variavel que é pelo
menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos
94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98%,
ou pelo menos 99% idéntica a SEQ ID NO: 23; e uma cadeia leve
compreendendo uma sequéncia de regiao variavel que € pelo menos 90%, pelo
menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos
95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98% ou pelo menos 99%
idéntica a SEQ ID NO: 25.

[0155] Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-PD-1
compreende uma cadeia pesada compreendendo uma sequéncia de regido
variavel que é pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo
menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos
97%, pelo menos 98% ou pelo menos 99% idéntica a SEQ ID NOs: 23 e 24.
Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-PD-1 compreende uma
cadeia leve compreendendo uma sequéncia de regiao variavel que é pelo
menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos
94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98% ou

pelo menos 99% idéntica a SEQ ID NOs: 25 e 26. Em alguns exemplos de
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realizacdo, um anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada
compreendendo uma sequéncia que € pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo
menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos
96%, pelo menos 97%, pelo menos 98% ou pelo menos 99% idéntica a SEQ ID
NO: 23 e 24; e uma cadeia leve compreendendo uma sequéncia que € pelo
menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos
94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98%,
ou pelo menos 99% idéntica a SEQ ID NO: 25 e 26.

[0156] Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-PD-1
compreende uma CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia pesada compreendendo as
SEQ ID NOs: 28, 30 e 32 e uma CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia leve
compreendendo as SEQ ID NOs: 35, 37 e 39; e também compreende uma
cadeia pesada compreendendo uma sequéncia que € pelo menos 90%, pelo
menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos
95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98%, ou pelo menos 99%
idéntica a SEQ ID NOs: 23 e 24. Em alguns exemplos de realizagdo, um
anticorpo anti-PD-1 compreende uma CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia pesada
compreendendo as SEQ ID NOs: 28, 30 e 32 e uma CDR1, CDR2 e CDR3 de
cadeia leve compreendendo as SEQ ID NOs: 35, 37 e 39; e também
compreende uma cadeia leve compreendendo uma sequéncia que é pelo
menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos
94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98%,
ou pelo menos 99% idéntica a SEQ ID NOs: 25 e 26. Em alguns exemplos de
realizagcdo, um anticorpo anti-PD-1 compreende uma CDR1, CDR2 e CDR3 de
cadeia pesada compreendendo as SEQ ID NOs: 28, 30 e 32 e uma CDR1,
CDR2 e CDR3 de cadeia leve compreendendo as SEQ ID NOs: 35, 37 e 39; e
compreende também uma cadeia pesada compreendendo uma sequéncia que

€ pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo
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menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos
98%, ou pelo menos 99% idéntica as SEQ ID NOs: 23 e 24; e uma cadeia leve
compreendendo uma sequéncia que € pelo menos 90%, pelo menos 91%, pelo
menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos
96%, pelo menos 97%, pelo menos 98% ou pelo menos 99% idéntica as SEQ
ID NOs: 25 e 26.

[0157] Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-PD-1
compreende pelo menos uma das CDR discutidas na presente invengéo. Isto €,
em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-PD-1 compreende pelo
menos uma CDR selecionada a partir de uma CDR1 de cadeia pesada
discutida na presente invengdo, uma CDR2 de cadeia pesada discutida
presente invencdo, uma CDR3 de cadeia pesada discutida presente invengao,
uma CDR1 de cadeia leve discutida presente invencdo, uma CDR2 de cadeia
leve discutida na presente invencdo, e uma CDR3 de cadeia leve discutida
presente invengdo. Além disso, em alguns exemplos de realizagdo, um
anticorpo anti-PD-1 compreende pelo menos uma CDR mutada baseada em
uma CDR discutida na presente invencao, em que a CDR mutada compreende
1, 2, 3 ou 4 substituicdes de aminoacidos em relagdo a CDR discutida na
presente invengdo. Em alguns exemplos de realizagdo, uma ou mais das
substituicdes de aminoacidos sao substituicdes conservadoras de aminoacidos.
Um especialista na técnica pode selecionar uma ou mais substituicbes de
aminoacidos conservadoras adequadas para uma determinada sequéncia de
CDR, de modo que as substituicdes de aminoacidos conservadoras adequadas
nao preveem alterar significativamente as propriedades de ligagéo do anticorpo
compreendendo a CDR mutada.

[0158] Em alguns exemplos de realizagéo, o anticorpo anti-PD-1 é
um fragmento de ligacdo ao antigeno. Foi amplamente demonstrado que a

funcdo de ligacdo ao antigeno de um anticorpo pode ser realizada por
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fragmentos de um anticorpo inteiro (de comprimento total). Exemplos de
fragmentos de ligacdo incluem (i) um fragmento Fab, um fragmento
monovalente que consiste nos dominios Vi, VH, CL e Chi1; (ii) um fragmento
F(ab’)2, um fragmento bivalente que compreende dois fragmentos Fab ligados
por uma ponte de bissulfeto na regido de dobradiga; (iii) um fragmento Fd que
consiste nos dominios Vu e Chx1; e (iv) um fragmento Fv que consiste nos
dominios VL e Vi de um unico bragco de um anticorpo. Assim, em alguns
exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-PD-1 € um anticorpo inteiro ou,
alternativamente, € um fragmento Fab, Fv, scFv, Fab’ ou (Fab’)..

[0159] Em alguns exemplos de realizag&o, os anticorpos anti-DP-1
exibem uma ou mais das seguintes caracteristicas: (a) se liga a PD-1 humano
com uma Kp de 1 x 107 M ou menor, conforme determinado por ressonancia
plasmdnica de superficie com o uso de um sistema Biossensor Biacore; (b) néo
se liga substancialmente ao CD28, CTLA-4 ou ICOS; (c) aumenta a
proliferagdo de células T em um ensaio de Reagao Mista de Linfécitos (MLR);
(d) aumenta a producédo de interferon-y em um ensaio MLR; (e) aumenta a
secregao de IL-2 em um ensaio MLR; (f) se liga ao PD-1 humano e PD-1 de
macaco cinomolgo; (g) inibe a ligacdo de PD-L1 e/ou PD-L2 a PD-1; (h)
estimula as respostas de memdria especificas para o antigeno; (i) estimula as
respostas de anticorpo; e/ou (j) inibe o crescimento de células tumorais in vivo.
Os anticorpos anti-PD-1 utilizaveis na presente invengao incluem anticorpos
monoclonais (MmAbs) que ligam especificamente ao PD-1 humano e
apresentam pelo menos uma, pelo menos duas, pelo menos trés, pelo menos
quatro ou pelo menos cinco das caracteristicas anteriores.

[0160] Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-PD-1
descrito na presente invengao compreende uma ou mais regides constantes
humanas. Em alguns exemplos de realizagdo, a regido constante de cadeia

pesada humana é de um isotipo selecionado a partir da IgA, IgG e IgD. Em
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alguns exemplos de realizagao, a regido constante da cadeia leve humana € de
um isotipo selecionado a partir de k e A. Em alguns exemplos de realizagdo, um
anticorpo humanizado descrito na presente invengdo compreende uma regido
constante de IgG humana. Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo
humanizado descrito na presente invengdo compreende uma regido constante
de cadeia pesada de IgG4 humana. Em alguns desses exemplos de realizagao,
um anticorpo humanizado descrito no presente pedido compreende uma
mutacdo S241P (numeracdo de Kabat; S241P corresponde a uma mutagao
S228P no sistema de numeragdo EU) na regido constante de IgG4 humana.
(Consulte a SEQ ID NO: 17.) Em alguns exemplos de realizagdo, um anticorpo
humanizado descrito na presente invengdo compreende uma regido constante
de cadeia pesada de IgG4 humana e uma de cadeia leve kK humana.

METODOS E COMPOSICOES TERAPEUTICAS

METODOS PARA TRATAR O CANCER

[0161] A resisténcia a imunoterapia pode ser relacionada com a
atividade de diversos tipos de células imunossupressoras. A deplecao de
macrofagos associados a tumores (TAMs) pode promover um estado pro-
inflamatdério, aumentando as respostas das células T antitumorais. Por
exemplo, os TAMs inibem a atividade antitumoral de células T no
microambiente tumoral. (Consulte Ries C.H. et al. Cancer Cell 25: 846-859
(2014) e Cannarile M. et al. J. Immuo. Ther. Cancer 5: 53 (2017)). Em canceres
pancreaticos e outros canceres, niveis elevados de TAMs estdo associados ao
mau prognéstico. (Consulte Hu H. et al. Tumour Biol. 37: 8659-8664 (2016);
Kurahara H. et al. J. Surg. Res. 167: e211-e219 (2011); Goswami K.K. et al.
Cell Imunol. 316: 1-10 (2017)). A sinalizacdo através do receptor CSF1
promove a manutencéao e a fungdo dos TAMs. (Consulte Ries e Cannarile).

[0162] O cabiralizumabe se liga ao CSF1R e bloqueia a

sinalizagao de citocinas necessaria para a ativagao de TAM. O cabiralizumabe

Peti¢&io 870200032957, de 11/03/2020, péag. 368/635



85/305

pode bloquear o CSF1R de maneira a levar a deplecdo de TAMs e a regulacao
positiva da expressdo de PD-L1. Consequentemente, o cabiralizumabe pode
sinergizar com o bloqueio de PD-1. (Zhu Y. et al. Cancer Res. 74: 5057-5069
(2014)). O resultado pode ser modificar o ambiente do tumor imunossupressor
enquanto suprime simultaneamente a via do ponto de verificagdo PD-1,
aumentando os beneficios de uma terapia com anticorpos anti-PD-1, mesmo
em pacientes para os quais a monoterapia com anti-PD-1 tem beneficio clinico
limitado (por exemplo, no cancer pancreatico). Os eventos adversos
observados no tratamento combinado com cabiralizumabe e nivolumabe
incluem elevagdes da creatina quinase e enzimas hepaticas. Hipotetiza-se que
elas sejam secundarias a deplecdo de células de Kupffer (macréfagos) pelo
cabiralizumabe.

[0163]Em alguns exemplos de realizacdo, sao fornecidos
meétodos para o tratamento do cancer. Em alguns exemplos de realizagéo, o
cancer € selecionado a partir de cancer de pulmao de células ndo pequenas
(NSCLC), melanoma, carcinoma espinocelular da cabega e pescog¢o, cancer de
ovario, cancer pancreatico, carcinoma de células renais, carcinoma
hepatocelular, cancer de bexiga e cancer endometrial. Em alguns exemplos de
realizagdo, o cancer € uma neoplasia do sistema nervoso central. Em alguns
exemplos de realizagdo, a neoplasia do sistema nervoso central € um glioma
maligno ou glioblastoma. Em alguns exemplos de realizagdo, o cancer é
recorrente ou progressivo apos uma terapia selecionada a partir de cirurgia,
quimioterapia, radioterapia ou uma combinagdo dos mesmos. Em alguns
exemplos de realizagdo, o paciente tem cancer estadio Ill ou IV, conforme
definido na seg¢ao de definicdes abaixo com relacdo a canceres especificos.
Em algumas realizagbes, o cancer do paciente € metastatico. Em alguns
desses exemplos de realizacdo, o cancer € NSCLC e o paciente com NSCLC

tem doenca em estadio IlIB ou IV e/ou demonstrou progressao ou recorréncia
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da doenca durante e/ou apds um regime de quimioterapia dupla a base de
platina ou outro regime para doenga avangada ou metastatica. Em alguns
desses exemplos de realizagdo, o paciente tem melanoma em Estadio Il ou IV.
Em alguns exemplos de realizagdo, o paciente com melanoma demonstrou
progressdo da doenga durante ou apds o tratamento com pelo menos um
inibidor de BRAF ou é BRAF tipo selvagem. Em alguns exemplos de
realizacdo, o paciente tem cancer de células escamosas da cabecga e pescocgo
(SSCHN), como SSCHN em estadios Illl ou IV ou SSCHN recorrente ou
metastatico. Em alguns exemplos de realizagdo, o paciente com SSCHN
recebeu quimioterapia anteriormente, como terapia com platina, mas
demonstrou progressdo ou recorréncia do tumor. Em alguns exemplos de
realizacdo, o paciente SSCHN recebeu anteriormente terapia de radiagao,
opcionalmente junto com terapia de platina, mas demonstrou progressdo ou
recorréncia do tumor. Em alguns exemplos de realizagdo, o paciente tem
adenocarcinoma do colon ou reto. Em alguns exemplos de realizagdo, o
paciente tem cancer colorretal metastatico. Em alguns exemplos de realizagao,
o0 paciente tem cancer colorretal metastatico, apesar do tratamento anterior
com um ou mais dentre fluoropirimidina, oxaliplatina, irinotecano,
bevacizumabe, cetuximabe ou panitumumabe. Em alguns exemplos de
realizagdo, o paciente tem glioma maligno (por exemplo, glioblastoma ou
gliosarcoma). Em alguns exemplos de realizacdo, o paciente com glioma
maligno foi tratado anteriormente com cirurgia, radioterapia e/ou temozolomida.
Em alguns exemplos de realizagao, o paciente com glioma maligno tem glioma
maligno de Grau IV. Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito € um
respondedor inadequado do inibidor de PD-1/PD-L1 ou é refratario ao
tratamento anterior com um inibidor de PD-1/PD-L1. Em alguns exemplos de
realizagéo, o sujeito recebeu anteriormente terapia inibidora de PD-1/PD-L1 e

em outros exemplos de realizagdo o sujeito ndo recebeu anteriormente terapia
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inibidora de PD-1/PD-L1. Em alguns exemplos de realizagdo, o paciente
recebeu anteriormente uma ou mais quimioterapia, radioterapia ou cirurgia; em
alguns desses exemplos de realizagdo, o paciente documentou a progresséo
do tumor, apesar de tal tratamento prévio.

[0164]Em alguns exemplos de realizacdo, sao fornecidos
métodos para o tratamento do cancer pancreatico, compreendendo a
administracdo de uma quantidade eficaz de um anticorpo anti-CSF1R e uma
quantidade eficaz de um anticorpo anti-PD-1. O cancer pancreatico nos
exemplos de realizacdo aqui apresentados pode ser adenocarcinoma ductal
pancreatico (PDAC), céancer pancreatico avangado, céancer pancreatico
localmente avancado, cancer pancreatico metastatico ou cancer pancreatico
estavel para microssatélites (MSS). Em alguns exemplos de realizagdo, o
sujeito € um respondedor inadequado do inibidor de PD-1/PD-L1 ou é refratario
ao tratamento anterior com um inibidor de PD-1/PD-L1. Em alguns exemplos
de realizagao, o sujeito recebeu anteriormente terapia inibidora de PD-1/PD-L1
e em outros exemplos de realizagdo o sujeito ndo recebeu anteriormente
terapia inibidora de PD-1/PD-L1. Em alguns exemplos de realizagdo, o paciente
recebeu anteriormente uma ou mais quimioterapia, radioterapia ou cirurgia; em
alguns desses exemplos de realizagdo, o paciente documentou a progresséo
do tumor, apesar de tal tratamento prévio. Em alguns exemplos de realizagao,
0 cancer € o cancer pancreatico metastatico. Em alguns casos, o cancer pode
ter metastizado para outros 6rgaos, como o figado e/ou pulmao.

[0165]0 cancer pancreatico esta associado com elevada
infiltracdo de TAM e mau prognéstico. (Consulte, Hu H. et al. Tumour Biol. 37:
8659-8664 (2016); Kurahara H. et al. J. Surg. Res. 167: e211-e219 (2011)). Em
alguns exemplos de realizagdo, uma combinagdo de cabiralizumabe e
nivolumabe mais ou menos a quimioterapia pode beneficiar pacientes com

cancer pancreatico por reducao de TAMs e inibicao da sinalizacdo de PD-1. O
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cancer pancreatico geralmente se apresenta como uma doenga metastatica,
com uma taxa de sobrevida de 17-23% em 1 ano e uma taxa de sobrevida de
apenas 1-3% em 5 anos. (Consulte Von Hoff D.D. et al. N. Engl. J. Med. 369:
1691-1703 (2013); Am. Cancer Society, Pancreatic cancer. https
www.cancer.org/cance/pancreatic-cancer.html, (acessado em 20 de outubro de
2017); Foley K. et al. Cancer Lett. 381: 244-251 (2016)). Mais de 95% dos
pacientes com cancer pancreatico sdo pacientes com cancer pancreatico MSS
€ a maioria sao respondedores inadequados aos inibidores de PD-1/PD-L1.
(Consulte Goggins M. et al. Am. J. Pathol. 1501-1507 (1998); Luttges J. et al.
Mod. Pathol. 16: 537-542 (2003); Laghi L. et al. PLOS One 7: e46002 (2012);
Brahmer JR et al. N. Engl. J. Med. 366: 2455-2465 (2012)).

[0166]Em alguns exemplos de realizagdo, os métodos do
presente pedido compreendem o tratamento do cancer pancreatico em um
sujeito compreendendo a administragdo ao sujeito de 4 mg/kg de um anticorpo
anti-CSF1R e 3 mg/kg de um anticorpo anti-PD-1, em que os anticorpos séo
administrados uma vez a cada duas semanas. As quantidades de 4 mg/kg e 3
mg/kg no presente pedido sdo arredondadas para um numero significativo e,
portanto, incluem quantidades que arredondam para 4 ou que arredondam para
3, respectivamente. Administracdo uma vez a cada duas semanas significa a
cada 12-16 dias, a cada 13-15 dias ou a cada 12, 13, 14, 15 ou 16 dias. Em
alguns exemplos de realizagdo, os anticorpos sdo administrados a cada 14
dias. Em alguns exemplos de realizacdo, eles sdo administrados a cada 13-15
dias. Os anticorpos nao precisam ser administrados no mesmo ambiente ou
durante uma Unica consulta médica, mas podem ser administrados
sequencialmente de maneira escalonada, também com base na conveniéncia
do paciente e do médico. Por exemplo, os anticorpos podem ser administrados
em dias diferentes um do outro.

[0167]Em alguns exemplos de realizagdo, os métodos da
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presente invengao compreendem o tratamento do cancer pancreatico em um
sujeito que compreende a administragdo ao sujeito de 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 mg/kg
de um anticorpo anti-CSF1R uma vez a cada duas semanas e 200-600 mg de
um anticorpo anti-PD-1 uma vez a cada 4 semanas. Os valores acima sdo
arredondados para um valor significativo. Em alguns exemplos de realizagao,
sdo administrados 2, 3 ou 4 mg/kg de anticorpo anti-CSF1R. Em alguns
exemplos de realizagao, sdo administrados 400-600 mg de anticorpo anti-PD-1.
Em alguns exemplos de realizacdo, sdo administrados 200, 300, 400, 450, 480,
500, 520, 550 ou 600 mg de anticorpo anti-PD-1. Administracdo uma vez a
cada duas semanas inclui a cada 12-16 dias, a cada 13-15 dias ou a cada 12,
13, 14, 15 ou 16 dias. A administragdo uma vez a cada 4 semanas inclui a cada
28 mais ou menos 4 dias, como a cada 24 a 32 dias ou a cada 26 a 30 dias, ou
a cada 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31 ou 32 dias. Os anticorpos n&o precisam
ser administrados no mesmo ambiente ou durante uma unica consulta médica,
mas podem ser administrados sequencialmente de maneira escalonada,
também com base na conveniéncia do paciente e do médico. Por exemplo, os
anticorpos podem ser administrados em dias diferentes um do outro.

[0168] Em alguns exemplos de realizag&o, o paciente com cancer
também pode receber quimioterapia, além da combinag¢do de anticorpo anti-
CSF1R e anticorpo anti-PD-1, como o regime padrdo de quimioterapia de
primeira ou segunda linha para o cancer desse paciente. Em alguns desses
exemplos de realizagdo, o paciente pode ter progredido apds receber um curso
de tratamento quimioterapico de primeira linha para o cancer.

[0169] Por exemplo, em pacientes com cancer pancreatico, o
paciente também pode receber uma combinagdo de gemcitabina e nab-
paclitaxel (Abraxane®). Em alguns exemplos de realizagdo, o paciente pode
receber 500-1500 mg/m?, 800-1200 mg/m? ou 1000, 800 ou 600 mg/m? de

gemcitabina por IV por IV a cada 2, 3 ou 4 semanas e 75-150 mg/m?, de 100
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mg/m?, ou 125 mg/m? de nab-paclitaxel por via intravenosa a cada 2, 3, ou 4
semanas. Por exemplo, alguns pacientes podem receber 1000, 800 ou 600
mg/m? de gemcitabina e 125, 100 ou 75 mg/m? de nab-paclitaxel a cada duas
semanas. Por exemplo, em pacientes com cancer pancreatico, o paciente
também pode receber uma combinacdo de injecdo de 5-fluorouracila (5-FU),
leucovorina e lipossomas de irinotecano (Onivyde®). Em pacientes com cancer
pancreatico, o paciente também pode receber uma combinacdo de 5-FU,
leucovorina e oxaliplatina (FOLFOX). O tratamento com FOLFOX pode
envolver a administragdo de 50-100 mg/m? de oxaliplatina, como 50, 60, 75, 85
ou 100 mg/m?, e pode envolver a administragdo de 200 a 500 mg/m? de
leucovorina, como 200, 300, 400 ou 500 mg/m? e pode envolver a
administragdo de 5-FU como um bolus inicial em 200, 300, 400 ou 500 mg/m?,
seguido de uma infusdo intravenosa mais longa durante 24-48 horas de 1600-
3000 mg/m?, como 1600, 2000, 2400 ou 3000 mg/m? administrados por 46-48
horas por IV. Em alguns exemplos de realizagdo nos quais € administrado
FOLFOX, a oxaliplatina é administrado a 85 mg/m?2. Em alguns exemplos de
realizacdo nos quais é administrado FOLFOX, a leucovorina € administrado a
400 mg/m?. Em alguns exemplos de realizagdo nos quais é administrado
FOLFOX, a 5-FU é administrada como um bolus a 400 mg/m?, seguida por
2400 mg/m? por infusdo IV durante 46 horas. Em alguns exemplos de
realizagdo, o regime de FOLFOX é 85 mg/m? de oxaliplatina, 400 mg/m? de
leucovorina, 400 mg/m? de bolus de 5-FU, seguido por 2400 mg/m? de 5-FU
por infusdo durante 46 horas, todos a cada 2 semanas.

MOLECULAS EXEMPLARES PARA TRATAMENTO

[0170]Nos métodos da presente invengao, o anticorpo anti-
CSF1R e o anticorpo anti-DP-1 pode ser qualquer um dos anticorpos descritos
no presente pedido, tal como nas seg¢des anteriores da presente divulgagao.

POr exemplo, em alguns desses exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-
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CSF1R compreende uma cadeia pesada que compreende uma CDR1 de
cadeia pesada (HC) com a sequéncia de SEQ ID NO: 5, uma CDR2 HC com a
sequéncia de SEQ ID NO: 6 e uma CDR3 HC com a sequéncia de SEQ ID NO:
7 e uma cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) com a
sequéncia de SEQ ID NO: 8, uma CDR2 LC com a sequéncia de SEQ ID NO: 9
e uma CDR3 LC com a sequéncia de SEQ ID NO: 10; e em que o anticorpo
anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada que compreende uma CDR1 de
cadeia pesada (HC) com a sequéncia de SEQ ID NO: 28, uma CDR2 HC com
a sequéncia de SEQ ID NO: 30 e uma CDR3 HC com a sequéncia de SEQ ID
NO: 32, e uma cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC)
com a sequéncia de SEQ ID NO: 35, uma CDR2 LC com a sequéncia de SEQ
ID NO: 37 e uma CDR3 LC com a sequéncia de SEQ ID NO: 39. Em alguns
exemplos de realizagdo, a cadeia pesada do anticorpo anti-PD-1 compreende
uma sequencia da regido variavel de cadeia pesada de SEQ ID NO: 23; e a
cadeia leve do anticorpo anti-PD-1 compreende a sequencia da regiao variavel
de cadeia leve de SEQ ID NO: 25. Em alguns exemplos de realiza¢do, a cadeia
pesada do anticorpo anti-PD-1 compreende uma regido variavel da cadeia
pesada que € pelo menos 95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a sequéncia de
SEQ ID NO: 23 e a cadeia leve do anticorpo anti-PD-1 compreende a regido
variavel da cadeia leve que é pelo menos 95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a
sequéncia de SEQ ID NO: 25. Por exemplo, a sequéncia pode compreender
cada uma das CDRs das cadeias pesada e leve de SEQ ID NOs: 28, 30, 32,
35, 37 e 39 e também compreender uma regido variavel da cadeia pesada que
€ pelo menos 95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a sequéncia de SEQ ID NO: 23
€ uma regiao variavel da cadeia leve que € pelo menos 95%, 97%, 98% ou
99% idéntica a sequéncia de SEQ ID NO: 25. Em alguns exemplos de
realizacdo, a cadeia pesada de anticorpo anti-PD-1 compreende a sequéncia

de cada uma das SEQ ID NO: 23 e 24 e a cadeia leve de anticorpo anti-PD-1
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compreende a sequéncia de cada uma das SEQ ID NO: 25 e 26. Em alguns
exemplos de realizagdo, a cadeia pesada do anticorpo anti-PD-1 compreende
uma sequéncia que é pelo menos 95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a uma
sequéncia compreendendo cada uma das SEQ ID NOs: 23 e 24 e a cadeia
leve do anticorpo anti-PD-1 compreende uma sequéncia que é pelo menos
95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a uma sequéncia de cada uma das SEQ ID
NOs: 25 e 26. Por exemplo, a sequéncia pode compreender cada uma das
CDRs de cadeia leve e leve de SEQ ID NOs: 28, 30, 32, 35, 37 e 39 e também
compreender uma cadeia pesada que € pelo menos 95%, 97%, 98% ou 99%
idéntica a uma sequéncia compreendendo cada uma das SEQ ID NOs: 23 e 24
e uma cadeia leve que seja pelo menos 95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a
uma sequéncia compreendendo cada uma das SEQ ID NOs: 25 e 26. Em
alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-PD-1 € o nivolumabe. Em
outros exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-PD-1 & pembrolizumabe ou
PDR-001.

[0171]Em alguns exemplos de realizagdo, a cadeia pesada do
anticorpo anti-CSF1R compreende a sequéncia da regido variavel de cadeia
pesada de SEQ ID NO: 11 e a cadeia leve do anticorpo anti-CSF1R
compreende a sequéncia da regido variavel de cadeia leve de SEQ ID NO: 12.
Em alguns exemplos de realizagdo, a cadeia pesada de anticorpo anti-CSF1R
compreende uma regido variavel de cadeia pesada que é pelo menos 95%,
97%, 98% ou 99% idéntica a sequéncia de SEQ ID NO: 11 e uma regiao
variavel de cadeia leve que é pelo menos 95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a
sequéncia de SEQ ID NO: 12. Por exemplo, a sequéncia pode compreender
cada uma das CDRs das cadeias pesada e leve de SEQ ID NOs: 5,6,7, 8,9 ¢
10 e também compreender uma regido variavel da cadeia pesada que é pelo
menos 95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a sequéncia de SEQ ID NO: 11 e uma

regido variavel da cadeia leve que é pelo menos 95%, 97%, 98% ou 99%
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idéntica a sequéncia de SEQ ID NO: 12. Em alguns exemplos de realizagéo, a
cadeia pesada do anticorpo anti-CSF1R compreende a sequéncia de SEQ ID
NO: 13 e a cadeia leve do anticorpo anti-CSF1R compreende a sequéncia de
SEQ ID NO: 14. Em alguns exemplos de realizagdo, a cadeia pesada do
anticorpo anti-CSF1R compreende uma sequéncia que € pelo menos 95%,
97%, 98% ou 99% idéntica a sequéncia de SEQ ID NO: 13 e a cadeia leve
compreende uma sequéncia que € pelo menos 95%, 97%, 98% ou 99%
idéntica a sequéncia de SEQ ID NO: 14. Por exemplo, a sequéncia pode
compreender cada uma das CDRs das cadeias pesada e leve de SEQ ID NOs:
5,6,7, 8,9 e 10 e também compreender uma cadeia pesada que é pelo menos
95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a sequéncia de SEQ ID NO: 13 e uma cadeia
leve que é pelo menos 95%, 97%, 98% ou 99% idéntica a sequéncia de SEQ
ID NO: 14. Em alguns exemplos de realizacdo, o anticorpo anti-CSF1R é o
cabiralizumabe.

[0172] Em determinados exemplos de realizacio, o anticorpo anti-
PD-1 é um anticorpo que se liga especificamente a PD-1 ou PD-L1 e
compreende pembrolizumabe, avelumabe, durvalumabe, atezolizumabe ou
PDRO001, ou € substituido por um Inibidor de PD-1 PD-L1 nao anticorpo, tal
como AMP-224. Determinados métodos compreendem a administragcao de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de AMG820 e pembrolizumabe a um
individuo com cancer pancreatico. Determinados métodos compreendem a
administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de PDR001 e
BLZ945 ou MCZ-110 a um individuo com cancer pancreatico. Em tais
exemplos de realizagdo, um paciente com cancer, tal como um paciente com
cancer pancreatico, pode receber 4 mg/kg de anticorpo anti-CSF1R e 3 mg/kg
de anticorpo anti-PD-1 compreendendo pembrolizumabe, avelumabe,
durvalumabe, atezolizumabe ou é substituido por um inibidor de PD-1/PD-L1

nao anticorpo, como AMP-224 ou PDR001. Em tais exemplos de realizagao,
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um paciente com cancer, como um paciente com cancer pancreatico, pode
receber 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 mg/kg de anticorpo anti-CSF1R a cada 2 semanas e
300-600 mg/kg de anti-PD-1 de anticorpo a cada més compreendendo
pembrolizumabe, avelumabe, durvalumabe, atezolizumabe ou é substituido por
um inibidor de PD-1/PD-L1 que n&o é anticorpo, como AMP-224 ou PDROO1.
Cada um dentre AMP-224 ou PDRO001, é dado uma vez a cada duas semanas.
Em alguns desses exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R pode ser
cabiralizumabe ou qualquer um dos anticorpos listados nos paragrafos e
secdes anteriores da presente invencgao.

[0173] Em alguns exemplos de realizag&o, o anticorpo anti-CSF1R
€ uma espécie de anticorpo divulgado em qualquer uma das publica¢des
internacionais WO02013/132044, WO02009/026303, WO2011/140249 ou
W02009/112245, como RG7155 (emactuzumabe), AMG820, SNDX 6352 (UCB
6352), CXIIG6, IMC-CS4, JNJ-40346527, MCS110 ou o anticorpo anti-CSF1R
nos métodos é substituido por um inibidor anti-CSF1R ou inibidor anti-CSF1,
como BLZ-945, pexidartinibe (PLX3397, PLX108 -01), AC-708, pexidartinibe,
PLX-5622, PLX7486, ARRY-382, ou PLX-73086. Certos métodos aqui
descritos, portanto, compreendem administrar a um sujeito com cancer
pancreatico uma quantidade terapeuticamente eficaz de atezolizumabe e
RG7155 (emactuzumabe); peridartinibe e pembrolizumabe ou durvalumabe;
ARRY-382 e pembrolizumabe; BLZ945 e PDRO001; emactuzumabe e
atezolizumabe; AMG820 e pembrolizumabe, IMC-CS4 e durvalumabe,
MCS110 e PDR0O01 ou PD-0360324 e avelumabe. Em alguns exemplos de
realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R nos métodos é substituido por um inibidor
anti-CSF1R ou inibidor anti-CSF1, como BLZ-945, pexidartinibe ou PLX-73086
(ou outros aqui descritos). Assim, em alguns exemplos de realizagdo, o
anticorpo anti-CSF-1R é o emactuzumabe (RG7155), AMG 820 ou SNDX 6352

(UCB 6352). Em alguns exemplos de realizagdo, um inibidor de CSF-1R né&o
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anticorpo é usado no lugar do anticorpo anti-CSF1R, tal como uma molécula
pequena, por exemplo, JNJ-40346527 (agora PRV-6527), por exemplo, um
inibidor de tirosina quinase anti-CSF1R, ou outra modalidade.

[0174] Em alguns exemplos de realizagao, o paciente com cancer,
tal como um paciente com cancer pancreatico, pode ser administrado com 4
mg/kg de anticorpo anti-CSF1R (ou outros agentes anti-CSF1R ou inibidor de
anti-CSF1) e 3 mg/kg de anticorpo anti-DP-1, cada um deles administrado uma
vez a cada duas semanas. Em tais exemplos de realizagdo, o paciente com
cancer, tal como um paciente com cancer pancreatico, pode receber 1, 2, 3, 4,
5 ou 6 mg/kg de anticorpo anti-CSF1R (ou outro inibidor anti-CSF1R ou anti-
CSF1) a cada 2 semanas e 300-600 mg de anticorpo anti-PD-1 a cada 4
semanas. Em alguns desses exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-PD-1
pode ser nivolumabe, pembrolizumabe, avelumabe, durvalumabe,
atezolizumabe, AMP-224 e/ou PDR001, ou qualquer um dos anticorpos listados
nos paragrafos e segdes anteriores no presente documento. Em outros
exemplos de realizacdo, o anticorpo anti-PD-1 pode compreender
pembrolizumabe, avelumabe, durvalumabe, atezolizumabe ou PDRO001, ou é
substituido por um inibidor de PD-1/PD-L1 que n&o é anticorpo, tal como AMP-
224.

[0175]Os tratamentos descritos no presente pedido podem ser
geralmente aplicaveis a qualquer inibidor anti-CSF-1R e qualquer inibidor anti-
PD-1, por exemplo, atezolizumabe e RG7155 (emactuzumabe); peridartinibe e
pembrolizumabe ou durvalumabe; ARRY-382 e pembrolizumabe; BLZ945 e
PDRO001; emactuzumabe e atezolizumabe; AMG820 e pembrolizumabe, IMC-
CS4 e durvalumabe, MCS110 e PDR001 ou PD-0360324 e avelumabe.

[0176]Em exemplos de realizagdo da presente invengdo, o0s
anticorpos anti-CSF1R e anti-DP-1 podem ser fragmentos que sdo capazes de

ligacdo ao antigeno, tais como Fv, Fv de cadeia unica (scFv), fragmentos Fab,
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Fab' e (Fab')z, ou, alternativamente, eles podem compreender cadeias pesadas
e/ou leves de comprimento total e podem ser anticorpos humanizados,
quiméricos ou humanos, conforme descrito mais adiante na presente
divulgacéo.

ADMINISTRACAO DE ANTICORPOS ANTI-CSF1R E ANTI-DP-1

[0177] Em alguns exemplos de realizag&o, o anticorpo anti-CSF1R
e o anticorpo anti-PD-1 sdo administrados simultaneamente. Em alguns
exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R e o anticorpo anti-PD-1 sao
administrados sequencialmente. Em alguns exemplos de realizagdo, o
anticorpo anti-PD-1 é infundido por um periodo de 30-60 minutos e o anticorpo
anti-CSF1R é infundido por um periodo de 30-60 minutos. Em alguns exemplos
de realizagdo, a infusdo do anticorpo anti-CSF1R ¢é iniciada 30-120 minutos
ap6s o final da infusdo do anticorpo anti-PD-1. Em alguns exemplos de
realizagdo, a infusdo do anticorpo anti-CSF1R é iniciada 30-60 minutos, por
exemplo, 30 minutos, 45 minutos ou 60 minutos, apos o final da infusdo do
anticorpo anti-PD-1. Em alguns métodos, um anticorpo anti-PD-1 pode ser
infundido primeiro, seguido por um periodo de descanso de 30 a 120 minutos
e, entao, é infundido um anticorpo anti-CSF1R.

[0178] Em alguns exemplos de realizagdo, um sujeito recebeu ou
esta recebendo terapia inibidora de PD-1/PD-L1, como terapia com anticorpo
anti-PD-1, e um anticorpo anti-CSF1R ¢é adicionado ao regime terapéutico. Em
alguns exemplos de realizagdo dos métodos aqui descritos, o paciente com
cancer pancreatico € um respondedor inadequado ao inibidor de PD-1/PD-L1.
Um sujeito que é um respondedor inadequado do inibidor de PD-1/PD-L1, pode
ter respondido anteriormente a um inibidor de PD-1/PD-L1, como um anticorpo
anti-PD-1, mas pode ter se tornado menos responsivo ao inibidor de PD-1/PD-
L1, ou o sujeito pode nunca ter respondido ao inibidor PD-1/PD-L1. A resposta

inadequada a um inibidor de PD-1/PD-L1 significa que aspectos da condi¢cao
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que se esperaria melhorar apés uma dose padrao do inibidor de PD-1/PD-L1
nao melhoram e/ou a melhora somente ocorre se uma dose maior do que a
dose padrao € administrada. Em alguns exemplos de realizagdo, um
respondedor inadequado do inibidor de PD-1/PD-L1 experimentou, ou esta
experimentando, uma resposta inadequada ao inibidor de PD-1/PD-L1 apés
receber uma dose padrdo por pelo menos duas semanas, pelo menos trés
semanas, pelo menos quatro semanas, pelo menos seis semanas ou pelo
menos doze semanas. Uma dose “padrao” é determinada por um profissional
médico e pode depender da idade, peso, historico saudavel, gravidade da
doencga, frequéncia da dosagem, etc. Em alguns exemplos de realizagdo, um
respondedor inadequado ao inibidor de PD-1/PD-L1 experimentou, ou esta
enfrentando, uma resposta inadequada a um anticorpo anti-PD-1 e/ou um
anticorpo anti-PD-L1. Em alguns exemplos de realizagdo, um respondedor
inadequado do inibidor de PD-1/PD-L1 experimentou ou esta enfrentando uma
resposta inadequada a um inibidor de PD-1/PD-L1 selecionado a partir de
nivolumabe, pembrolizumabe, avelumabe, durvalumabe, atezolizumabe, AMP-
224 e/ou PDR001. Em alguns exemplos de realizagdo, o paciente com cancer
pancreatico que responde inadequadamente a um inibidor de PD-1/PD-L1 se
torna refratario a terapia com o inibidor apés pelo menos 2 doses, tal como
apoés 2, 3, 4, 5 ou 6 doses de um inibidor de PD-1/PD-L1, por exemplo,
nivolumabe, pembrolizumabe, avelumabe, durvalumabe, atezolizumabe, AMP-
224 e/ou PDR0O01. Em alguns exemplos de realizagao, o sujeito falhou no(s)
tratamento(s) padrédo para o céancer pancreatico ou ndo é indicado para
tratamentos padrao para cancer pancreatico.

METODOS EXEMPLARES DE TRATAMENTO DO CANCER

[0179] Em alguns exemplos de realizagdo, pacientes com cancer,
tal como pacientes com tumor sélido ou pacientes com cancer avangado, sao

tratados com 4 mg/kg de cabiralizumabe e 3 mg/kg de nivolumabe a cada 2
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semanas, com ou sem quimioterapia. Em alguns exemplos de realizagdo, os
pacientes com cancer pancreatico sdo tratados com 4 mg/kg de cabiralizumabe
e 3 mg/kg de nivolumabe a cada 2 semanas, com ou sem quimioterapia. Em
alguns exemplos de realizagao, os pacientes com cancer pancreatico avangado
sdo tratados com 4 mg/kg de cabiralizumabe e 3 mg/kg de nivolumabe a cada
2 semanas, com ou sem quimioterapia. Em alguns exemplos de realizagéo, os
pacientes com cancer pancreatico metastatico sao tratados com 4 mg/kg de
cabiralizumabe e 3 mg/kg de nivolumabe a cada 2 semanas, com ou sem
quimioterapia. Em alguns exemplos de realizagédo, o cancer se metastizou com
outros 6rgaos, como o figado e/ou pulmado. Em alguns exemplos de realizagao,
0s pacientes com cancer também sao estaveis para microssatélites.

[0180]Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes com
cancer pancreatico ja receberam pelo menos um regime de quimioterapia. Em
alguns exemplos de realizagdo, os pacientes ja receberam um regime de
quimioterapia compreendendo gencitabina ou 5-FU e progrediram apesar
desse regime.

[0181]Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes com
cancer pancreatico sdo tratados com uma combinacdo de cabiralizumabe,
nivolumabe e um regime de quimioterapia que compreende gemcitabina ou 5-
FU. Em alguns exemplos de realizagdo, o regime de quimioterapia é
gemcitabina/nab-paclitaxel e em outros exemplos de realizagdo, o regime de
quimioterapia € FOLFOX (5-FU, leucovorina, oxaliplatina). Em outros exemplos
de realizagdo, o regime de quimioterapia € uma combinagcdo de 5-FU,
leucovorina e irinotecano lipossdmico.

[0182]Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes com
cancer pancreatico séo tratados com uma combinagéo de 1, 2, 3, 4, 5, 6 mg/kg
de cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e 300, 400, 450, 480, 500, 550

ou 600 mg nivolumabe uma vez a cada 4 semanas. Em alguns exemplos de
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realizacdo, os pacientes com cancer pancreatico sdo tratados com uma
combinagado de 4 mg/kg de cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e 480
mg de nivolumabe uma vez a cada 4 semanas. Em alguns exemplos de
realizacdo, os pacientes com cancer pancreatico avangado sido tratados com
uma combinagao de 1, 2, 3, 4, 5, 6 mg/kg de cabiralizumabe uma vez a cada 2
semanas e 300, 400, 450, 480, 500, 550 ou 600 mg nivolumabe uma vez a
cada 4 semanas. Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes com cancer
pancreatico avangado sao tratados com uma combinacdo de 4 mg/kg de
cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e 480 mg de nivolumabe uma vez a
cada 4 semanas. Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes com cancer
pancreatico metastatico sao tratados com uma combinacgao de 1, 2, 3, 4, 5, 6
mg/kg de cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e 300, 400, 450, 480,
500, 550 ou 600 mg nivolumabe uma vez a cada 4 semanas. Em alguns
exemplos de realizagdo, os pacientes com cancer pancreatico metastatico séo
tratados com uma combinagédo de 4 mg/kg de cabiralizumabe uma vez a cada
2 semanas e 480 mg de nivolumabe uma vez a cada 4 semanas. Em alguns
exemplos de realizagdo, o cancer metastatico se espalhou para outros 6rgaos,
como o figado e/ou pulm&o. Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes
com cancer também sao estaveis para microssatélites. Em alguns exemplos de
realizagdo, os pacientes progrediram apesar do tratamento quimioterapico
prévio.

[0183]Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes com
cancer pancreatico sédo tratados com uma combinagao de 1, 2, 3, 4, 5, 6 mg/kg
de cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e 300, 400, 450, 480, 500, 550
ou 600 mg nivolumabe uma vez a cada 4 semanas, além da quimioterapia com
gencitabina/nab-paclitaxel. Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes
com cancer pancreatico sao tratados com uma combinagdo de 4 mg/kg de

cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e 480 mg de nivolumabe uma vez a
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cada 4 semanas, além da quimioterapia com gencitabina/nab-paclitaxel.. Em
alguns exemplos de realizagao, os pacientes com cancer pancreatico avangado
sdo tratados com uma combinacgao de 1, 2, 3, 4, 5, 6 mg/kg de cabiralizumabe
uma vez a cada 2 semanas e 300, 400, 450, 480, 500, 550 ou 600 mg
nivolumabe uma vez a cada 4 semanas, além da quimioterapia com
gencitabina/nab-paclitaxel. Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes
com cancer pancreatico avangado sao tratados com uma combinagao de 4
mg/kg de cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e 480 mg de nivolumabe
uma vez a cada 4 semanas, além da quimioterapia com gencitabina/nab-
paclitaxel.. Em alguns exemplos de realizagcdo, os pacientes com cancer
pancreatico metastatico sao tratados com uma combinacgao de 1, 2, 3, 4, 5, 6
mg/kg de cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e 300, 400, 450, 480,
500, 550 ou 600 mg nivolumabe uma vez a cada 4 semanas, além da
quimioterapia com gencitabina/nab-paclitaxel. Em alguns exemplos de
realizacao, os pacientes com cancer pancreatico metastatico sdo tratados com
uma combinagao de 4 mg/kg de cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e
480 mg de nivolumabe uma vez a cada 4 semanas, além da quimioterapia com
gencitabina/nab-paclitaxel.. Em alguns exemplos de realizagdo, o céancer
metastatico se espalhou para outros 6rgaos, como o figado e/ou pulm&o. Em
alguns exemplos de realiza¢ao, os pacientes com cancer também sao estaveis
para microssatélites. Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes
progrediram apesar do tratamento quimioterapico prévio. Em alguns exemplos
de realizagdo, a quimioterapia com gemcitabina/nab-paclitaxel compreende a
administragdo de 600, 800 ou 1000 mg/m? de gemcitabina e 75, 100 ou 125
mg/m? de nab-paclitaxel a cada 2 semanas. Em alguns exemplos de
realizacdo, a quimioterapia com gemcitabina/nab-paclitaxel compreende a
administragdo de 600, 800 ou 1000 mg/m? de gemcitabina e 75, 100 ou 125

mg/m? de nab-paclitaxel nos dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias.
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[0184]Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes com
céncer pancreatico s&o tratados com uma combinagéo de 1, 2, 3, 4, 5, 6 mg/kg
de cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e 300, 400, 450, 480, 500, 550
ou 600 mg nivolumabe uma vez a cada 4 semanas, além da quimioterapia
FOLFOX. Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes com cancer
pancreatico sdo tratados com uma combinacdo de 4 mg/kg de cabiralizumabe
uma vez a cada 2 semanas e 480 mg de nivolumabe uma vez a cada 4
semanas, além da quimioterapia FOLFOX. Em alguns exemplos de realizagao,
0s pacientes com cancer pancreatico avangado sao tratados com uma
combinagao de 1, 2, 3, 4, 5, 6 mg/kg de cabiralizumabe uma vez a cada 2
semanas e 300, 400, 450, 480, 500, 550 ou 600 mg nivolumabe uma vez a
cada 4 semanas, além da quimioterapia FOLFOX. Em alguns exemplos de
realizacdo, os pacientes com cancer pancreatico avangado sao tratados com
uma combinagédo de 4 mg/kg de cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e
480 mg de nivolumabe uma vez a cada 4 semanas, além da quimioterapia
FOLFOX. Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes com cancer
pancreatico metastatico sao tratados com uma combinacgao de 1, 2, 3, 4, 5, 6
mg/kg de cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e 300, 400, 450, 480,
500, 550 ou 600 mg nivolumabe uma vez a cada 4 semanas, além da
quimioterapia FOLFOX. Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes com
cancer pancreatico metastatico sado tratados com uma combinagédo de 4 mg/kg
de cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e 480 mg de nivolumabe uma
vez a cada 4 semanas, além da quimioterapia FOLFOX. Em alguns exemplos
de realizagado, o cancer metastatico se espalhou para outros érgaos, como o
figado e/ou pulmdo. Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes com
cancer também s&o estaveis para microssatélites. Em alguns exemplos de
realizagdo, os pacientes progrediram apesar do tratamento quimioterapico

prévio. Em alguns exemplos de realizagdo, a quimioterapia FOLFOX
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compreende a administragdo de 50, 70 ou 85 mg/m? de oxaliplatina e 200, 300
ou 400 mg/m? de leucovorina e 200, 300 ou 400 mg/m? de 5-FU como um bolus
seguido por 1600, 2000 ou 2400 mg/m? de 5-FU como uma infus&o intravenosa
de 46 a 48 horas a cada 2 semanas.

[0185]Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes com
céncer pancreatico s&o tratados com uma combinagao de 1, 2, 3, 4, 5, 6 mg/kg
de cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e 300, 400, 450, 480, 500, 550
ou 600 mg nivolumabe uma vez a cada 4 semanas, além da quimioterapia com
5-FU/leucovorinal/irinotecano lipossémico. Em alguns exemplos de realizagao,
0s pacientes com cancer pancreatico sdo tratados com uma combinagao de 4
mg/kg de cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e 480 mg de nivolumabe
uma vez a cada 4 semanas, além da quimioterapia com 5-
FU/leucovorinal/irinotecano lipossémico. Em alguns exemplos de realizagao, os
pacientes com cancer pancreatico avancado sao tratados com uma
combinagao de 1, 2, 3, 4, 5, 6 mg/kg de cabiralizumabe uma vez a cada 2
semanas e 300, 400, 450, 480, 500, 550 ou 600 mg nivolumabe uma vez a
cada 4 semanas, além da quimioterapia com 5-FU/leucovorina/irinotecano
lipossémico. Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes com cancer
pancreatico avangado sao tratados com uma combinacdo de 4 mg/kg de
cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e 480 mg de nivolumabe uma vez a
cada 4 semanas, além da quimioterapia com 5-FU/leucovorina/irinotecano
lipossémico. Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes com cancer
pancreatico metastatico sao tratados com uma combinacgao de 1, 2, 3, 4, 5, 6
mg/kg de cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas e 300, 400, 450, 480,
500, 550 ou 600 mg nivolumabe uma vez a cada 4 semanas, além da
quimioterapia com 5-FU/leucovorinal/irinotecano lipossbmico. Em alguns
exemplos de realizagdo, os pacientes com cancer pancreatico metastatico sao

tratados com uma combinagédo de 4 mg/kg de cabiralizumabe uma vez a cada
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2 semanas e 480 mg de nivolumabe uma vez a cada 4 semanas, além da
quimioterapia com 5-FU/leucovorinal/irinotecano lipossbmico. Em alguns
exemplos de realizagdo, o cancer metastatico se espalhou para outros 6rgéos,
como o figado e/ou pulm&o. Em alguns exemplos de realizagdo, os pacientes
com cancer também séo estaveis para microssatélites. Em alguns exemplos de
realizagdo, os pacientes progrediram apesar do tratamento quimioterapico
prévio.

[0186] Em alguns exemplos de realizagdo acima, o cabiralizumabe
pode ser substituido por outro anticorpo ou inibidor de anti-CSF1R, como
RG7155 (emactuzumabe) ou AMG820, ou por um inibidor de CSF1R ou
inibidor de CSF1, como BLZ-945, pexidartinibe ou PLX-73086 (ou qualquer
outro aqui descrito). Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-
CSF1R é emactuzumabe (RG7155), AMG 820 ou SNDX 6352 (UCB 6352) ou
outro anticorpo anti-CSF1R, inibidor de CSF1R ou inibidor de CSF1, conforme
descrito no presente, tal como uma molécula pequena, por exemplo, JNJ-
40346527 (agora PRV-6527), por exemplo, um inibidor tirosina quinase anti-
CSF1R, ou outra modalidade. Em alguns exemplos de realizagdo acima, o
nivolumabe pode ser substituido por um anticorpo anti-PD-1 compreendendo
pembrolizumabe, avelumabe, durvalumabe, atezolizumabe ou PDRO001, ou
com um inibidor de PD-1/PD-L1 n&o anticorpo, como AMP-224.

METODOS DE SELECAO DE PACIENTES PARA O TRATAMENTO

[0187] Em alguns exemplos de realizagao, € fornecido um método
para selecionar um paciente para terapia combinada com um anticorpo anti-
CSF1R e um anticorpo anti-PD-1 com ou sem quimioterapia, que compreende
determinar os niveis de TAMs e/ou células T CD8* no paciente. Em alguns
exemplos de realizagdo, se os niveis de TAM do paciente sao elevados, o
paciente € selecionado para terapia combinada. Em alguns exemplos de

realizacao, se os niveis de TAM e de células T CD8* do paciente sao elevados,
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0 paciente é selecionado para terapia combinada. O nivel de TAMs ou células
T CD8* é considerado “alto” se estiver pelo menos 10%, pelo menos 20%, pelo
menos 30%, pelo menos 40%, pelo menos 50%, pelo menos 75% ou pelo
menos 100% mais alto que o nivel em um individuo que n&o tem céncer. Em
alguns exemplos de realizacdo, o nivel de TAMs ou células T CD8* é
considerado “alto” se estiver acima do nivel mediano encontrado em individuos
com cancer. Em alguns exemplos de realizagdo, se os niveis de TAM do
paciente estiverem altos e os niveis de células T CD8" estiverem baixos, o
paciente é selecionado para terapia combinada com um anticorpo anti-CSF1R
e um inibidor de PD-1/PD-L1. O nivel de células T CD8" é considerado “baixo”
se estiver no nivel mediano ou abaixo do encontrado em individuos com
cancer. Em alguns exemplos de realizagdo, o nivel de células T CD8* é
considerado “baixo” se estiver pelo menos 10%, pelo menos 20%, pelo menos
30%, pelo menos 40%, pelo menos 50%, pelo menos 75% ou pelo menos
100% mais baixo que o nivel em um individuo que n&o tem céncer. Em alguns
exemplos de realizagao, é determinada a expressdo de CSF1R nos TAMs do
paciente. Em alguns exemplos de realizagdo, se os TAMs do paciente
expressam CSF1R, o paciente é selecionado para terapia combinada. Em
alguns exemplos de realizagdo, se os TAMs do paciente expressam niveis
elevados de CSF1R, o paciente é selecionado para terapia combinada. Em
alguns exemplos de realizagdo, considera-se que os TAMs do paciente
expressam niveis “elevados” de CSF1R se o nivel de CSF1R estiver acima ou
no nivel mediano de CSF1R encontrado expresso em TAMs em individuos com
cancer. Em alguns exemplos de realizagdo, se a expressao de CSF1R do
paciente apresentar uma alta correlagdo com o nivel de células T CD8", células
T ou expressdo de PD-1/PD-L1, o paciente é selecionado para terapia
combinada. A correlacdo das expressoes é considerada “alta” se estiver acima

ou no nivel mediano encontrado em individuos com cancer.
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[0188] Niveis de TAMs, expressdo de CSF1R, células T CD8,
células T reguladoras e/ou expressdo de PD-1 podem ser medidos pelos
meétodos conhecidos no estado da técnica. Métodos n&o exemplares incluem
imuno-histoquimica (IHQ), separagdo de células ativadas por fluorescéncia
(FACS), arranjos de proteinas e ensaios de expressdo génica, como
sequenciamento de RNA, arranjos génicos e PCR quantitativa. Em alguns
exemplos de realizacdo, um ou mais marcadores selecionados a partir de
CSF1R, CD68, CD163, CD8, FoxP3, PD-1 e PD-L1 podem ser detectados por
IHQ, FACS ou ensaios de expressao génica em cortes histologicos de tumores
ou células dissociadas a partir de cortes de tumores.

REDUCAO DE DE MoNOCITOS NAO CLASSICOS E CARGA TUMORAL

[0189]Em alguns exemplos de realizacdo, sao fornecidos
métodos de tratamento de cancer, por exemplo, tumores sdlidos, por exemplo,
cancer avangado (por exemplo, cancer metastatico), compreendendo a
administragcdo a um sujeito com cancer, por exemplo, com tumores soélidos, por
exemplo, com cancer avangado (por exemplo, com cancer metastatico), uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de CSF-1R, tal como um
anticorpo, e um inibidor de PD-1/PD-L1, por exemplo, um anticorpo. Em certos
exemplos de realizagdo, um anticorpo anti-CSF1R € administrado em uma
quantidade suficiente para reduzir, por exemplo, depletar, o numero de
mondécitos ndo classicos CD14* CD16**" circulantes, por exemplo, para o
numero encontrado em individuos saudaveis (isto &, controles).

[0190] Em alguns exemplos de realizagéo, o anticorpo anti-CSF1R
€ o anticorpo anti-PD-1 sdo administrados a um paciente com cancer, tal como
um paciente com tumor sélido ou um paciente com cancer avangado ou um
paciente com cancer no pancreas, de modo que 0s niveis sanguineos
periféricos de mondcitos CD16* ou os mondcitos nao classicos CD14*/CD16**

caem para menos de 10 mondcitos por microlitro de sangue periférico dentro
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de 3 dias da primeira administracdo de anticorpo e permanecem em menos de
10 mondcitos por microlitro de sangue periférico por pelo menos mais 10 dias,
tal como até a proxima dosagem de anticorpo anti-CSF1R. Em alguns
exemplos de realizagdo, os métodos aqui apresentados podem reduzir a carga
tumoral em pacientes com cancer. Por exemplo, em pacientes com cancer
pancreatico, a carga tumoral pode ser reduzida em pelo menos 30% em alguns
pacientes dentro de 50 a 100 dias desde o inicio do tratamento com uma
combinagdo de um anticorpo anti-CSF1R e um anticorpo anti-PD-1. Em alguns
exemplos de realizagdo, pacientes com cancer pancreatico tratados com 4
mg/kg de cabiralizumabe e 3 mg/kg de nivolumabe a cada 2 semanas, com ou
sem quimioterapia, podem mostrar tais redu¢ées nos mondcitos CD14*CD16**
e/ou carga tumoral. Em alguns exemplos de realizagdo, pacientes com cancer
pancreatico tratados com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 mg/kg de cabiralizumabe a cada 2
semanas e 300-600 mg de nivolumabe a cada 4 semanas, com ou sem
quimioterapia, podem mostrar essas redug¢des nos mondocitos CD14*CD16**
e/ou na carga tumoral. Em alguns exemplos de realizagdo, pacientes com
cancer pancreatico tratados com 4 mg/kg de cabiralizumabe a cada 2 semanas
e 450-500 mg de nivolumabe a cada 4 semanas, com ou sem quimioterapia,
podem mostrar tais redugdes nos mondcitos CD14*CD16™" e/lou na carga
tumoral. Em alguns exemplos de realizagdo, o cancer pancreatico € um cancer
pancreatico metastatico que se espalhou para outros 6rgaos, como o figado
e/ou pulmao, e o tratamento pode permitir redugcao na carga tumoral (ou seja,
diminuicdo do tamanho do tumor) em um ou mais locais de metastases, como
no figado ou pulmé&o.

METODOS ADICIONAIS DE TRATAMENTO DO CANCER

[0191]A presente divulgagdo também abrange métodos de
tratamento do cancer em um sujeito, compreendendo a administracdo ao

sujeito de um inibidor de CSF1R ou CSF1, conforme descrito no presente
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pedido, como um anticorpo anti-CSF1R, inibidor de CSF-1 ou um inibidor de
CSF-1R, como descrito no presente pedido, em combinagdo com um inibidor
de DP-1/PD-L1, tal como descrito no presente pedido, como um anticorpo anti-
DP-1, um inibidor de PD-1 ou um inibidor de PD-L1, conforme descrito no
presente pedido, em que o cancer foi determinado como estavel para
microssatélites (MSS) e/ou foi determinado com uma TMB menor que 20,
menor que 15 ou menor que 10 mutagées/megabase pelo ensaio Foundation
One® CDx® ou com menos de 400, menos de 300, ou menos de 200 mutagdes
missense por WES. A presente divulgacdo também abrange métodos de
tratamento do cancer em um sujeito, cujo método compreende a administragao
ao sujeito de um anticorpo anti-CSF1R e um anticorpo anti-DP-1, em que o
céncer foi determinado como sendo estavel para microssatélites (MSS) e/ou foi
determinado como possuindo uma TMB inferior a 20, inferior a 15 ou inferior a
10 mutagbes/megabase pelo ensaio Foundation One® CDx® e/ou com menos
de 400, menos de 300 ou menos de 200 mutagdes missense por WES. Em
alguns exemplos de realizagéo, o cancer foi determinado como sendo MSS e
possuindo uma TMB inferior a 20, inferior a 15 ou inferior a 10
mutagdes/megabase pelo ensaio Foundation One® CDx® ou com menos de
400, menos de 300 ou menos de 200 muta¢des missense por WES. Em alguns
exemplos de realizacdo, o cancer foi determinado como possuindo uma TMB
inferior a 15 mutagdes/megabase pelo ensaio Foundation One® CDx® e/ou com
menos de 300 mutagdes missense pelo WES. Em alguns exemplos de
realizacao, o cancer foi determinado como possuindo uma TMB inferior a 10
mutagdes/megabase pelo ensaio Foundation One® CDx® e/ou com menos de
200 mutacdes missense pelo WES. Geralmente, pacientes com cancer
determinados como MSS e com TMB baixa, por exemplo, menor que 20,
menor que 15 ou menor que 10 mutagées/megabase pelo ensaio Foundation

One® CDx® ou com menos de 400, menos de 300, ou menos de 200 mutagdes
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missense por WES nao responderam a monoterapia com inibidor de PD-1/PD-
L1.

[0192]Em alguns desses meétodos, o anticorpo anti-CSF1R
compreende uma cadeia pesada que compreende uma CDR1 de cadeia
pesada (HC) com a sequéncia de SEQ ID NO: 5, uma CDR2 HC com a
sequéncia de SEQ ID NO: 6 e uma CDR3 HC com a sequéncia de SEQ ID NO:
7 e uma cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) com a
sequéncia de SEQ ID NO: 8, uma CDR2 LC com a sequéncia de SEQ ID NO: 9
e uma CDR3 LC com a sequéncia de SEQ ID NO: 10; e o anticorpo anti-PD-1
compreende uma cadeia pesada que compreende uma CDR1 de cadeia
pesada (HC) com a sequéncia de SEQ ID NO: 28, uma CDR2 HC com a
sequéncia de SEQ ID NO: 30 e uma CDR3 HC com a sequéncia de SEQ ID
NO: 32, e uma cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC)
com a sequéncia de SEQ ID NO: 35, uma CDR2 LC com a sequéncia de SEQ
ID NO: 37 e uma CDR3 LC com a sequéncia de SEQ ID nO: 39. Em alguns
meétodos, o anticorpo anti-CSF1R é um Fab, um fragmento Fv, scFv, Fab’ ou
(Fab’)2 e/ou o anticorpo anti-DP-1 é um Fab, um fragmento Fv, scFv, Fab' ou
(Fab’)e. Em alguns desse métodos, a cadeia pesada do anticorpo anti-PD-1
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 23 e em que a cadeia leve do anticorpo anti-PD-1
compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia
de SEQ ID NO: 25. Em alguns exemplos de realizagéo, o anticorpo anti-PD-1
compreende uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de cada uma
das SEQ ID NOs: 23 e 24; e em que o anticorpo anti-PD-1 compreende uma
cadeia leve compreendendo a sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 25 e
26. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-PD-1 € o nivolumabe
ou pembrolizumabe ou PDRO001. Em alguns exemplos de realizagdo, o

anticorpo anti-CSF1R compreende uma regido variavel de cadeia pesada
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compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 11; e em que o anticorpo anti-
CSF1R compreende uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 12. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo
anti-CSF1R compreende uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de
SEQ ID NO: 13; e em que o anticorpo anti-CSF1R compreende uma cadeia
leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 14. Em alguns exemplos de
realizagcéo, o anticorpo anti-CSF1R €& o cabiralizumabe. Em alguns exemplos
de realizacdo, o anticorpo anti-CSF1R €& emactuzumabe (RG7155), AMG 820
ou SNDX 6352 (UCB 6352) ou outro anticorpo anti-CSF1R, ou é substituido por
um inibidor de CSF1R ou inibidor de CSF1, conforme descrito no presente, tal
como uma molécula pequena, por exemplo, JNJ-40346527 (agora PRV-6527),
por exemplo, um inibidor tirosina quinase anti-CSF1R, ou outra modalidade.
[0193]Em alguns dos métodos mencionados acima, o anticorpo
anti-PD-1 é administrado ao sujeito antes do anticorpo anti-CSF1R. Em alguns
exemplos de realizagao, o anticorpo anti-CSF1R & administrado de 30 minutos
a 120 minutos apos o inibidor de PD-1. Em alguns exemplos de realizagéo, o
anticorpo anti-PD-1 é infundido por um periodo de 30-60 minutos e o anticorpo
anti-CSF1R é infundido por um periodo de 30-60 minutos. Em alguns exemplos
de realizagdo, a infusdo do anticorpo anti-CSF1R € iniciada 30-120 minutos
ap6s o final da infusdo do anticorpo anti-PD-1. Em alguns exemplos de
realizacéo, a infusdo do anticorpo anti-CSF1R é iniciada 30-60 minutos (por
exemplo, 30 minutos) apés o final da infusdo do anticorpo anti-PD-1. Em alguns
exemplos de realizagdo, o sujeito recebeu anteriormente uma terapia com
inibidor de PD-1/PD-L1. Em alguns exemplos de realizagao, o sujeito € um mau
respondedor ao inibidor de PD-1/PD-L1. Em alguns exemplos de realizagéo, o
sujeito é refratario a um inibidor de PD-1/PD-L1, por exemplo, apds pelo menos
2 doses. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R é

cabiralizumabe e o anticorpo anti-PD-1 é nivolumabe, em que o cabiralizumabe
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€ administrado na dose de 4 mg/kg uma vez a cada duas semanas e O
nivolumabe é administrado na dose de 3 mg/kg uma vez a cada duas semanas.
Em alguns exemplos de realizagdo, o cancer é cancer pancreatico, cancer de
ovario, cancer renal, glioma maligno, melanoma, cancer de pulmé&o de células
nao pequenas (NSCLC) ou carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo
(SCCHN). Em alguns exemplos de realizagao, o cancer é o cancer pancreatico.

METODO PARA DETERMINAR A RESPONSIVIDADE A TERAPIA COMBINADA COM

ANTICORPOS ANTI-CSF1R E ANTI-DP-1

[0194] A presente divulgagdo também contempla métodos de
tratamento do cancer em um sujeito, compreendendo administrar ao sujeito
pelo menos uma dose de um inibidor de CSF1R ou CSF1 conforme descrito na
presente invengcdo, como um anticorpo anti-CSF1R, inibidor de CSF-1 ou um
inibidor de CSF-1R, tal como descrito na presente invencdo, em combinagao
com um inibidor de PD-1/PD-L1 como descrito na presente invengao, tal como
um anticorpo anti-DP-1, um inibidor de PD-1 ou um inibidor de DP-L1,
conforme descrito na presente invengao, (por exemplo, administrar ao sujeito
um anticorpo anti-CSF1R e um anticorpo anti-PD-1), como, por exemplo, em
uma dose unica ou em duas doses, em que o nivel de expressdo de pelo
menos um gene marcador € determinado tanto antes quanto apds a
administracdo, e pelo menos um gene marcador compreendendo um ou mais
dentre: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13,
CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B, MS4Af1,
TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA,
GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96, CTLAA4,
LAG3, PDCD1, TIGIT e FOXP3. Se os dados do nivel de expressao indicarem
que o nivel de expressao de pelo menos um gene marcador aumenta apds a
administracdo, a administracdo do tratamento, por exemplo, anticorpo anti-

CSF1R e anticorpo anti-PD-1, ao sujeito pode continuar. Alguns exemplos de
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realizagcdo compreendem um método de tratamento de cancer em um sujeito,
compreendendo a administracdo ao sujeito de pelo menos uma dose de um
inibidor de CSF1R ou CSF1 conforme descrito na presente invengdo, como um
anticorpo anti-CSF1R, inibidor de CSF-1 ou um inibidor de CSF-1R, conforme
descrito na presente invengdo, em combinacdo com um inibidor de DP-1/PD-
L1, tal como um anticorpo anti-DP-1, um inibidor de PD-1 ou um inibidor de DP-
L1, conforme descrito na presente invengao, tal como um anticorpo anti-
CSF1R e um anticorpo anti-PD-1, tal como em uma ou duas doses, em que O
nivel de expressdo de pelo menos um gene marcador € determinado para
aumentar ap6s a administragcdo, e o0 pelo menos um gene marcador
compreende um ou mais dentre: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10,
CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B,
MS4A1, TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY,
GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96,
CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT e FOXP3; e, em seguida, a administracdo do
tratamento, tal como do anticorpo anti-CSF1R e anticorpo anti-PD-1, ao sujeito
€ continuada. Em exemplos de realizagao adicionais, o método compreende
primeiro determinar ou ter determinado o nivel de expressao de pelo menos um
gene marcador que compreende um ou mais dentre: CCL19, CCL5, CCLS,
CCRY7, CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF,
CD72, CD79A, CD79B, MS4A1, TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM,
APOL3, CTSW, GNLY, GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1,
BTLA, CD244, CD96, CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT e FOXP3, e entéo
administrando pelo menos uma dose do tratamento combinado, tal como o
anticorpo anti-CSF1R e o anticorpo anti-PD-1, como uma ou duas doses, e
depois redeterminando ou determinando o nivel de expressao do pelo menos
um gene marcador. Se os dados do nivel de expressao indicarem que o nivel

de expressdo de pelo menos um gene marcador aumenta apds a
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administracdo, a administragao do tratamento, por exemplo, um anticorpo anti-
CSF1R e anticorpo anti-PD-1, ao sujeito pode continuar. Em exemplos de
realizacdo adicionais, o método compreende primeiro determinar ou ter
determinado o nivel de expressdo de pelo menos um gene marcador que
compreende um ou mais dentre: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10,
CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B,
MS4A1, TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY,
GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD24, CDLA4,
LAG3, PDCD1, TIGIT e FOXP3, em seguida, administrar pelo menos uma dose
de um inibidor de CSF1R ou CSF1 como descrito na presente invencao, tal
como um anticorpo anti-CSF1R, um inibidor de CSF-1 ou inibidor de CSF-1R,
tal como descrito na presente invengao, em combinagdo com um inibidor de
PD-1/PD-L1, como um anticorpo anti-PD-1, um inibidor de PD-1 ou um inibidor
de PD-L1, conforme descrito na presente invengdo, como um anticorpo anti-
CSF1R e um anticorpo anti-PD-1, tal como uma ou duas doses, e, em seguida,
determinando que o nivel de expressédo do pelo menos um gene marcador
aumentou apds a administragdo, seguido por administracdo adicional do
tratamento, tal como um anticorpo anti-CSF1R e anticorpo anti-PD-1, ao
sujeito.

[0195]Em qualquer um dos métodos acima, o pelo menos um
gene marcador pode compreender: (a) pelo menos um gene marcador pro-
inflamatdério compreendendo: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10,
CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1 e TNF, (b) pelo menos um
marcador de célula B compreendendo: CD72, CD79A, CD79B, MS4A1 e
TNFRSF17, (c) pelo menos um marcador de célula T CD8 compreendendo:
CD3D, CD8A e CD8B, (d) pelo menos um marcador de célula T efetora
citolitica compreendendo: GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA, GZMH,
KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7 e PRF1; e/ou (e) pelo menos um marcador do
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receptor de célula T efetora compreendendo: BTLA, CD244, CD96, CTLAA4,
LAG3, PDCD1, TIGIT e FOXP3. Nos métodos acima, o pelo menos um gene
marcador pode compreender ainda a medi¢cao do nivel de expressdo de um ou
mais de CSF1R, CSF-1 e IL-34, em que 0s aumentos nos niveis de expressao
de CSF-1 e IL-34 apos a administracdo indicam que o sujeito € sensivel ao
tratamento, enquanto que uma diminuicdo no nivel de expressao de CSF1R
indica que o sujeito ndo é sensivel ao tratamento. Em alguns exemplos de
realizacdo, os métodos compreendem ainda determinar o nivel de expressao
de um ou mais marcadores anti-inflamatoérios compreendendo: ARG1, C5AR1,
CD14, CD163, CXCR1, CXCR2, IL1A, IL1RN, IL8, MRC1, MSR1, PF4, PPBP,
S100A12, S100A8, SAA1, S100A9 e TGFB1. Em alguns exemplos de
realizagcdo, os niveis desses marcadores ndo mudam ou ndo aumentam nos
sujeitos responsivos ao tratamento.

[0196] Em qualquer um dos métodos acima, o nivel de expressao
de pelo menos um gene marcador pode ser medido por sequenciamento de
RNA de RNA extraido ou presente em amostras de bidpsia de tumor. Em
alguns exemplos de realizag&o, o nivel de expressédo do pelo menos um gene
marcador pode ser medido no nivel da proteina, como por imuno-histoquimica
(IHQ) em uma amostra de tumor. Em alguns exemplos de realizacdo, as
amostras de bidpsia de tumor s&do obtidas do sujeito antes do inicio do
tratamento e apds cerca de 4 semanas de tratamento (ou duas doses Q2W).

[0197]Em alguns exemplos de realizagdo, a concentragéo
periférica de ligantes de CSF1R (CSF-1 e IL34) e/ou o nivel de mondcitos nao
classicos (CD14P™M CD16BRICHT, isto é, CD14*CD16**) sdo medidos em
individuos antes e apds a administracdo da terapia combinada descrita acima,
opcionalmente em conjunto com a medi¢gao dos niveis de expressdo do gene
marcador acima. As alteragbes nas concentragdes periféricas de ligantes de

CSF1R podem ser medidas por ensaio imunoadsorvente enzima-associado
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(ELISA) e alteragbes em mondcitos ndo classicos podem ser medidas por
citometria de fluxo, por exemplo. Um nivel mais baixo de concentracéo
periférica de um ligante de CSF1R e/ou nivel de mondcitos ndo classicos, por
exemplo, apds uma ou duas doses de tratamento ou 4 semanas em tratamento
em relacdo ao nivel basal antes do inicio do tratamento, pode indicar que o
paciente responde ao tratamento. Os métodos de tratamento podem incluir a
medi¢cdo da concentracdo periférica de ligantes do CSF1R e/ou o nivel de
mondcitos n&o classicos.

[0198] Em alguns exemplos de realizagéo, os niveis de expresséo
de RNA de CSF1R e/ou seus ligantes CSF-1 e IL34 sdo medidos em individuos
antes e apdés a administracdo da terapia combinada descrita acima,
opcionalmente em conjunto com a medi¢cdo dos niveis de expressdo do gene
marcador acima e/ou opcionalmente em conjunto com a medi¢do da
concentracdo periférica dessas moléculas ou do nivel de mondcitos nao
classicos. As alteragdes nesses niveis de expressdo podem ser medidas por
sequenciamento de RNA extraido do nosso encontrado em amostras de
bidépsia de tumor, por exemplo. Em alguns exemplos de realizagdo, as
amostras de bidpsia de tumor sédo obtidas do sujeito antes do inicio do
tratamento e apos cerca de 4 semanas de tratamento (ou duas doses Q2W).
Um aumento na expressao de CSF-1 e/ou IL-34, por exemplo, apés uma ou
duas doses de tratamento ou 4 semanas de tratamento em relagdo ao nivel
basal antes do inicio do tratamento, pode indicar que o paciente responde ao
tratamento. Um aumento na expressao de CSF1R nesse mesmo periodo pode
indicar que o paciente nao responde.

[0199] Em qualquer um dos métodos de tratamento do céncer
acima, o cancer pode ter sido determinado como MSS e/ou ter sido
determinado como tendo uma TMB inferior a 20, inferior a 15 ou inferior a 10

mutagdes/megabase, conforme determinado pelo ensaio Foundation One®
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CDx®; e/ou com menos de 400, menos de 300 ou menos de 200 mutacdes de
sentido errado ou trocado (missense), conforme determinado pelo WES. Em
alguns exemplos de realizag&o, o cancer foi determinado como sendo MSS e
possuindo uma TMB inferior a 20, inferior a 15 ou inferior a 10
mutagdes/megabase pelo ensaio Foundation One® CDx® ou com menos de
400, menos de 300 ou menos de 200 mutagdes missense por WES. Em alguns
exemplos de realizacdo, o cancer foi determinado como possuindo uma TMB
inferior a 15 mutagdes/megabase pelo ensaio Foundation One® CDx® e/ou com
menos de 300 mutagdes missense pelo WES. Em alguns exemplos de
realizacdo, o cancer foi determinado como possuindo uma TMB inferior a 10
mutagdes/megabase pelo ensaio Foundation One® CDx® e/ou com menos de
200 mutagdes missense pelo WES.

[0200] Em alguns exemplos de realizag&o, o anticorpo anti-CSF1R
pode compreender uma cadeia pesada compreendendo uma CDR1 de cadeia
pesada (HC) com a sequéncia de SEQ ID NO: 5, uma CDR2 HC com a
sequéncia de SEQ ID NO: 6 e uma CDR3 HC com a sequéncia de SEQ ID NO:
7 e uma cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) com a
sequéncia de SEQ ID NO: 8, uma CDR2 LC com a sequéncia de SEQ ID NO: 9
e uma CDR3 LC com a sequéncia de SEQ ID NO: 10; e o anticorpo anti-PD-1
pode compreender uma cadeia pesada compreendendo uma CDR1 de cadeia
pesada (HC) com a sequéncia de SEQ ID NO: 28, uma CDR2 HC com a
sequéncia de SEQ ID NO: 30 e uma CDR3 HC com a sequéncia de SEQ ID
NO: 32, e uma cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC)
com a sequéncia de SEQ ID NO: 35, uma CDR2 LC com a sequéncia de SEQ
ID NO: 37 e uma CDR3 LC com a sequéncia de SEQ ID nO: 39. Em alguns
exemplos de realizagao, o anticorpo anti-CSF1R € um fragmento Fab, Fv, scFv,
Fab’ ou (Fab’)2. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-PD-1 € um

fragmento Fab, Fv, scFv, Fab’ ou (Fab’)2. Em alguns exemplos de realizagdo, a

Peti¢&io 870200032957, de 11/03/2020, péag. 399/635



116/305

cadeia pesada do anticorpo anti-PD-1 compreende uma regido variavel de
cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 23 e em que a
cadeia leve do anticorpo anti-PD-1 compreende uma regido variavel de cadeia
leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 25. Em alguns exemplos de
realizacdo, o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 23 e 24; e em que
o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 25 e 26. Em alguns exemplos de
realizacdo, o anticorpo anti-PD-1 €& o nivolumabe ou pembrolizumabe ou
PDRO0O01. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 11; e em que o anticorpo anti-CSF1R compreende
uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID
NO: 12. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R
compreende uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO:
13; e em que o anticorpo anti-CSF1R compreende uma cadeia leve
compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 14. Em alguns exemplos de
realizagcéo, o anticorpo anti-CSF1R € o cabiralizumabe. Em alguns exemplos
de realizacdo, o anticorpo anti-CSF1R é emactuzumabe (RG7155), AMG 820
ou SNDX 6352 (UCB 6352) ou outro anticorpo anti-CSF1R, ou é entdo um
inibidor de CSF1R ou inibidor de CSF1, conforme descrito no presente, tal
como uma molécula pequena, por exemplo, JNJ-40346527 (agora PRV-6527),
por exemplo, um inibidor tirosina quinase anti-CSF1R, ou outra modalidade.
[0201] Em alguns exemplos de realizagao, o anticorpo anti-PD-1 é
administrado ao sujeito antes do anticorpo anti-CSF1R. Em alguns exemplos
de realizacdo, o anticorpo anti-CSF1R é administrado de 30 minutos a 120
minutos apos o inibidor de PD-1. Em alguns exemplos de realizagdo, o

anticorpo anti-PD-1 é infundido por um periodo de 30-60 minutos e o anticorpo
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anti-CSF1R é infundido por um periodo de 30-60 minutos. Em alguns exemplos
de realizacdo, a infusdo do anticorpo anti-CSF1R é iniciada 30-120 minutos
ap6s o final da infusdo do anticorpo anti-PD-1. Em alguns exemplos de
realizagcdo, a infusdo do anticorpo anti-CSF1R é iniciada 30-60 minutos (por
exemplo, 30 minutos) apds o final da infusdo do anticorpo anti-PD-1. Em alguns
exemplos de realizagdo, o sujeito recebeu anteriormente uma terapia com
inibidor de PD-1/PD-L1. Em alguns exemplos de realizagéo, o sujeito € um mau
respondedor ao inibidor de PD-1/PD-L1. Em alguns exemplos de realizagéo, o
sujeito é refratario a um inibidor de PD-1/PD-L1, por exemplo, apds pelo menos
2 doses. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R é
cabiralizumabe e o anticorpo anti-PD-1 é nivolumabe, em que o cabiralizumabe
€ administrado na dose de 4 mg/kg uma vez a cada duas semanas € O
nivolumabe é administrado na dose de 3 mg/kg uma vez a cada duas semanas.
Em alguns exemplos de realizagdo, o cancer é cancer pancreatico, cancer de
ovario, cancer renal, glioma maligno, melanoma, cancer de pulméo de células
nao pequenas (NSCLC) ou carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo
(SCCHN). Em alguns exemplos de realizagao, o cancer € o cancer pancreatico.

[0202] A presente divulgacdo também inclui um método para
determinar ou predizer a responsividade de um individuo com cancer ao
tratamento com um inibidor de CSF1R ou CSF1, conforme descrito na presente
invengédo, como um anticorpo anti-CSF1R, inibidor de CSF-1 ou um inibidor de
CSF-1R conforme descrito na presente invencdo, em combinagdo com um
inibidor de PD-1/PD-L1, como um anticorpo anti-PD-1, um inibidor de PD-1 ou
um inibidor de PD-L1 conforme descrito na presente invengdo, como com uma
combinagdo de um anticorpo anti-CSF1R e um anticorpo anti-PD-1, cujo
método compreende a determinacio do nivel de expressédo de pelo menos um
gene marcador antes e depois que o sujeito € administrado com pelo menos

uma dose do tratamento combinado, em que o pelo menos um gene marcador
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compreende um ou mais dentre: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10,
CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B,
MS4A1, TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY,
GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96,
CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT e FOXP3. Um aumento no nivel de expressao do
pelo menos um gene marcador indica a capacidade de resposta
(responsividade) em alguns exemplos de realizagdo. Em qualquer um dos
métodos acima, o pelo menos um gene marcador compreende: (a) pelo menos
um gene marcador pro-inflamatério compreendendo: CCL19, CCL5, CCLS,
CCR7, CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1 e
TNF, (b) pelo menos um marcador de célula B compreendendo: CD72,
CD79A, CD79B, MS4A1 e TNFRSF17, (c) pelo menos um marcador de célula
T CD8 compreendendo: CD3D, CD8A e CD8B, (d) pelo menos um marcador
de célula T efetora citolitica compreendendo: GZMM, APOL3, CTSW, GNLY,
GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7 e PRF1; e/ou (e) pelo menos
um marcador do receptor de célula T efetora compreendendo: BTLA, CD244,
CD96, CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT e FOXP3. Em alguns exemplos de
realizacao, os métodos referidos acima podem compreender adicionalmente a
medi¢ao do nivel de uma expressédo ou mais dentre CSF1R, CSF-1 e IL-34, em
que aumentos nos niveis de expressdo de CSF-1 e IL-34 apds a administracao
indicam que o sujeito € sensivel ao tratamento com o anticorpo anti-CSF1R e
anticorpo anti-PD-1, enquanto uma diminuicdo no nivel de expressédo de
CSF1R indica que o sujeito ndo responde ao tratamento com o anticorpo anti-
CSF1R e anticorpo anti-PD-1. Em alguns exemplos de realizagdo, os métodos
compreendem ainda determinar o nivel de expressdo de um ou mais
marcadores anti-inflamatérios compreendendo: ARG1, C5AR1, CD14, CD163,
CXCR1, CXCR2, IL1A, IL1RN, IL8, MRC1, MSR1, PF4, PPBP, S100A12,
S100A8, SAA1, S100A9 e TGFB1. Em alguns exemplos de realizagdo, os
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niveis desses marcadores ndo mudam ou ndo aumentam nos sujeitos
responsivos ao tratamento com o anticorpo anti-CSF1R e o anticorpo anti-PD-
1. Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito é administrado com uma ou
duas doses do anticorpo anti-CSF1R e anticorpo anti-PD-1 entre as
determinacdes do nivel de expressdo do pelo menos um gene marcador. Em
alguns exemplos de realizagdo, os métodos compreendem ainda determinar o
nivel de expressdo de um ou mais marcadores anti-inflamatorios
compreendendo: ARG1, C5AR1, CD14, CD163, CXCR1, CXCR2, IL1A, IL1RN,
IL8, MRC1, MSR1, PF4, PPBP, S100A12, S100A8, SAA1, S100A9 e TGFB1.
Em alguns exemplos de realizac&o, os niveis desses marcadores ndo mudam
ou ndo aumentam nos sujeitos responsivos ao tratamento com o anticorpo anti-
CSF1R e o anticorpo anti-PD-1. Em qualquer um dos métodos acima, o nivel
de expressao de pelo menos um gene marcador pode ser o nivel de expresséo
de RNA, por exemplo, medido por analise de transcriptoma ou PCR de
transcricdo reversa. Em qualquer um dos métodos acima, o cancer pode ter
sido determinado como MSS e/ou ter sido determinado como tendo uma TMB
inferior a 20, inferior a 15 ou inferior a 10 mutagdes/megabase, conforme
determinado pelo ensaio Foundation One® CDx®; e/ou com menos de 400,
menos de 300 ou menos de 200 mutacdes de sentido errado ou trocado
(missense), conforme determinado pelo WES. Em alguns exemplos de
realizacao, o cancer foi determinado como sendo MSS e possuindo uma TMB
inferior a 20, inferior a 15 ou inferior a 10 mutagdes/megabase pelo ensaio
Foundation One® CDx® ou com menos de 400, menos de 300 ou menos de
200 mutagdes missense por WES. Em alguns exemplos de realizagdo, o
cancer foi determinado como possuindo uma TMB inferior a 15
mutagdes/megabase pelo ensaio Foundation One® CDx® e/ou com menos de
300 mutagdes missense pelo WES. Em alguns exemplos de realizagéo, o

cancer foi determinado como possuindo uma TMB inferior a 10
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mutagées/megabase pelo ensaio Foundation One® CDx® e/ou com menos de
200 mutagdes missense pelo WES.

[0203] Em qualquer um dos métodos acima, o nivel de expressao
de pelo menos um gene marcador pode ser medido por sequenciamento de
RNA de RNA extraido ou presente em amostras de bidpsia de tumor. Em
alguns exemplos de realizagdo, o nivel de express&o do pelo menos um gene
marcador pode ser medido no nivel da proteina, como por imuno-histoquimica
(IHQ) em uma amostra de tumor. Em alguns exemplos de realizagdo, as
amostras de bidpsia de tumor s&do obtidas do sujeito antes do inicio do
tratamento e apds cerca de 4 semanas de tratamento (ou duas doses Q2W).

[0204] Em alguns exemplos de realizagdo, determinar ou predizer
a responsividade envolve medir a concentracdo periférica de ligantes de
CSF1R (CSF-1 e IL34) e/ou o nivel de mondcitos nao classicos (CD14PM
CD16BRIGHT: isto ¢, CD14*CD16**) nos sujeitos antes e apds a administragéo
da terapia combinada descrita acima, opcionalmente em conjunto com a
medicao dos niveis de expressdo do gene marcador acima. As alteragbes nas
concentragbes periféricas de ligantes de CSF1R podem ser medidas por
ensaio imunoadsorvente enzima-associado (ELISA) e alteragbes em mondcitos
nao classicos podem ser medidas por citometria de fluxo, por exemplo. Um
nivel mais baixo de concentragao periférica de um ligante de CSF1R e/ou nivel
de mondécitos ndo classicos, por exemplo, apés uma ou duas doses de
tratamento ou 4 semanas em tratamento em relagcdo ao nivel basal antes do
inicio do tratamento, pode indicar que o paciente responde ao tratamento. Os
métodos de tratamento podem incluir a medi¢cdo da concentragao periférica de
ligantes do CSF1R e/ou o nivel de mondcitos n&o classicos.

[0205] Em alguns exemplos de realizagao, os niveis de expressao
de RNA de CSF1R e/ou seus ligantes CSF-1 e IL34 sdo medidos em individuos

antes e apdés a administracdo da terapia combinada descrita acima,
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opcionalmente em conjunto com a medi¢cdo dos niveis de expressdo do gene
marcador acima e/ou opcionalmente em conjunto com a medi¢do da
concentracdo periférica dessas moléculas ou do nivel de mondcitos nao
classicos, como um meio de determinar ou predizer a responsividade ao
tratamento combinado. As alteragcdes nesses niveis de expressao podem ser
medidas por sequenciamento de RNA extraido do nosso encontrado em
amostras de bidépsia de tumor, por exemplo. Em alguns exemplos de
realizagdo, as amostras de biopsia de tumor sdo obtidas do sujeito antes do
inicio do tratamento e apds cerca de 4 semanas de tratamento (ou duas doses
Q2W). Um aumento na expressao de CSF-1 e/ou IL-34, por exemplo, apos
uma ou duas doses de tratamento ou 4 semanas de tratamento em relagédo ao
nivel basal antes do inicio do tratamento, pode indicar que o paciente responde
ao tratamento. Um aumento na expressdo de CSF1R nesse mesmo periodo
pode indicar que o paciente ndo responde.

[0206] Em alguns exemplos de realizag&o, o anticorpo anti-CSF1R
pode compreender uma cadeia pesada compreendendo uma CDR1 de cadeia
pesada (HC) com a sequéncia de SEQ ID NO: 5, uma CDR2 HC com a
sequéncia de SEQ ID NO: 6 e uma CDR3 HC com a sequéncia de SEQ ID NO:
7 e uma cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) com a
sequéncia de SEQ ID NO: 8, uma CDR2 LC com a sequéncia de SEQ ID NO: 9
e uma CDR3 LC com a sequéncia de SEQ ID NO: 10; e o anticorpo anti-PD-1
pode compreender uma cadeia pesada compreendendo uma CDR1 de cadeia
pesada (HC) com a sequéncia de SEQ ID NO: 28, uma CDR2 HC com a
sequéncia de SEQ ID NO: 30 e uma CDR3 HC com a sequéncia de SEQ ID
NO: 32, e uma cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC)
com a sequéncia de SEQ ID NO: 35, uma CDR2 LC com a sequéncia de SEQ
ID NO: 37 e uma CDR3 LC com a sequéncia de SEQ ID nO: 39. Em alguns

exemplos de realizagao, o anticorpo anti-CSF1R € um fragmento Fab, Fv, scFv,
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Fab’ ou (Fab’)2. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-PD-1 é um
fragmento Fab, Fv, scFv, Fab’ ou (Fab’)2. Em alguns exemplos de realizagdo, a
cadeia pesada do anticorpo anti-PD-1 compreende uma regido variavel de
cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 23 e em que a
cadeia leve do anticorpo anti-PD-1 compreende uma regido variavel de cadeia
leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 25. Em alguns exemplos de
realizacdo, o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 23 e 24; e em que
o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 25 e 26. Em alguns exemplos de
realizacdo, o anticorpo anti-PD-1 €& o nivolumabe ou pembrolizumabe ou
PDRO0O01. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 11; e em que o anticorpo anti-CSF1R compreende
uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID
NO: 12. Em alguns exemplos de realizagdo, o anticorpo anti-CSF1R
compreende uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO:
13; e em que o anticorpo anti-CSF1R compreende uma cadeia leve
compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 14. Em alguns exemplos de
realizagéo, o anticorpo anti-CSF1R € o cabiralizumabe. Em alguns exemplos
de realizacdo, o anticorpo anti-CSF1R & emactuzumabe (RG7155), AMG 820
ou SNDX 6352 (UCB 6352) ou outro anticorpo anti-CSF1R, ou entdo é um
inibidor de CSF1R ou inibidor de CSF1, conforme descrito no presente, tal
como uma molécula pequena, por exemplo, JNJ-40346527 (agora PRV-6527),
por exemplo, um inibidor tirosina quinase anti-CSF1R, ou outra modalidade.
[0207]Em alguns exemplos de realizagdo, o sujeito recebeu
anteriormente uma terapia com inibidor de PD-1/PD-L1. Em alguns exemplos

de realizagéo, o sujeito € um mau respondedor ao inibidor de PD-1/PD-L1. Em
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alguns exemplos de realizagao, o sujeito é refratario a um inibidor de PD-1/PD-
L1, por exemplo, apos pelo menos 2 doses. Em alguns exemplos de
realizacdo, o anticorpo anti-CSF1R é cabiralizumabe e o anticorpo anti-PD-1 &
nivolumabe, em que o cabiralizumabe é administrado na dose de 4 mg/kg uma
vez a cada duas semanas e o nivolumabe é administrado na dose de 3 mg/kg
uma vez a cada duas semanas. Em alguns exemplos de realizag&o, o cancer €
céncer pancreatico, cancer de ovario, cancer renal, glioma maligno, melanoma,
cancer de pulmdo de células ndo pequenas (NSCLC) ou carcinoma
espinocelular de cabega e pescogco (SCCHN). Em alguns exemplos de
realizacdo, o cancer € o cancer pancreatico.

VIAS DE ADMINISTRACAO E VEICULOS

[0208]Em varios exemplos de realizagdo, os anticorpos podem
ser administrados in vivo por varias vias/rotas de administragao, incluindo, mas
nao se limitando a, oral, intra-arterial, parenteral, intranasal, intravenosa,
intramuscular, intracardiaca, intraventricular, intratraqueal, bucal, retal,
intraperitoneal, intradérmica, tépica, transdérmica e intratecal, ou de outro
modo, por implante ou inalacdo. As composi¢des da presente invencdo podem
ser formuladas em preparagdes nas formas sodlidas, semissélidas, liquidas ou
gasosas; incluindo, mas nao limitando a, comprimidos, capsulas, pd, granulos,
pomadas, solugdes, supositérios, enemas, injecdes, inalantes e aerossois.

[0209]Em varios exemplos de realizacdo, sao proporcionadas
composi¢des compreendendo anticorpos em formulagdes com uma grande
variedade de veiculos farmaceuticamente aceitaveis (vide, por exemplo,
Gennaro, Remington: The Science and Practice of Pharmacy with Facts and
Comparisons: Drugfacts Plus, 20" ed. (2003); Ansel et al., Pharmaceutical
Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 72 ed., Lippencott Williams &
Wilkins (2004); Kibbe et al., Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3° ed.,

Pharmaceutical Press (2000)). Varios transportadores farmaceuticamente
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aceitaveis, que incluem veiculos, adjuvantes e diluentes, estdo disponiveis.
Além disso, também estdo disponiveis varias substancias auxiliares
farmaceuticamente aceitaveis, tais como agentes de ajuste e tamponamento de
pH, agentes de ajuste de tonicidade, estabilizantes, agentes umectantes e
similares. Exemplos de veiculos ndo limitantes da invencéo incluem solucao
salina, solugcdo salina tamponada, dextrose, agua, glicerol, etanol e
combinacdes dos mesmos.

[0210]Em varios exemplos de realizagdo, as composicdes que
compreendem anticorpos podem ser formuladas para injegdo, incluindo
administracao subcutanea, dissolvendo, suspendendo ou emulsionando-as em
um solvente aquoso ou ndo aquoso, tais como 6leos vegetais ou outros 6leos,
glicerideos de acido alifatico sintéticos, ésteres de acidos alifaticos superiores,
ou propileno glicol; e se desejado, com aditivos convencionais tais como
solubilizantes, agentes isotbnicos, agentes de suspensdo, agentes
emulsionantes, estabilizadores e conservantes. Em diversos exemplos de
realizacdo, as composi¢coes podem ser formuladas para inalagao, por exemplo,
utilizando propulsores aceitaveis pressurizados, tais como
diclorodifluorometano, propano, nitrogénio e similares. As composi¢oes
também podem ser formuladas, em varios exemplos de realizagdo, em
microcapsulas de libertagdo sustentada, tais como com polimeros
biodegradaveis ou nao biodegradaveis. Uma formulagdo biodegradavel
exemplificativa ndo limitativa inclui polimero de acido polilatico-acido glicdlico.
Uma formulagdo n&o biodegradavel exemplificativa ndo limitativa inclui um
éster de acido graxo de poliglicerina. Alguns métodos para producgédo de tais
formulagdes estao descritos, por exemplo, na EP 1 125 584 A1.

[0211] Embalagens farmacéuticas e kits compreendendo um ou
mais recipientes, contendo cada uma ou mais doses de um anticorpo ou

combinagdo de anticorpos também sao fornecidos. Em alguns exemplos de
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realizagéo, € proporcionada uma dosagem unitaria em que a dosagem unitaria
contém uma quantidade predeterminada de uma composicdo compreendendo
um anticorpo ou combinagédo de anticorpos, com ou sem um ou mais agentes
adicionais. Em alguns exemplos de realizagao, tal dose unitaria é fornecida em
uma seringa pré-preenchida de uso unico para inje¢ao, por exemplo, como um
kit. Em varios exemplos de realizagdo, a composi¢gdo contida na dosagem
unitaria pode compreender solucao salina, sacarose ou similar; um tampéao, tal
como fosfato, ou similar; e/ou ser formulada dentro de um intervalo de pH
estavel e eficaz. Alternativamente, em alguns exemplos de realizagdo, a
composi¢cao pode ser proporcionada como um poé liofilizado que pode ser
reconstituido apdés a adicdo de um liquido apropriado, por exemplo, agua
estéril. Em alguns exemplos de realizagdo, a composigdo compreende uma ou
mais substancias que inibem a agregacgao de proteinas, incluindo, mas nao se
limitando a, sacarose e arginina. Em alguns exemplos de realizagdo, uma
composi¢ao da invengao compreende heparina e/ou um proteoglicano.

TERAPIA COMBINADA ADICIONAL

[0212] Os anticorpos podem ser administrados sozinhos ou com
outros modos de tratamento. Eles podem ser fornecidos antes,
substancialmente ao mesmo tempo ou apds outros modos de tratamento, por
exemplo, cirurgia, quimioterapia adicional, radioterapia ou a administragdo de
um produto bioldégico, como outro anticorpo terapéutico. Em alguns exemplos
de realizagao, o cancer reincidiu ou progrediu apos uma terapia selecionada a
partir de cirurgia, quimioterapia e radioterapia, ou uma combinacado das
mesmas.

[0213]Para o tratamento do cancer, conforme discutido no
presente pedido, o anticorpos podem ser administrados em conjunto com um
ou mais agentes anticancer adicionais, como 0 agente quimioterapico, agente

inibidor do crescimento, agente antiangiogénese e/ou composi¢cao
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antineoplasicas. Exemplos nao limitantes de agentes quimioterapicos, agentes
inibidores do crescimento, agentes antiangiogénese, agentes anticancer e
composicao antineoplasicas que podem ser usados em combinacdo com o0s
anticorpos da presente invengao sao fornecidos no presente pedido na secao
“Defini¢des”.
EXEMPLOS
[0214]Os exemplos discutidos abaixo sdo destinados a ser
puramente exemplificativos da invengédo e de forma alguma devem ser
considerados como limitantes da invengdo. Os exemplos ndo se destinam a
representar que o0s experimentos abaixo foram todos ou o0s Unicos
experimentos realizados. Esforgos tém sido feitos para assegurar a acuracia
em relagdo aos numeros usados (por exemplo, quantidades, temperatura, etc),
mas alguns erros e desvios experimentais devem ser considerados. Salvo
quando indicado de outra forma, as partes sdo partes em peso, 0 peso
molecular é o peso molecular médio, a temperatura esta em graus Centigrados
€ a pressao € a atmosférica ou proxima desta.
EXEMPLO 1

CoMBINACAO DE CABIRALIZUMABE E NIvOLUMABE EM PACIENTES CoM CANCER

PANCREATICO AVANCADO

[0215]Como parte de um estudo de escalonamento de dose de
fase 1a, NCT02526017, um protocolo completo para o qual é fornecido abaixo
no Exemplo 3 e resumido no Exemplo 2, pacientes com tumores sodlidos
avancgados foram tratados com cabiralizumabe nas doses de 1, 2, 4 e 6 mg/kg
isoladamente e, em seguida, em combinagdo com nivolumabe 3 mg/kg. Ambos
os anticorpos foram administrados por via intravenosa, uma vez a cada duas
semanas (IV Q2W), em um desenho de estudo 3+3+3. A expanséo da dose
estd em andamento em varios tipos de tumores sélidos. Em agosto de 2017,

205 pacientes foram tratados com uma combinagcdo de cabiralizumabe e
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nivolumabe. A maioria recebeu 4 mg/kg de Q2W de cabiralizumabe mais 3
mg/kg de Q2W de nivolumabe. O cabiralizumabe, sozinho ou com nivolumabe,
demonstrou depuracdo mediada pelo alvo e aumento da exposi¢cdo dose-
dependente e atividade farmacodinamica, conforme evidenciado pela reducao
de mondcitos ndo classicos CD14* CD16* circulantes. Os eventos adversos
relacionados ao tratamento (TRAESs) de graus 3-5 atribuidos ao cabiralizumabe
ocorreram em 43% dos pacientes, com 13% dos pacientes descontinuando
devido a eventos adversos (AEs). As elevagbes na creatinina fosfoquinase
(14%) e aspartato aminotransferase (AST) (7%) estavam entre os TRAEs de
grau 3 mais comuns, mas eram secundarios a deplecdo de macréfagos pelo
cabiralizumabe e eram reversiveis sem sequelas clinicas significativas.

[0216] Dentre a coorte de pacientes tratados com quimioterapia
prévia e virgens de imunoterapia com cancer pancreatico, 31 eram avaliaveis
quanto a eficacia. Houve 3 respostas parciais confirmadas em pacientes
estaveis para microssatélites (293, 275 e 168 dias no estudo) e 1 doencga
estavel prolongada (182 dias); Um paciente tratado além da doencga
progressiva apresentou reducédo > 40% nas lesbes alvo basais (247 dias em
estudo). A taxa de controle da doenga em 6 meses foi de 13% e a taxa de
resposta objetiva foi de 10%.

[0217] Com base nesses dados até agora, o cabiralizumabe mais
o nivolumabe demonstraram um perfil de seguranga toleravel em varias coortes
e promissora atividade antitumoral preliminar no cancer pancreatico. Esses
resultados mostram uma estratégia imunoterapéutica potencial para tratar
pacientes com tumores resistentes ao bloqueio anti-PD-1.

EXEMPLO 2

TERAPIA COMBINADA CoM UM ANTICORPO ANTI-CSF1R E UM ANTICORPO ANTI-

DP-1

[0218] Este exemplo resume um protocolo clinico de Fase 1 para
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uma combinacdo de cabiralizumabe e nivolumabe, e foi anteriormente
divulgado como Exemplo 6 na Publicagéo Internacional WO2016/069727.

[0219] O anticorpo anti-CSF1R cabiralizumabe (um anticorpo que
compreende regides variaveis de cadeia pesada e de cadeia leve de SEQ ID
NOs: 13 e 14) é administrado em combinagdo com um anticorpo anti-PD-1,
nivolumabe (compreendendo as sequéncias de cadeia pesada e de cadeia leve
de SEQ ID NOs: 23 e 24 e 26 e 26), em dosagens crescentes em sujeitos com
uma variedade de tipos tumorais, incluindo NSCLC, melanoma, SCCHN,
cancer de bexiga e cancer pancreatico. O anticorpo anti-CSF1R é administrado
em doses variando de 1 mg/kg a 10 mg/kg. O anticorpo anti-CSF1R e o
anticorpo anti-PD-1 sdo dosados ao mesmo tempo a cada 2 semanas.

[0220] Anticorpo  anti-CSF1R e anticorpo anti-PD-1  séo
administrados para trés subconjuntos de pacientes com melanoma: nao
expostos ou naives (nunca receberam qualquer anticorpo), resisténcia
adquirida (progrediram apds uma resposta inicial do anticorpo anti-PD-1) e
resisténcia de novo (ndo responderam a terapia com inibidor de PD-1/PD-L1).

[0221] Biopsias com agulhas grossas pré- e pos-tratamento sao
obtidas em um subconjunto de sujeitos para avaliar alteragdes potenciais em
células imunes, estroma e células tumorais apds tratamento. Em adi¢do a
coloragao com hematoxilina e eosina para avaliar a celularidade total do tumor,
sdo usados ensaios especificos para monitorar os numeros de macréfagos e
subtipos. Os pacientes sao adicionalmente monitorados quanto a resposta
global, resposta imunolégica e sobrevida global.

[0222] Para alguns, a maioria ou todos os pacientes, 0 numero de
células T CD8* aumenta apds tratamento com a combinag¢ao e/ou o numero de
células Treg diminui apds tratamento com a combinagdo. Além disso, para
alguns, a maioria ou todos os pacientes, 0 numero de macréfagos M2 que

aumenta o tumor diminui e o numero de macrofagos M1 que suprime o tumor
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aumenta apos o tratamento com a combinacdo. Finalmente, para alguns, a
maioria ou todos os pacientes, a necrose tumoral aumenta apos o tratamento
com a combinagéo.

EXEMPLO 3

Resumo DE Um ENsAIO CLiNIcO DE MONOTERAPIA E TERAPIA COMBINADA CoM UM

ANTICORPO ANTI-CSF1R E UM ANTICORPO ANTI-PD-1

[0223] Este exemplo prové um protocolo clinico de Fase 1 mais
detalhado para uma combinacdo de cabiralizumabe e nivolumabe, e foi
anteriormente divulgado como Exemplo 7 na Publicagdo Internacional
W02016/069727.

[0224] O anticorpo anti-CSF1R cabiralizumabe é dado como
monoterapia e em combinagdo com o anticorpo anti-PD-1 nivolumabe em
pacientes com canceres avancados selecionados e que nao receberam
anteriormente um inibidor da via de CSF1R, em um estudo aberto,
multicéntrico, de escalonamento de dose e de expansdao de dose. O
nivolumabe foi anteriormente aprovado para uso em melanoma, NSCLC
metastatico e em combinag¢ao com ipilmumabe, um anticorpo anti-CTLA-4, para
o tratamento de melanoma metastatico. Para os bracos de combinacido do
estudo, cabiralizumabe e nivolumabe serdo dados no Dia 1 de cada ciclo de
tratamento de 14 dias; nivolumabe sera dado como uma infuséo IV primeiro por
30 minutos, com um repouso de 30 minutos entre 2 infusdes, seguido por uma
infusdo de cabiralizumabe IV de 30 minutos.

[0225] A primeira fase do estudo (Fase 1a) compreende duas
coortes de referéncia de monoterapia com cabiralizumabe (1aM1 e 1aM2) e
trés coortes de escalonamento de dose de cabiralizumabe em combinacdo com
nivolumabe (1aC1, 1aC2 e 1aC3). A segunda fase do estudo (Fase 1b)
compreende oito coortes (1b1 até 1b8) em seis tipos de cancer.

Aproximadamente um total de 270 pacientes irdo participar no estudo, 30 na
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primeira fase e 240 na segunda fase com 30 em cada uma das 8 coortes da
segunda fase. Pacientes individuais serdo inscritos em n&o mais que um dos
bracos do estudo 1aM, 1aC ou 1b. A Figura 6 mostra um desenho esquematico
do projeto de estudo.

[0226] Na Fase 1a, s&o dados aos pacientes de monoterapia nas
coortes 1aM1 e 1aM2, 2 mg/Kg ou 4 mg/Kg de cabiralizumabe uma vez a cada
14 dias (q2w). Para as coortes de terapia combinada 1aC1, 1aC2 e 1aC3 sao
dados 1,2 ou 4 mg/kg de cabiralizumabe e 3 mg/Kg de nivolumabe uma vez a
cada 14 dias (q2w). Os pacientes nas coortes 1aM1 e 1aC1 sdo tratados para
um total de dois ciclos de 14 dias dentro de um periodo de 28 dias, seguido
pelas outras coortes. Uma coorte de cabiralizumabe de 3 mg/kg e de
nivolumabe de 3 mg/Kg também podem ser incluidos. Na Fase 1a, pacientes
podem ser incluidos em ambos as coortes de monoterapia e terapia combinada
se eles tém um tumor solido confirmado histologicamente ou citologicamente
que é localmente recorrente ou metastatico e progrediu apds tratamento
padrao ou n&o € apropriado para o tratamento padrao. Sao excluidos pacientes
com qualquer exposi¢cado anterior a qualquer droga direcionada para a via de
PD-1.

[0227]Na Fase 1b, oito coortes de pacientes sdo tratadas da
seguinte forma.

[0228] Coorte 1b1: NSCLC (ndo exposto com terapia de anti-PD-
1, segunda ou terceira linha).

[0229] Esta coorte pode incluir pacientes com NSCLC escamoso
ou ndo escamoso histologicamente ou citologicamente documentado que
apresentam doenca em Estadio IlIB ou IV (de acordo com a versdo 7 da
associacao internacional Study of Lung Cancer Staging manual in Thoracic
oncology) e com recorréncia ou doenga progressiva apos terapia multimodal

(radioterapia, ressecgao cirurgica ou quimiorradioterapia definitiva) para doenca
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localmente avancadas ou metastaticas. Isto pode incluir pacientes com
progressdo ou recorréncia durante/apés um regime de dupla quimioterapia
baseada em platina para doenca metastatica ou avancada. Sao excluidos
pacientes com qualquer exposigdo anterior a qualquer droga direcionada para
a via de PD-1.

[0230] Coorte 1b2: NSCLC (pacientes refratarios a drogas que
tem anti-PD-1 como alvo).

[0231]Esta coorte pode incluir pacientes com NSCLC
histologicamente ou citologicamente documentados que se apresentam com
Estadio IlIB localmente avangado ou doengca em Estadio IV, e pacientes com
evidéncia radiolégica de progressédo da doenga durante o tratamento com uma
droga direcionada para a via de PD-1 que n&do produz uma resposta clinica (ou
seja, nem CR nem PR) e com doenga progressiva como a melhor resposta. No
contexto desta coorte, pacientes refratarios sdo pacientes que nao tém tido
resposta clinica apos receber pelo menos 2 doses de qualquer droga
direcionada a PD-1. Pacientes que s&o intolerantes a qualquer droga
direcionada a via de PD-1 sdo excluidos, onde a intolerancia é definida como
qualquer tratamento relacionados a eventos adversos de Grau 4 ou qualquer
tratamento relacionado a eventos adversos de Grau 2 ou 3 que é inaceitavel
para o paciente e persiste apesar de contramedidas padréo.

[0232] Coorte 1b3: Melanoma (ndo exposto a terapia com anti-PD-

[0233] Esta coorte pode incluir pacientes com melanoma de
Estadio Ill ou IV histologicamente ou citologicamente documentado de acordo
com o sistema de estadiamento da American Joint Committee on Cancer
(AJCC) que sao tanto refratarios, intolerantes como que recusaram terapia
padrdo para tratamento de melanoma metastatico. Os pacientes incluidos

podem demonstrar evidéncias objetivas de progressdo da doenga apesar de
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tratamento com um inibidor de BRAF ou podem ser BRAF tipo selvagem. Sao
excluidos os pacientes com qualquer exposigdo anterior a qualquer droga que
tem como alvo a via de PD-1, que sdo BRAF mutante ou cujo estado
mutacional de BRAF nao é conhecido ou nao pode ser determinado.

[0234] Coorte 1b4: Melanoma (refratario ou recidivo na droga
direcionada a PD-1).

[0235] Pacientes nesta coorte podem ter melanoma em Estadio Il
ou |V irressecavel histologicamente ou citologicamente documentado de acordo
com o sistema de estadiamento AJCC. Pacientes incluidos podem apresentar
evidéncia radiolégica de progressdo da doenca durante tratamento com um
inibidor de ponto de controle ou uma droga direcionada a PD-1 que n&o
produzir um beneficio clinico, ou podem apresentar, enquanto recebendo
tratamento com uma droga direcionada a PD-1, doenga progressiva como a
melhor resposta ou progressao da doenga apdés um beneficio clinico inicial. No
contexto desta coorte, pacientes refratarios sdo pacientes que nao tém tido
resposta clinica apos receber pelo menos 2 doses de qualquer droga
direcionada a PD-1. Os pacientes incluidos podem demonstrar evidéncias
objetivas de progressdo da doenga apesar de tratamento com um inibidor de
BRAF ou podem ser BRAF tipo selvagem. Qualquer terapia anticancer anterior
incluindo dacarbazina, inibidor de BRAF (se positivo para mutagcdo de BRAF
V600) e/ou ipilimumabe e radioterapia paliativa sdo completadas pelo menos 3
semanas antes para administracdo da droga do estudo e o tratamento com
uma droga direcionada a PD-1 é descontinuado pelo menos 6 semanas antes
da primeira dose da droga do estudo. Os pacientes que sao intolerantes a
qualquer droga direcionada a via de PD-1, conforme definido acima sao
excluidos, ja que sédo paciente que sdo BRAF mutantes ou cujo estado
mutagénico de BRAF é desconhecido ou n&o pode ser determinado.

[0236] Coorte 1b5: Carcinoma de Células Escamosas de Cabega

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 416/635



133/305

e Pescogo (SCCHN) (segunda linha).

[0237]Os pacientes com SCCHN recorrente ou metastatico
histologicamente ou citologicamente documentado (cavidade oral, faringe,
laringe), Estadio Ill ou IV e n&o tratavel com terapia local com intenc&o curativa
(cirurgia ou radioterapia com ou sem quimioterapia) podem ser incluidos nesta
coorte. Os pacientes também podem ter progresséo ou reincidéncia dentro de
6 meses da ultima dose de terapia de platina na configuragdo adjuvante (isto &,
com radiagdo apds cirurgia), primaria (isto €, com radiagéo), reincidente ou
metastatica. A progressdo clinica apds terapia de platina € um evento
permissivel para entrada e € definida como progressdo de uma lesdo com pelo
menos 10 mm de tamanho que é acessivel para medigdo por paquimetro (por
exemplo, lesdo de pele superficial de acordo com RECIST v1.1) ou uma leséo
que foi visualizada e registrada fotograficamente com medi¢cées e mostrou ter
progredido. Sdo excluidos pacientes com exposi¢cédo prévia a uma droga anti-
PD-1.

[0238] Coorte 1b6: Cancer pancreatico (segunda linha).

[0239] Os pacientes incluidos podem ter adenocarcinoma de
pancreas localizado ou metastatico histologicamente ou citologicamente
documentado, que falharam (ou n&o sao indicados) para terapia padrdo. Os
pacientes também podem ter recebido antes da cirurgia, radioterapia para a
gestdo do adenocarcinoma do pancreas localmente avangado ou metastatico
com a condicdo de que a progressao da doenga tenha sido documentada.
Todas as toxicidades devem ser resolvidas e a ultima fragdo de tratamento com
radiagao foi concluido pelo menos 4 semanas antes da primeira administracao
da droga do estudo. Sao excluidos pacientes com exposicao prévia a uma
droga anti-PD-1.

[0240] Coorte 1b7: Céancer colorretal (terceira linha).

[0241] Pacientes incluidos podem ter adenocarcinoma de cdlon ou
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reto histologicamente ou citologicamente documentado, e podem ter cancer
colorretal metastatico com progresséo de doenga documentada apds a ultima
administracdo de terapias padréo ou intolerancia a terapias padréo (e terapias
aprovadas tiveram de incluir uma fluoropirimidina, oxaliplatina, irinotecano,
bevacizumabe e, se KRAS tipo selvagem, cetuximabe ou panitumumabe). S&o
excluidos pacientes com exposigao prévia a uma droga anti-PD-1.

[0242] Coorte 1b8: Glioma maligno (primeira reincidéncia).

[0243] Pacientes nesta coorte podem ter glioma maligno de Grau
IV conforme definido pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), avangado
histologicamente ou citologicamente documentado (glioblastoma ou
gliosarcoma) e podem ter tido tratamento anterior com cirurgia, radioterapia e
temozolomida. Os pacientes podem ter uma primeira reincidéncia
documentada por bidpsia diagndstica ou MRI de contraste melhorado realizada
dentro de 21 dias da primeira administracdo da droga do estudo pela Avaliagéo
de Resposta em critérios de Neuro-oncologia (RANO). Os pacientes sao
excluidos se tiverem recebido tratamento anterior com bevacizumabe ou outro
agente direcionado ao VEGF ou receptor de VEGF, mais que 1 reincidéncia de
glioblastoma ou gliosarcoma, ou exposigdo anterior a qualquer droga
direcionada a PD-1.

[0244]Os pacientes em monoterapia s&o administrados com
cabiralizumabe como uma infusdo IV de 30 minutos. Os pacientes em terapia
combinada recebem a infusdo de nivolumabe primeiro em uma dose de 3
mg/kg como uma infusdo IV de 30 minutos, no Dia 1 de cada ciclo de
tratamento de 14 dias. Eles recebem cabiralizumabe apds a infusdo de
nivolumabe no Dia 1 de cada ciclo de tratamento de 14 dias, com um repouso
de 30 minutos entre as duas infusdes.

[0245] Uma bidpsia no local do tumor é coletada antes do Dia 1 do

primeiro ciclo do estudo e novamente no Dia 29. Os pacientes também sé&o
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avaliados quanto ao pos-estudo de sobrevida total, sobrevida livre de
progressdo e duragdo de resposta para os pacientes com respostas
confirmadas, com base nos critérios RECIST v1.1., CT/MRI (térax, abdome,
pelve e cérebro) s&o realizadas antes do Dia 1, durante tratamento e apds o
estudo, e sdo tomadas as medi¢cées de massa tumoral. O principal parametro
de resposta é a taxa de resposta objetiva, que € o numero de pacientes com
resposta completa ou parcial dividido pelo numero total de pacientes tratados
com doenga mensuravel em nivel basal. A resposta tumoral é avaliada com o
uso de RECIST v1.1, Apéndice F.
EXEMPLO 4

PrRoT1oCcoOLO DE FASE 1A E 1B Do ENsSAIO CLiNICO COMPLETO - ENSAIO CLiNICO DE

MONOTERAPIA E TERAPIA COMBINADA CoM UM ANTICORPO ANTI-CSF1 R

(CABIRALIZUMABE) E UM ANTICORPO ANTI-PD-1 (NIVOLUMABE)

[0246] Este exemplo resume um protocolo clinico de Fase 1 para
uma combinagdo de cabiralizumabe e nivolumabe, e foi anteriormente
divulgado como Exemplo 8 na Publicacao Internacional WO2016/069727.

1. INTRODUCAO E RACIONAL DO ESTUDO

Receptor Do Fator 1 Estimulador De Colbnias E Macréfagos

Associados Ao Tumor

[0247] Os macrofagos sé&o células derivadas da mieloide que
realizam uma variedade de fungdes no organismo humano. Eles podem colonizar
tecidos (e tumores) através de dois mecanismos distintos: Semeadura
hematogénica de mondcitos circulantes ou autorrenovacgéo local sob a forma de
macrofagos residentes em tecidos (Lavin, 2013). Estudos recentes tém mostrado
que os macrofagos exercem seus efeitos fisiologicos dentro, e desempenham
fungbes exclusivas para, os tecidos em que eles estdo ativos (Lavin, 2014). A
regulacdo dos macréfagos € complexa, visto que essas células secretam

ativamente e responder a varias citocinas e gradientes de quimiocina dentro de
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seu ambiente local.

[0248] Os macrofagos associados ao tumor (TAMs) estdo entre os
tipos de células imunes mais abundantes no microambiente tumoral. Evidéncias
substanciais sugerem que TAMs estdo polarizados para um fendtipo anti-
inflamatério (M2) que inibe a resposta imune antitumoral (Nov, 2014) tanto através
de contato célula-célula como fatores soluveis como citocinas imunossupressoras.
Consistente com isso, niveis aumentados de TAMs estdo associados com um
mau prognostico na maioria dos canceres (Komohara, 2014).

[0249] Apds tratamento com agentes anti-CSFIR, os macrofagos
que nao foram depletados podem ser repolarizados de um estado
imunosupressivo M2 para um estado antitumoral M1 que apoiaria respostas de
células T. Esta conversdo, associada com modalidades de tratamento
concomitante, como tratamento com anti-PD-1, poderiam ter um efeito aumentado
na reducao do crescimento tumoral (Ruffell, 2015).

[0250] As taxas de resposta em estudos com PD-L1 em andamento
mostraram se correlacionar com a concentracdo de PD-1/PD-L1 no estroma
tumoral (Tumeh, 2014). De nota, existe também uma quantidade de macréfagos
significativa no estroma tumoral, visto que o recrutamento de mondcitos no
estroma tumoral leva ao seu desenvolvimento em macrofagos M2 supressivos.
Foi demonstrado que a associagdo de mondcitos e macrofagos com PD-L1
mostrou suprimir a imunidade de células T especificas de tumor e se correlacionar
com pouca sobrevida em pacientes. Previsivelmente, demonstrou-se que o
blogueio de células PD-L1 positivas associadas a mondcitos in vivo aprimora a
imunidade de células T especificas de tumor. Estudos in vitro também mostram
que mondcitos ativados que expressam PD- L1 demonstram prevencao
consideravel de proliferacdo de células T especificas de tumor, producido de
citocinas e potencial citotoxico (Kuang, 2009).

[0251] A sinalizagdo do receptor do fator 1 estimulador de colénias

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 420/635



137/305

(CSF1R) desempenha um papel fundamental na diferenciagdo, manutencdo e
funcdo de macrofagos e de um subconjunto de outras células de linhagem
mieloide que inclui mondcitos e osteoclastos (Hamilton, 2013). Os dois ligantes
conhecidos para CSF1R sdo CSF1 e IL34. Ambos os agonistas se ligam as
regides de sobreposicdo de CSF1R com afinidade similar (Masteller, 2014),
embora tenham pouca homologia de aminoacido em comum. Camundongos
desprovidos de CSF1R tém deficiéncias em macréfagos, ressaltando o papel
essencial da via de CSF1R na biologia deste tipo de célula (Dai, 2002). Espera- se
que tratamentos farmacologicos que bloqueiam CSF1R em configuragbes de
cancer reduzam ou reprogramam TAMs e reduzem a imunossupressao. No total,
isso poderia produzir um microambiente tumoral que € mais propicio para terapias
anticancer de base imunolégica.

[0252] O cabiralizumabe é um anticorpo monoclonal imunoglobulina
G4 humanizado recombinante (IgGs4) que se liga aoCSF1R humano. A interagao
de cabiralizumabe e CSF1R antagoniza a ligacdo de ambos CSF1 e IL34 a
CSF1R, prevenindo assim a ativacao de receptor. O cabiralizumabe inibe tanto a
fosforilagdo de CSF1R induzida por IL34 como CSF1 em uma linhagem celular
elaborada geneticamente para superexpressar CSF1R (CHO-CSF1R),
demonstrando experimentalmente que cabiralizumabe bloqueia a ativagédo de vias
de sinalizagédo de CSF1R induzidas por ligante. O cabiralizumabe também inibe a
proliferacdo induzida por CSF1 e IL34 e sobrevida de mondcitos do sangue
periférico in vitro, demonstrando que cabiralizumabe inibe ndo somente a iniciacdo
de vias de sinalizacdo de CSF1 como IL34, mas também a subsequente resposta
fisiologica de mondcitos humanos primarios para esses ligantes.

[0253] Juntos, esses e outros dados emergentes sugerem que o
bloqueio de CSF1R com tratamento com cabiralizumabe poderia aliviar o
ambiente tumoral imunossupressor que € gerado por TAMs e poderia melhorar a

eficacia de terapias anticancer de base imunoldgica.
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PD-1

[0254] A proteina Morte celular programada-1 (PD-1; CD279) € um
receptor de sinalizacdo de superficie celular que fornece sinais inibitérios que
regulam o equilibrio entre a ativacdo de células T e a tolerancia através da
interagdo com os seus ligantes, PD-L1 (CD274; B7-H1) e PD-L2 (B7-DC/CD273).
Ela é uma proteina transmembrana de 55 kD tipo | que € membro da familia CD28
de receptores coestimuladores de células T, que também inclui coestimulador
induzivel (ICOS), antigeno-4 dos linfocitos T citotoxicos (CTLA-4), e atenuador de
linfécitos B e T (BTLA) (Freeman, 2000). PD-1 contém um motivo imunorreceptor
inibitério da tirosina proximal da membrana intracelular (ITIM) e um motivo de
comutacao imunorreceptor distal de membrana baseado em tirosina (ITSM). PD-1
€ principalmente expressa em células T ativadas, células B e células mieloides
(Nishimura, 2001a). Seus ligantes, PD-L1 e PD-L2, demonstraram uma
infrarregulacéo da ativagcao das células T apos ligagédo a PD-1 tanto em sistemas
murinos como em sistemas humanos (Carter, 2002; Latchman, 2001). PD-1
fornece um sinal negativo pelo recrutamento de SHP-2 para o residuo de tirosina
fosforilado no ITSM na sua regido citoplasmatica (Chemnitz, 2004; Sheppard,
2004).

[0255] As evidéncias de um papel regulador negativo de PD-1 vém
de estudos em camundongos deficientes em PD-1, que desenvolvem varios
fendtipos autoimunes, incluindo cardiomiopatia dilatada e uma sindrome similar ao
lipus com artrite e nefrite (Nishimura, 1999; Nishimura, 2001b; Okazaki, 2003). A
emergéncia destes fendtipos autoimunes é dependente dos antecedentes
genéticos da linhagem do camundongo; Muitos destes fenétipos emergem em
tempos diferentes e mostram penetrancia variavel. Além dos fendtipos de
mutacdes nulas, descobriu-se que a inibicdo de PD-1 por bloqueio mediado por
anticorpos em varios modelos murinos foi desempenha um papel no

desenvolvimento de doencas autoimunes como encefalomielite, doenca do
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enxerto contra hospedeiro e diabetes tipo | (Ansari, 2003; Blazar, 2003; Salama,
2003). Em conjunto, estes resultados sugerem que o bloqueio de PD-1 tem o
potencial para ativar respostas anti-auto células T, mas estas respostas séo
variaveis e dependentes de varios fatores genéticos do hospedeiro. Dessa forma,
a deficiéncia ou inibicdo de PD-1 ndo é acompanhada por uma perda universal de
tolerancia aos autoantigenos.

[0256] O agente que tem PD-1 como alvo, o nivolumabe, foi
clinicamente testado em varios tipos de tumores incluindo NSCLC, melanoma e
carcinoma de células renais (RCC) como um agente unico ou em combinagao
com outros tratamentos. Alguns dos dados de eficacia a partir da Brochura do
Investigador (Bl) do nivolumabe s&o mostrados na Tabela 1, abaixo. O nivolumabe
como agente unico tem notavel eficacia duravel em uma subpopulacdo de
pacientes. O efeito melhorado das combinagdes de nivolumabe sugere o potencial
para oportunidades com beneficios adicionais para pacientes como um regime de
combinagdo com outros agentes ndo testados.

[0257] O nivolumabe é atualmente aprovado pela FDA para
melanoma irressecavel ou metastatico e progressdo da doenga seguida por
ipilimumabe e, se a mutagdo BRAF V600 for positiva, um inibidor de BRAF. Ele
também é aprovado para cancer de pulmao metastatico de células pequenas nao
escamosas (NSCLC) com progressao durante ou apds a quimioterapia baseada
em platina.

TABELA1

REsumo Dos DADOs DE EFICACIA CLiNICA DE NivoLUMABE Em MELANOMA, NSCLC E

RCC
Numero do Drogas do estudo Tipo de Resposta
estudo Tumor ORR DOR 0S
0,
MDX1106-03  |Nivolumabe NSCLC 17% | 17 meses 2‘;ﬁ’m@
Nivolumabe NSCLC 30% NR -
CA209012
Nivolumabe +INSCLC 13- NR -
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Ndamero do Drogas do estudo Tipo de Resposta
estudo Tumor ORR DOR oS
ipilimumabe 20%
N|\_/0I_umabe. + NSCLC 33;— 25,4 - 45 )
quimioterapia 47% semanas
Nivolumabe + erlotinibe |[NSCLC 19% NR -
CA2090172 Nivolumabe NSCLC - - 9,2 meses
CA209063P Nivolumabe NSCLC 14,5% NR -
0,
MDX1106-03  |Nivolumabe Melanoma | 31% | > 6 meses 42fm@
Nivolumabe + 42- 85% @
CA209004 ipilimumabe Melanoma | 40, - 12m
CA209037¢ Nivolumabe Melanoma 31,7% - -
. 18-
CA209038 Nivolumabe Melanoma 329% - -
0,
MDX1106-03  |Nivolumabe RCC 21% | >6meses | 54 @
CA209010 Nivolumabe RCC 20- ] 18,2
22% meses
Nivolumabe + 43-
ipilimumabe RCC 48% i i
CA209016 Nivolumabe + sunitinibe |RCC 52% - -
N|vqum§be + RCC 45% . -
pazopanibe

@ bula do Opdivo, 2015
b Rizvi, 2015
¢ Weber, 2015

1.1 JUSTIFICATIVA PARA TERAPIA COMBINADA DE CABIRALIZUMABE E

NIVOLUMABE

[0258] O cabiralizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado
direcionado contra CSF1R. Direcionar a via de CSF1R com anticorpos ou
inibidores de moléculas pequenas demonstrou-se ser eficaz em modelos de
tumor de camundongos singénicos. Em um modelo de adenocarcinoma de
c6lon MC38 em camundongos, um anticorpo direcionado para CSF1R resultou
em uma reducao significativa de TAMs, o que foi acompanhado por uma
mudanca positiva da razdo CD8* para CD4* para células TCD8" citotdxicas.

Em um estudo clinico recente, RG7155 (um anticorpo direcionado contra
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CSF1R) foi testado em pacientes com tumores soélidos e demonstrou reduzir
substancialmente os macrofagos CSF1R*CD163* em tumores (Ries, 2014).
Esta reducdo nos macréfagos também foi associada a uma diminuicdo das
células T reguladoras FOXP3*. Estes dados sugerem que outras células
imunes efetoras foram indiretamente influenciadas pelo bloqueio de CSF1R.
Em um modelo de glioblastoma multiforme proneural de camundongo (GBM), a
inibicdo de moléculas pequenas de CSF1R aumentou significativamente a
sobrevida e regrediu tumores estabelecidos (Pyonteck, 2013). Neste modelo,
os TAMs nado foram depletados, mas em vez disso, convertidos para um
fendtipo mais pré-inflamatério na presenca de inibicao de CSF1R.

[0259]Em um modelo de adenocarcinoma ductal pancreatico
ortotopico (PDAC), o bloqueio da via de CSF1R com uma molécula pequena ou
um anticorpo anti-CSF1 diminuiu seletivamente TAMs imunossupressores,
reduzindo subsequentemente a imunossupressao. Esta diminuicdo de TAMs
imunossupressores  permitiu  que TAMs pré-inflamatérios  restantes
suportassem a apresentacao do antigeno e reforcassem a resposta das células
T antitumorais (Zhu, 2014). Isto, por sua vez, levou a uma resposta aumentada
do interferon que suprarregulou os inibidores de ponto de controle de células T,
incluindo PD-L1, em células tumorais. Esta contrarregulacéo serviu para limitar
a resposta das células T antitumorais através do engajamento do inibidor de
PD-1 de células T. De modo importante, o tratamento anti-PD-1 foi capaz de
superar a inibicdo mediada por PD-L1. Alvejar PD-1 como agente unico
mostrou eficacia limitada na contengdo do crescimento do tumor de PDAC,
mas a combinacao do bloqueio PD-1 com a inibicdo de CSF1R provocou uma
regressao tumoral potente mesmo em tumores grandes e estabelecidos.

[0260] Juntos, estes dados sugerem que a reprogramagao do
compartimento TAM em tumores através de bloqueio de CSF1R mediado por

cabiralizumabe poderia reduzir TAMs imunossupressores no microambiente
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tumoral e melhorar a eficacia de imunoterapias baseadas no ponto de controle,
como nivolumabe.

1.2  JUSTIFICATIVA PARA TERAPIA COMBINADA DE

CABIRALIZUMABE/NIVOLUMABE EM TiIPOS SELECIONADOS DE TUMORES

[0261]0s TAMs podem potencialmente suprimir as respostas
imunitarias antitumorais. CSF1R é um receptor de superficie celular que é
expresso em TAMs e regula a sua sobrevivéncia e fungdo. Demonstrou-se que
os anticorpos bloqueadores de CSF1R reduzem TAMs tanto nos tumores de
murinos como nos de humanos (Ries, 2014). TAM estédo presentes em muitos
canceres humanos sugerindo que anticorpos bloqueadores de CSF1R, como
cabiralizumabe, podem ser usados para tratar multiplos tipos de tumores. Além
disso, mostrou-se que os TAMs se correlacionam com prognoéstico fraco em
uma série de canceres, incluindo pulm&o, pancreas, cabeg¢a e pescogo, e
melanoma, entre outros (Komohara, 2014). Além disso, a analise do The
Cancer Genome Atlas mostra alta correlacdo de CSF1R com coexpressio de
PD-1/PD-L1 e assinaturas de células T nos canceres de cabeca e pescogo,
pulmao e melanoma, bem como outros. Em modelos pré-clinicos, a inibicio de
CSF1R também demonstrou alterar a polarizagdo dos macréfagos e bloquear a
progressao do glioma (Pyonteck, 2013). O bloqueio de CSF1R também reduz
TAMs e produz sinergia com o bloqueio de controle de PD-1 e CTLA4 em
modelos de cancer do pancreas (Zhu, 2014). Demonstrou-se também que as
células tumorais colorretais expressam niveis relativamente mais baixos de PD-
L1 em comparagao com melanoma ou canceres de pulméo e que os niveis de
PD-L1 observados estdo presentes em células mieloides infiltrantes (Llosa,
2015).

[0262] O nivolumabe estd atualmente sendo testado em varios
tipos de tumores, incluindo todos os tipos de tumor propostos para a porgcao da

Fase 1b deste estudo. A medida que os dados de nivolumabe amadurecem,
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eles ajudardo a informar a expansédo da Fase 1b deste estudo em tipos de
tumor selecionados.

[0263]Além dos estudos em andamento, o nivolumabe foi
aprovado para uso em melanoma e NSCLC escamoso. A aprovacdo do
melanoma foi baseada nos resultados do estudo CheckMate 037. Neste
estudo, a eficacia e a seguranga do nivolumabe foram comparadas com a
escolha do Investigador de quimioterapia (ICC) como um tratamento de
segunda linha ou linha posterior em pacientes com melanoma avangado. Neste
estudo, 272 pacientes foram escolhidos aleatoriamente para nivolumabe e 133
para ICC. As respostas objetivas confirmadas foram relatadas em 32% dos
primeiros 120 pacientes no grupo do nivolumabe versus 11% dos pacientes no
grupo ICC. Os eventos adversos de Grau 3-4 atribuidos ao nivolumabe
incluiram aumento da lipase, aumento da ALT, anemia e fadiga (1% cada);
para ICC, estes incluiram neutropenia (14%), trombocitopenia (6%) e anemia
(5%). Houve também SAEs relacionados a droga de Grau 3-4 em 5% dos
pacientes tratados com nivolumabe e 9% dos pacientes do grupo ICC. Nao
ocorreram mortes relacionadas com o tratamento (Weber, 2015).

[0264] A aprovagdo em NSCLC para o nivolumabe foi baseada
nos resultados dos estudos CheckMate 017 e CheckMate 063. O estudo
CheckMate 017 cadastrou pacientes com NSCLC escamoso metastatico que
tinham experimentado a progressdo da doenga durante ou apds um regime
anterior de quimioterapia dupla baseada em platina. OS com tratamento com
nivolumabe foi de 9,2 meses, versus 6,0 meses com docetaxel (Bula do
Opdivo, 2015). O estudo CheckMate 063 avaliou a atividade do nivolumabe em
pacientes com NSCLC avancgado, refratario e escamoso. O estudo cadastrou e
tratou 117 pacientes. Destes, 14,5% dos pacientes tiveram uma resposta
objetiva avaliada por um comité de revisdo de radiologia independente e 26%

apresentaram doenca estavel. O tempo médio de resposta foi de 3,3 meses e a
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mediana da duragcdo da resposta nao foi obtida. Das 17 respostas, 77%
estavam em andamento no momento da analise. Dos 117 pacientes, 17%
relataram AEs de graus 3-4 relacionados ao tratamento, incluindo: fadiga (4%),
pneumonite (3%) e diarreia (3%). Houve duas mortes associadas ao tratamento
causadas por pneumonite e acidente vascular cerebral isquémico que
ocorreram em pacientes com multiplas comorbidades na configuracdo de
doenca progressiva (Rizvi, 2015).

[0265] Os dados relatados acima suportam a investigagdo de
cabiralizumabe em combinacdo com nivolumabe em melanoma, NSCLC,
cancer de cabecga e pescogo, pancreatico, colorretal e glioma.

1.3 RACIONAL PARA DOSE INICIAL PARA MONOTERAPIA COM CABIRALIZUMABE E

EscALONAMENTO DE DOSE COMBINADA

[0266] O Patrocinador ja iniciou um primeiro estudo clinico de
Fase 1 humano desenhado em 3 partes para avaliar a seguranga, PK e
biomarcadores do agente unico cabiralizumabe em voluntarios saudaveis e
pacientes com artrite reumatoide (RA) (Estudo FPA008-001). Nas partes 1 e 2
deste estudo, cabiralizumabe foi testado em voluntarios saudaveis em doses
de 0,2, 1, 3, e 10 mg/kg de peso corporal. No grupo de voluntarios saudaveis, a
1 mg/kg, 7 individuos receberam uma dose unica e 5 individuos receberam 2
doses; a 3 mg/kg, 10 individuos receberam uma dose unica e 2 individuos
receberam 2 doses; a 10 mg/kg, 6 individuos receberam uma dose unica de
cabiralizumabe. Coortes de doses multiplas receberam doses com 14 dias de
intervalo e todos os individuos foram seguidos para toxicidades limitantes da
dose (DLTs) através de uma janela de 28 dias.

[0267]A partir de 23 de setembro de 2014, 48 individuos
completaram as Partes 1 e 2 do estudo. Nao foram relatadas DLTs nas Partes
1 ou 2. Todos os eventos adversos (AEs) foram de Grau 1 ou 2 e auto-limitada

com O mais comum relacionado a toxicidades ao tratamento com
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cabiralizumabe sendo prurido, edema palpebral, juntamente com inchago facial,
fadiga e dor de cabeca. As elevagdes temporarias de enzimas séricas como a
creatina quinase (CK), Lactato desidrogenase (LDH), alanina aminotransferase
(ALT) e aspartato transaminase (AST) foram observadas.

[0268] No andamento do brago da Parte 3 do estudo de Fase 1,
os pacientes de RA que ndo responderam a drogas antirreumaticas
modificadores de doenca (DMARDSs) estdo participando em um estudo aberto
com diferentes niveis de dose de cabiralizumabe a 1, 3, e 6 mg/kg de peso
corporal. E requisitado a estes pacientes a estar em uma dose semanal estavel
de metotrexato antes e durante o estudo e receberdo 2 doses de
cabiralizumabe, com 14 dias de intervalo. Além de outras analises, os
pacientes estdo sendo acompanhados quanto a seguranga, farmacocinética
(PK) e farmacodinamica (PD) apds o regime de 2 doses.

[0269] Em resumo, 36 voluntarios saudaveis e 6 pacientes com
RA receberam cabiralizumabe até a data, ndo foram relatadas DLTs nas Partes
1 ou 2 e ndo foram relatadas toxicidades significativas relacionadas ao
tratamento de pacientes com RA nos grupos 1 mg/kg ou 3 mg/kg niveis de
dose. O perfil de seguranga do nivolumabe estd bem estabelecido e apoiado
pelas recentes autorizagdes de comercializacdo dos EUA para o tratamento de
melanoma e NSCLC escamoso. O numero de individuos tratados, os niveis de
dose avaliados e o perfil total atual de AE de cabiralizumabe e nivolumabe
apoiam o inicio simultdneo da monoterapia com 2 mg/kg de cabiralizumabe e
coortes de terapia combinada de 1 mg/kg de cabiralizumabe com 3 mg/kg de
nivolumabe neste estudo.

[0270] A porcdo de Fase 1a deste estudo consistra em um
escalonamento de dose em monoterapia de duas etapas de cabiralizumabe a 2
mg/kg seguido por 4 mg/kg de cabiralizumabe. Havera também um

escalonamento de dose em trés etapas de uma dose fixa de 3 mg/kg de
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nivolumabe em combinagdo com 1 mg/kg cabiralizumabe, seguida por 2 mg/kg de
cabiralizumabe, em seguida 4 mg/kg de cabiralizumabe.

[0271] A coorte de monoterapia com 4 mg/kg de cabiralizumabe
sera aberta apds o periodo de 28 dias de DLT na coorte de monoterapia com 2
mg/kg de cabiralizumabe. A coorte de combinacdo de 2 mg/kg de
cabiralizumabe/nivolumabe s6 comecara depois do periodo DLT na coorte de
combinacdo de 1 mg/kg cabiralizumabe/nivolumabe e na coorte de monoterapia
com 2 mg/kg de cabiralizumabe. A coorte de combinagdo de 4 mg/kg de
cabiralizumabe/nivolumabe sera aberta apdés o periodo DLT nas coortes de
combinacéo de 1 mg/kg e 2 mg/kg de cabiralizumabe/nivolumabe e nas coortes
de monoterapia com 2 mg/kg e 4 mg/kg de cabiralizumabe. A esquematica de
escalonamento de dose € mostrada na Figura 2.

[0272] Todos os pacientes estardo em uma programacgao de
dosagem continua a cada 14 dias e seguidos até a progressdo da doenga,
toxicidade inaceitavel ou retirada de consentimento.

1.4 RACIONAL PARA ADMINISTRACAO DE INFUSAO DE 30 MiNnuTOS PARA CADA

DROGA Do EsTuDO

[0273] Os tempos de infusdo longos, especialmente quando
multiplos agentes s&o administrados sequencialmente a um individuo, colocam
uma carga sobre os pacientes e centros de tratamento.

[0274] O cabiralizumabe, um inibidor de CSF1R, foi administrado
durante mais de 30 minutos em estudos em voluntarios saudaveis e também para
pacientes com RA.

[0275] O nivolumabe foi administrado com seguranga ao longo de 60
minutos em doses que variam até 10 mg/kg durante as extensas duragdes de
tratamento. No Estudo CA209010, (Um estudo de Fase 2, aleatério, duplo-cego,
de variagdo de dose de nivolumabe em individuos com RCC de células claras

avangadas/metastaticas), uma associagédo de dose para reag¢des no local de
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infusdo e reagdes de hipersensibilidade foi observada (1,7% a 0,3 mg/kg, 3,7% a 2
mg/kg e 18,5% a 10 mg/kg). Todos os eventos foram de Grau 1 ou 2 e
gerenciaveis. Nao se espera que uma duragao de infusdo de 30 minutos para 3
mg/kg de nivolumabe (30% da dose fornecida a 10 mg/kg) apresente problemas
de seguranga mais graves em comparagdo com a experiéncia anterior de 10
mg/kg de nivolumabe infundido durante 60 minutos.

[0276] No geral, as reagbes de infusdo, incluindo reacdes de
hipersensibilidade de alto grau, tém sido pouco frequentes nos estudos clinicos
com nivolumabe e cabiralizumabe. Além disso, uma pausa de 30 minutos apés a
infusdo de nivolumabe nas coortes de combinacado ira assegurar tempo para a
monitoragdo de seguranga adequada antes do inicio da infusdo de
cabiralizumabe. Em geral, uma variagao no perfil de seguranga ndo é antecipada
com uma infusdo de 30 minutos de nivolumabe ou cabiralizumabe sozinho ou em
combinagéo.

1.5 PRoPOSITOS DE PESQUISA

[0277] O propésito do bragco de Fase 1a deste ensaio € avaliar a
seguranga e tolerabilidade apds administracdo de monoterapia de cabiralizumabe
bem como em combinagcdo com nivolumabe em pacientes com canceres
avangados e para identificar a dose recomendada (RD) para o brago de
combinacao de cabiralizumabe para a Fase 1b deste estudo.

[0278] O propdsito do brago da Fase 1b deste ensaio é caracterizar
adicionalmente o perfil de seguranga de cabiralizumabe em combinagcdo com
nivolumabe e avaliar o beneficio clinico na RD da terapia combinada
cabiralizumabe/nivolumabe em pacientes com canceres selecionados avangados.

1.6 OBJETIVOS

1.6.1 OBJETIVOS DA FASE 1A

1.6.1.1 PRIMARIO

[0279] Avaliar a seguranca e a tolerabilidade de cabiralizumabe
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como monoterapia.

[0280] Avaliar a seguranca e a tolerabilidade de cabiralizumabe
em combinagdo com nivolumabe.

[0281] Determinar a dose recomendada (RD) de cabiralizumabe
em combinagdo com uma dose fixa de nivolumabe.

1.6.1.2 SECUNDARIO

[0282] Caracterizar o perfil PK de cabiralizumabe.

[0283] Caracterizar o pico PK e o perfil de concentracdo minimo
de nivolumabe quando administrado em combinacdo com cabiralizumabe.

[0284] Caracterizar o perfil PD de cabiralizumabe e nivolumabe.

[0285] Caracterizar a imunogenicidade de cabiralizumabe e
nivolumabe.

[0286] Avaliar a associacdo de medidas de biomarcadores
selecionados e medidas de eficacia clinica com o uso de pré-tratamento e
bidépsias de tumor no tratamento.

1.6.1.3 EXPLORATORIO

[0287] Caracterizar adicionalmente o perfil PD de cabiralizumabe
e nivolumabe.

1.6.2 OBJETIVOS DA FASE 1B

1.6.2.1 PRIMARIO

[0288] Avaliar o beneficio clinico de cabiralizumabe em
combinacdo com nivolumabe em pacientes com canceres avancados
selecionados através da anadlise de taxa de resposta objetiva (ORR).

[0289] Avaliar a seguranca e a tolerabilidade de cabiralizumabe
em combinacdo com nivolumabe em pacientes com canceres avancados
selecionados tratados na RD.

1.6.2.2 SECUNDARIO

[0290] Avaliar o beneficio clinico de cabiralizumabe em
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combinacdo com nivolumabe em pacientes com canceres avancados
selecionados através da analise de sobrevida total (OS), duracédo de resposta
(DOR) e sobrevida livre de progresséo (PFS).

[0291] Caracterizar o perfil PK de cabiralizumabe.

[0292] Caracterizar o pico PK e o perfil de concentracdo minimo
de nivolumabe quando administrado em combinacdo com cabiralizumabe.

[0293] Caracterizar o perfil PD de cabiralizumabe e nivolumabe.

[0294] Caracterizar a imunogenicidade de cabiralizumabe e
nivolumabe.

[0295] Avaliar a associagdo de medidas de biomarcadores
selecionados e medidas de eficacia clinica com o uso de pré-tratamento e
bidépsias de tumor no tratamento.

1.6.2.3 EXPLORATORIO

[0296] Caracterizar adicionalmente o perfil PD de cabiralizumabe
e nivolumabe.

1.7 ANTECEDENTES DO DESENVOLVIMENTO DE PRODUTO

1.7.1 MEecANISMO DE ACAO

1.7.1.1 CABIRALIZUMABE

[0297]O cabiralizumabe €é um anticorpo 1gGs4 monoclonal
humanizado recombinante que se liga aoCSF1R humano. A ligacdo de
cabiralizumabe a CSF1R antagoniza os seus ligantes naturais, CSF1 e IL34,
prevenindo assim a ativacdo de CSF1R. O cabiralizumabe contém uma unica
substituigdo de aminoacidos na regido de dobradica para prevenir a troca
hemidimero. O cabiralizumabe inibe tanto a fosforilagdo de CSF1R induzida por
IL34 como CSF1 em uma linhagem celular elaborada geneticamente para
superexpressar CSF1R (CHO-CSF1R), demonstrando que o cabiralizumabe
bloqueia a ativagdo de vias de sinalizagdo de CSF1R induzidas por ligante. O

cabiralizumabe também inibe a proliferagdo induzida por CSF1 e IL34 e
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sobrevida de mondcitos do sangue periférico in vitro, demonstrando que
cabiralizumabe inibe ndo somente a iniciacdo de vias de sinalizacdo de CSF1
como IL34, mas também a subsequente resposta fisiologica de mondcitos
humanos primarios para esses ligantes.

[0298]O0 CSF1R ¢é expresso em ceélulas da linhagem
monaocitos/macréfagos e a sinalizagdo atravées de CSF1R através dos seus
ligantes, CSF1 e IL34, apoia a diferenciagdo, manutencdo e funcdo de
monadcitos, macréfagos e osteoclastos. Os TAMs estdo entre os tipos de
células imunes mais abundantes no microambiente tumoral. Evidéncias
substanciais sugerem que os TAMs sdo polarizados para um fendtipo anti-
inflamatdrio e através de inibidores de superficie celular e fatores soluveis,
como citocinas imunossupressoras, desempenham um papel importante na
inibicdo de respostas imunes antitumorais (Nov, 2014). O CSF1 é um fator de
sobrevivéncia importante para TAMs e o direcionamento de CSF1R através de
cabiralizumabe deve reduzir a supressao imune mediada por TAM, resultando
no reforgo da resposta antitumoral a imunoterapia. Portanto, uma droga que
inibbe  CSF1R deve limitar a influéncia imunossupressora de TAMs no
microambiente tumoral e pode ser complementar e aumentar as terapias de
céancer atuais.

[0299] Uma vez que cabiralizumabe n&o reage de forma cruzada
com CSF1R de camundongo, desenvolveu-se um anticorpo substituto,
cmCabiralizumabe, que se liga e bloqueia CSF1R de camundongo com
poténcia similar observada para cabiralizumabe contra CSF1R humano O
cmCabiralizumabe contém regides variaveis de rato e uma regiao Fc de IgG1
de camundongo. A ligagdo de cmHuABI a CSF1R camundongo foi
demonstrada em um ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA), e a
atividade inibidora de cmCabiralizumabe foi demonstrada pela sua capacidade

para inibir a proliferagdo induzida por CSF1 e induzida por IL34 de uma
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linhagem celular dependente de CSF1/IL34 (mNFS60). O valor de ECso para
ligacdo de cmCabiralizumabe a CSF1R de camundongo é de 2,4 ng/mL, e os
valores de ICso para inibicdo de proliferacdo/sobrevivéncia de células mNFS60
induzidas por CSF1 e induzida por IL34 de camundongo séo 32,9 e 9,1 ng/mL,
respectivamente.

1.7.1.2 NIVOLUMABE

[0300] A imunoterapia do cancer baseia-se na premissa de que os
tumores podem ser reconhecidos como estranhos em vez de como proprios
(auto) e podem ser atacados de maneira eficaz por um sistema imune ativado.
Acredita-se que uma resposta imune eficaz neste contexto se baseie na
vigilancia imune de antigenos tumorais expressos em células de cancer que,
em Uultima instancia, resulta em uma resposta imune adaptativa e morte de
células de cancer. Entretanto, a progressdo do tumor pode depender da
aquisicao de caracteristicas que permitam as células cancerosas evadirem a
vigilancia imunoldgica e escapar de respostas imunes inatas e adaptativas
eficazes (Dunn, 2002; Jemal, 2011; Pardoll, 2003; Zitvogel, 2006). As
imunoterapias atuais tentam quebrar a aparente tolerancia do sistema imune
para células de tumor e antigenos, quer por introdugdo de antigenos de cancer
através da vacinagao terapéutica ou através da modulacdo de pontos de
controle reguladores do sistema imune.

[0301] A estimulacdo de células T € um processo complexo que
envolve a integracdo de numerosos sinais coestimuladores positivos e
negativos em adi¢gado ao reconhecimento de antigeno pelo receptor de células T
(TCR) (Greenwald, 2004). Coletivamente, esses sinais governam o equilibrio
entre ativagao de células T e tolerancia. Demonstrou-se que a sinalizagao PD-1
inibe a suprarregulagdo mediada por CD28 de IL-2, IL-10, IL-13, interferon
gama (IFN-y) e Bcl-xL. A sinalizagdo de PD-1 também foi observada por inibir a

ativacdo de células T, e a expansdo de células anteriormente ativadas.
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Evidéncia de um papel regulador negativo de PD-1 vém de estudos de
camundongos deficientes em PD-1, que desenvolvem uma variedade de
fenotipos auto-imunes (Sharpe, 2007). Estes resultados sugerem que o
bloqueio de PD-1 tem o potencial para promover respostas anti-auto células T,
mas estas respostas sdo variaveis e dependentes de varios fatores genéticos
do hospedeiro. Dessa forma, a deficiéncia ou inibicdo de PD-1 nado é
acompanhada por uma perda universal de tolerancia aos autoantigenos.

[0302] Em ensaios in vitro, o nivolumabe se liga a PD-1 com alta
afinidade (ECso de 0,39 a 2,62 nM), e inibe a ligacdo de PD-1 a seus ligantes,
PD-L1 e PD-L2 (ICs0 o 1 nM). O nivolumabe se liga especificamente a PD-1 e
ndo a membros relacionados da familia CD28, como CD28, ICOS, CTLA-4 e
BTLA. O bloqueio da via de PD-1 por nivolumabe resulta em uma melhora
reprodutivel tanto da proliferacdo como da liberacdo de IFN-y em uma reacao
mista de linfocitos (MLR). Com o uso de um ensaio de reestimulo de
citomegalovirus (CMV) com células mononucleares de sangue periférico
humano (PBMCs), o efeito do nivolumabe na resposta de recuo antigeno-
especifica é indicativo da secrecdo aumentada de IFN-y de nivolumabe a partir
de células T de memodria especificas de CMV em uma dose dependente versus
um controle compativel ao isotipo. O bloqueio in vivo de PD-1 por um analogo
de nivolumabe de murino melhora a resposta imune antitumoral e resulta na
rejeicdo tumoral em varios modelos de tumor de camundongo
imunocompetentes (MC38, SA1/N, e PAN02) (Wolchok, 2009).

1.7.2 RESUMO PRE-CLINICO

1.7.2.1 CABIRALIZUMABE

[0303] A capacidade do cmCabiralizumabe em inibir o crescimento
de céancer in vivo foi estudada em um modelo de cancer de célon MC38 em
camundongos imunocompetentes. Estes camundongos foram selecionados

para permitir o estabelecimento de uma interacdo imunotumoral intacta. O

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 436/635



153/305

tratamento com cmCabiralizumabe comegou quando os tumores atingiram
aproximadamente 100 mm3. Os camundongos foram tratados uma vez por
semana por injecdo intraperitoneal de cmCabiralizumabe a 30 mg/kg e o
crescimento tumoral foi comparado com camundongos tratados somente com
albumina. O cmCabiralizumabe reduziu significativamente o crescimento de
tumores MC38 em comparagdo com camundongos tratados com controle. A
andlise de citometria de fluxo de camundongos de controle mostrou que o
compartimento mieloide CD11b* em tumores MC38 foi dominado por
macréfagos CD206*. O CD206 € um marcador de macrofagos M2
imunossupressores. Estes macréfagos imunossupressores M2 CD206* foram
significativamente reduzidos apds tratamento com cmCabiralizumabe. A
reducdo dos macrofagos M2 foi acompanhada por um aumento nas células T
CD8" citotoxicas em relagao as células TCD4™ totais ou células T reguladoras
definidas como células CD4*CD252"°, Estes dados sugerem que a reducao de
macrofagos imunossupressores por cmCabiralizumabe resulta em uma
mudanca para uma maior resposta de células T citotdéxicas no tumor.

[0304] O perfil PK de cabiralizumabe é complexo e caracterizado
por depuracgdo néo linear que € provavelmente mediada por ligagdo a CSF1R
em células. Como as células de mondcitos e macréfagos sdo dependentes de
CSF1R para viabilidade, estas células de suporte de direcionamento sao
reduzidas em numero apds tratamento com cabiralizumabe, resultando em
uma diminui¢do da depuracdo mediada pelo alvo. A medida que a depuracdo
mediada pelo alvo se torna saturada em doses elevadas ou repetidas, a
depuragao de cabiralizumabe € similar a outros anticorpos IgG humanos.

[0305] Trés biomarcadores de PD correlacionam-se com a
exposicao a cabiralizumabe em estudos n&o clinicos: niveis séricos de CSF1,
mondcitos circulantes de sangue periférico CD16-positivo (mondcitos CD16%) e

marcadores no soro de reabsorg¢ao 6ssea (Trap5b e CTX). Os niveis séricos de
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CSF1 aumentam rapidamente e os niveis de mondcitos CD16* diminuem
rapidamente de uma forma dependente da dose intimamente relacionada com
a concentracido plasmatica de cabiralizumabe. A saturacédo da resposta de PD
€ obtida com uma dose baixa de cabiralizumabe (3 mg/kg semanalmente) em
macacos cinomologos. A metade da resposta maxima (ICso) para redugao de
monocitos CD16* ocorre a uma concentragao sérica de aproximadamente 3
pMg/mL e a resposta maxima ocorre a aproximadamente 10 ug/mL. O nivel de
mondcitos CD16-negativos (CD16°) ndo se altera com exposigdo ao
cabiralizumabe.

[0306]Nos estudos de toxicologia in vivo em macacos
cinomologos, cabiralizumabe foi geralmente bem tolerado. Os achados
relacionados ao artigo de teste incluiram observagbes clinicas, alteragbes
hematoldgicas e quimicas e alteragdes histopatoldgicas. A maioria dessas
observagbes foi considerada n&do adversa. A observagdo clinica mais
proeminente foi o edema periorbital reversivel, observado apds exposicao
prolongada a cabiralizumabe. O aparecimento do edema ndo mostrou uma
relagdo clara com os niveis de exposi¢cao, mas o edema foi resolvido apds a
depuragao sistémica da droga. O edema periorbital € um efeito secundario
conhecido de drogas que afetam a via de CSF1 (Cassier, 2014; Ries, 2014). A
principal alteragdo hematologica foi uma diminuigdo reversivel dos mondcitos
CD16* circulantes, o que foi considerado efeito de PD. Os efeitos clinicos
quimicos relacionados com cabiralizumabe incluiram aumento reversivel dos
niveis séricos de ALT, AST, CK e LDH. Estas anomalias laboratoriais néo
foram associadas a nenhuma evidéncia histopatolégica de lesdo hepatica,
cardiaca ou tecidual. Além disso, troponina cardiaca, troponina esquelética
(SkTnl), mioglobina e aldolase ndo mostraram nenhuma alteragado confirmando
a auséncia de qualquer lesdo hepatica ou muscular. Os niveis séricos

aumentados sao atribuidos a diminuicao da depuracado das moléculas de ALT,
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AST, CK e LDH a partir do soro devido a um numero reduzido de células de
Kupffer hepaticas (Radi, 2011). Consequentemente, as elevagdes de ALT,
AST, CK e LDH sao consideradas ndo toxicas e um efeito PD indireto de
exposicao ao cabiralizumabe.

[0307]Um achado histopatologico notavel foi a expansao
reversivel das fibras de colageno submucoso por espago livre e quantidades
variaveis de uma matriz extracelular granular azul (ECM) em uma variedade de
tecidos. Esta alteracdo ndo foi associada com células inflamatorias nem com
qualquer sinal de degeneragcdo ou outra alteracdo das fibras colagenas,
fibroblastos ou células musculares lisas dentro da area de expansdo. Uma
observacgédo similar foi também observada em camundongos op/op que nao
possuem CSF1 funcional. A redu¢cdo dos macrofagos teciduais é a causa
provavel do acumulo observado de ECM devido a uma depuragao diminuida de
glicosaminoglicanos, especialmente acido hialurénico, que sado proeminentes
no tecido conjuntivo e sdo normalmente catabolizados por macrofagos (Radi,
2009). Esta alteragdo € também considerada um efeito PD indireto de
cabiralizumabe.

[0308]A troponina cardiaca | estava abaixo do limite de
quantificacdo (LOQ) em todas as amostras com exce¢cado de um macaco fémea
no grupo de 150 mg/kg no Dia 28. Este animal tinha um achado microscépico
correspondente no coracdo. Embora as elevagbes da troponina cardiaca |
sejam altamente especificas para a lesdo miocardica, o nivel detectado neste
macaco (0,26 ng/mL) foi marginalmente acima do LOQ do ensaio (0,20 ng/mL)
e muito inferior ao que seria esperado para um evento cardiaco adverso.

[0309] Determinou-se que o nivel de efeito adverso néo
observavel (NOAEL) para cabiralizumabe era de 100 mg/kg quando
administrado por 13 doses semanais a macacos cinomologos, o que

proporciona um fator de seguranga de 32 vezes baseado no calculo da area de
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superficie corporal para a dose inicial de 1 mg/kg em seres humanos.

[0310]O nivel de efeito biolégico minimo esperado (MABEL) foi
avaliado para orientar as decisdes de dose inicial em voluntarios saudaveis no
primeiro estudo em humanos. Os marcadores PD identificados como
representativos de um efeito biologico foram alteragbes nos niveis de
mondcitos CD16*, elevacdo de CSF1 plasmatico e elevacdo de soro de ALT,
AST, CK e LDH. A menor concentracdo plasmatica de cabiralizumabe na qual
ocorreu um efeito biolégico para cada marcador variou de 5 ug/mL a 105 pyg/mL
e a dose de cabiralizumabe que correspondeu a 5 uyg/mL a concentragao sérica
maxima (Cmax) foi estimada em 0,2 mg/kg, a dose inicial recomendada em
voluntarios saudaveis.

1.7.2.2 NIVOLUMABE

[0311] Verificou-se que o nivolumabe se liga especificamente ao
receptor PD-1 humano e ndo a membros relacionados da familia CD28, como
ICOS, CTLA-4 e BTLA (Bl do Nivolumabe, 2014). O nivolumabe inibe a
interagcdo de PD-1 com os seus ligantes, PD-L1 e PD-L2, resultando em
melhora na proliferacédo de células T e na liberagdo de IFN-y in vitro (Velu,
2009; Bl do nivolumabe, 2014). A analise do separador de células ativadas por
fluorescéncia (FACS) confirmou que o nivolumabe se liga ao ovario de hamster
chinés (CHO) transfectado e a células T humanas ativadas que expressam a
superficie celular PD-1 e ao PD-1 de macaco cinomologos, mas n&o a
moléculas de PD-1 de rato ou coelho. Verificou-se também que o nivolumabe
se liga a PD-1 em células TCD8" especificas de virus de pacientes com virus
da hepatite C infectados cronicamente (Kaufmann, 2008; Rutebemberwa,
2008).

[0312]A inibicdo de PD-1 em um MLR resultou na melhora
reprodutivel dependente da concentracdo da liberacao de IFN-y no MLR até

50 pg/mL. Nenhum efeito foi observado com um controle de isotipo 1gG4
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humano ou células T CD4" e células dendriticas (DC) controles (Wang, 2014).

[0313]Em estudos de toxicidade de doses repetidas
intravenosas (IV) em macacos cinomolgos, o nivolumabe foi bem tolerado em
doses até 50 mg/kg, administrado semanalmente durante 5 semanas e em
doses até 50 mg/kg, administrado duas vezes por semana para 27 doses. Os
achados relacionados ao nivolumabe foram limitados a uma diminuigao
reversivel de 28% na tri-iodotironina (T3) entre as fémeas administradas com
27 doses de 50 mg/kg de nivolumabe. Nado foram observadas alteragdes
correspondentes no nivel de tiroxina (T4), horménio estimulante da tireoide
(TSH) ou alteragdes histologicas na tireoide. Enquanto o nivolumabe sozinho
foi bem tolerado em macacos cinomolgos, os estudos de combinacéo
realcaram o potencial de toxicidade aumentada quando combinados com
outros agentes imunoestimuladores (Bl do Nivolumabe, 2014).

[0314]0 ipilimumabe (BMS-734016), um anticorpo monoclonal
(mAb) anti-CTLA-4 que bloqueia a regulagdo negativa da ativagao de células
foi usado em combinagdo com nivolumabe para investigar os efeitos da
inibicdo simultadnea dos receptores PD-1 e CTLA-4 em primatas nao humanos
(Bl do Nivolumabe, 2014). Embora a toxicidade gastrointestinal (Gl) ndo tenha
sido observada em macacos cinomolgos tratados somente com nivolumabe, a
toxicidade Gl dose-dependente foi evidente em macacos cinomolgos tratados
semanalmente durante 4 semanas com uma combinagao de nivolumabe +
ipilimumabe em combinagdes de 10 e 3 mg/kg e 50 e 10 mg/kg,
respectivamente. Os efeitos Gl também foram observados com uma baixa
incidéncia apdés administracao de ipilimumabe (Bl do Nivolumabe).

[0315]Além disso, um estudo melhorado de desenvolvimento pré
e po6s-natal (ePPND) em macacos cinomolgos gravidas com nivolumabe foi
realizado (Bl do Nivolumabe, 2014). A administragdo de nivolumabe até 50

mg/kg a cada 2 semanas foi bem tolerada por macacas gravidas; no entanto,

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 441/635



158/305

determinou-se que nivolumabe era um téxico de desenvolvimento seletivo
quando administrado desde o periodo de organogénese até o parto a > 10
mg/kg (area sob a curva concentragao-tempo (AUC) a partir do tempo zero a
168 horas (AUCo-168 h)) 117.000 pg=h/mL). Especificamente, foi observada
uma maior mortalidade no desenvolvimento (incluindo perdas fetais
gestacionais tardias e prematuridade extrema com mortalidade neonatal
associada) na auséncia de toxicidade materna manifesta. Nao houve
alteragbes relacionadas ao nivolumabe em lactentes sobreviventes testadas
ao longo dos 6 meses do periodo pos-natal. Embora a causa destas falhas de
gravidez tenha sido indeterminada, os efeitos relacionados com o nivolumabe
na manutengdo da gravidez sao consistentes com o papel estabelecido de
PD- L1 na manutengao da tolerancia feto materna em camundongos (Habicht,
2007).

1.7.3 REsumo CLiNICO

1.7.3.1 CABIRALIZUMABE

1.7.3.1.1 ReEsumMo Do Estubo EM CurRso DE CABIRALIZUMABE

[0316] O cabiralizumabe esta atualmente sendo avaliado em um
estudo duplo-cego, aleatério, controlado por placebo em ensaios humanos,
projetado em 3 partes para estudar seguranca, PK e PD em voluntéarios
saudaveis e pacientes com RA. As duas primeiras partes do estudo foram
realizadas em voluntarios saudaveis e foram concluidas. Na Parte 1, 8
voluntarios saudaveis foram escolhidos aleatoriamente (3: 1) para receber
uma unica infusao IV de cabiralizumabe ou placebo, por coorte de dose de
0,2, 1, 3 ou 10 mg/kg. Na Parte 2, 8 voluntarios saudaveis foram escolhidos
aleatoriamente (3:1) para receber 2 doses de cabiralizumabe ou placebo
administrado com 14 dias de intervalo, a 1 mg/kg ou 3 mg/kg. A Parte 3 do
estudo ira avaliar cabiralizumabe em pacientes com RA e esta atualmente em

andamento. Os dados das Partes 1 e 2 sdo resumidos abaixo.
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1.7.3.1.2 REsumo DE FARMACOLOGIA CLiNICA DE CABIRALIZUMABE

[0317]A PK de cabiralizumabe foi avaliada medindo os niveis
sistémicos da droga ao longo do tempo em todos os 36 individuos que
receberam cabiralizumabe nas Partes 1 e 2. As amostras de sangue para
determinacdo das concentragdes séricas de cabiralizumabe foram coletadas
em pré-dose e em varios pontos no tempo até 112 Dias (para a Parte 1) ou 98
dias (para a Parte 2) apos a primeira dose. Adicionalmente, amostras de
sangue para determinagao de anticorpos anti-Cabiralizumabe foram coletadas
em pré-dose e em varios pontos no tempo a partir do Dia 15 até o Dia 85 (para
a Parte 1) ou do Dia 15 ao Dia 99 (para a Parte 2).

[0318] Apds uma unica administragdo de cabiralizumabe a 0,2, 1,
3 e 10 mg/kg, a depuracéo total diminuiu com o aumento da dose e variou de
38,7 a 2,55 mL/dia/kg. A depuracédo total de 2,55 mL/dia’kg a 10 mg/kg esta
dentro da faixa para um anticorpo monoclonal IgG humano tipico. A Cmax
aumentou proporcionalmente com a dose, mas a AUC nao. Apds 2 doses
administradas com 14 dias de intervalo, ndo houve acumulo a 1 mg/kg. No
entanto, quando a dose aumentou para 3 mg/kg, observou-se uma média de
1,60 vezes o acumulo de droga entre a primeira e a segunda dose para a AUC
do dia 1 ao dia 15, enquanto que a acumulo minima foi observada para Cmax no
mesmo nivel de dose. Os dados de PK observados sugeriram que o CSF1R
expresso na linhagem de mondcitos/macréfagos e outros tipos de células
contribuiu para a depuragdo mediada por alvo de cabiralizumabe. Como as
células de mondcitos e macréfagos sédo dependentes de CSF1R para
viabilidade, estas células de suporte de direcionamento sdo reduzidas em
numero apds tratamento com cabiralizumabe, resultando em uma diminui¢cao
da depuracao mediada pelo alvo. Uma vez que a depuracdo mediada pelo alvo
€ saturada em doses elevadas ou repetidas, a depuracao de cabiralizumabe é

similar a outros anticorpos IgG humanos.
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[0319] A imunogenicidade de cabiralizumabe foi avaliada com o
uso de um ensaio de eletroquimioluminescéncia (ECLA) validado que mediu os
anticorpos totais de cabiralizumabe no soro. O Ilimite de detecgéo
(sensibilidade) do ensaio foi de 39,1 ng/mL. Trés sujeitos da coorte 2 (dose
unica de 1 mg/kg) apresentaram titulos de anticorpos rastreados positivos,
resultando em 8,3% de incidéncia (3 de 36 individuos que receberam
cabiralizumabe). Os titulos de anticorpos positivos rastreados foram primeiro
observados no Dia 15 para 2 individuos e no Dia 57 para 1 sujeito. Dois
sujeitos ainda tinham titulos de ADA positivo no Dia 85 (o ultimo ponto de
tempo testado). A presenca de ADAs teve um impacto negligenciavel na
exposicao a cabiralizumabe, se houve, quando comparada aos individuos sem
ADAs na mesma coorte de dose, e ndo houve sequelas clinicas associadas
com base nos dados disponiveis.

[0320]O tratamento com cabiralizumabe induziu uma reducédo
dependente da dose de mondcitos CD16* ndo classicos como um marcador de
PD para o tratamento com cabiralizumabe. Analisou-se a relagdo entre a
concentracéo sérica de cabiralizumabe e a redug¢do de mondcitos CD16* n&o
classicos e verificou-se ser dependente da concentracdo com base nos dados
coletados 72 horas apds o tratamento até ao final do estudo. A = 5 pg/mL de
cabiralizumabe no soro, observou-se uma redugcdo maxima de mondcitos
CD16* né&o classicos. Portanto, espera-se que a dose para atingir a
concentragao seérica de soro a = 5 yg/mL na maioria dos pacientes seja a dose
alvo para a redugao maxima dos monadcitos CD16™ ndo classicos. A exposigao
6tima necessaria para alcangar a eficacia clinica continua a ser explorada em
ensaios clinicos com o uso de cabiralizumabe em pacientes.

[0321] Em resumo, cabiralizumabe exibiu depurac¢ao nao linear na
faixa de dose testada. As caracteristicas de PK observadas em voluntarios

saudaveis suportam a dosagem de cabiralizumabe uma vez a cada 2 semanas

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 444/635



161/305

ou menos frequentemente para manter a exposi¢céo desejada de droga.

1.7.3.1.3 REsuMO DE SEGURANCA CLiNICA DE CABIRALIZUMABE

[0322]0 numero total de individuos que receberam
cabiralizumabe foi de 36 tanto para a Parte 1 como para a Parte 2 com 6
individuos em cada coorte de dose. As decisbes de escalonamento de dose
basearam-se na incidéncia de DLT mais os AEs atribuidos além do periodo de
DLT.

[0323]0 cabiralizumabe foi bem tolerado em voluntarios
saudaveis até 3 mg/kg de doses multiplas. As toxicidades mais comuns
relacionadas ao tratamento com cabiralizumabe foram prurido, edema
palpebral juntamente com inchago facial, fadiga e dor de cabega. Os eventos
foram de Grau 1 ou 2, e autolimitados. O perfil de AE é similar ao que foi
relatado em outros compostos direcionados a via de CSF1R (Cassier, 2014). A
10 mg/kg, todos os 6 sujeitos ativos sentiram edema moderado (Grau 2) da
palpebra ou edema facial, alguns acompanhados com inchago nas maos e pés,
visdo embacada e aumento de peso. Os eventos duraram até 3 meses e
coincidiram com exposigao prolongada de cabiralizumabe neste nivel de dose.

[0324]O0 cabiralizumabe mostrou elevacdo das enzimas
hepaticas, atingindo um pico de 2-8 semanas apds a administragdo da droga e
voltando a normalizagdo 12 semanas apos a descontinuagcdo da droga.
Elevacdes dose- dependentes de CK até 6,8 vezes o limite superior da
normalidade (LSN) e LDH até 3,2 vezes a LSN a 1 mg/kg ou mais foram
observadas; as elevagdes de AST até 2,4 vezes a LSN ocorreram a 3 mg/kg ou
mais e ocorreram a uma maior percentagem de voluntarios saudaveis com
doses crescentes; e a elevacao leve de ALT até 1,2 vezes a LSN ocorreu em
10 mg/kg em 1 individuo. Estas elevag¢des foram consideradas como sendo
devido ao mecanismo de acado da inibicdo mediada por cabiralizumabe das

células de Kupffer, ao invés de qualquer falha ou lesdo organica e ndo foram
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consideradas clinicamente significativas. O cabiralizumabe foi inicialmente
testado em voluntarios saudaveis a uma dose de 1 mg/kg e 3 mg/kg de peso
corporal. A 1 mg/ kg, 7 individuos receberam uma dose unica e 5 individuos
receberam 2 doses em intervalos de 14 dias e foram acompanhados através da
janela de DLT de 28 dias. No grupo voluntario saudavel de 3 mg/kg, 10
individuos receberam uma dose unica e 2 individuos receberam 2 doses com
14 dias de intervalo e foram seguidos para DLTs. Apenas 1 sujeito na coorte de
3 mg/kg teve um aumento simultaneo de Grau 1 de fosfatase alcalina e AST.

1.7.3.2 NIVOLUMABE

1.7.3.21 REsumo DE FARMACOLOGIA CLiNICA DE NIVOLUMABE

[0325]A PK de dose unica de nivolumabe foi avaliada em
pacientes com multiplos tipos de tumor em CA209001, enquanto a PK de dose
multipla esta sendo avaliada em pacientes em CA209003. Além disso, foi
desenvolvido um modelo farmacocinético populacional preliminar (PPK) com
dados de 350 pacientes de CA209001, CA209002, e CA209003.

[0326] A PK de nivolumabe foi estudada em pacientes com uma
faixa de dose de 0,1 a 20 mg/kg administrados como uma dose unica ou como
doses multiplas a cada 2 ou 3 semanas. Com base em uma analise PPK com o
uso dos dados de 909 pacientes, a depuragao (CL) (CV%) é 9,5 mL/h (49,7%),
a média geométrica do volume de distribuicdo em estado estacionario (Vss) é
de 8,0 L (30,4%) e a média geométrica de meia-vida de eliminagéo (t1/2) é de
26,7 dias (101%). As concentragdes no estado estacionario de nivolumabe
foram atingidas por 12 semanas quando administradas a 3 mg/kg a cada 2
semanas e a acumulo sistémica foi aproximadamente 3 vezes superior. A
exposi¢cao ao nivolumabe aumentou a dose proporcionalmente sobre a faixa de
dose de 0,1 a 10 mg/kg administrado a cada 2 semanas (bula do Opdivo,
2015).

[0327]Baseada na analise de PK de populacdo com o uso dos
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dados de 909 pacientes, a depuragao de nivolumabe aumentou com o aumento
do peso corporal suportando uma dose baseada em peso. A analise de PK
populacional sugeriu que os seguintes fatores ndo tiveram efeito clinicamente
importante na depuragdo do nivolumabe: idade (29 a 87 anos), género, racga,
LDH basal, expressao de PD-L1, tipo de tumor, tamanho do tumor, insuficiéncia
renal e insuficiéncia hepatica branda (bula do Opdivo, 2015).

1.7.3.2.2 REsumMo DE SEGURANCA DE NIVOLUMABE

[0328] De modo geral, o perfil de seguranga da monoterapia com
nivolumabe, bem como a terapia combinada, € gerenciavel e geralmente
consistente entre os ensaios clinicos concluidos e em andamento sem ter a
dose maxima tolerada (MTD) atingida em qualquer dose testada até 10 mg/kg.
Nao houve padrdo na incidéncia, gravidade ou causalidade dos AEs para o
nivel da dose de nivolumabe. A maioria dos AEs eram de baixo grau (Grau 1 a
2) com relativamente poucos AEs de alto grau (Grau 3 a 4) relacionados. A
maioria dos eventos de alto Grau foi gerenciavel com o uso de corticosteroides
ou terapia de reposigdo hormonal (endocrinopatias) conforme instruido nos
algoritmos de gerenciamento fornecidos na Bl do nivolumabe (Bl do
Nivolumabe, 2014).

[0329]Um total de 39 e 306 pacientes com recorréncia seletiva ou
malignidades refratarias ao tratamento foram tratados em um estudo de Fase 1
de dose unica concluido (CA209001) e um estudo em andamento de Fase 1
multidose (CA209003), respectivamente. Como o perfil de seguranga de
CA209003 até a data é consistente com o observado para CA209001, apenas
os dados do estudo maior e mais recente, CA209003, sado apresentados
abaixo.

[0330]Em CA209003 (n = 306, incluindo 129 pacientes com
NSCLC), a partir do bloqueio da base de dados 05-Mar-2013, ocorreram AEs

relacionados com drogas de qualquer Grau em 75% dos pacientes. Os AEs
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mais frequentes relacionados a droga ocorrem em pelo menos 5% dos
pacientes, incluindo fadiga (28%), erupc¢do cutédnea (15%), diarreia (13%),
prurido (11%), nauseas (9%) e diminuigcdo do apetite (9%), diminuicdo da
hemoglobina (6%) e pirexia (6%). A maioria dos eventos foi de Grau baixo, com
AEs relacionados a droga de Grau 3/4 observados em 17% dos pacientes. Os
AEs mais frequentes relacionados a droga de Grau 3/4 que ocorreram em pelo
menos 1% dos pacientes foram fadiga (2%), pneumonite (1%), diarreia (1%),
dor abdominal (1%), hipofosfatemia (1%) e linfopenia (1%). SAEs relacionados
a droga ocorreram em 14% dos pacientes; 8% foram Grau 3/4 incluindo
pneumonite (1%) e diarreia (1%). O espectro, frequéncia e gravidade dos AEs
relacionados a droga foram geralmente similares entre os niveis de dose
testados. Uma revisdo dos dados de seguranga por tipo de tumor (RCC,
NSCLC, céncer de prostata metastatico resistente a castragdo (mCRPC),
cancer colorretal (CRC) e melanoma) também ndo mostrou diferengas
clinicamente significativas na propor¢cdo de pacientes com AEs observados
entre os tipos de tumor.

[0331]0Os AEs selecionados com potencial causalidade
imunoldgica, anteriormente denominados “eventos adversos relacionados a
imunidade” ou “eventos adversos de interesse especial” também foram
analisados, considerando multiplos eventos, com taxas ajustadas para a
duracgéo do tratamento. A maioria dos eventos ocorreu nos primeiros 6 meses
de terapia; toxicidades cumulativas ou novas n&o foram observadas com a
exposicao prolongada a droga. Dezenove dos 306 pacientes (6%) sentiram o
Grau 3/4 de AEs relacionados ao tratamento selecionado. Cinquenta e dois dos
230 pacientes (23%) com AEs relacionados a droga necessitaram de
gerenciamento com glicocorticoides sistémicos e/ou outros agentes
imunossupressores. Vinte e um de 52 (40%) retomaram o tratamento com

nivolumabe apdés a toxicidade ser resolvida, enquanto que os outros
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descontinuaram a terapia.

[0332] Embora a progressao tumoral tenha sido a causa mais
comum de mortalidade, houve 3 mortes relacionadas a droga associadas a
pneumonite de Grau 3/4. Pneumonite (em qualquer Grau) ocorreu em 12 de
306 pacientes (4%) e pneumonite de Grau 3/4 em 4 pacientes (1%), com
apresentacoes clinicas variando de anormalidades radiograficas assintomaticas
a infiltrados pulmonares progressivos e difusos associados a tosse, febre e/ou
dispneia. Nao foi observada uma relagcdo clara entre a ocorréncia de
pneumonite e tipo de tumor, nivel de dose ou duracado do tratamento. Em 9 de
12 pacientes, a pneumonite foi reversivel apds a suspensao do tratamento e/ou
com terapia imunossupressora (glicocorticoides, infliximabe, micofenolato).

[0333] Outros detalhes sobre o perfil de seguranga de nivolumabe,
incluindo resultados de outros estudos clinicos, estdo também disponiveis na
Bl e no manual informativo (Bl do Nivolumabe, 2014; bula do Opdivo, 2015).

1.8 AvVALIACAO DE RiscO/BENEFicIO TOTAL

[0334] Diversas drogas candidatas que se direcionam a via de
CSF1R estdo sendo estudados na clinica. Estas incluem anticorpos que
bloqueiam a ligagédo do ligante agonista a CSF1R ou inibem a dimerizagao de
CSF1R bem como moléculas pequenas que bloqueiam a atividade quinase de
CSF1R. A seguranga, PK e PD de PD-0360324, um anticorpo para CSF1, em
voluntarios saudaveis tem sido relatada (Sadis, 2009). A maioria dos achados
significativos do tratamento emergente (niveis aumentados de enzimas
hepaticas) e AEs (isto €, edema periorbital) exibidos com o tratamento com PD-
0360324 sado consistentes com os dados obtidos até o momento com
cabiralizumabe.

[0335]Um estudo clinico de RG7155 (um anticorpo anti-
dimerizacdo de CSF1R) incluiu pacientes com tumores de células gigantes de

tipo difuso (Dt-GCT). Todos os sete pacientes avaliados mostraram resposta
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metabodlica parcial em imagens FDG-PET (de acordo com a European
Organization for Research and Treatment of Cancer), com dois pacientes
abordando uma resposta metabdlica completa. Cinco dos sete pacientes
passaram a obter respostas parciais na primeira avaliacdo. Assim como com
outros agentes direcionando a via de CSF1R, o edema periorbital foi o AE mais
comum (Ries, 2014).

[0336] O CSF1 é um fator de sobrevivéncia importante para TAMs
e o direcionamento de CSF1R através de cabiralizumabe deve reduzir a
imunossupressdo mediada por TAM, resultando no reforco da resposta
antitumoral a imunoterapia. A inibicdo de CSF1R por cabiralizumabe poderia
limitar a influéncia de TAMs no microambiente tumoral e ser complementar e
aumentar as atuais terapias de cancer.

[0337]0 nivolumabe demonstrou atividade clinica através de
varios tipos de tumores, particularmente melanoma e NSCLC, onde ja foi
concedida a aprovacao da FDA. O nivolumabe também demonstrou um perfil
de seguranga gerenciavel. Os AEs mais comuns incluiram fadiga, erupgéo
cutanea, prurido, diarreia e nauseas.

[0338] Relatos preliminares de inibidores especificos de CSF1R
sugerem que cabiralizumabe pode ser um tratamento benéfico para pacientes
com tumores malignos de tumores solidos. A atividade clinica robusta
demonstrada pelo nivolumabe em pacientes com melanoma avancado, NSCLC
e RCC em combinagdo com um perfil de seguranga gerenciavel apoia o
desenvolvimento deste tratamento em pacientes com canceres avangados.

[0339] Com base nos dados de seguranga clinica disponiveis, as
toxicidades para cabiralizumabe e nivolumabe ndo se sobrepdem (com a
excegao notavel de elevagbes de enzimas hepaticas, discutidas abaixo) e,
portanto, ndo sao esperadas toxicidades cumulativas como resultado desta

combinagdo. O cabiralizumabe tem sido associado ao edema periorbital, e
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houve apenas um caso de edema periférico com nivolumabe. Adicionalmente,
o nivolumabe tem sido associado a AEs relacionados com imunidade, e n&o
houve nenhum AEs imunorrelacionados com cabiralizumabe até o momento.

[0340] Existe um aumento temporario nas enzimas hepaticas (CK,
AST, ALT e LDH) em pacientes que tomam cabiralizumabe devido a uma
reducdo das células de Kupffer, e isto ndo tem sido associado a qualquer
evidéncia histopatolégica de danos nos tecidos do figado, cardiaco ou
esquelético. O nivolumabe é conhecido por causar toxicidades hepaticas em
baixa frequéncia. Devido ao potencial para a combinacao de cabiralizumabe e
nivolumabe para produzir enzimas hepaticas elevadas com diferentes
mecanismos subjacentes, orientagdes de mitigagdo de risco foram concebidas
para detectar rapidamente e responder adequadamente a qualquer evidéncia
de perturbagéo hepatica durante este estudo (Apéndice E).

[0341]Permanece uma necessidade médica ndo atendida para
pacientes com cancer. Devido aos dados robustos n&o clinicos e clinicos que
suportam estas duas moléculas, os mecanismos de a¢des nao redundantes,
baseados em imunidade e os dados atuais sobre seguranca de multiplos
estudos clinicos, a combinagéo légica dessas duas drogas pode ser benéfica
para pacientes com cancer que necessitam de opgdes terapéuticas
expandidas.

2 PLANO DE INVESTIGACAO

2.1 DESENHO E DURACAO DO ESTUDO

[0342]Este estudo € um estudo de Fase 1a e 1b, aberto,
multicéntrico, de escalonamento de dose e expansido de dose para avaliar a
segurancga, tolerabilidade, PK e PD de cabiralizumabe como monoterapia e em
combinacdo com nivolumabe em pacientes com canceres avancados
selecionados. O cabiralizumabe €& um anticorpo monoclonal humanizado

direcionado contra CSF1R e nivolumabe é um anticorpo monoclonal totalmente
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humano direcionado contra PD-1. Para os bracos de combinagdo do estudo,
cabiralizumabe e nivolumabe serdo dados no Dia 1 de cada ciclo de tratamento
de 14 dias; nivolumabe sera dado como uma infusdo IV primeiro por 30
minutos, com um repouso de 30 minutos entre 2 infusdes, seguido por uma
infus&o IV de cabiralizumabe de 30 minutos.

[0343] O estudo incluira um escalonamento de dose de Fase 1a e
uma expansio de dose de Fase 1b. A Fase 1a consiste em duas coortes de
referéncia de monoterapia de cabiralizumabe (1aM1 e 1aM2) e trés coortes de
escalonamento de dose de cabiralizumabe em combinagdo com nivolumabe
(1aC1, 1aC2 e 1aC3). A Fase 1b consiste em oito coortes (1b1 a 1b8) além de
seis tipos de cancer. Os pacientes serdao cadastrados tanto nas Fases 1aM,
1aC como na Fase 1b do estudo, mas ndo em duas ou todas os trés. A
esquematica do estudo € mostrada na Figura 6.

[0344] O estudo consistira de 3 periodos, incluindo triagem (até 28
dias), tratamento e acompanhamento/acompanhamento de sobrevida.

2.1.1 PERIODO DE TRIAGEM

[0345] Todas as avaliagdes de triagem devem ser completadas e
revisadas pelo Investigador seguindo o Manual de Referéncia do Estudo para o
processo de cadastramento para confirmar que os pacientes atendem todos os
critérios de elegibilidade antes da primeira infusdo da droga do estudo. O
consentimento informado por escrito para a participacdo no estudo deve ser
obtido antes de realizar quaisquer testes de triagem especificos ou
procedimentos, que ndo sao considerados padrao de cuidados. As avaliagcbes
de triagem serao realizadas dentro de 28 dias antes da primeira dose da droga
do estudo, a menos que especificado de outra forma.

[0346]Os AEs relacionados com o procedimento de estudo que
ocorrem apos a assinatura do consentimento informado, ICF, e antes da

administracao da primeira dose da droga do estudo serdo coletados durante
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este periodo.

2.1.2 PERioDO DE TRATAMENTO

2.1.2.1 CoORTES DE MONOTERAPIA DE FASE 1A (1AM1 E 1AM2) E COORTES

DE ESCALONAMENTO DE Dose DE COMBINACAO (1AC1, 1AC2 E 1AC3)

[0347]A Fase 1 consiste em duas coortes de referéncia de
monoterapia de cabiralizumabe e trés coortes de escalonamento de dose de
cabiralizumabe em combinagdo com nivolumabe com minimo de 3 pacientes
cadastrados em cada coorte. Os niveis e programagdes de dose planejada
para as coortes de Fase 1a sdo da seguinte forma:

Coorte 1aM1: 2 mg/kg de cabiralizumabe, g2w

Coorte 1aM2: 4 mg/kg de cabiralizumabe, q2w

Coorte 1aC1: 1 mg/kg de cabiralizumabe + 3 mg/kg de
nivolumabe, q2w

Coorte 1aC2: 2 mg/kg de cabiralizumabe + 3 mg/kg de
nivolumabe, q2w

Coorte 1aC3: 4 mg/kg de cabiralizumabe + 3 mg/kg de
nivolumabe, q2w

A coorte de monoterapia com cabiralizumabe em 2 mg/kg (1aM1)
e a coorte de combinacdo de 1 mg/kg de cabiralizumabe + nivolumabe (1aC1)
serdo iniciadas em primeiro lugar em paralelo com a ordem de cadastro
sequencial, seguindo um projeto 3+3, comegando com a coorte de monoterapia
1aM1. Os pacientes nestas coortes serdo tratados durante um total de dois
ciclos de tratamento de 14 dias dentro do periodo de DLT de 28 dias.

[0348] A coorte de monoterapia de cabiralizumabe a 4 mg/kg
(1aM2) abrira apds o periodo de DLT ser liberado na coorte de monoterapia de
cabiralizumabe a 2 mg/kg (1aM1); a coorte de combinagcdo de 2 mg/kg de
cabiralizumabe/nivolumabe sé comecara depois que os periodos de DLT forem

depurados tanto na combinagao de cabiralizumabe/nivolumabe 1aC1 como nas
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coortes de monoterapia de cabiralizumabe 1aM1. A coorte de combinacido de
cabiralizumabe/nivolumabe a 4 mg/kg (1aC3) sera aberta apenas apos os
periodos de DLT terem sido depurados na combinacdo de
cabiralizumabe/nivolumabe 1aC2 e nas coortes de monoterapia de
cabiralizumabe 1aM2. Dependendo do resultado da coorte de monoterapia de
cabiralizumabe a 4 mg/kg, podem ser abertas coortes de dose intermediaria
mais altas ou mais baixas para monoterapia e terapia combinada (por exemplo,
cabiralizumabe a 3 mg/kg sozinho ou em combinagdo com nivolumabe) por
decisdo do Comité de Revisdo de Coortes. Todas as decisbes de
escalonamento de dose serdo baseadas na avaliacdo de DLTs, seguranca
geral e tolerabilidade. As decisbes de escalonamento da dose serdo acordadas
entre os investigadores e o patrocinador. Antes de iniciar cada novo nivel de
dose ou expandir um nivel de dose existente, sera realizada uma
teleconferéncia de seguranga em que o(s) Investigador(es) e o Patrocinador
irdo analisar os dados do paciente, incluindo mas nao se limitando a dados
demograficos, dosagem de droga, medicamentos concomitantes, hematologia
e quimica sérica e AEs; e conferir e documentar o acordo de que o
escalonamento de dose ou a expansdo de um nivel de dose existente sao
considerados apropriados. Se o(s) Investigador(es) e o Patrocinador
concordarem coletivamente, apds a revisdo dos dados de seguranga, PK e PD,
que deve ser usado um esquema diferente de escalonamento de dose (por
exemplo, uma dose de cabiralizumabe intermediaria de 3 mg/kg sozinha ou em
combinagdo com nivolumabe) do que o descrito, isto sera permitido. A revisao
dos parametros de seguranga, PK e PD pode informar as decisdes de adicionar
coortes com niveis de dose ou regimes de dose alternativos (por exemplo,
dosagem menos frequente) de modo a obter uma exposi¢ao alvo 6tima.

[0349] As decisdes de avaliagado e de inscricdo de DLT seguirdo

as orientacdes na Tabela 2 abaixo.
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TABELA 2

ALGORITMO PARA DECISOES DE ESCALONAMENTO DE DOSE DA FASE 1A

Numero de Pacientes com DLT
em um determinado nivel de Regra de Decisao de Escalonamento de Dose
dose
0/3 Escalonamento ocorrera na proxima coorte de dose mais
alta
1/3 Recrutar mais trés pacientes na mesma coorte
Parar o recrutamento. Inserir mais trés pacientes no menor
=2/3 nivel de dose, se somente trés foram inseridos
anteriormente
1/6 Abertura da préxima coorte
Parar o cadastramento. Inserir mais trés pacientes no menor
> 2/6 nivel de dose, somente se trés foram inseridos
anteriormente

[0350]O escalonamento de dose continuara na monoterapia e
nos bragos de tratamento de combinagao até que a MTD ou a dose maxima
planejada de cabiralizumabe seja atingida, com um minimo de 3 pacientes
cadastrados em cada coorte.

[0351] A MTD é definida como a dose mais alta associada a DLTs
em menos de 33% dos pacientes (menos de 2 de cada 6 pacientes) que
receberam terapia combinada de cabiralizumabe ou cabiralizumabe +
nivolumabe, administrados durante o periodo de DLT de 28 dias. Esta sera
normalmente a dose recomendada para estudos posteriores; entretanto, com
base na revisao dos dados de seguranga, PK e PD, o RD poderia ser menor do
que a MTD. Se a MTD néo for atingida e a dose de cabiralizumabe mais alta
avaliada sozinha ou em combinagcdo com nivolumabe for bem tolerada, os
dados serao revistos para avaliar se escalonamentos de dose adicionais até 6
mg/kg de cabiralizumabe sao justificados.

[0352] Se a MTD né&o for atingida durante o escalonamento de
dose de combinagao da Fase 1a, ou ciclos subsequentes de tratamento em
combinagdes de depuragado de Fase 1a fornecem uma visdo adicional sobre o

perfil de seguranga, uma RD pode ser selecionada com base na tolerabilidade
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total, seguranca, PK e PD.

[0353] Se um paciente na Fase 1aC nao receber 2 doses de cada
droga do estudo e ndo completar a avaliagdo de seguranga (por exemplo,
laboratorio de seguranga e/ou notificagdo de AE) no periodo de DLT de 28 dias
por razbes diferentes das relacionadas com AEs da droga (por exemplo,
progressdo da doenga ou retirada do consentimento), entdo um paciente
adicional sera cadastrado na coorte de modo que a coorte tenha pelo menos
trés pacientes avaliaveis para o periodo DLT. Todas essas discussdes e
decisbes serdo documentadas como parte do processo de tomada de deciséo
de escalonamento de dose.

[0354]Apbés a conclusdao do periodo de DLT de 28 dias, os
pacientes de Fase 1a podem participar de um Periodo de Tratamento
Prolongado seguindo as diretrizes na Segao 4.1.2.2.

21.21.1 TOXICIDADE LIMITANTE DA DOSE

[0355]Uma DLT é definida como um estudo relacionado a droga =
AE de Grau 3 (com o uso dos Critérios de Terminologia Comum para Eventos
Adversos (CTCAE) v4.03)) do National Cancer Institute (NCI) ocorrendo
durante o primeiro periodo de DLT de 28 dias, excluindo: O flare do tumor de
Grau 3 (definido como dor local, irritagdo ou erupgdo cutanea localizada em
locais de tumor conhecido ou suspeito), erup¢cado de Grau 3, evento adverso
imunoldgico de Grau 3 (irAE, definido abaixo) que resolveu para um Grau 1 ou
menos dentro 28 dias, ou um AE relacionado com a infusdo de Grau 3
temporaria (resolugdo dentro de 6 horas apds o inicio). Um irAE é definido
como AE clinicamente significativo que esta associado a exposigao a drogas de
estudo, de etiologia desconhecida, e €& consistente com um mecanismo
imunomediado.

2.1.2.2 PERiODO DE TRATAMENTO PROLONGADO DA FASE 1A

[0356]Apds a conclusao do periodo de DLT, os pacientes das
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coortes de Fases 1aM e 1aC podem participar de um Periodo de Tratamento
Estendido, que comega no Dia 1 do Ciclo 3 (Dia de Estudo 29).

[0357]Os pacientes da coorte de Fase 1aM sao autorizados a
continuar recebendo cabiralizumabe em monoterapia no mesmo nivel de dose
de cabiralizumabe e os pacientes da coorte de Fase 1aC sao autorizados a
continuar recebendo cabiralizumabe em combinagdo com nivolumabe nos
mesmos niveis de dose até a progressédo da doenga, toxicidade inaceitavel ou
outra razao para a interrupcao do tratamento.

2.1.2.3 CoORTES DE ExpANSAO DE FASE 1B

[0358] Para caracterizar adicionalmente a seguranga e a eficacia
de cabiralizumabe em combinagdo com o nivolumabe, a Fase 1b ira cadastrar
até 8 coortes de expansao em 6 tipos de cancer avangado. O recrutamento na
Fase 1b comecara quando um RD for identificado pelo Comité de Revisao de
Coortes baseado nos dados globais de segurancga, tolerabilidade, PK e PD.

2.1.3 PERiobo DE ACOMPANHAMENTO

[0359]Os pacientes que descontinuarem o tratamento enquanto
apresentam beneficio clinico (resposta completa (CR), resposta parcial (PR) ou
doenca estavel (SD)) por razbes que ndo a progressao da doenca devem ter
acompanhamento para as avaliacbes dos tumores e qualquer AE relacionado a
droga do estudo, conforme especificado abaixo. O periodo de
acompanhamento comec¢a na visita de Conclusdo do Tratamento/Término
Antecipado.

[0360]As visitas de acompanhamento incluem o seguinte
(consulte a Segao 6 para a programacéao de regime completa):

As avaliagbes de tumor continuardo a cada 12 (+ 2) semanas.

[0361] A revisdo dos AEs relacionados com as drogas de estudo,
até estes AEs serem resolvidos, regressarem aos valores basais ou serem

estabilizados por tratamento da avaliagao do Investigador. Todos os AEs seréo
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documentados por um minimo de 100 dias apds a ultima dose OR até que
qualquer uma das condi¢des acima seja cumprida.

[0362] Durante o periodo de acompanhamento, se o paciente for
submetido a terapia local (por exemplo, ressecgao, radiagdo) ou se iniciar uma
nova terapia sistémica, o paciente deve ser acompanhado quanto a sobrevida
a cada 3 meses (Sec¢ao 4.1.4).

2.1.4 ACOMPANHAMENTO DE SOBREVIDA

[0363]Um paciente que concorde com o acompanhamento da
sobrevida apos a retirada do tratamento do estudo, descontinua o tratamento
com a droga do estudo devido a progressdo da doenga ou descontinua as
visitas de acompanhamento descritas na Sec¢ao 4.1.3, sera acompanhado de
trés em trés meses quanto a sobrevida, ou mais frequentemente conforme
necessario. O acompanhamento de sobrevida pode ser conduzido por telefone,
ao invés de uma visita obrigatéria pessoal.

2.1.5 Duracao Do Estudo

[0364] Os pacientes que receberem a(s) droga(s) do estudo
podem continuar enquanto experimentam um beneficio clinico na opinido do
Investigador ou até toxicidade inaceitavel ou deterioracdo sintomatica atribuida
a progressao da doencga, conforme determinada pelo Investigador apdés uma
avaliacdo integrada dos dados radiograficos, resultados da biopsia (se
disponivel) e estado clinico, ou retirada do consentimento.

2.1.6 Regras De Parada

2.1.6.1 REGRAS DE PARADA PARA FASE 1A

[0365]Se dois ou mais pacientes em qualquer nivel de dose
sentiram uma DLT dentro do periodo de avaliagdo de DLT de 28 dias, os
Investigadores e Patrocinadores irdo rever os dados e seguir as diretrizes na
Tabela 2 (Segédo 4.1.2.1). Se o escalonamento de dose terminou devido a

DLTs, entdo a dose avaliada abaixo daquela cuja regra de parada foi
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convocada sera declarada a MTD.

2.1.6.2 REGRAS DE PARADA PARA TODAS As COORTES

[0366] O tratamento das toxicidades de Grau 4 ou 5 relacionadas
com a droga seguira as Tabelas de Gestao de Eventos Adversos (Apéndices E
eF).

[0367]0O Patrocinador discutira estes casos com o Comité de
Revisdo de Coorte e os Investigadores do estudo, conforme apropriado para
determinar o cadastro adicional. Os IRBs serdo notificados pelos
Investigadores de todos os casos e decisdes relativos a continuagdo do
cadastro.

2.1.6.3 REGRAS DE PARADA PARA DETERIORACAO CLINICA

[0368]As evidéncias clinicas acumuladas indicam que a
emergéncia de respostas objetivas a agentes que ativam respostas imunitarias
antitumorais pode seguir a cinética atrasada de semanas ou meses e pode ser
precedida pela progressao aparente inicial da doenga com o aparecimento de
novas lesdes ou com alguma ampliagdo das lesdes, enquanto que certas
lesbes de indice estado regredindo (‘resposta mista”). Dessa forma, é razoavel
permitir que os pacientes com progressao aparente continuem recebendo
tratamento até que a progressédo seja confirmada na proxima avaliagdo de
imagem (Seg¢do 5.3.8). Estas consideragcdes devem ser equilibradas por
julgamento clinico quanto ao fato do paciente estar se deteriorando
clinicamente e ser improvavel receber qualquer beneficio do tratamento
continuado.

[0369] Essa deterioracdo sera avaliada como tendo ocorrido apds
um evento clinico que, na opinido do Investigador, € atribuivel a progressao da
doenca e é improvavel que se inverta com o tratamento continuado do estudo
e, portanto, indica que o paciente ndo esta se beneficiando do tratamento do

estudo e nao pode ser administrado pela adicdo de cuidados de suporte. A
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decisdo de parar o tratamento deve ser discutida com o Monitor Médico do
Patrocinador ou encarregado. Exemplos de eventos que podem, na opinido do
Investigador, indicar uma falta de beneficio clinico incluem, mas ndo se limitam
aos seguintes:

Aumento de escore do Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) de pelo menos 2 pontos a partir do nivel basal (por exemplo, de 0 para
2);

Alteragbes habituais, como altera¢cdes em atividades e sintomas,
incluindo redugao de apetite e/ou de sono, alteracdo de consciéncia e aumento
de sintomas relacionados com a dor devido ao cancer;

Progressdo da doenga confirmada pelo Investigador que trata o
paciente;

Qualquer ambiente onde o inicio de uma nova terapia
antineoplasica tenha sido considerado benéfico para o paciente mesmo na
auséncia de quaisquer eventos clinicos documentados.

2.2 PoprPuLACAO DE ESTUDO

2.2.1 NUmMERO PLANEJADO DE PACIENTES E CENTROS DE ESTUDO

[0370] Estima-se que o numero total de pacientes previstos para
este estudo seja de 270; Aproximadamente 30 pacientes na Parte 1a e 240
pacientes na Parte 1b (aproximadamente 30 pacientes para cada uma das oito
coortes de Fase 1b). Havera de 65 a 70 centros de estudo que participam
neste estudo. Durante o cadastro de qualquer coorte de expansao, se 0
numero observado de respostas tornar improvavel atingir uma taxa de resposta
alvo para essa indicagao (por exemplo, 10%), entdo o recrutamento adicional
para essa coorte pode ser suspenso ou terminado.

2.2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO PARA TODAS COORTES

[0371]Para a entrada no estudo, TODOS os seguintes critérios

devem ser atendidos:
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Doenga mensuravel por Tomografia Computadorizada
(CT)/formacdo de imagens por ressonancia magnética
(MRI) de acordo com Critérios de Avaliagdo de Resposta
em Tumores Solidos (RECIST) v1.1 e de preferéncia
realizada dentro de 28 dias da primeira dose;

Os pacientes devem ter pelo menos 1 local de tumor que
pode ser biopsiado e estarem dispostos a fazer biopsias
pré-tratamento, no tratamento e pds-progressao
recomendadas (exceto para pacientes na coorte de
Glioblastoma); a bidpsia pos-progressado € opcional para
pacientes em coortes de Fase 1b. As bibpsias serao
realizadas de acordo com as diretrizes préprias da
instituicdo de tratamento a partir de um minimo de 10
pacientes em cada coorte de Fase 1 b;

Material de tumor arquivado fixado com formalina
incorporado em parafina (FFPE), se disponivel,
Compreender e assinar um ICF aprovado pelo IRB/IEC
antes de qualquer avaliacao especifica do estudo;

Idade > 18 anos;

Estado de desempenho ECOG de 0 ou 1;

Disposto e capaz de cumprir todos os procedimentos do
estudo;

Radioterapia focal prévia deve estar completa pelo menos
2 semanas antes da primeira dose de administracdo da
droga do estudo. Nenhum radiofarmaco (estroncio,
samario) dentro de 8 semanas antes da administracéo da
droga do estudo;

Cirurgia prévia que necessita de anestesia geral deve ser
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concluida pelo menos 2 semanas antes da administragao
da droga do estudo. A cirurgia que requer anestesia
local/epidural deve ser concluida pelo menos 72 horas
antes da administracdo da droga do estudo e os pacientes
devem estar recuperados;
10.  Os valores laboratoriais de triagem devem satisfazer os
seguintes critérios:
Hematolégico
a. Globulos brancos (WBCs) > 2000 células/pL
b. Neutrofilos > 1500 células/uL
C. Plaquetas > 100 x 103/uL
d. Hemoglobina > 9,0 g/dL
Creatinina sérica droga do estudo< 1,5 x LSN ou
depuragao de creatinina = 40 mL/minuto (com o uso da
Foérmula de Cockcroft/Gault)
(140 — idade em anos) x (peso em kg) x
0.85

CrClI Feminino =

72 x (creatinina no soro em mg/dL)
(140 — idade em anos) x (peso em kg)

CrClI Masculino =

72 x (creatinina no soro em mg/dL)
e. PT/INR<1,5xLSNePTT (aPTT) <1,5x LSN
Hepatico
a. AST ou ALT < 3 x LSN sem metastase hepatica, e < 5 x

LSN com metastase hepatica,;
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Bilirrubina < 1,5 x LSN (exceto pacientes com sindrome

de Gilbert, que devem ter bilirrubina total < 3 mg/dL);
Mulheres de potencial férti (WOCBP) devem ter
gonadotrofina coridnica B-humana negativa (B-hCG) na
Triagem e concordar em usar uma forma confiavel de
contracepgdo (por exemplo, contraceptivos orais,
dispositivo intrauterino ou método de barreira dupla de
preservativo e espermicida) durante pelo menos 28 dias
antes da primeira dose de qualquer droga do estudo
durante 0 Periodo de Tratamento (e
Tratamento/Acompanhamento se receber a droga do
estudo), e durante pelo menos 23 semanas apos a ultima
dose de qualquer droga do estudo. Serdo seguidos os
requisitos especificos do pais (por exemplo, no Reino
Unido, as mulheres de potencial fértil e os pacientes do
sexo masculino e seus parceiros de potencial fértil devem
usar dois métodos de contracep¢ao, um dos quais deve ser
um meétodo de barreira durante o periodo de estudo);
Os homens sexualmente ativos com WOCBP devem
concordar em seguir as instrugdes para o(s) método(s) de
contracepcdo durante a duracdo do tratamento com a
droga do estudo e por mais de 31 semanas apés completar

o tratamento.

2.2.3 CRITERIOS DE EXcLUSAO PARA TODAS COORTES

[0372] Os pacientes que atendem QUALQUER um dos seguintes

critérios serdo excluidos da entrada no estudo:

1.
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significativos (por exemplo, miosite), lesdo muscular
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recente nao resolvida ou qualquer condigdo conhecida por
elevar os niveis séricos de CK;

As doses imunossupressoras de drogas sistémicas, como
esteroides ou esteroides tépicos absorvidos (doses > 10
mg/dia de prednisona ou equivalente diariamente) devem
ser descontinuadas pelo menos 2 semanas antes da
administragdo do medicamento de estudo, exceto no caso
de tratamento de AE relacionado com o tumor. S&o
permitidos pacientes com uma condicado que necessite de
tratamento  sistémico cronico com  corticosteroides
(esteroides inalados ou topicos e doses de esteroides de
substituicdo adrenal > 10 mg/dia de prednisona
equivalente) ou outras medicagdes imunossupressoras
dentro de 2 semanas de tratamento, na auséncia de
doenca autoimune ativa;

Diminuicado da funcao cardiaca com NYHA > Classe 2;
Disfungcdo cardiaca descontrolada ou significativa, como
angina instavel,

Anomalias significativas no ECG na triagem. QTcF > 450
mseg para homens > 470 mseg para mulheres na triagem;
Histérico de anticorpos anti-drogas, reacao alérgica grave,
anafilatica ou outra reacao relacionada com infusdo a um
agente bioldgico anterior;

Histérico conhecido de sensibilidade a infusdes contendo
Tween 20 (polissorbato 20) e polissorbato 80;

Consumo de leite ndo pasteurizado regularmente, ou risco
significante conhecido de exposicdo a infecgbes

intracelulares oportunistas, tal como por listeria ou outros
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11.

12.

13.
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patogenos;

Terapias de vacinas ndo oncoldgicas para a prevengao de
doencgas infecciosas (por exemplo, vacina contra HPV)
dentro de 4 semanas da administragdo da droga do estudo.
A vacina inativada contra a gripe sazonal pode ser
administrada a sujeitos antes do tratamento e durante a
terapia sem restricdo. Podem ser permitidas vacinas contra
a gripe contendo virus vivos ou outras vacinas clinicamente
indicadas para doengas infecciosas (ou seja, pneumovax,
varicela, etc.); mas deve ser discutido com o Monitor
Médico do Patrocinador e pode necessitar de um periodo
de limpeza da droga (washout) antes e apdés a
administragao da vacina;

Infecgdo atual ndo resolvida ou histérico de infecgao
cronica, ativa, clinicamente significativa (viral, bacteriana,
fungica ou outra) que, na opinido do Investigador, impediria
0 paciente da exposi¢ado a um agente bioldgico ou colocaria
em risco a seguranga do paciente;

Teste positivo para tuberculose latente (TB) na Triagem
(Teste de Quantiferon) ou evidéncia de TB ativa;

Falta de acesso venoso periférico ou qualquer condigcdo
que interfira na administracdo de medicamentos ou na
coleta de amostras do estudo;

Qualquer condicdo médica descontrolada ou transtorno
psiquiatrico que, na opinido do investigador, represente um
risco para a seguranga do paciente ou interfira com a
participacdo no estudo ou a interpretacdo dos resultados

individuais do paciente;
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20.

21.
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Uso concomitante de estatinas durante o estudo. No
entanto, um paciente que use estatinas durante mais de 3
meses antes da administracdo da droga do estudo e em
estado estavel sem aumento de CK pode ser autorizado a
entrar no estudo;

Gravidez ou amamentacao;

Doenga autoimune ativa, conhecida ou suspeita. Pacientes
com diabetes mellitus tipo |, hipotireoidismo que necessite
apenas de reposi¢do hormonal, disfun¢des cutédneas (como
vitiligo, psoriase ou alopecia) que ndo necessitem de
tratamento sistémico ou condi¢cdes que ndo se espera que
recorrem na auséncia de um gatilho externo;

Pacientes que participam em outro estudo com farmaco
sob investigagcao, dentro de 28 dias antes da primeira dose
de administragdo da droga do estudo, ou enquanto neste
estudo;

Histérico conhecido de teste positivo para o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) 1 e 2 ou sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS);

Teste positivo para o antigeno de superficie do virus da
hepatite B (HBsAg) ou &acido ribonucleico do virus da
hepatite C (HCV RNA) detectavel indicando infec¢gado aguda
ou crénica;

Doenga pulmonar intersticial sintomatica ou pneumonite
inflamatoria;

Metastases leptomeningeas ou no sistema nervoso central
(SNC) nao tratadas ou ativas. Os pacientes sdo elegiveis

se as metastases tiverem sido tratadas e os pacientes
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forem devolvidos neurologicamente ao nivel basal (exceto
para os sinais ou sintomas residuais relacionados com o
tratamento do SNC) durante pelo menos 2 semanas antes
da primeira dose de administracdo da droga do estudo;

A evidéncia de cirrose hepatica, confirmada por elevacao
da fosfatase alcalina e elevacdo concomitante da relagao
ALT/AST e hipoalbuminemia (< 3,0 g/dL);

Evidéncia de coagulopatia ou diatese hemorragica;
Qualquer doenca inflamatdéria Gl ndo controlada, incluindo
doenca de Crohn e colite ulcerativa;

Exposicdo anterior a quaisquer inibidores da via de CSF1R,;
Transfusdo concluida dentro de 72 horas antes da primeira

dose de administragao da droga do estudo.

2.2.4 CRITERIOS ADICIONAIS DE INCLUSAO E ExcLUSAO PARA COORTES

22411

SELECIONADAS

2.2.4.1 FASE 1A

CoOORTES DE MONOTERAPIA DE CABIRALIZUMABE

[0373] Inclusao:

1.

O tumor sélido histologicamente ou citologicamente que é
localmente recorrente ou metastatico e progrediu apos
tratamento padrdo ou ndo é apropriado para tratamento

padrao.

2.2.4.1.2 CoORTES DA CoOMBINACAO DE CABIRALIZUMABE + NIVOLUMABE

[0374] Inclusao:

1.

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 467/635

O tumor sélido histologicamente ou citologicamente que é
localmente recorrente ou metastatico e progrediu apos
tratamento padrdo ou ndo é apropriado para tratamento

padrao.
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[0375] Excluséo:

1.

Exposi¢cao anterior a qualquer droga direcionada a via de
PD-1.
2.24.2 FASE 1B

2.24.2.1 COORTE 1B1: NSCLC (NAO EXPOSTO COM TERAPIA DE ANTI-PD-1,

SEGUNDA OU TERCEIRA LINHA).

[0376] Inclusao:

1.

Pacientes com NSCLC escamoso ou n&o escamoso
histologicamente ou citologicamente documentado que
apresentam doenga em Estadio I1IB ou IV (de acordo com a
verséo 7 da associagao internacional Study of Lung Cancer
Staging manual in Thoracic oncology) e com recorréncia ou
doencga progressiva apos terapia multimodal (radioterapia,
ressecgao cirurgica ou quimiorradioterapia definitiva) para

doenca localmente avangadas ou metastaticas.

[0377]2. Pacientes com progressao ou recorréncia da doenga

durante/apés um regime de dupla quimioterapia baseada em platina para

doenca metastatica ou avangada:

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 468/635

A terapia de manutencdo apds quimioterapia dupla
baseada em platina ndo €& considerada um regime de
terapia separado;

Sujeitos que receberam adjuvante contendo platina,
neoadjuvante ou quimiorradioterapia definitiva dada para
doenca localmente avancada, e desenvolveram doenca
recorrente (local ou metastatica) dentro de 6 meses da
conclusao terapéutica sdo elegiveis;

Sujeitos com doenga recorrente > 6 meses apos a terapia

adjuvante contendo platina, neoadjuvante ou
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quimiorradioterapia definitiva para doenga localmente
avancada, que também progrediram subsequentemente
durante ou apds um regime duplo baseado em platina dado

para tratar reincidéncia, s&o elegiveis.

[0378] Excluséo:
1. Exposi¢cao anterior a qualquer droga direcionada a via de
PD-1.

2.2.4.2.2 COORTE 1B2: NSCLC (PACIENTES REFRATARIOS A DROGAS QUE TEM

ANTI-PD-1 COMO ALVO).

[0379] Inclusao:

1. Pacientes com NSCLC histologicamente ou
citologicamente documentado que apresentam doenga com
Estadio IlIB localmente avangada ou Estadio 1V;

2. Paciente tem evidéncia radiolégica de progressdo da
doencga durante tratamento com uma droga direcionada a
PD-1 que nao produz uma resposta clinica (isto €, nem CR
nem PR) e com doenga progressiva como a melhor
resposta;

3. Para serem considerados refratarios, os pacientes néao
devem ter tido nenhuma resposta clinica apds receber pelo
menos 2 doses de qualquer droga direcionada a PD-1.

[0380] Excluséo:

1. Intolerancia a qualquer droga direcionada a via de PD-1.

[0381]A intolerancia ¢é definida como qualquer tratamento

relacionado a AE de Grau 4 ou qualquer tratamento relacionado a AE de Grau
2 ou 3 que é inaceitavel para o paciente e persisti apesar de contramedidas
padrao.

2.2.4.2.3 COORTE 1B3: MELANOMA (NAO ExPosTo A TERAPIA ANTI-PD-1)

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 469/635
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[0382] Inclusao:

1.

Pacientes com melanoma de Estadio Il ou IV
histologicamente ou citologicamente documentado de
acordo com o sistema de estadiamento da American Joint
Committee on Cancer (AJCC) que sao tanto refratarios,
intolerantes como aqueles que recusaram terapia padrdo

para tratamento de melanoma metastatico;

2. Evidéncias objetivas de progressado da doencga (clinica ou
radiolégica) durante ou apos pelo menos inibidor de BRAF
1 (se positivo para mutagédo de BRAF V600);

3. BRAF tipo selvagem conhecido por teste de estado
mutacional V600 regionalmente aceitavel.

[0383] Excluséo:

1. Terapia anterior com qualquer droga direcionada para a via
de PD-1;

2. Sujeitos com BRAF mutante e aqueles com estado de

BRAF indeterminado ou desconhecido ndo estio

autorizados a participar deste estudo.

2.2.4.2.4 COORTE 1B4: MELANOMA (REFRATARIO OU RECIDIVO NA DROGA

DIRECIONADA A PD-1)

[0384] Inclusao:

1.

Peticao 870200032957, de 11/03/2020, pég. 470/635

Pacientes com melanoma em Estadio Ill ou IV irressecavel,
histologicamente ou citologicamente documentado de
acordo com o sistema de estadiamento AJCC;

Paciente tem evidéncia radiolégica de progressdo da
doenga durante tratamento com wuma droga de
direcionamento de PD-1 ou inibidor de ponto de controle

que ndo produzir um beneficio clinico (sem CR, PR ou SD)
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e doenga progressiva como a melhor resposta ou
progressdo da doenga apds o beneficio clinico inicial de
CR, PR ou SD enquanto recebendo tratamento com uma
droga de direcionamento de PD-1;

Para serem considerados refratarios, os pacientes nao
devem ter tido nenhuma resposta clinica apds receber pelo
menos 2 doses de qualquer droga direcionada a PD-1;
Evidéncias objetivas de progressado da doencga (clinica ou
radiolégica) durante ou apos pelo menos inibidor de BRAF
1 (se positivo para mutagédo de BRAF V600);

Antes da terapia anticancer incluindo dacarbazina, inibidor
de BRAF (se positivo para mutagdo de BRAF V600) e/ou
ipilimumabe e a radioterapia paliativa deve ter sido
concluida pelo menos 3 semanas antes para administragao
da droga do estudo;

Nenhum tratamento anterior com droga direcionada a PD-1
dentro de 6 semanas antes da primeira dose da droga do

estudo.

[0385] Excluséo:

1.

2.
3.

Sujeitos com BRAF mutante e aqueles com estado de
BRAF indeterminado ou desconhecido ndo estéo
autorizados a participar deste estudo;

Melanoma ocular;

Intolerancia anterior a qualquer droga direcionada a PD-1.

[0386]A intolerancia ¢é definida como qualquer tratamento

relacionado a AE de Grau 4 ou qualquer tratamento relacionado a AE de Grau

2 ou 3 que é inaceitavel para o paciente e persisti apesar de contramedidas

padrdo. A razdo para a intolerancia deve ser totalmente documentada.

Peticao 870200032957, de 11/03/2020, pég. 471/635
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2.2.4.2.5 COORTE 1B5: CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DE CABECA E

PEscoco (SCCHN) (SEGUNDA LINHA)

[0387] Inclusao:

1.

Pacientes com SCCHN recorrente ou metastatico
histologicamente  ou  citologicamente = documentado
(cavidade oral, faringe, laringe), Estadio Ill ou IV e néao
tratavel com terapia local com intengéo curativa (cirurgia ou
radioterapia com ou sem quimioterapia) podem ser
incluidos nesta coorte);

Progresséao ou reincidéncia de tumor dentro de 6 meses da
ultima dose de terapia de platina na configuragao adjuvante
(ou seja, com radiagao apoés cirurgia), primaria (isto €, com
radiagdo), reincidente ou metastatica. A progressao clinica
ap6s terapia de platina € um evento permissivel para
entrada e € definida como progressédo de uma lesdo com
pelo menos 10 mm de tamanho que é acessivel para
medi¢cdo por paquimetro (por exemplo, lesdo de pele
superficial de acordo com RECIST v1.1) ou uma lesdo que
foi visualizada e registrada fotograficamente com medigdes

e mostrou ter progredido.

[0388] Excluséo:

1.

2.2.4.2.6

Carcinoma reincidente ou metastatico confirmado
histologicamente da nasofaringe e qualquer glandula
salivar ou histologia ndo escamosa,;

Exposicdo anterior a qualquer droga direcionada a via de
PD-1.

COORTE 1B6: CANCER PANCREATICO (SEGUNDA LINHA)

[0389] Inclusao:

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 472/635
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Adenocarcinoma de pancreas localizado ou metastatico
histologicamente ou citologicamente documentado, que
falharam (ou ndo s&o indicados) para terapia padréo;

Os pacientes que passaram por cirurgia, radioterapia para
a gestdo do adenocarcinoma do pancreas localmente
avancado ou metastatico com a condicdo de que a
progressédo da doencga tenha sido documentada. Todas as
toxicidades devem ser resolvidas e a ultima fracdo de
tratamento com radiacdo foi concluido pelo menos 4
semanas antes da primeira administragdo da droga do

estudo.

[0390] Excluséo:

1.

4.
2.2.4.2.7

Pacientes com neoplasias de células das ilhotas,
neuroenddcrino ou outros tumores primarios no pancreas;
Pacientes com pancreatite ativa;

Exposi¢cado anterior a qualquer droga direcionada a via de
PD-1;

Ascites de Grau 2 ou superior.

COORTE 1B7: CANCER COLORRETAL (TERCEIRA LINHA)

[0391] Inclusao:

1.
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Adenocarcinoma de coélon ou reto histologicamente ou
citologicamente documentado;

CRC metastatico com progressao da doenga documentada
apés a Uultima administracdo de terapias padrao ou
intolerancia a terapias padrao (e terapias aprovado tiveram
que incluir uma fluoropirimidina, oxaliplatina, irinotecano,
bevacizumabe e, se KRAS tipo selvagem, cetuximabe ou

panitumumabe).
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[0392] Excluséo:

1.

2.2.4.2.8

Exposi¢cao anterior a qualquer droga direcionada a via de
PD-1.

COORTE 1B8: GLIOMA MALIGNO (PRIMEIRA REINCIDENCIA)

[0393] Inclusao:

1.

Glioma maligno avangado grau IV pelos critérios da
Organizagdo Mundia da Saude (OMS) histologicamente ou
citologicamente documentado (glioblastoma ou
gliosarcoma);

Tratamento anterior com cirurgia, radioterapia e
temozolamida;

Primeira reincidéncia documentada de GBMpor bidpsia
diagnodstica ou MRI de contraste melhorado realizada
dentro de 21 dias da primeira administracdo da droga do
estudo por Avaliacdo de Resposta em critérios de Neuro-
oncologia (RANO);

No caso de esteroides, a dose deve ser estavel ou
diminuida para um minimo de 5 dias antes da data de MRI

de nivel basal.

[0394] Excluséo:

1.
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Tratamento anterior com bevacizumabe ou outro agente
que tem VEGF ou VEGFR como alvo;

Evidéncias recentes de hemorragia no SNC maior que grau
1 na varredura MRI no nivel basal;

Historico ou evidéncias mediante exame
fisioloégico/neuroldgico de doenga no SNC (por exemplo,
convulsdes) néo relacionadas ao cancer a menos que

adequadamente controlado por medicacdo ou que



191/305

potencialmente interferem no tratamento em estudo;

4. Pacientes que ndo conseguem ter uma MRI aumentada em
contraste de cabecga devido a uma condicdo médica pré-
existente incluindo um marca-passo ou dispositivo

cardioversor desfibrilador implantavel (ICD);

5. Mais que 1 reincidéncia de glioblastoma ou gliosarcoma;
6. Exposi¢cado anterior a qualquer droga direcionada a via de
PD-1.

2.3 MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

[0395] Todas as medicacdes tomadas no prazo de 28 dias antes
da administracdo da primeira dose de qualquer droga do estudo e todas as
terapias concomitantes administradas durante o estudo até cem dias apds a
ultima dose de qualquer droga do estudo serdo registradas.

[0396]As informacgdes sobre todos os tratamentos anteriores
indicados para cancer avancado, incluindo quimioterapia, bioquimioterapia,
imunoterapia, radiagao, cirurgia, bioldgicos, e terapéutica experimental serdo
coletadas.

[0397]Nenhuma informacdo de medicacdo concomitante sera
coletada apds descontinuacdo do paciente do estudo exceto para uso de
medicagcdo concomitante associado com AEs relacionados a droga ou AEs que
levam a descontinuacéo do estudo.

2.3.1 TRATAMENTOS PROIBIDOS E/QuU RESTRITOS

[0398] As seguintes medicagdes sao proibidas durante o estudo (a
menos que utilizadas para tratar um AE relacionado a droga ou especificado na
secao de elegibilidade):

Agentes imunossupressores.

[0399] Doses imunossupressoras de corticosteroides sistémicos.

Os esteroides inalados ou topicos e doses de esteroides de substituicao

Peticao 870200032957, de 11/03/2020, pég. 475/635
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adrenal > 10 mg por dia de prednisona equivalente sdo permitidos na auséncia
de doenca autoimune ativa. Os esteroides também sao permitidos para tratar
AEs relacionados com tumores conforme clinicamente indicado.

[0400] Vacinas, exceto conforme observado na Sec¢ao 4.3.2.

[0401]As estatinas para tratamento de hipercolesterolemia. As
estatinas serao permitidas apenas se o paciente estiver em uma dose estavel
durante mais de 3 meses antes do estudo e estiver em estado estavel sem
qualquer elevacao de CK.

[0402] Outras terapias incluindo agentes ou dispositivos
biolégicos, imunoterapia, radioterapia ndo paliativa extensiva, tratamentos
padrdo ou de investigacéo.

2.3.2 TERAPIA PERMITIDA

[0403]Os pacientes sao autorizados a utilizar corticosteroides
tépicos, oculares, intra-articulares, intranasais e inalados (com absorgao
sistémica minima). S&o permitidas doses de esteroides de substituicdo adrenal
> 10 mg por dia de prednisona. Um breve (menos de 3 semanas) curso de
corticosteroides para a profilaxia (por exemplo, contraste alergia ao corante) ou
para o tratamento de condi¢bes ndao autoimunes (por exemplo, reagdo de
hipersensibilidade de tipo retardado causada por um alérgeno de contato) e
também para o tratamento de AE relacionados com tumor s&o permitidos.

[0404]Os cuidados paliativos e de suporte concomitantes para
sintomas relacionados com a doenga (incluindo bisfosfonatos e inibidores de
RANK-L) sdo permitidos se iniciados antes da primeira dose de administragao
da droga do estudo. Transfusdes sdo permitidas conforme necessario.

[0405]A vacina inativada contra a gripe sazonal pode ser
administrada a sujeitos durante a terapia sem restrigdo. Podem ser permitidas
vacinas contra a gripe contendo virus vivos ou outras vacinas clinicamente

indicadas para doencas infecciosas (ou seja, pneumovax, varicela, etc.); mas

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 476/635
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deve ser discutido com o Monitor Médico do Patrocinador e pode necessitar de
um periodo de limpeza da droga (washout) antes e apés a administragdo da
vacina.

[0406] O uso concomitante de estatinas sera permitido apenas se
0 paciente estiver em uma dose estavel durante mais de 3 meses antes do
estudo e estiver em estado estavel sem qualquer elevacao de CK.

[0407]Nao sera administrada uma pré-medicacido de rotina para
as doses iniciais de cabiralizumabe e nivolumabe. Se um paciente desenvolver
nausea, vdmito ou outros AE relacionados a infusdo, o paciente pode ser pré-
medicado com antieméticos, esteroides ou anti-histaminicos antes das infusdes
subsequentes das drogas do estudo, a critério do Investigador. O tratamento
sera administrado de acordo com a pratica padrdo da instituicdo, e deve ser
capturado no CRF do paciente.

2.4 DESCONTINUACAO DE PACIENTES APOS QUALQUER TRATAMENTO Com A

DROGA Do EsTUDO

[0408] Os pacientes DEVEM descontinuar as drogas de estudo
por qualquer uma das seguintes razdes:

Retirada do consentimento informado (decisdo do paciente de se
retirar por qualquer motivo);

Qualquer AE clinico significativo, resultados anormais de testes
laboratoriais ou doenga intercorrente que, na opinido do Investigador, indique
que a participacao continua no estudo nao é do melhor interesse do paciente;

Os pacientes que tém necessidade de ter medicagdes
concomitantes proibidas;

Gravidez;

Término do estudo pelo Patrocinador;

Perda de capacidade de fornecer livremente consentimento

através de prisdo ou encarceramento involuntario para tratamento tanto de uma

Peticao 870200032957, de 11/03/2020, pég. 477/635
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doenca psiquiatrica como fisica (por exemplo, doenga infecciosa);

Progressdo da doenga documentada ou deterioragdo clinica ao
receber a terapia ativa de estudo;

Nao adeséo pelo paciente;

Todos os pacientes que descontinuam o tratamento do estudo
devem cumprir os procedimentos de acompanhamento especificados no
protocolo, conforme descrito na Seg¢ao 6. A uUnica exceg¢ao a este requisito &
quando um paciente retira o consentimento para todos os procedimentos do
estudo ou perde a capacidade de consentir livremente (isto €, esta encarcerado
ou involuntariamente encarcerado para o tratamento de uma doenca tanto
psiquiatrica como fisica);

Se um paciente foi retirado antes de completar o estudo, o motivo
da retirada deve ser indicado no CRF apropriado. A data e a razédo para o
encerramento de cabiralizumabe e/ou nivolumabe serdo documentadas, e o
Investigador deve fazer todos os esforgos para realizar os procedimentos de
visita de Conclusdo de Tratamento/Término Antecipado. Os pacientes serao
acompanhados durante 100 dias apods a ultima dose de cabiralizumabe para
segurancga e aqueles com SAEs em andamento serdo acompanhados tanto até
resolugdo como estabilizagao.

2.5 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

[0409] Pacientes que suspendem o tratamento enquanto ainda
estdo recebendo beneficio clinico (isto €, CR, PR ou SD) devem obter
acompanhamento por varreduras dos tumores conforme o protocolo para
determinar a duragao de resposta, a menos que o consentimento seja retirado.

3 MEDICAMENTOS DO ESTUDO

[0410] Neste estudo, ambas as drogas de estudo, cabiralizumabe
e nivolumabe, sdo consideradas Produtos (Medicinais) Investigacionais

(IP/IMP). As descricbes de produto para cabiralizumabe e nivolumabe estéo
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descritas na Tabela 3 e Tabela 4.
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TABELA 3

DROGA DO EsTuDO PARA COORTES DE MONOTERAPIA DA FASE 1A

Descrig¢ao do
Produto / Embalagem / Condigoes de
Classe e Poténcia IP Aberto Aparénci Armazenamento
Forma de parencia (por rétulo)
Dosagem

Estéril, aquosa,

incolor, solugao

sem pirbgenio

em frascos de
Cabiralizumabe vidro Tipo 1de |2a8°C (36 a
Solugéao para 100 mg (20 5 mL por 10. frascos por 5 mL com 46°F). Proteger
Injecéo mg/mL) frasco caixa/aberto rolhas de de congelamento

jec 9

borracha

butilica e lacres

de aluminio flip-

up

TABELA 4

DROGAS DE EsTUDO PARA ESCALONAMENTO DE DOSE COMBINADA DE FASE 1A E

CooORTES DE ExpANSAO DE DOSE DE FASE 1B

Descrigao do Condicoes de
Produto / a Embalagem / ¢
Poténcia IP Aberto o Armazenamento
Classe e Forma Aparéncia .
(por rétulo)
de Dosagem
Claro para
incolor
Nivolumabe | 100mg (10 | 10 mL por opalescente 2a8°C
~ 10 frascos por| para liquido
Solugéo para mg/mL) frasco ixa/ab | Proteger da luz
Injecéo caixa/aberto amarelo e congelamento
palido. Pode
conter
particulas
Estéril,
aquosa,
incolor,
solugédo sem
pirbgenio em
Cabiralizumabe frascos de 2a8°C (36 a
Solucio para 100 mg (20 5 mL por X frascos por | vidro Tipo 1 | 46°F). Proteger
| ao p mg/mL) frasco caixa/aberto |de 10 mL com de
njecao
rolhas de congelamento
borracha
butilica e
lacres de
aluminio flip-
up

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 479/635




196/305

Descrigéo do Condigdes de

Produto / Poténcia IP Aberto EmbaI:Aage.m/ Armazenamento
Classe e Forma Aparéncia stul
de Dosagem (por rétulo)

3.1 PRODUTOS DE INVESTIGACIONAIS

[0411]Um produto investigacional, também conhecido como
produto medicinal de investigacdo em algumas regides, € definido como uma
forma farmacéutica de uma substancia ativa ou placebo sendo testado ou
usado como referéncia em um estudo clinico, incluindo produtos ja com uma
autorizacdo de comercializagcdo mas usados ou montados (formulados ou
empacotados) de forma diferente da forma autorizada, ou usados para uma
indicagdo nao autorizada, ou quando usados para adquirir mais informagdes
sobre a forma autorizada.Neste protocolo, os produtos de investigacdo sao
cabiralizumabe e nivolumabe.

3.2 DosSAGEM DA DROGA Do EsTuDO E MoDIFICAGAO DA DOSE

3.2.1 DOSAGEM

[0412] Para a terapia combinada, o nivolumabe sempre deve ser
administrado primeiro como uma infusao IV de 30 minutos, com um repouso de
30 minutos entre as 2 infusdes, seguido por infusdo de 30 minutos de
cabiralizumabe. Os pacientes podem ser dosados ndo menos que 12 dias a
partir da dose anterior.

[0413] Para a coorte de monoterapia de 4 mg/kg (1aM2) e coortes
de escalonamento de dose de combinagcdo 1aC2 e 1aC3, o intervalo de dose
entre o primeiro e o segundo paciente em cada coorte deve ser pelo menos 24
horas para monitoramento de seguranca.

[0414] Calculos de dosagem devem ser baseados no peso
corporal avaliado no Ciclo 1 Dia 1 antes da primeira dose da administracao da
droga do estudo. Ndo é necessario recalcular as doses subsequentes se o

peso do paciente estiver dentro de 10% do peso usado para calcular a dose
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anterior. Todas as doses devem ser arredondadas para o valor mais proximo
de miligrama.

[0415] Os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente para
reagcdes de infusdo durante a administracdo da droga do estudo. Se uma
reacdo de infusdo aguda € observada, pacientes deverdo ser geridos de
acordo com as diretrizes na Se¢ado 5.3.10 e Apéndices E e F.

[0416] As doses de drogas de estudo podem ser interrompidas,
prorrogadas ou descontinuadas dependendo de como o paciente tolera o
tratamento.

[0417] Todos os frascos sao para uso unico. Instrugdes adicionais
sobre preparagcdo da droga do estudo e administracdo serdo fornecidas no
Manual de Farmacia.

3.21.1 DosAGEM DE NIVOLUMABE

[0418] Os pacientes em coortes de terapia combinada receberao a
infusdo de nivolumabe primeiro em uma dose de 3 mg/kg como uma infuséo IV
de 30 minutos, no Dia 1 de cada ciclo de tratamento de 14 dias.

[0419]Nao havera nenhum escalonamento de dose ou reducao
de nivolumabe permitido. Os pacientes podem ser dosados ndo menos que 12
dias a partir da dose anterior. Nao existem medicagdes pré- recomendadas
para nivolumabe no primeiro ciclo. Consulte a Bl do nivolumabe para a
preparacgao e instrucdes de manuseio.

3.2.1.2 DosAGEM DE CABIRALIZUMABE

[0420]Para pacientes nas coortes de terapia combinada, a
infusdo de cabiralizumabe sera administrada 30 minutos apds o final da infusdo
de nivolumabe como uma infusdo IV de 30 minutos, no Dia 1 de cada ciclo de
tratamento de 14 dias. Para pacientes na coorte de monoterapia, a infusdo de
cabiralizumabe pode ser iniciada a qualquer momento como uma infusao IV de

30 minutos no Dia 1 de cada ciclo de tratamento de 14 dias.
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[0421]A dosagem de cabiralizumabe pode ser modificada com
base nas toxicidades notadas durante o periodo de tratamento. Se necessario,
a dose sera ajustada com base na tabela de modificacdo de toxicidade
(Apéndices E e F).

[0422]Um farmacéutico de pesquisa (ou outro pessoal
responsavel) preparara a solugdo para a administragdo. Apds o calculo do
numero de frascos, com base no peso do paciente, o produto farmaco do
estudo sera diluido com injecdo de cloreto de sdédio a 0,9%, USP. O
cabiralizumabe preparado deve ser administrado dentro de 6 horas apds a
preparacao (temperatura ambiente). A configuracdo da administracéo IV para
infusdo de cabiralizumabe deve conter um filtro de linha de 0,22 ym ou um filtro
de seringa de 0,22 ym. O cabiralizumabe sera administrado sob superviséo
médica como uma infusdo IV de 30 minutos (£ 5 minutos) através de uma veia
periférica ou cateter venoso central.Nenhuma incompatibilidades entre a
infusdo de cabiralizumabe e componentes IV cloreto de polivinil (PVC),
etileno/propileno IV ou garrafas de vidro foi observada.

3.2.2 ATRASO DE Dose PARA CABIRALIZUMABE E NIVOLUMABE

[0423]A administracdo de cabiralizumabe em monoterapia ou
HuABI/nivolumabe em terapia combinada deve ser adiada pelos seguintes
motivos:

[0424] Qualquer fadiga de Grau 3 que nao se resolver para Grau 1
ou nivel basal antes da préxima visita de tratamento.

[0425] Qualquer anormalidade laboratorial relacionada a droga de
Grau 2 ou 3 nao necessitaria de um adiamento de dose a menos que
clinicamente indicado ou especificado no protocolo ou na tabela de
Gerenciamento de Eventos Adversos. Favor conversar com o Monitor Médico
do Patrocinador ou encarregado conforme necessario.

[0426] Para adiamentos ou modificacbes de dose para todos os
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outros AEs favor consultar as tabelas de Gerenciamento de AE no Apéndice E.

[0427] Pacientes que necessitam de um adiamento de dose de
cabiralizumabe ou cabiralizumabe ou nivolumabe devem ser reavaliados
semanalmente ou com mais frequéncia se clinicamente indicado e retomar a
dosagem da droga do estudo quando os critérios de novo tratamento séo
atendidos.

[0428]Se um paciente sentir uma reacdo de infusdo ao
cabiralizumabe ou nivolumabe, ou ambas as drogas de estudo, a reagédo de
infusdo deve ser tratada apods as diretrizes de tratamento de reacéo de infusao
na Secéo 5.3.10 e Apéndices E e F.

3.2.3 CRITERIOS PARA RETOMAR O TRATAMENTO CoM CABIRALIZUMABE E

NIVOLUMABE
[0429] Pacientes podem retomar o tratamento com cabiralizumabe
ou cabiralizumabe + nivolumabe quando o(s) AE(s) relacionado(s) a droga se
resolve(m) para Grau < 1 ou de nivel basal conforme observado nas tabelas de
gerenciamento de AE nos Apéndices E e F.

3.2.4 RebpucAo DE Dose Com CABIRALIZUMABE

[0430]As reducbes de dose para cabiralizumabe podem ser
permitidas para pacientes em tratamento prolongado além do periodo DLT na
Fase 1a ou qualquer paciente na Fase 1b conforme as diretrizes nas tabelas de
gerenciamento de AE nos Apéndices E e F. Se redugbes ou interrupgbes de
doses que nao se incluem dentro dessas diretrizes estdo sendo consideradas
pelo Investigador, estas exigirao a discussao e aprovagado por parte do
Patrocinador ou encarregado.

3.2.5 CRITERIOS DE DESCONTINUACAO DA DOSE PARA CABIRALIZUMABE E

NIVOLUMABE
[0431]0O tratamento de cabiralizumabe em monoterapia ou

cabiralizumabe em combinagdo com nivolumabe deve ser permanentemente
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descontinuado pelos seguintes motivos:

[0432] Qualquer uveite relacionada a droga de Grau 2, dor nos
olhos ou visao turva que nao responde a terapia topica e nao melhorar para
Grau 1 no segundo periodo OR de novo tratamento que necessita de
tratamento sistémico.

[0433] Quaisquer reacdes relacionadas a infusdo de Grau 3 ou
superior e hipersensibilidade que necessita de descontinuagcéo e novo inicio de
terapia necessitara de consulta com o Monitor Médico do Patrocinador ou
encarregado.

[0434] Qualquer AE relacionado a droga que nao seja na pele
com duragdo de > 7 dias, incluindo uveite relacionada a droga, pneumonite,
hipdxia, broncoespasmo e endocrinopatias com as seguintes excegodes:

[0435] Endocrinopatias  relacionada a droga de Grau 3
adequadamente controladas somente com substituicdo hormonais fisioldgicas
nao necessitam de descontinuagéo.

[0436] Anormalidades laboratoriais relacionadas a droga de Grau
3 ndo necessitam de descontinuagao de tratamento exceto:

[0437] Trombocitopenia relacionada a droga de Grau 3 > 7 dias ou
associado com sangramento Grau > 2 necessita de descontinuagao.

[0438] Qualquer anormalidade do teste de funcdo de figado
relacionado a droga (LFT) que atenda os seguintes critérios exige
descontinuagao:

[0439]AST ou ALT 10 x LSN.

[0440] Bilirrubina total > 3 x LSN (> 5 x LSN com metastase de
figado concomitante).

[0441]AST ou ALT > 3 x bilirrubina total LSN E > 2 x LSN, na
auséncia de aumento concomitante de fosfatase alcalina.

[0442] Qualquer AE relacionado a droga de Grau 4 ou
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anormalidade laboratorial, exceto para os seguintes eventos que né&o
necessitam de descontinuagao:

[0443] Grau 4 de neutropenia < 7 dias.

[0444] Linfopenia ou leucopenia de Grau 4 < 7 dias.

[0445] Amilase de Grau 4 isolada ou anormalidades que néo
estdo associadas com sintomas ou manifestagdes clinicas da pancreatite. O
Monitor Médico do Patrocinador deve ser consultado para amilase Grau 4 ou
anormalidades de lipase.

[0446] Desequilibrio eletrolitico isolado de Grau 4/anormalidades
que nado estdo associadas com sequelas clinicas e sdo corrigidas com
suplementagao/gestao apropriada dentro de 72 horas de seu aparecimento.

[0447]AEs de endocrinopatia relacionados a droga de Grau 4,
como insuficiéncia adrenal, deficiéncia de hormdnio adrenocorticotropico
(ACTH), hiper ou hipotireoidismo, intolerancia a glicose, que se resolvem ou
sdo adequadamente controlados com substituicdo hormonal fisiolégica
(corticosteroides, hormdnios tireoidianos) ou agentes de controle de glicose,
respectivamente, pode ndo necessitar da descontinuacdo apds discussao e
aprovacgao do Monitor Médico do Patrocinador.

[0448] Qualquer evento que leva ao adiamento na dosagem com
duracdo > 6 semanas a partir da dose anterior necessita de descontinuacao,
com as seguintes excegoes:

[0449] Adiamentos na dosagem para permitir redugdo de
esteroides prolongados para gerenciar eventos adversos relacionados a droga
sao permitidos. Antes de reiniciar o tratamento em um paciente com um
adiamento de dosagem com duragao > 6 semanas a partir da dose anterior, 0
Monitor Médico do Patrocinador deve ser consultado. Avaliacbes tumorais
devem continuar de acordo com o protocolo, mesmo se a dosagem for adiada.

Visitas periddicas de estudo para avaliar a seguranga e estudos de laboratério
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também devem continuar conforme protocolo, ou mais frequentemente se
clinicamente indicado durante esses adiamentos de dosagem ou a critério do
Investigador.

[0450] Atrasos de dosagem com duragdo > 6 semanas a partir da
dose anterior que ocorrem por razdes relacionadas a droga podem ser
permitidos se aprovado pelo Monitor Médico do Patrocinador. Antes de reiniciar
o tratamento em um paciente com um adiamento de dosagem com duragao > 6
semanas, o Monitor Médico do Patrocinador deve ser consultado. As
avaliagbes tumorais devem continuar conforme protocolo a cada 8 semanas,
mesmo se a dosagem for adiada. As visitas periddicas de estudo para avaliar a
segurangca e estudos de laboratério também devem continuar conforme
protocolo, ou mais frequentemente se clinicamente indicado durante esses
adiamentos de dosagem ou a critério do Investigador.

[0451]Qualquer AE, anormalidade Ilaboratorial ou doenca
intercorrente que, no julgamento do Investigador, apresente um risco clinico
substancial para o paciente com a continuagdo de cabiralizumabe e/ou
dosagem de nivolumabe.

[0452] Qualquer toxicidade neuroldgica de Grau 3 ou superior.

[0453] Qualquer edema periorbital Grau 3 ou maior e edema
periorbital Grau 2 persistente que necessite de 2 doses perdidas a menos que
seja aprovado pelo Monitor Médico do Patrocinador.

[0454] Qualquer diarreia ou colite relacionada a droga de Grau 3
ou superior que interfere nas atividades de vida diaria.

[0455] Qualquer toxicidade cutanea de Grau 3 ou 4.

[0456] Qualquer uveite de Grau 3 ou superior.

[0457]Se a causalidade do evento adverso que necessita de
descontinuagdo for confirmada como sendo devido a uma das drogas de

estudo na terapia combinada, a outra droga pode ser continuada por
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programacao do protocolo mediante os seguintes cenarios:

[0458] Resolugao atempada do evento adverso do tratamento
com base na tabela de modificagao.

[0459] O beneficio clinico € mostrado pelo sujeito com base na
avaliagéo do Investigador.

3.2.6 ATRASOS DE INFUsSAO E Doses PERDIDAS CoMm CABIRALIZUMABE E

NIVOLUMABE

[0460]No caso de uma infusdo ndo poder ser administrada em
uma programagcao de visita, ela deve ser administrada logo que possivel. Se o
atraso for entre 1 e 3 dias, os procedimentos na visita original agendada devem
ser realizados. Se o atraso for mais do que 3 dias, os procedimentos na visita
seguinte devem ser realizados, e as visitas subsequentes serdo redefinidas
para seguir um intervalo de dosagem de 2 semanas (a infusdo na visita original
programada sera considerada uma dose perdida). O tempo entre dois ciclos de
tratamento ndo deve ser menor que 12 dias.

[0461] Os pacientes podem perder até 2 doses consecutivas (até
6 semanas entre as doses) e podem retomar a droga do estudo se o evento
retornar para o nivel basal ou < Grau 1 dentro de 6 semanas de interrup¢ao do
tratamento. A omissdo de dosagem adicional por mais de 6 semanas para AEs
necessitara da descontinuacdo do paciente do estudo, a menos que permitido
pelo Patrocinador. Os pacientes podem perder doses no decurso da
participagcdo no estudo, incluindo doses perdidas para férias regulares ou
outros motivos pessoais conforme necessario, mas ndo mais que 2 doses
sequencialmente, a menos que seja aprovado pelo Monitor Médico do
Patrocinador.

3.2.7 EscALONAMENTO DE DOSE INTRAPACIENTE COM CABIRALIZUMABE E

NIVOLUMABE

[0462] O escalonamento de dose intrapaciente ndo é permitido
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para nivolumabe ou cabiralizumabe.

3.2.8 PROGRESSAO DA DOENCA DEPOIS DO TRATAMENTO CoM CABIRALIZUMABE

E NIVOLUMABE

[0463]0 acumulo de evidéncias indica que uma minoria de
pacientes tratados com imunoterapia pode tirar beneficio clinico apesar de
evidéncia inicial de doenga progressiva (Wolchok, 2009).

[0464]Sera permitido que o0s pacientes tratados com
cabiralizumabe continuem o tratamento com cabiralizumabe e nivolumabe além
da doencga progressiva inicial definida por RECIST v1.1, avaliados pelo
Investigador, desde que o seguinte critérios sejam atendidos:

[0465] Os pacientes que seréo tratados depois da progressao da
doenca devem rever e assinar um ICF antes de continuar na droga do estudo.

[0466] Beneficio clinico avaliado pelo Investigador, e n&o ter
rapida progressao da doenga.

[0467] Tolerancia a drogas de estudo.

[0468] Estado de desempenho estavel.

[0469] Tratamento além da progressao né&o ira atrasar uma
iminente intervengdo para prevenir complicagdes graves de progressao da
doenca (por exemplo, metastases para o SNC).

[0470]Uma avaliagdo/varredura radiografica deve ser realizada
aproximadamente 8 semanas apds a progressado inicial avaliada pelo
Investigador para determinar se houve uma diminuigdo no tamanho do tumor
ou da doenga progressiva continuada. A avaliagao do beneficio clinico deve ser
equilibrada por julgamento clinico quanto ao fato do paciente estar se
deteriorando clinicamente e ser improvavel receber qualquer beneficio do
tratamento continuado com cabiralizumabe e nivolumabe.

[0471]Caso o investigador perceba que o paciente de

cabiralizumabe e nivolumabe continua a obter beneficio clinico continuando o
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tratamento, o paciente deve permanecer no Ensaio e continuar a receber o
monitoramento de acordo com o tempo e programacgdes de eventos conforme
protocolo.

[0472] Para os pacientes que continuam a terapia de estudo com
nivolumabe para além da progressao, a progressao adicional € definida como
um aumento adicional de 10% na massa tumoral a partir do tempo de
progresséo inicial. Isso inclui um aumento na soma dos didmetros de todas as
lesdes alvo e/ou dos didmetros de novas lesbes mensuraveis em comparagao
ao tempo de progresséo inicial. O tratamento com cabiralizumabe e nivolumabe
deve ser descontinuado permanentemente mediante documentacdo de
progresséao adicional.

[0473]A avaliagdo de novas lesbes seguira as diretrizes em
RECIST v1.1 (Apéndice G).

3.2.9 ALGORITMOS DE MobDIFICACAO DE DOSE PARA AGENTES DE IMUNO-

ONCOLOGIA

[0474] Os agentes de imuno-oncologia sao associados com AEs
que podem diferir em severidade e duracdo em comparacido a AEs causados
por outras classes terapéuticas. O cabiralizumabe e nivolumabe sao
considerados agentes de imuno-oncologia neste protocolo. O reconhecimento
e gerenciamento precoce de AEs associados com agentes de imuno-oncologia
podem mitigar a toxicidade severa. Desenvolveu-se algoritmos de
gerenciamento para auxiliar os Investigadores na avaliagdo e gerenciamento
das seguintes classes de AEs:

Gastrointestinal;

Renal;

Pulmonar;

Hepatico;

Endocrinopatia;
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Pele;

Neuroldgico;
Reacéo de infuséo;
Edema Periorbital;
Uveite.

3.2.10 TRATAMENTO DE REACOES DE INFUSOES RELACIONADAS COM

CABIRALIZUMABE E NIVOLUMABE

[0475] O cabiralizumabe e nivolumabe podem induzir reagdes de
infusdo ou de hipersensibilidade. Se essa reacdo ocorrer, ela pode se
manifestar com febre, calafrios, rigores, dor de cabecga, erupgédo cutanea,
prurido, artralgia, hipo ou hipertensao, broncoespasmo ou outros sintomas.

[0476] As reagdes de infusdo devem ser graduadas de acordo
com diretrizes CTCAE v4.03. Qualquer reacao de infusdo de Grau 3 ou 4 deve
ser relatada dentro de 24 horas para o estudo do Monitor Médico e relatada
como um SAE se satisfizer os critérios.

[0477]A infusdo de nivolumabe sera administrada primeiro, com
30 minutos de repouso entre as 2 infusdes, seguida por cabiralizumabe com 30
minutos de infusdo. Pode ndo ser evidente se uma reacao de infusdo é devido
a cabiralizumabe, nivolumabe ou a ambas as drogas de estudo. Portanto, é
fornecido abaixo um conjunto de recomendacdes de tratamento (com base na
maioria dos tratamentos conservadores para reagdoes de infusdao devido a
qualquer droga do estudo) e pode ser modificado com base no julgamento
clinico, padroes e diretrizes de tratamento locais e/ou sintomas especificos,
conforme apropriado:

[0478] Para sintomas de Grau 1: (Reagdo branda (por exemplo,
reacoes cutineas localizadas, incluindo prurido brando, rubor, erupgao
cutanea), necessita que a taxa de infusdo seja diminuida; interveng¢ao pode ser

indicada).
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[0479] Diminuir a taxa de infusdo de droga do estudo até a
recuperacao dos sintomas.

[0480] Permanecer no leito e monitorar os sinais vitais do paciente
até a resolugdo dos sintomas. Difenidramina 50 mg pode ser administrada a
critério do tratamento médico.

[0481] Quando os sintomas resolvem, reiniciar a infusdo na taxa
de infusdo original.

[0482]Se um paciente tiver uma reagdo a infusdo com
nivolumabe, cabiralizumabe pode ser dada (sem medicagbes profilaticas) se a
reacao a infusio resolver dentro de 3 horas. Para propdsitos de programacao,
a infusdo de cabiralizumabe pode ser dada no dia seguinte. As medicacgdes
pré-infusdo profilaticas devem ser dadas antes de todas as infusbes de
nivolumabe subsequentes.

[0483]Se um paciente tiver uma reagdo a infusdo com
cabiralizumabe, as medicacdes de pré-infusdo profilaticas devem ser dadas
antes de todas as infusdes de nivolumabe e cabiralizumabe subsequentes.

[0484] As seguintes medicagdes de pré-infusdo profilaticas sao
recomendadas antes de futuras infusdes de cabiralizumabe e nivolumabe:
difenidramina 50 mg (ou equivalente) e/ou paracetamol (acetaminofeno) 325 a
1000 mg pelo menos 30 minutos antes de administragdes adicionais da droga
do estudo.

[0485] Para sintomas de Grau 2: (Reagdo moderada (isto é,
qualquer sintoma nao listado acima (sintomas brandos) ou abaixo (sintomas
graves) como prurido generalizado, rubor, erupgado cutanea, dispneia,
hipotensdo com pressdo sanguinea sistdlica > 80 mmHg), necessita
interrupcédo de infusdo mas responde prontamente a tratamento sintomatico
(por exemplo, anti-histaminicos, drogas anti-inflamatérias néo esteroidais,

narcoticos, corticosteroides, fluidos 1V); medicagbes de pré-infusdo profilaticas
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indicadas para < 24 horas).

[0486] Interromper a infusdo da droga do estudo.

[0487]Iniciar uma infusdo IV de solucdo salina normal e tratar o
paciente com difenidramina 50 mg IV (ou equivalente) e/ou paracetamol
(acetaminofeno) 325 a 1000 mg.

[0488] Permanecer no leito e monitorar os sinais vitais do paciente
até a resolucdo dos sintomas. Pode ser administrada terapia com
corticosteroide a critério do tratamento médico.

[0489] Quando os sintomas desaparecerem, reinicie a infusdo a
50% da taxa de infus&o original; se ndo houver complicagéo adicional apos 30
minutos, a taxa pode ser aumentada para 100% da taxa de infus&o original.

[0490] Monitorar o paciente de perto. Se os sintomas retornarem,
suspender imediatamente a infusdo; nenhum estudo adicional de droga sera
administrado nesta visita. Administrar difenidramina 50 mg IV, o paciente deve
permanecer no leito e monitorar o paciente até a resolu¢ao dos sintomas.

[0491]Se um paciente tiver uma reagcdo a infusdo com
nivolumabe, a infusdo de cabiralizumabe pode ser dada (sem medicagdes
profilaticas) se a reacdo a infusdo resolver dentro de 3 horas. Para propdsitos
de programacgéo, a infusdo de cabiralizumabe pode ser dada no dia seguinte.
As medicacdes pré-infusdo profilaticas devem ser dadas antes de todas as
infusGes de nivolumabe subsequentes.

[0492]Se um paciente tiver uma reagdo a infusdo com
cabiralizumabe, as medicagdes de pré-infusdo profilaticas devem ser dadas
antes de todas as infusGes de nivolumabe e cabiralizumabe subsequentes.

[0493] As seguintes medicagdes de pré-infusdo profilaticas sao
recomendadas antes de futuras infusbes de cabiralizumabe e nivolumabe:
difenidramina 50 mg (ou equivalente) e/ou paracetamol (acetaminofeno) 325 a

1000 mg devem ser administradas pelo menos 30 minutos antes de
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administragcdes adicionais da droga do estudo. Se necessario, podem ser
usados corticosteroides (até 25 mg de SoluCortef ou equivalente).

[0494]A quantidade de droga do estudo infundida deve ser
registrada.

[0495] Para Sintomas de Grau 3 ou Grau 4: (Reacdo grave como
broncoespasmo, urticaria generalizada, presséo arterial sistélica < 80 mmHg ou
angioedema; sintomas de Grau 3 incluindo sintoma prolongada, que requer 6
ou mais horas para responder a medicacdo sintomatica e/ou descontinuagao
da infusdo; reincidéncia de sintomas apds melhora inicial; hospitalizacéo
indicada para outras sequelas clinicas, como comprometimento renal,
infiltrados pulmonares; Grau 4: potencialmente letal; suporte pressor ou de
ventilagédo é indicado).

[0496] Suspender imediatamente a infusdo da droga do estudo.
Nenhuma droga do estudo adicional sera administrada. A quantidade de droga
do estudo infundida deve ser registrada no CRF.

[0497] Iniciar uma infusdo IV de solucdo salina normal e tratar o
paciente da seguinte forma: Recomendar broncodilatadores, epinefrina 0,2 a
1,0 mg de uma solugéo 1:1.000 para administragao por via subcutanea ou 0,1 a
0,25 mg de uma solugédo 1:10.000 injetada lentamente para administragéo 1V,
e/ou difenidramina 50 mg IV com metilprednisolona 100 mg IV (ou equivalente),
conforme necessario.

[0498] Permanecer no leito e monitorar os sinais vitais do paciente
até a resolucao dos sintomas.

[0499] O paciente deve ser monitorado até que o Investigador
esteja confortavel que os sintomas n&o retornarao.

[0500]Os Investigadores devem seguir as suas diretrizes
institucionais para o tratamento de anafilaxia.

[0501]No caso de ocorréncia tardia de sintomas de
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hipersensibilidade (por exemplo, aparéncia de um prurido localizado ou
generalizado dentro de 1 semana apds o tratamento), pode ser dado
tratamento sintomatico (por exemplo, anti-histaminicos por via oral ou
corticosteroides).

3.3 METODO PARA ATRIBUICAO DE IDENTIFICACAO DO PACIENTE

[0502]0s pacientes devem ser capazes de fornecer
consentimento informado por escrito e satisfazer os critérios de elegibilidade.
Nenhuma abdicacéo de critérios de inclusdo ou exclusdo sera concedida pelo
Patrocinador ou seu encarregado para qualquer paciente cadastrado no
estudo. Antes de inscrever um paciente, todos os critérios de elegibilidade
devem ser satisfeitos.

[0503] Pacientes que se qualificarem para a Fase 1a do estudo
serao cadastrados da seguinte forma:

[0504] Trés pacientes na coorte de monoterapia de Fase 1aM1
serdo cadastrados primeiro para serem tratados com 2 mg/kg de
cabiralizumabe a cada 14 dias durante os 28 dias de periodo de DLT.

[0505]Uma vez que a coorte de monoterapia acima é totalmente
cadastrada, uma coorte (1aC1) de 3 novos pacientes sera cadastrada para ser
tratada com 1mg/kg de cabiralizumabe em combinagdo com 3 mg/kg de
nivolumabe a cada 14 dias durante 28 dias de periodo de DLT.

[0506] O escalonamento de dose na coorte de monoterapia de
cabiralizumabe a 4 mg/kg (1aM2) prosseguira uma vez que o periodo de DLT
esteja depurado na coorte de monoterapia de cabiralizumabe a 2 mg/kg
(1aM1).

[0507] O escalonamento de dose em niveis de dose crescente de
cabiralizumabe em combinagdo com nivolumabe prosseguira até que as DLTs
sejam observadas tanto na monoterapia de cabiralizumabe como no

cabiralizumabe em combinagdo com coortes de nivolumabe apds discussao e
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acordo entre os Investigadores participantes e o Monitor Médico do
Patrocinador.

[0508]Na Fase 1b, aproximadamente 30 pacientes serao
cadastrados por coorte. O recrutamento sera aberto para todas as coortes em
paralelo e continuara até que o recrutamento alvo seja alcangado. Uma vez
que uma coorte € preenchida, o recrutamento adicional sera restrito para a(s)
coorte(s) que néo tenha(m) sido preenchida(s). Um total de aproximadamente
240 pacientes sera cadastrado no braco de fase 1b do estudo.

[0509] O Investigador podera repetir os testes de laboratorio de
qualificagao e sinais vitais/ECGs antes do cadastramento se um diagndstico de
nao qualificacdo for considerado um erro ou um diagnodstico agudo em um
paciente que provavelmente ira satisfazer os critérios de elegibilidade apds o
teste ser repetido.

3.4 CEGAMENTO/DESOCULTACAO Do ESTUDO

[0510]Este €& um estudo aberto e nao havera
cegamento/mascaramento ou desmascaramento/desocultagcdo de pacientes
durante este estudo.

4 AVALIACOES E PROCEDIMENTOS DE ESTUDO

4.1 CRONOGRAMA DE AVALIACOES

[0511] A programacao de tabelas de avaliagdo sdo anexadas ao
protocolo conforme os Apéndices A, B e C.

4.2 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO POR VISITA

4.2.1 MONOTERAPIA DA FASE 1A

4211 PERiIODO DE TRIAGEM (DIA -28 A0 DIA 0)

[0512] Pacientes que tenham total consentimento para
participagédo no estudo serdo submetidos a avaliagdes de Triagem dentro de 28
dias (4 semanas) antes da administracdo da primeira infusdo de

cabiralizumabe (a menos que estabelecido de outra forma). Para determinar se
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o paciente preenche todos os critérios de inclusdo e nao viola qualquer critério
de exclusdo, os seguintes procedimentos seréo realizados (Apéndice A):

[0513] Termo de consentimento livre e esclarecido escrito e
assinado deve ser coletado antes de qualquer procedimento especifico do
estudo.

[0514] Historico médico e de doengas completo.

[0515] Caracteristicas demograficas e basais.

[0516] Exame fisico completo, incluindo altura e peso.

[0517] Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posi¢ao supina apos 5 minutos de repouso).

[0518] Avaliacdo de estado de desempenho ECOG.

[0519] Exames laboratoriais de triagem (conforme descrito no
Apéndice A, nota de rodapé g).

[0520] Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice A, nota de rodapé h).

[0521]ECG de 12 derivagbes (necessario na Triagem, e se
clinicamente indicado durante o estudo).

[0522] Imagem radiolégica: CT/MRI é para ser realizada dentro de
28 dias antes da primeira infusdo de cabiralizumabe. Se a RM ¢é realizada
como parte do padrao de atendimento do paciente dentro de 28 dias da infusao
do primeiro estudo, ndo sera necessaria a repeticio do exame se a
documentagdo dos resultados for fornecida e for adequada para uma
avaliagao.

[0523] Teste de gravidez no soro (B-hCG), para mulheres de
potencial fértil.

[0524] Coleta de bidpsia (para analises descritas no Apéndice D).

[0525] Relatdrio de SAE, se aplicavel.

[0526] Documentar medicamentos anteriores e concomitantes.

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 496/635



213/305

4.21.2 CicLo1.,Dia 1

[0527] Os seguintes procedimentos seréo realizados:

[0528] Antes da infusédo de cabiralizumabe (dentro de < 72 horas a
menos que estabelecido de outra forma):

[0529] Verificagao da elegibilidade.

[0530] Atualizagao do histérico médico e de doenga para capturar
quaisquer alteragdes a partir da Triagem.

[0531] Exame fisico, incluindo peso.

[0532] Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posi¢ao supina apos 5 minutos de repouso).

[0533] Avaliacéo de estado de desempenho ECOG.

[0534] Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice A, nota de rodapé h; os resultados devem ser revistos
antes da dosagem).

[0535]B-hCG sérico (avaliado por laboratérios locais) sera
realizado < 5 dias antes da primeira dose de Cabiralizumabe apenas em
mulheres em idade fértil .

[0536] Coleta de sangue para:

[0537] Soro (para analises descritas no Apéndice D, excluindo
analises de nivolumabe).

[0538] Sangue total (para analises descritas no Apéndice D).

[0539] PBMC congeladas (para analise de fendtipo de células T).

[0540] Relatdrios de AE, se aplicavel.

[0541] Revisdo de medicamentos concomitantes.

[0542] Administragdo do medicamento do estudo: Cabiralizumabe
por infusdo IV durante 30 minutos.

[0543] Administracao pds-Cabiralizumabe.

[0544] Sinais vitais pés-dose (frequéncia cardiaca, pressao
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sanguinea e temperatura na posi¢ao supina apos 5 minutos de repouso) nos
seguintes pontos no tempo apods conclusao da infusdo IV:
[0545]5 MINUTQOS, 15 MINUTOS, 30 MINUTOS E 1 HORA.
[0546] 15 minutos (£ 5 minutos) pos-dose:
[0547] Coleta de sangue para soro (para PK de cabiralizumabe).
[0548] 4 minutos (£ 60 minutos) pos-dose:
[0549] Coleta de sangue para soro (para PK de cabiralizumabe).

4.21.3 CicLo1,DiA 2

[0550] Os pacientes do estudo retornarao para o centro de estudo
no Dia 2 por 24 horas de avaliagdes pos-dose (£ 6 horas). Nenhum tratamento
sera administrado durante esta visita, mas as seguintes avalia¢cdes serdo
concluidas:

[0551] Coleta de sangue para:

[0552] Soro (para PK de cabiralizumabe e painel multiplex de
citocina).

[0553] Sangue total (para analise de expressao génica).

[0554] Relatdrios de AE, se aplicavel.

[0555] Revisdo de medicamentos concomitantes.

421.4 CicLo1,DiA 4

[0556] Os pacientes do estudo retornarao para o centro de estudo
no Dia 4 por 72 horas de avaliagdes pos-dose (x 12 horas). Nenhum
tratamento sera administrado durante esta visita, mas as seguintes avalia¢des
serao concluidas:

[0557] Coleta de sangue.

[0558] Soro (para PK de cabiralizumabe).

[0559] Sangue total (para mondcito CD14*/CD16™ e anadlise de
expressao génica).

[0560] Relatdrios de AE, se aplicavel.
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[0561] Revisdo de medicamentos concomitantes.

4.21.5 CicLo1,DIA 8

[0562] Os pacientes do estudo retornarao para o centro de estudo
no Dia 8 por 168 horas de avaliagbes pos-dose (x 24 horas). Nenhum
tratamento sera administrado durante esta visita, mas as seguintes avalia¢des
serdo concluidas:

[0563] Exame fisico.

[0564] Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posi¢ao supina apos 5 minutos de repouso).

[0565] Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice A, nota de rodapé h).

[0566] Coleta de sangue para:

[0567] Soro (para PK de cabiralizumabe e painel multiplex de
citocina).

[0568] Sangue total (para mondcito CD14*/CD16™ e anadlise de
expressao génica).

[0569] PBMC congeladas (para analise de fendtipo de células T).

[0570] Relatdrios de AE, se aplicavel.

[0571] Revisdo de medicamentos concomitantes.

4.2.1.6 CicLo2,Dia1

[0572] Os seguintes procedimentos serao realizados:

[0573] Antes da infusédo de cabiralizumabe (dentro de < 72 horas a
menos que estabelecido de outra forma):

[0574] Exame fisico, incluindo peso.

[0575] Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posi¢ao supina apos 5 minutos de repouso).

[0576] Avaliacdo de estado de desempenho ECOG.

[0577]Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
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descrito no Apéndice A, nota de rodapé h; os resultados devem ser revistos
antes da dosagem):

[0578] Coleta de sangue para:

[0579] Soro (para analises descritas no Apéndice D, excluindo
analises de nivolumabe).

[0580] Sangue total (para analises descritas no Apéndice D,
exceto o painel MDSC).

[0581] PBMC congeladas (para analise de fenotipo de células T).

[0582] Relatdrios de AE, se aplicavel.

[0583] Revisdo de medicamentos concomitantes.

[0584] Administragcdo do medicamento do estudo: Cabiralizumabe
por infusédo IV durante 30 minutos.

[0585] Administracao pds-Cabiralizumabe.

[0586] Sinais vitais pds-dose (pressao sanguinea, pulso,
frequéncia respiratoria e temperatura na posicdo supina apoés 5 minutos de
repouso) nos seguintes pontos no tempo apds conclusao da infuséo IV:

5 minutos, 15 minutos, 30 minutos e 1 hora.

[0587] 15 minutos (£ 5 minutos) pos-dose:

Coleta de sangue para soro (para PK de cabiralizumabe).

4.21.7 Fim Do CicLo 2

[0588] Para pacientes de Fase 1a na coorte de monoterapia, se
no final do Ciclo 2 o Investigador determinar que o paciente pode se beneficiar
da dosagem continuada com cabiralizumabe, pode ser oferecida a entrada no
Periodo de Tratamento Prolongado.

[0589]Se o paciente continuar no Periodo de Tratamento
Extendido (Ciclo 3 e adiante), deve-se preceder aos procedimentos descritos
na Secéo 6.2.1.8.

[0590]Se o paciente ndao se qualificar para receber mais doses
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adicionais de cabiralizumabe, o paciente retornara a clinica para a Conclusao
do Tratamento/visita de Término Antecipado descrita na Se¢ao 6.2.1.9.

4.2.1.8 TRATAMENTO PROLONGADO - CicLO 3 E CicLOS SUBSEQUENTES, DIA

1

[0591] O tratamento prolongado de Fase 1a para pacientes em
coortes de monoterapia podem comecar no Ciclo 3, Dia 1 (Dia de Estudo 29). A
dose sera interrompida se o paciente experimentar progressdo da doenga ou
toxicidade inaceitavel.

[0592]Em cada visita de infusdo, os pacientes permanecem no
local de estudo apds cada administracdo de cabiralizumabe e até a conclusao
de todas as avaliagbes pods-dose para monitoramento de seguranga. As
seguintes avaliagbes serdo realizadas em cada visita a menos que de outro
modo apontado (Apéndice A):

[0593] Antes de cada infusdo da droga do estudo (dentro de 72
horas a menos que estabelecido de outra forma):

[0594] Exame fisico, incluindo peso.

[0595] Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posi¢ao supina apés 5 minutos de repouso).

[0596] Avaliacéo de estado de desempenho ECOG.

[0597] Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice A, nota de rodapé h; os resultados devem ser revistos
antes da dosagem).

[0598] Imagem radioldgica: Varreduras CT/MRI realizadas a cada
8 semanas para os primeiros 12 meses para pacientes que permanecem no
tratamento (e a cada 12 semanas depois disso) e 28 dias (+ 7 dias) apds a
ultima dose de tratamento do estudo.

[0599]A coleta de bidpsia (antes do Ciclo 3 somente; para

analises descritas no Apéndice D).
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[0600] Coleta de sangue para:

[0601] Soro (para analises descritas no Apéndice D) com as
seguintes excecgoes:

[0602] PK de cabiralizumabe para os Ciclos 3, 5, 9, 13 e 21.

[0603] ADA de cabiralizumabe para os Ciclos 3, 5, 13 e 21.

[0604] ANA para os Ciclos 3, 5, 9, 13, 21, depois a cada 6 ciclos
durante o tratamento.

[0605]CSF1 e IL34 para os Ciclos 3 e 9.

[0606] Painel multiplex de citocina para os Ciclos 3, 9 e 21.

[0607] Sangue total (para analises descritas no Apéndice D) com
as seguintes excecgoes:

[0608] Mondcitos CD14*/CD16* para os Ciclos 3 e 9.

[0609] Painel MDSC para Ciclo 3 somente.

[0610] Andlise de expresséo génica para os Ciclos 3, 5, 9, 13 e
21.

[0611] Relatdrios de AE, se aplicavel.

[0612] Revisdo de medicamentos concomitantes.

[0613] Administragcdo do medicamento do estudo: Cabiralizumabe
por infusédo IV durante 30 minutos.

[0614] Administracdo pds-Cabiralizumabe.

[0615] Sinais vitais pds-dose (pressao sanguinea, pulso,
frequéncia respiratoria e temperatura na posicao supina apoés 5 minutos de
repouso) nos seguintes pontos no tempo apds conclusao da infuséo IV:

[0616]5 MINUTOS, 15 MINUTOS, 30 MINUTOS E 1 HORA.

[0617] 15 minutos (£ 5 minutos) pos-dose:

[0618] Coleta de sangue para soro (para analises descritas no
Apéndice D) com as seguintes excegdes:

[0619] PK de cabiralizumabe para o Ciclo 8 somente.
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4.21.9 TERMINO DO TRATAMENTO QU VISITA DE TERMINO ANTECIPADO

[0620]0s pacientes retornardo para o centro de estudo
aproximadamente 28 (x+ 7) dias apos sua ultima infusdo de cabiralizumabe.

[0621] As seguintes avaliagbes serdo realizadas:

[0622] Exame fisico, incluindo peso.

[0623] Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posi¢ao supina apos 5 minutos de repouso).

[0624] Avaliacio de estado de desempenho ECOG.

[0625] Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice A, nota de rodapé h).

[0626] ECG de 12 derivagoes.

[0627]Imagem radiologica: A varredura CT/MRI n&o precisa ser
repetida se realizada dentro de 8 semanas antes da Conclusao do Tratamento
/Visita de Término Antecipado ou se a progressédo tumoral foi anteriormente
determinada.

[0628] Teste de gravidez sérico (B-hCG), se aplicavel.

[0629] Biopsia para pacientes que progrediram (para analises
descritas no Apéndice D).

[0630] Coleta de sangue.

[0631] Soro (para analises descritas no Apéndice D, excluindo
analises de nivolumabe).

[0632] Sangue total (para analise de mondécito CD14*/CD16* e
analise de expressdo génica somente).

[0633] Relatdrios de AE, se aplicavel.

[0634] Revisdo de medicamentos concomitantes.

4.2.2 EscALONAMENTO DE DOSE COMBINADA DA FASE 1A

4221 PERiODO DE TRIAGEM (DIA -28 A0 DIA 0)

[0635] Pacientes que tenham consentimento para participagao no
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estudo serdo submetidos a avaliagbes de Triagem dentro de 28 dias (4
semanas) antes da administragdo da primeira infusdo de cabiralizumabe e
nivolumabe (a menos que estabelecido de outra forma). Para determinar se o
paciente preenche todos os critérios de inclusdo e nao viola qualquer critério de
exclusdo, os seguintes procedimentos serdo realizados (Apéndice B):

[0636] Termo de consentimento livre e esclarecido escrito e
assinado deve ser coletado antes de qualquer procedimento especifico do
estudo.

[0637] Historico médico e de doengas completo.

[0638] Caracteristicas demograficas e basais.

[0639] Exame fisico completo, incluindo altura e peso.

[0640] Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posicao supina apés 5 minutos de repouso;
oximetria de pulso em repouso e apds esforgo).

[0641] Avaliacdo de estado de desempenho ECOG.

[0642] Exames laboratoriais de triagem (conforme descrito no
Apéndice B, nota de rodapé g).

[0643] Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice B, nota de rodapé h).

[0644]ECG de 12 derivagbes (necessario na Triagem, e se
clinicamente indicado durante o estudo).

[0645] Imagem radioloégica: CT/MRI a ser realizada no prazo de 28
dias antes do Ciclo 1 Dia 1. Se a CT/MRI é realizada como parte do padréo de
cuidados do paciente dentro de 28 dias do Ciclo 1 Dia 1, ela n&o precisa ser
repetida se a documentacdo de resultados é fornecida e € adequada para
RECIST 1.1.

[0646]Teste de gravidez no soro (B-hCG), < 5 dias antes do

Ciclo 1, Dia 1, para mulheres de potencial fértil.
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[0647]Coleta de bidpsia (para analises descritas no Apéndice

[0648]Relatério de SAE, se aplicavel.
[0649]Documentar medicamentos anteriores e concomitantes.

4.2.2.2 CicLo1,Dia1

[0650]0s seguintes procedimentos serao realizados:

[0651]Antes da infusdo de cabiralizumabe e nivolumabe (dentro
de <72 horas a menos que estabelecido de outra forma):

[0652] Verificacdo da elegibilidade.

[0653]Atualizacdo do histérico médico e de doenga para
capturar quaisquer alteragdes a partir da Triagem.

[0654]Exame fisico, incluindo peso.

[0655]Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratéria e temperatura na posi¢cdo supina apds 5 minutos de repouso;
oximetria de pulso em repouso e apo6s esforgo).

[0656]Avaliacao de estado de desempenho ECOG.

[0657]Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice B, nota de rodapé h; os resultados devem ser revistos
antes da dosagem).

[0658]B-hCG sérico (avaliado por laboratérios locais) sera
realizado < 5 dias antes da primeira dose da droga do estudo apenas em
mulheres em idade fértil .

[0659]Coleta de sangue para:

[0660]Soro (para analises descritas no Apéndice D).

[0661]Sangue total (para analises descritas no Apéndice D).

[0662]PBMC congeladas (para analise de fendétipo de células
T).

[0663]Relatérios de AE, se aplicavel.
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[0664]Revisdo de medicamentos concomitantes.
[0665]Administracdo do medicamento do estudo:
cabiralizumabe e nivolumabe serdo cada um administrados por infuséo IV
durante trinta minutos. O nivolumabe sera administrado primeiro, com 30
minutos de repouso entre as 2 infusdes, seguido por cabiralizumabe.
[0666]Apds a administragcdo de cabiralizumabe e nivolumabe:
[0667]Sinais vitais pds-dose (pressdao sanguinea, pulso,
frequéncia respiratoria e temperatura na posicdo supina apés 5 minutos de
repouso) nos seguintes pontos no tempo apds conclusao de cada infusao IV:
[0668]5 minutos e 15 minutos apds a dose de nivolumabe.
[0669]5 minutos, 15 minutos, 30 minutos e 1 hora apds a dose
de Cabiralizumabe.
[0670]15 minutos (£ 5 minutos) pés-dose de cabiralizumabe:
[0671]Coleta de sangue para soro (para analise PK de
cabiralizumabe e nivolumabe).
[0672]4 horas (x 60 minutos) pds-dose de cabiralizumabe:
[0673]Coleta de sangue para soro (para PK de cabiralizumabe
apenas).

4.2.2.3 CicLo1,DiA 2

[0674]0s pacientes do estudo retornardo para o centro de
estudo no Dia 2 por 24 horas de avaliagbes pds-dose (+ 6 horas). Nenhum
tratamento sera administrado durante esta visita, mas as seguintes
avaliagbes serao concluidas:

[0675]Coleta de sangue para:

[0676]Soro (para PK de cabiralizumabe e painel multiplex de
citocina).

[0677]Sangue total (para analise de expressao génica).

[0678]Relatérios de AE, se aplicavel.
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[0679]Revisdo de medicamentos concomitantes.

4.2.2.4 CicLo1,DiA 4

[0680] Os pacientes do estudo retornarao para o centro de estudo
no Dia 4 por 72 horas (x 12 horas) de avaliagbes pds-dose. Nenhum
tratamento sera administrado durante esta visita, mas as seguintes avalia¢des
serdo concluidas:

[0681] Coleta de sangue para:

[0682] Soro (apenas para PK).

[0683] Sangue total (para mondcito CD14*/CD16™ e anadlise de
expressao génica).

[0684] Relatdrios de AE, se aplicavel.

[0685] Revisdo de medicamentos concomitantes.

4.2.2.5 CicLo1,DiIA 8

[0686] Os pacientes do estudo retornarao para o centro de estudo
no Dia 8 por 168 horas de avaliagbes pos-dose (x 24 horas). Nenhum
tratamento sera administrado durante esta visita, mas as seguintes avaliagbes
serdo concluidas:

[0687] Exame fisico.

[0688] Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posicao supina apés 5 minutos de repouso;
oximetria de pulso em repouso e apds esforgo).

[0689] Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice B, nota de rodapé h).

[0690] Coleta de sangue para:

[0691] Soro (para PK de cabiralizumabe e painel multiplex de
citocina).

[0692] Sangue total (para mondcito CD14*/CD16* e andlise de

expressao génica).
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[0693] PBMC congeladas (para analise de fenotipo de células T).
[0694] Relatdrios de AE, se aplicavel.
[0695] Revisdo de medicamentos concomitantes.

4.2.2.6 CicLo2.DiA 1

[0696] Os seguintes procedimentos seréo realizados:

[0697] Antes da infusdo de cabiralizumabe e nivolumabe (dentro
de <72 horas a menos que estabelecido de outra forma):

[0698] Exame fisico, incluindo peso.

[0699] Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posicao supina apés 5 minutos de repouso;
oximetria de pulso em repouso e apdés esforgo).

[0700] Avaliacio de estado de desempenho ECOG.

[0701] Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice B, nota de rodapé h; os resultados devem ser revistos
antes da dosagem).

[0702] Coleta de sangue para:

[0703] Soro (para analises descritas no Apéndice D).

[0704] Sangue total (para analises descritas no Apéndice D,
exceto o painel MDSC).

[0705] PBMC congeladas (para analise de fendtipo de células T).

[0706] Relatdrios de AE, se aplicavel.

[0707] Revisdo de medicamentos concomitantes.

[0708] Administragdo do medicamento do estudo: cabiralizumabe
e nivolumabe serdo cada um administrados por infusdo IV durante trinta
minutos. O nivolumabe sera administrado primeiro, com 30 minutos de repouso
entre as 2 infusdes, seguido por cabiralizumabe.

[0709] Apds a administragcao de cabiralizumabe e nivolumabe:

[0710] Sinais vitais pds-dose (pressao sanguinea, pulso,
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frequéncia respiratoria e temperatura na posicdo supina apos 5 minutos de
repouso) nos seguintes pontos no tempo apds conclusao da infuséo IV:

[0711] 5 minutos e 15 minutos apos a dose de nivolumabe.

[0712] 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos e 1 hora apds a dose de
Cabiralizumabe.

[0713] 15 minutos (£ 5 minutos) pos-dose de cabiralizumabe:

[0714] Coleta de sangue para soro (para PK de cabiralizumabe
apenas).

4227 Fim Do CicLo 2

[0715]Para pacientes de Fase 1a na coorte de terapia
combinada, se no final do Ciclo 2 o Investigador determinar que o paciente
pode se beneficiar da dosagem continuada com cabiralizumabe e nivolumabe,
pode ser oferecida a entrada no Periodo de Tratamento Prolongado.

[0716] Se o paciente continuar no Periodo de Tratamento
Extendido (Ciclo 3 e adiante), deve-se preceder aos procedimentos descritos
na Secéo 6.2.2.8.

[0717] Se o paciente ndo se qualificar para receber mais doses
adicionais dos medicamentos do estudo, o paciente retornara a clinica para a
Conclusao do Tratamento/visita de Término Antecipado descrita na Secao
6.2.2.9.

4.2.2.8 TRATAMENTO PROLONGADO - CicLO 3 E CicLOS SUBSEQUENTES, DIA

1
[0718] O tratamento prolongado de Fase 1a para pacientes em
coortes de escalonamento de dose de tratamento combinado podem comecar
no Ciclo 3, Dia 1 (Dia de Estudo 29).
[0719]Em cada visita de infusdo, os pacientes permanecem no
local de estudo apds cada administracdo de cabiralizumabe e nivolumabe até a

conclusao de todas as avaliagbes pds-dose para monitoramento de seguranga.
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As seguintes avaliagbes serao realizadas em cada visita a menos que de outro
modo apontado (Apéndice B):

[0720] Antes de cada infusdo dos medicamentos do estudo (< 72
horas, salvo de indicado de outra forma):

[0721] Exame fisico, incluindo peso.

[0722] Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posicdo supina apés 5 minutos de repouso;
oximetria de pulso em repouso e apds esforgo).

[0723] Avaliacéo de estado de desempenho ECOG.

[0724] Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice B, nota de rodapé h; os resultados devem ser revistos
antes da dosagem).

[0725] Imagem radioldgica: Varreduras CT/MRI realizadas a cada
8 semanas para os primeiros 12 meses para pacientes que permanecem no
tratamento (e a cada 12 semanas depois disso) e 28 dias (+ 7 dias) apds a
ultima dose de tratamento do estudo.

[0726] Coleta de bidpsia (para analises descritas no Apéndice D).

[0727] Coleta de sangue para:

[0728] Soro (para analises descritas no Apéndice D) com as
seguintes excecgoes:

[0729]1PK de cabiralizumabe para os Ciclos 3, 5, 9, 13 e 21
apenas.

[0730] PK do Nivolumabe para os Ciclos 3, 5,9, 13 e 21 apenas.

[0731]ADA de cabiralizumabe e nivolumabe para os Ciclos 3, 5,
13 e 21 apenas.

[0732] ANA para os Ciclos 3, 5, 9, 13, 21, depois a cada 6 ciclos
durante o tratamento.

[0733]CSF1 e IL34 para os Ciclos 3 e 9 apenas.
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[0734] Painel multiplex de citocina para os Ciclos 3, 9 e 21
apenas.

[0735] Sangue total (para analises descritas no Apéndice D) com
as seguintes excecgoes:

[0736] Mondcitos CD14*/CD16* para os Ciclos 3 e 11 apenas.

[0737] Painel de células supressoras derivadas de mieloide para
Ciclo 3 apenas.

[0738] Analise de expressao génica para os Ciclos 3, 5, 9, 13 e 21
apenas.

[0739] Relatdrios de AE, se aplicavel.

[0740] Revisdo de medicamentos concomitantes.

[0741] Administracdo do medicamento do estudo: cabiralizumabe
€ nivolumabe serdo cada um administrados por infusdo IV durante trinta
minutos. O nivolumabe sera administrado primeiro, com 30 minutos de repouso
entre as 2 infusdes, seguido por cabiralizumabe.

[0742] Apds a administragao de cabiralizumabe e nivolumabe:

[0743] Sinais vitais pds-dose (pressao sanguinea, pulso,
frequéncia respiratoria e temperatura na posicdo supina apoés 5 minutos de
repouso) nos seguintes pontos no tempo apds conclusao da infuséo IV:

[0744]5 minutos e 15 minutos apos a dose de nivolumabe.

[0745] 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos e 1 hora apds a dose de
Cabiralizumabe.

[0746] 15 minutos (£ 5 minutos) pos-dose de cabiralizumabe:

[0747]Coleta de sangue para soro (para analises descritas no
Apéndice D) com as seguintes excegoes:

[0748] PK de cabiralizumabe e nivolumabe para o Ciclo 8 apenas.

4.2.2.9 TERMINO DO TRATAMENTO OuU VISITA DE TERMINO ANTECIPADO

[0749]Os pacientes retornardo para o centro de estudo
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aproximadamente 28 (x 7) dias apds a sua ultima infusdo de cabiralizumabe e
nivolumabe ou no caso de um paciente descontinuar prematuramente o estudo.

[0750] As seguintes avaliagbes serdo realizadas:

[0751] Exame fisico, incluindo peso.

[0752] Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posi¢cao supina apdés 5 minutos de repouso;
oximetria de pulso em repouso e apds esforgo).

[0753] Avaliacéo de estado de desempenho ECOG.

[0754] Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice B, nota de rodapé h).

[0755] ECG de 12 derivacoes.

[0756] Imagem radioldgica: A varredura CT/MRI ndo precisa ser
repetida se realizada dentro de 8 semanas antes da Conclusao do Tratamento
/Visita de Término Antecipado ou se a progressédo tumoral foi anteriormente
determinada.

[0757] Teste de gravidez sérico (B-hCG), se aplicavel.

[0758] Biopsia para pacientes que progrediram (para analises
descritas no Apéndice D).

[0759] Coleta de sangue para:

[0760] Soro (para analises descritas no Apéndice D).

[0761] Sangue total (para analise de mondécito CD14*/CD16* e
analise de expressao génica por sequenciamento de RNA apenas).

[0762] Relatdrios de AE, se aplicavel.

[0763] Revisdo de medicamentos concomitantes.

4.2.3 ExpPANSAO DE Dose COMBINADA DE FASE 1B

4.2.3.1 PERiIODO DE TRIAGEM (DIA -28 A0 DIA 0)

[0764] Os pacientes que consentiram totalmente em participar do

estudo serdo submetidos a avaliagdes de Triagem dentro de 28 dias (4
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semanas) antes da administragdo da primeira infusdo de cabiralizumabe e
nivolumabe (a menos que estabelecido de outra forma). Para determinar se o
paciente preenche todos os critérios de inclus&o e ndo viola qualquer critério de
exclusdo, os seguintes procedimentos serdo realizados (Apéndice B):

[0765] Termo de consentimento livre e esclarecido escrito e
assinado deve ser coletado antes de qualquer procedimento especifico do
estudo.

[0766] Historico médico e de doengas completo.

[0767] Caracteristicas demograficas e basais.

[0768] Exame fisico completo, incluindo altura e peso.

[0769] Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posicao supina apés 5 minutos de repouso;
oximetria de pulso em repouso e apés esforgo).

[0770] Avaliacéo de estado de desempenho ECOG.

[0771] Exames laboratoriais de triagem (conforme descrito no
Apéndice B, nota de rodapé g).

[0772] Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice B, nota de rodapé h).

[0773]ECG de 12 derivagdes (necessario na Triagem, e se
clinicamente indicado durante o estudo).

[0774]Imagem radiolégica: CT/MRI é para ser realizada dentro de
28 dias antes da primeira infusdo da droga do estudo. Se a RM ¢é realizada
como parte do padrao de atendimento do paciente dentro de 28 dias da infuséo
do primeiro estudo, ndo sera necessaria a repeticdo do exame se a
documentacgao dos resultados for fornecida e for adequada para RECIST 1.1.

[0775] Teste de gravidez no soro (B-hCG), < 5 dias antes do Ciclo
1, Dia 1, para mulheres de potencial fértil.

[0776] Coleta de bidpsia (para analises descritas no Apéndice D).
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[0777] Relatério de SAE, se aplicavel.
[0778] Documentar medicamentos anteriores e concomitantes.

4.2.3.2 CicLo1,Dia 1

[0779] Os seguintes procedimentos serao realizados:

[0780] Antes da infusdo de cabiralizumabe e nivolumabe (dentro
de =72 horas a menos que estabelecido de outra forma):

[0781] Verificagao da elegibilidade.

[0782] Atualizagao do histérico médico e de doenga para capturar
quaisquer alteragdes a partir da Triagem.

[0783] Exame fisico, incluindo peso.

[0784] Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posicao supina apés 5 minutos de repouso;
oximetria de pulso em repouso e apés esforgo).

[0785] Avaliacéo de estado de desempenho ECOG.

[0786] Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice B, nota de rodapé h; os resultados devem ser revistos
antes da dosagem).

[0787]B-hCG sérico (avaliado por laboratérios locais) sera
realizado < 5 dias antes da primeira dose da droga do estudo apenas em
mulheres em idade fértil.

[0788] Coleta de sangue para:

[0789] Soro (para analises descritas no Apéndice D).

[0790] Sangue total (para analises descritas no Apéndice D).

[0791] PBMC congeladas (para analise de fendtipo de células T).

[0792] Relatdrios de AE, se aplicavel.

[0793] Revisdo de medicamentos concomitantes.

[0794] Administragdo do medicamento do estudo: cabiralizumabe

e nivolumabe serdo cada um administrados por infusdo IV durante trinta
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minutos. O nivolumabe sera administrado primeiro, com 30 minutos de repouso
entre as 2 infusdes, seguido por cabiralizumabe.

[0795] Apds a administragcao de cabiralizumabe e nivolumabe:

[0796] Sinais vitais pds-dose (pressao sanguinea, pulso,
frequéncia respiratoria e temperatura na posicao supina apos 5 minutos de
repouso) nos seguintes pontos no tempo apds conclusao da infuséo IV:

[0797]5 minutos e 15 minutos apds a dose de nivolumabe.

[0798] 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos e 1 hora apds a dose de
Cabiralizumabe.

[0799] 15 minutos (£ 5 minutos) pos-dose de cabiralizumabe:

[0800]Coleta de sangue para soro (para andlise PK de
cabiralizumabe e nivolumabe).

[0801]4 horas (£ 60 minutos) pos-dose de cabiralizumabe:

[0802] Coleta de sangue para soro (para PK de cabiralizumabe
apenas).

4.2.3.3 CicLo1,DiA 2

[0803] Os pacientes do estudo retornarao para o centro de estudo
no Dia 2 por 24 horas de avaliagdes pos-dose (£ 6 horas). Nenhum tratamento
sera administrado durante esta visita, mas as seguintes avalia¢cdes serdo
concluidas:

[0804] Coleta de sangue para:

[0805] Soro (para PK de cabiralizumabe e painel multiplex de
citocina).

[0806] Sangue total (para analise de expressao génica).

[0807] Relatdrios de AE, se aplicavel.

[0808] Revisdo de medicamentos concomitantes.

4.2.3.4 CicLo1,DiA 4

[0809] Os pacientes do estudo retornarao para o centro de estudo
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no Dia 4 por 72 horas de avaliagdes pos-dose (x 12 horas). Nenhum
tratamento sera administrado durante esta visita, mas as seguintes avalia¢des
serdo concluidas:

[0810] Coleta de sangue para:

[0811] Soro (para PK de cabiralizumabe apenas).

[0812] Sangue total (para mondcito CD14*/CD16™ e analise de
expressao génica).

[0813] Relatdrios de AE, se aplicavel.

[0814] Revisdo de medicamentos concomitantes.

4.2.3.5 CicLo1,DiIA 8

[0815] Os pacientes do estudo retornarao para o centro de estudo
no Dia 8 por 168 horas de avaliagbes pos-dose (x 24 horas). Nenhum
tratamento sera administrado durante esta visita, mas as seguintes avaliagbes
serdo concluidas:

[0816] Exame fisico.

[0817]Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posicao supina apés 5 minutos de repouso;
oximetria de pulso em repouso e apds esforgo).

[0818] Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice B, nota de rodapé h).

[0819] Coleta de sangue para:

[0820] Soro (para PK de cabiralizumabe e painel multiplex de
citocina).

[0821] Sangue total (para mondcito CD14*/CD16* e andlise de
expressao génica).

[0822] PBMC congeladas (para analise de fendtipo de células T).

[0823] Relatdrios de AE, se aplicavel.

[0824] Revisdo de medicamentos concomitantes.
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4.2.3.6 CicLo2,Dia 1

[0825] Os seguintes procedimentos serao realizados:

[0826] Antes da infusdo de cabiralizumabe e nivolumabe (dentro
de =72 horas a menos que estabelecido de outra forma):

[0827] Exame fisico, incluindo peso.

[0828] Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posicdo supina apés 5 minutos de repouso;
oximetria de pulso em repouso e apds esforgo).

[0829] Avaliacdo de estado de desempenho ECOG.

[0830] Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice B, nota de rodapé h; os resultados devem ser revistos
antes da dosagem).

[0831] Coleta de sangue para:

[0832] Soro (para analises descritas no Apéndice D).

[0833] Sangue total (para analises descritas no Apéndice D,
exceto o painel MDSC).

[0834] PBMC congeladas (para analise de fendtipo de células T).

[0835] Relatdrios de AE, se aplicavel.

[0836] Revisdo de medicamentos concomitantes.

[0837] Administracdo do medicamento do estudo: cabiralizumabe
e nivolumabe serdo cada um administrados por infusdo IV durante trinta
minutos. O nivolumabe sera administrado primeiro, com 30 minutos de repouso
entre as 2 infusdes, seguido por cabiralizumabe.

[0838] Apds a administragcao de cabiralizumabe e nivolumabe:

[0839] Sinais vitais pds-dose (pressao sanguinea, pulso,
frequéncia respiratoria e temperatura na posicado supina apoés 5 minutos de
repouso) nos seguintes pontos no tempo apds conclusao da infuséo IV:

[0840]5 minutos e 15 minutos apds a dose de nivolumabe.
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[0841]5 minutos, 15 minutos, 30 minutos e 1 hora apds a dose de
Cabiralizumabe.

[0842] 15 minutos (£ 5 minutos) pos-dose de cabiralizumabe:

[0843] Coleta de sangue para soro (para PK de cabiralizumabe
apenas).

4.2.3.7 CicLo 3 E CicLOS SUBSEQUENTES, DIA 1

[0844]Em cada visita de infusdo, os pacientes permanecem no
local de estudo apds cada administracdo de cabiralizumabe e nivolumabe até a
conclusao de todas as avaliagbes pds-dose para monitoramento de seguranga.
As seguintes avaliagbes serdo realizadas em cada visita a menos que de outro
modo apontado (Apéndice B):

[0845] Antes de cada infusdo dos medicamentos do estudo (< 72
horas, salvo de indicado de outra forma):

[0846] Exame fisico, incluindo peso.

[0847]Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posicao supina apdés 5 minutos de repouso;
oximetria de pulso em repouso e apés esforgo).

[0848] Avaliacéo de estado de desempenho ECOG.

[0849] Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice B, nota de rodapé h; os resultados devem ser revistos
antes da dosagem).

[0850] Imagem radioldgica: Varreduras CT/MRI realizadas a cada
8 semanas para os primeiros 12 meses para pacientes que permanecem no
tratamento (e a cada 12 semanas depois disso) e 28 dias (+ 7 dias) apds a
ultima dose de tratamento do estudo.

[0851] Coleta de bidpsia (para analises descritas no Apéndice D).

[0852] Coleta de sangue.

[0853] Soro (para analises descritas no Apéndice D) com as
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seguintes excecgoes:

[0854]PK de cabiralizumabe para os Ciclos 3, 5, 9, 13 e 21
apenas.

[0855] PK do Nivolumabe para os Ciclos 3, 5, 9, 13 e 21 apenas.

[0856] ADA de cabiralizumabe e nivolumabe para os Ciclos 3, 5,
13 e 21 apenas.

[0857] ANA para os Ciclos 3, 5, 9, 13, 21, depois a cada 6 ciclos
durante o tratamento.

[0858] CSF1 e IL34 para os Ciclos 3 e 9 apenas.

[0859] Painel multiplex de citocina para os Ciclos 3, 9 e 21
apenas.

[0860] Sangue total (para analises descritas no Apéndice D) com
as seguintes excecgdes:

[0861] Mondcitos CD14*/CD16* para os Ciclos 3 e 9 apenas.

[0862] Painel MDSC para Ciclo 3 somente.

[0863] Analise de expressao génica para os Ciclos 3, 5, 9, 13 e 21
apenas.

[0864] Relatdrios de AE, se aplicavel.

[0865] Revisdo de medicamentos concomitantes.

[0866] Administracdo do medicamento do estudo: Cabiralizumabe
€ nivolumabe serdo cada um administrados por infusdo IV durante trinta
minutos. O nivolumabe sera administrado primeiro, com 30 minutos de repouso
entre as 2 infusdes, seguido por cabiralizumabe.

[0867] Apbs a administragcao de cabiralizumabe e nivolumabe:

[0868] Sinais vitais pds-dose (pressao sanguinea, pulso,
frequéncia respiratoria e temperatura na posicado supina apoés 5 minutos de
repouso) nos seguintes pontos no tempo apds conclusao da infuséo IV:

[0869] 5 minutos e 15 minutos apds a dose de nivolumabe.

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 519/635



236/305

[0870]5 minutos, 15 minutos, 30 minutos e 1 hora apos a dose de
Cabiralizumabe.

[0871] 15 minutos (£ 5 minutos) pos-dose de cabiralizumabe:

[0872] Coleta de sangue para soro (para analises descritas no
Apéndice D) com as seguintes excegdes:

[0873] PK de cabiralizumabe e nivolumabe para o Ciclo 8 apenas.

4.2.3.8 TERMINO DO TRATAMENTO OU VISITA DE TERMINO ANTECIPADO

[0874]Os pacientes retornardo para o centro de estudo
aproximadamente 28 (x 7) dias apds a sua ultima infusdo de cabiralizumabe e
nivolumabe ou no caso de um paciente descontinuar prematuramente o estudo.

[0875] As seguintes avaliagbes serdo realizadas:

[0876] Exame fisico, incluindo peso.

[0877]Sinais vitais (pressdo sanguinea, pulso, frequéncia
respiratoria e temperatura na posicado supina apds 5 minutos de repouso;
oximetria de pulso em repouso e apds esforgo).

[0878] Avaliacéo de estado de desempenho ECOG.

[0879] Exames laboratoriais de seguranga clinica (conforme
descrito no Apéndice B, nota de rodapé h).

[0880]1ECG de 12 derivagoes.

[0881] Imagem radioldgica: A varredura CT/MRI n&o precisa ser
repetida se realizada dentro de 8 semanas antes da Conclusado do Tratamento
/Visita de Término Antecipado ou se a progressao tumoral foi anteriormente
determinada.

[0882] Teste de gravidez no soro (B-HCG).

[0883]Biopsia opcional para pacientes que apresentaram
progressao (para analises descritas no Apéndice D).

[0884] Coleta de sangue.

[0885] Soro (para analises descritas no Apéndice D).
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[0886] Sangue total (para analise de monécito CD14*/CD16*
apenas).

[0887] Relatérios de AE, se aplicavel.

[0888] Revisdo de medicamentos concomitantes.

4.2.4 AcoMPANHAMENTO E ACOMPANHAMENTO DE SOBREVIDA PARA ToDOS OS

PACIENTES

[0889] Apds a Visita de Descontinuacao do Tratamento do Estudo,
cada AE em andamento deve ser seguido até que o evento tenha resolvido o
grau de nivel basal, o evento seja avaliado pelo Investigador como estavel, o
paciente perca o acompanhamento, o paciente retire o consentimento ou
quando tiver sido determinado que o tratamento do estudo n&o € a causa do
AE.

[0890] A ocorréncia de SAEs sera coletada até 100 dias apos a
ultima dose de tratamento do estudo ou até resolvido. Posteriormente, somente
SAEs determinados pelo Investigador a estarem relacionados ao tratamento do
estudo ser&o coletados.

[0891] Além disso, o soro também sera coletado 100 dias apds a
ultima dose para analise quanto a PK de cabiralizumabe, ADA de HUAB e ADA
de nivolumabe.

[0892] Os pacientes que descontinuaram o tratamento de estudo
por outras razdes exceto progressdo da doenga continuardo a serem
submetidos a avaliagdes de tumor aproximadamente a cada 8 semanas (+ 2
semanas) a partir da Visita de Descontinuacéo de Tratamento de Estudo até a
progressao da doenca.

[0893]Apods a Visita de Descontinuagdo de Tratamento de
Estudo, todos os pacientes (independente da raz&do para descontinuagao)
terdo terapias anticancer registradas e serdo acompanhados quanto a

sobrevida a cada 3 meses até a morte, perda de acompanhamento, retirada

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 521/635



238/305

do consentimento ou término do estudo pelo Patrocinador.

[0894]Para pacientes que retiram o seu consentimento do
estudo, mas concordam em participar no acompanhamento de sobrevida,
serao coletadas informacdes somente a cada 3 meses.

4.3 AvVALIACOES Do EsTuDO

4.3.1 AVALIACOES DE SEGURANCA

[0895]Em nivel basal, sera obtido um histérico médico para
capturar condigdes subjacentes relevantes. Os exames de nivel basal
devem incluir peso, altura, Estado de Desempenho de ECOG (Apéndice G),
ECG, pressao arterial (BP), frequéncia cardiaca (HR), temperatura e
saturacao de oxigénio por oximetria de pulso em repouso (também monitorar
a quantidade de oxigénio suplementar, se aplicavel) dentro de 28 dias antes
da primeira dose.

[0896]As avaliagdes de segurancga incluindo hematologia de
soro, quimica, ECOG, peso e outras avaliagdes incluindo ECG (se
clinicamente indicado) serdo feitas como parte de cuidado padrdo durante
cada visita antes da dosagem conforme observado nos Apéndices A, B e C.
O paciente também sera monitorizado quanto a quaisquer AEs durante a
dosagem e consequentemente acompanhado com base nas orientagbes do
protocolo. Pré-medicagdes incluindo esteroides, anti-histaminicos ou outros
tratamentos serdo dadas antes da dosagem futura se o paciente
desenvolver reacdes a infusdo conforme as orientacdes do protocolo.

[0897]Qualquer paciente que tenha recebido a droga do estudo
sera avaliado quanto a seguranga. As avaliacbes de toxicidade serédo
continuas durante a fase de tratamento e visitas de acompanhamento
pessoalmente. Uma vez que o0s pacientes chegam na fase de
acompanhamento de sobrevida, sdo aceitaveis chamadas telefénicas/e-

mails documentados para avaliar o estado do paciente.
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[0898]0s AEs e valores laboratoriais serdo graduados de
acordo com o NCI CTCAE v4.03.

[0899]A saturacdo de oxigénio por oximetro de pulso em
repouso (também monitorar a quantidade de oxigénio suplementar, se
aplicavel) deve ser avaliada em cada visita no estudo antes da dosagem. Se
um paciente mostrar alteragcdes na oximetria de pulso ou outros sinais
relacionados ao pulméo (hipdxia, febre) ou sintomas (por exemplo, dispneia,
tosse, febre) consistente com possiveis AEs pulmonares, o paciente deve
ser imediatamente avaliado para descartar toxicidade pulmonar, de acordo
com a funcional a tabela de gerenciamento de toxicidade pulmonar suspeita
no Apéndice E.

[0900]Os exames fisicos serdo realizados conforme
clinicamente indicado. Se houver quaisquer alteracdes clinicamente
significativas novas ou agravantes desde o ultimo exame, relatar as
alteragdes nas paginas de AE ou SAE néao graves apropriados.

[0901]Medidas adicionais, incluindo testes de laboratério que
nao necessitam de estudo, devem ser realizadas conforme clinicamente
indicado ou para cumprir com os regulamentos locais. As toxicidades de
laboratério (por exemplo, avaliagbes de enzimas do figado induzidas por
drogas suspeitas) serdo monitoradas durante a fase de acompanhamento no
local/ através de laboratérios até que todas as toxicidades relacionadas a
droga do estudo se resolvam, retornem ao nivel basal ou sejam
considerados estaveis.

[0902] Algumas das avalia¢des citadas nesta segdo podem nao ser
capturadas como dados no CRF. Pretende-se que elas sejam usadas como
monitoramento de seguranga pelo tratamento médico. Testes ou avaliagdes
adicionais podem ser realizados conforme clinicamente necessario ou quando

necessario por questdes regulatorias institucionais ou locais.
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4.3.2 AVALIACOES DE EFICACIA

4.3.2.1 PARAMETROS DE EFICACIA PRIMARIOS

[0903] O parametro de eficacia primario € a taxa de resposta
objetiva (ORR; que € o numero de pacientes com resposta completa ou parcial
dividido pelo numero total de pacientes tratados com doenga mensuravel em
nivel basal). O estado de resposta tumoral sera avaliado com o uso de RECIST
v1.1 (Apéndice F). A revisdo independente de avaliagbes de tumor pode ser
solicitada a critério do Patrocinador.

4.3.2.2 PARAMETROS DE EFICACIA ADICIONAIS

[0904] Os parametros de eficacia adicionais podem incluir o
seguinte: Sobrevida Global (OS, 1 ano de OS e mediana de OS), sobrevida livre
de progressao (PFS) e duracdo de resposta (DOR) para os pacientes com
respostas confirmadas, com base no RECIST v1.1.

[0905] CT/MRI (térax, abdome, pelve e cérebro) sera realizada na
Triagem, durante o tratamento e no fim do estudo/término antecipado conforme
protocolo. As medicbes de alteracdo na massa tumoral devem ser revisadas e
documentadas ap6s cada medigao.

4.3.2.3 Bi6prsiA Do TUMOR

[0906] A bidpsia no local do tumor primario sera coletada na
triagem e também em 29 dias em tratamento (antes do Ciclo 3, Dia 1) para todos
os pacientes de Fase 1a e 10 pacientes por coorte na Fase 1b. Os pacientes na
porcao de estudo de Fase 1a também terdo bidpsia pds- tratamento mediante
progressado tumoral documentada. Esta bidpsia pds- progressao sera opcional
para pacientes na Fase 1b. As bidpsias serdo avaliadas quanto a leucdcitos
associados com o tumor, proliferacdo de tumor e marcadores de morte celular.

4.3.3 AVALIACOES FARMACOCINETICAS

[0907]As amostras de sangue para a avaliagdo PK de ambos,

cabiralizumabe e nivolumabe serdo coletadas a partir de todos os pacientes
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(Fase 1a e 1Db).

[0908] Amostras de sangue serdo coletadas para medigdo de
concentracéo no soro de cabiralizumabe durante o Ciclo 1 nos Dias 1, 2, 4 e 8.
Serao coletadas amostras de sangue tanto antes como no final da infusdo para
o Ciclo 2. Além disso, seréo coletadas amostras de sangue no final da infuséo
para o Ciclo 8 e antes da infusdo nos Ciclos 3, 5, 9, 13 e 21. Uma amostra de
sangue também sera coletada para analise PK 100 dias apds a ultima dose e
na Conclusédo do Tratamento/visita de Término Antecipado.

[0909]Os pacientes cadastrados no escalonamento de dose de
Fase 1a e Fase 1b terdo amostras de sangue para medi¢do de concentragao
de nivolumabe no tanto antes como no final da infusdo para Ciclo 1. Além
disso, serdo coletadas amostras de sangue antes da infusdo dos Ciclos 2, 3, 5,
9, 13 e 21. Uma amostra de sangue também sera coletada para analise PK 100
dias apo6s a ultima dose e na Conclusdo do Tratamento/visita de Término
Antecipado.

[0910]Os parametros de PK padrdo serdo determinados com
base nos dados de concentracdo-tempo de cabiralizumabe no soro, conforme
apropriado. O potencial de interagdo farmacocinética droga-droga entre
cabiralizumabe e nivolumabe sera avaliado.

4.3.3.1 COLETA E PROCESSAMENTO DE FARMACOCINETICA

[0911] Serdo coletadas amostras de sangue e processadas para
soro de acordo com as instrucdes fornecidas em um Manual de Laboratdrio
separado.

4.3.3.2 ANALISE DA AMOSTRA PARA FARMACOCINETICA

[0912]A concentracdo de cabiralizumabe no soro sera
determinada no soro com o uso de um método ELISA validado. A concentracao
de nivolumabe no soro sera determinada no soro com o uso de um método

ECLA validado.
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4.3.4 AvVALIACOES DE IMUNOGENICIDADE

[0913] Serdo coletadas amostras de sangue antes da infusdo nos
Ciclos 1, 2, 3, 5, 13 e 21, em 100 dias apos a ultima dose e na Conclusao do
Tratamento/visita de Término Antecipado para medir ADA para cabiralizumabe
e nivolumabe. ADA para cabiralizumabe no soro sera medido por uma ligagao
de ECLA validado que utiliza tecnologia Meso Scale Discovery (MSD). ADA
para nivolumabe no soro sera medido por um método ECLA validado.

4.3.5 AVALIACOES DE BIOMARCADORES

[0914]Uma variedade de fatores que poderiam potencialmente
predizer resposta clinica a combinacdo de cabiralizumabe e nivolumabe sera
investigada em todo sangue periférico e nas amostras tumorais todas as
amostras de tumor de pacientes antes e durante tratamento. Os dados a partir
destas investigagdes serdo avaliados quanto a associagdes com resposta e/ou
dados de seguranga (AE). Além disso, analises de marcadores entre os bragos
de tratamento fornecerdao os dados necessarios para identificar e validar
biomarcadores com valor preditivo versus prognostico. As instrugdes completas
sobre a coleta, processamento, manipulacdo e transferéncia de todas as
amostras descritas no presente pedido serdo fornecidas em um Manual de
Biomarcador.

4.3.5.1 EsPECIMES DE TECIDO TUMORAL

[0915] As amostras de tecido tumoral sob a forma de um bloco
emblocado em parafina ou laminas n&o coradas serdo submetidas a avaliagéao
central por IHQ. Estas amostras de bidpsia devem ser excisional, incisional ou
de agulha grossa como aspiracdo por agulha fina ou outras amostras
citologicas s&o insuficientes para andlises de biomarcadores a jusante. As
amostras de tecido estdo sendo coletado para avaliar o efeito PD de drogas de
estudo no microambiente tumoral. Estas amostras também podem ser

submetidas ao sequenciamento genético para determinar o efeito de drogas de
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estudo nas vias no gene, bem como assinaturas génicas identificadas
associadas com resisténcia a resposta. Estas analises podem ajudar a predizer
resposta futura ao tratamento. Um resumo das analises a serem realizadas é
descrito no Apéndice D.

[0916]As amostras de bidpsia tumoral serdo obtidas antes do
tratamento, bem como durante o tratamento, para examinar infiltrados imunes e
expressdo de marcadores tumorais selecionados. O tecido tumoral que é
obtido a partir dessas amostras sera dividido conforme apropriado entre uma
amostra fresca congelada a ser usada para analise de expressao génica, e
uma amostra fixada em formalina a ser usada para IHQ.

[0917]Cortes de tecido corado serdo enviados ao laboratoério
central, onde serdo avaliados por um patologista e pontuados quanto a
positividade para PD-L1.

[0918] As amostras podem ser avaliadas para a expressao de
genes imunes ou relacionados a doenga, RNAs e/ou proteinas, bem como a
presenca de populagdes de células imunes com o uso de uma variedade de
metodologias incluindo, mas ndo se limitado a IHQ, gRT-PCR, detecg¢do de
mutacgéo genética e hibridizagao fluorescente in situ (FISH). Outros métodos de
expressao de biomarcador tumoral estdao sendo avaliados.

4.3.5.2 SoRrRO

[0919]As amostras de sangue para anadlise exploratoria de
biomarcador no soro serdo tiradas nos pontos no tempo indicados na
Programacao de Avaliagdes (Apéndices A, B e C). As amostras de sangue
serao processadas para coleta de soro e, em seguida, colocar em
armazenamento congelado antes da analise. Em adigédo as analises PK e ADA
mencionadas acima, amostras de soro serdao analisadas para determinar o
efeito PD de drogas de estudo em concentragdes de citocina e ligante CSF1R.

As amostras podem ser avaliadas por ELISA, seromics e/ou outros métodos de
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ensaio de proteinas multiplexadas. Analises de marcador no soro também
podem ajudar a estabelecer uma assinatura de biomarcador que pode predizer
beneficio ou correlacionar com a eficacia que pode ser usada para informar
este e futuros estudos. Os tempos de coleta de amostra séo listados no
Apéndice C e as analises a serem realizadas sao descritas no Apéndice D.

4.3.5.3 SANGUE TOTAL PARA AVALIACAO DE POLIMORFISMO DE

NucLEoTiDEO UNico (SNP)

[0920]As amostras de sangue total para avaliagdo
farmacogenética exploratoria serdo coletadas a partir de todos os pacientes e
colocadas em armazenamento congelado antes da analise. O DNA gendmico
sera extraido e subsequentemente avaliado para um polimorfismo de
nucleotideo unico e outras variagdes genéticas em genes candidatos que
podem predispor pacientes para beneficio ou AEs. O uso adicional desses
dados pode incluir analises correlativas com o objetivo de identificar
associagbes genotipicas com biomarcadores clinicamente relevantes
identificados por outras metodologias descritas nesta segao.

4.3.5.4 CITOMETRIA DE FLUXO

[0921] Amostras pré-tratamento e em tratamento serdo analisadas
por citometria de fluxo para estudo dos efeitos de cabiralizumabe e nivolumabe
em varios subconjuntos de células imunologicas do sangue periférico. As
amostras de sangue total serdo avaliadas para confirmar o efeito PD previsto
de cabiralizumabe na redugcdo de mondcitos CD16*. As amostras de PBMC
serdo analisadas para determinar se o bloqueio da PD-1 combinado com
direcionamento de CSF1R terdo impacto na ativagao e fungcao de células T
periféricas. As amostras de PBMC podem ser avaliadas quanto aos niveis de
células supressoras derivadas de mieloide e quanto a fendtipo de mondécito. Os
tempos de coleta de amostra sao listados no Apéndice C e as analises a serem

realizadas sao descritas no Apéndice D.
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4.3.5.5 PERFIL DE EXPRESSAO GENICA

[0922] Alteragdes no padrédo de expressdo génica em amostras
tumorais serdo avaliadas, com o uso de sequenciamento de RNA e qPCR, com
énfase nas vias de funcdo imune. Todas as amostras coletadas serao
armazenadas e podem ser usadas para subsequente pesquisa relevante para
resposta imune do tumor.

5 CONSIDERACOES ESTATISTICAS

[0923]As analises serdo descritivas e serdo apresentadas por
grupo de dose e, em geral, conforme apropriado. Os dados coletados neste
estudo serdo apresentados usando tabelas de resumo e listagem de dados do
paciente. As variaveis continuas serdao resumidas usando estatisticas
descritivas, especificamente a meédia, mediana, desvio padrdo, minimo e
maximo. Variaveis categoricas serdo resumidas por frequéncias e
porcentagens.

5.1 DETERMINACAO DO TAMANHO DA AMOSTRA

[0924] Aproximadamente 30 pacientes serao cadastrados na fase
1a (dose de escalonamento); espera-se tratar entre 3 e 6 pacientes em cada
coorte de escalonamento de dose de acordo com o algoritmo descrito na
Figura 6. A tabela 5 resume a probabilidade de escalar para a préxima coorte
de dose para varias taxas DLT verdadeiras.

TABELA S

PROBABILIDADE DE ESCALONAMENTO DE DOSE E TOXICIDADES DOSE-LIMITANTES

Taxa DLT verdadeira

1% 5% 10% 30% 50%
Probabilidade de
escalonamento de 0,999 0,973 0,906 0,494 0,172
dose

[0925] Taxa de Resposta Objetiva é a variavel de eficacia primaria
para a porcao de Fase 1b do estudo. Com aproximadamente 30 pacientes em

cada tipo de doenga, o intervalo de confianga de 95% de meia largura para a
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correspondente taxa de resposta estaria dentro de 18%.

5.2 PoPULACOES PARA ANALISES

[0926] Toda Populacdo Recrutada: Todos os pacientes que
assinaram o ICF e foram registrados no IXRS.

[0927]Populagdo de Seguranca: Todos o0s pacientes que
receberam pelo menos uma dose de cabiralizumabe e/ou nivolumabe.

[0928] Populagao de PK: Todos os pacientes que receberam pelo
menos uma dose de cabiralizumabe e tém dados de concentragdo no soro
avaliaveis para a determinacdo de perfil de PK. Todos os pacientes que
receberam pelo menos uma dose de nivolumabe, cujo perfil de PK de pico e de
vale serdo determinados.

[0929] Pacientes de Biomarcadores: Todos os pacientes que
receberam pelo menos uma dose de cabiralizumabe e/ou nivolumabe e tém
dados de biomarcadores disponiveis.

[0930] Pacientes de Imunogenicidade: Todos os pacientes que
receberam pelo menos uma dose de cabiralizumabe e/ou nivolumabe e tém
dados de ADA disponiveis.

5.3 DESFECHOS

5.3.1 DESFECHOS DA FASE 1A

5.3.1.1 PRIMARIO
[0931] Seguranga.
[0932]A incidéncia de AEs de Grau 3 e Grau 4 e de

anormalidades laboratoriais clinicas definidas como DLTs.
[0933] A incidéncia de AEs, anormalidades laboratoriais clinicas e
anormalidades de ECG.

5.3.1.2 SECUNDARIO

[0934] Farmacocinética.

[0935] Os seguintes parametros PK serdo derivados de dados de
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concentracdo-tempo para cabiralizumabe quando apropriado e aplicavel.
Outros parametros, como a dependéncia de dose e razdo de acumulo, também
podem ser calculados. O potencial de interagdo farmacocinética droga-droga
entre cabiralizumabe e nivolumabe sera avaliado conforme apropriado.

[0936] Area abaixo da curva de concentragdo-tempo (AUC).

[0937] Concentragao de soro maxima (Cmax).

[0938] Concentracao de soro minima (Cmin).

[0939] Volume de distribuicdo em estado estacionario (Vss).

[0940]10 perfil PK de concentragcdo de pico e minimo sera
derivado a partir de dados de concentragdo de soro de nivolumabe quando
apropriado e aplicavel.

[0941] Imunogenicidade .

[0942] Imunogenicidade, definida como uma resposta imune tanto
para cabiralizumabe como nivolumabe, sera avaliada por medicdo do total de
anticorpos anti-Cabiralizumabe e do total de anticorpos anti-nivolumabe de
todos os pacientes. Testes de imunogenicidade consistirdo de triagem,
confirmacao e titulagdo para ambos cabiralizumabe e nivolumabe.

[0943] Biomarcadores farmacodinamicos.

[0944] Alteragdes nos subconjuntos de mondcitos no sangue total
por citometria de fluxo.

[0945] Alteracbes em analise multiplex de niveis de citocina.

[0946] Niveis de expressdao de biomarcador em amostras de
bidpsia de tumor conforme medido por IHQ.

5.3.1.3 EXPLORATORIO

[0947] Biomarcadores farmacodinadmicos.
[0948] Alteracbes em niveis séricos de marcadores selecionados.
[0949] Alteracbes em células T periféricas e outros fenoétipos de

leucécitos por citometria de fluxo.

Peticao 870200032957, de 11/03/2020, pég. 531/635



248/305

[0950] Niveis de MDSC periférico por citometria de fluxo.
[0951] Alteragbes em expressdo génica em sangue total ou
PBMC.

5.3.2 DESFECHOS DA FASE 1

5.3.2.1 PRIMARIO

[0952] Eficacia.

[0953] A taxa de resposta objetiva (ORR) sera definida como o
numero total de pacientes com respostas confirmadas tanto de CR como PR
dividida pelo numero total de resposta — pacientes avaliaveis.

[0954] Seguranga.

[0955] A incidéncia de AEs, SAEs, anormalidades laboratoriais
clinicas e anormalidades de ECG.

[0956]A incidéncia de descontinuagdes, modificagdes,
interrupgdes do tratamento devido a eventos adversos.

[0957] AEs de Grau 3 e Grau 4 e anormalidades laboratoriais.

5.3.2.2 SECUNDARIO

[0958] Farmacocinética.

[0959] Os seguintes parametros PK serdo derivados de dados de
concentracdo-tempo para cabiralizumabe quando apropriado e aplicavel.
Outros parametros, como a dependéncia de dose e razdo de acumulo, também
podem ser calculados. O potencial de interagdo farmacocinética droga-droga
entre cabiralizumabe e nivolumabe sera avaliado conforme apropriado.

[0960] Area abaixo da curva de concentracdo-tempo (AUC).

[0961] Concentragao de soro maxima (Cmax).

[0962] Concentracao de soro minima (Cmin).

[0963] Volume de distribuicdo em estado estacionario (Vss).

[0964] O perfil PK de concentragdo de pico e minimo sera

derivado a partir de dados de concentracdo de soro de nivolumabe quando
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apropriado e aplicavel.

[1000] Imunogenicidade.

[1001] Imunogenicidade, definida como uma resposta imune tanto
para cabiralizumabe como nivolumabe, sera avaliada por medigao do total de
anticorpos anti-Cabiralizumabe e do total de anticorpos anti-nivolumabe de
todos os pacientes. Testes de imunogenicidade consistirdo de triagem,
confirmacao e titulagdo para ambos cabiralizumabe e nivolumabe.

[1002] Biomarcadores farmacodinamicos.

[1003] Alteragdes nos subconjuntos de mondcitos no sangue total
por citometria de fluxo.

[1004] Alteragdes em analise multiplex de niveis de citocina.

[1005] Niveis de expressdao de biomarcador em amostras de
bidpsia de tumor conforme medido por IHQ.

[1006] Eficacia.

[1007] Sobrevida Global (OS) sera definida como o tempo entre a
primeira dose de droga do estudo e a morte.

[1008]OS em um ano.

[1009] Mediana da OS.

[1010] Duragao de resposta (DOR) sera definida como o tempo de
resposta (CR ou PR) até o principio de PD que é subsequentemente
confirmado.

[1011] A sobrevida livre de progressao (PFS) sera definida para
cada paciente como o tempo partir da primeira dose até a primeira observagcao
de progressao da doencga ou morte devido a qualquer causa.

5.3.2.3 EXPLORATORIO

[1012] Biomarcadores farmacodinamicos.
[1013] Alteragdes em niveis séricos de marcadores selecionados.

[1014] Alteragcdes em células T periféricas e outros fendtipos de
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leucdcitos por citometria de fluxo.

[1015] Niveis de MDSC periférico por citometria de fluxo.

[1016] Alteragbes em expressdo génica em sangue total ou
PBMC.

5.4 ANALISES

5.4.1 CARACTERISTICAS BASAIS E DEMOGRAFICAS

[1017]Os dados demograficos, histérico médico, outras
caracteristicas basais, doenga concomitante e medicacdo concomitante serao
resumidos por coorte e em geral. Para determinar se os critérios de conduta do
estudo sao atendidos, serao fornecidas tabelas e listas correspondentes. Estes
incluirdo uma avaliacdo dos desvios de protocolo, analise da contabilidade de
medicamento e outros dados que podem afetar a conduta geral do estudo.

5.4.2 ANALISES DE EFICACIA

[1018] Para cada tipo de doenca, a resposta ao tratamento sera
resumida por ORR, definida como a razdo do numero de pacientes que
obtiveram uma resposta objetiva para o numero de pacientes cadastrados. O
intervalo de confianca exato sera construido para a taxa de resposta.
Sobrevida Total, sobrevida em 1 ano e mediana de sobrevida serdo estimados
pelo método de Kaplan-Meier. O correspondente intervalo de confianca
também sera apresentado.

5.4.3 ANALISES DE SEGURANCA

[1019] As analises de seguranga serao realizadas para pacientes
incluidos na populagao de seguranga. AEs, informagdes clinicas de laboratdrio,
sinais vitais, ECOG estado de desempenho, peso e ECGs serao tabulados e
resumidos.

[1020] AEs serao resumidos totais e com resumos separados de
SAEs, AEs que levam a descontinuagao, AEs que levam a morte e NIC-CTCAE

versdo 4.03 Grau 3 ou AEs maiores.
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[1021]O peso e os sinais vitais serdo resumidos de forma
descritiva (n, meédia, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo). A
Capacidade Funcional ECOG sera resumida de forma categorica e descritiva.

[1022] Serao fornecidas tabelas de mudangas que exibem
contagens de pacientes e as percentagens classificadas por grau basal e grau
maximo no tratamento para dados laboratoriais por coorte e geral. Uma
alteracdo laboratorial marcada € definida como uma alteragdo de um Grau 0
basal até Grau 3 (ndo hematolégico) ou Grau 4 (hematoldgico) no tratamento,
ou uma alteragdo de um Grau 1 basal ao Grau 4 no tratamento. O numero e
porcentagem de pacientes com alteragdes laboratoriais notaveis serdo
tabulados por coorte e geral.

5.4.4 ANALISES FARMACOCINETICAS

[1023]As concentragdes no soro individuais e médias de
cabiralizumabe e nivolumabe versus dados no tempo serdo plotadas pelo nivel
de dose. Os resumos estatisticos serao tabulados para a concentragao sérica —
dados de tempo e parametros PK estimados de cabiralizumabe, conforme
apropriado. O potencial de interagdo PK droga-droga entre cabiralizumabe e
nivolumabe sera avaliado.

[1024]Para o cabiralizumabe, paradmetros PK incluindo Cmax,
AUC, Cmin, CL, e Vss serao estimados. Outros parametros PK, bem como a
variabilidade entre pacientes, acumulo de cabiralizumabe e proporcionalidade
de dose serao avaliados quando os dados estiverem disponiveis. Dados de PK
(Cabiralizumabe e/ou nivolumabe) coletados a partir deste estudo podem ser
usados em combinagdo com outros estudos para exposicao-resposta ou
modelagem PK da populagéo, que sera parte de um relatério separado.

5.4.5 IMUNOGENICIDADE

[1025] Sera fornecido uma lista de todos os dados de

imunogenicidade disponiveis para ambos cabiralizumabe e nivolumabe.
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Adicionalmente, uma lista de dados de imunogenicidade destes pacientes com
pelo menos um ADA positivo em qualquer ponto no tempo sera fornecida por
nivel de dose. A frequéncia de pacientes com pelo menos uma avaliagao de
ADA positivo e a frequéncia de pacientes que desenvolvem ADA apds uma
avaliacdo de nivel basal negativa serdo fornecidas por dose. Para analisar a
relacdo potencial entre imunogenicidade e seguranga, a frequéncia e tipo de
AEs de interesse especial podem ser examinados por estado de
imunogenicidade total. Associagdes entre concentragbes de pré-dose de
cabiralizumabe ou nivolumabe e correspondentes avaliagbes de ADA podem
ser exploradas.

5.4.6 ANALISES DE BIOMARCADORES

[1026] Para avaliar os efeitos de PD de cabiralizumabe e
nivolumabe sobre varios biomarcadores exploratorios (como fatores soluveis,
subconjuntos de células imune do sangue periférico e outros marcadores
conforme avaliado por IHC) serdo tabuadas estatisticas de resumo para esses
marcadores e suas alteragbes (ou alteragdes percentuais) a partir do nivel
basal por visita e dose. Além disso, a evolucdo temporal de desfechos de
biomarcadores exploratorios sera investigada graficamente, por graficos de
resumo ou graficos de pacientes individuais ao longo do tempo. Os padrbes de
alteracdo nestes valores de biomarcadores ao longo do tempo e como os
padrdes se diferenciam entre os niveis de dose podem ser adicionalmente
investigados com o uso de modelagem apropriada, por exemplo, por modelos
de efeitos lineares mistos.

[1027] Possiveis associagbes de medidas de biomarcadores com
medidas de eficacia clinica incluindo OS serao investigadas com base na
disponibilidade de dados. Os métodos como, mas nao se limitando a,
regressao logistica podem ser usados para investigar mais dessas

associagoes.
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[1028] Se, no momento do bloqueio do banco de dados para os
desfechos primarios e secundarios, os dados do biomarcador relacionados a
objetivos exploratérios ndo estiverem disponiveis, estes resultados de analises
de biomarcadores ndo podem ser incluidos no CSR, mas relatados
separadamente.

EXPRESSAO DE MARCADOR SERICO SELECIONADO

[1029] As anadlises de expressao sao de natureza descritiva e se
destinam a examinar a distribuicio de expressao e avaliar associacoes
potenciais entre expressao e medidas de eficacia. Se houver uma indicacao de
uma associagao significativa, o trabalho futuro avaliard expressdo como um
biomarcador preditivo, incluindo selegdo de um corte de expressao 6timo para
classificar pacientes como positivos ou negativos. Selegéo e validagao de corte
serdo conduzidos através de estudos e relatados fora de CSRs individuais.
Adicionalmente, as analises detalhadas abaixo podem ser relatadas fora do
CSR, a fim de garantir a integridade de quaisquer andlises de validagéo
potencial com o uso de dados deste estudo.

[1030] As seguintes analises serao realizadas:

[1031] Listagem de dados de biomarcadores selecionados.

[1032] Resumo de aquisicdo e caracteristicas do espécime de
tumor.

[1033] Resumo de estatisticas de expressdo por subgrupos
selecionados e total.

[1034] Grafico de caixa (box plot) de expressao por grupo de
tratamento e total.

[1035] Curvas de OS para cada grupo de tratamento serdo
estimadas com o uso do método produto-limite Kaplan-Meier (KM) para cada
subgrupo de Quartil de Expressdo e para o subgrupo de pacientes com um

resultado IHQ desconhecido ou indeterminado. Quartis de expressdo serao
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definidos com base na populacgao total. 95% de intervalos de confiancga, bilaterais
para a mediana OS serdo calculados pelo método Brookmeyer e Crowley.

[1036] Curvas de PFS determinadas pelo investigador para cada
grupo de tratamento serdo estimadas com o uso do método produto-limite KM
para cada subgrupo de Quartil de Expressao e para o subgrupo de pacientes
com um resultado IHQ desconhecido ou indeterminado. Quartis de expressao
serao definidos com base na populagao total. 95% de intervalos de confianga,
bilaterais para a mediana de PFS serdo calculados pelo método Brookmeyer e
Crowley.

[1037] As ORRs determinadas pelo investigador serdo computadas
por grupo de tratamento junto com exatos 95% de Cis com o uso do método
Clopper-Pearson para cada subgrupo de Quartil de Expressdo e para o
subgrupo de pacientes com um resultado de expressdo desconhecido ou
indeterminado. Quartis de expressao serao definidos com base na populacéo
total. As razbes de chance associadas e 95% de Cls serdo calculados.

[1038] Graficos de caixa de expressao versus Estado de Resposta
por grupo de tratamento.

[1039] Grafico de expressdo de distribuicdo cumulativa versus
percentil de populagéo por grupo de tratamento e total.

[1040] Graficos em cascata de expressao individual por grupo de
tratamento.

[1041] Graficos em floresta de OS e Taxa de Risco PFS com Cls
95% para cada subgrupo de Quartil de Expressdo e para o subgrupo de
pacientes com um resultado IHQ desconhecido ou indeterminado. Quartis de
Expressao serao definidos com base na populacéo total.

5.5 ANALISE INTERINA

[1042] Nenhuma andlise preliminar esta formalmente prevista.

[1043] O Patrocinador (e/ou encarregado) e Investigador(es) irdo
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rever os dados de seguranga de cada coorte de dose antes do escalonamento

ou descalonamento da dose. Além disso, um resumo de dados intermediarios

pode ser realizado em varios momentos antes da conclusao do estudo a fim de

facilitar decisbes do programa e para apresentagbes ou publicacbes de

suporte.

LisTA DE ABREVIACOES

Termo

Definigao

ACTH

Hormdnio adrenocorticotrofico

ADA

Anticorpo antifarmaco/antidroga

AE

Evento Adverso

ALT

Alanina aminotransferase

ANA

Anticorpo antinuclear

ANC

Contagem absoluta de neutrofilos

AST

Aspartato aminotransferase

AT

Aminotransferases

AUC

Area sob a curva de concentragéo-tempo

AUC(INF)

Area sob a curva da concentragdo-tempo a partir do tempo zero extrapolado
para tempo infinito

0-HCG

Gonadotrofina coriénica beta-humana

BID

Bis em die; duas vezes por dia

BMI

indice de massa corporal

BMS

Bristol-Myers Squibb

BP

Pressao sanguinea

BTLA

Atenuador de linfécitos Be T

BUN

Nitrogénio ureico no sangue

°C

Graus Celsius

CBC

Hemograma Completo

CD

Agrupamento de diferenciacédo

CFR

Cdédigo de Regulamentos Federais

CHO

Ovario de hamster chinés

Cl

Intervalo de confianga

CK

Creatinina quinase

CL

Depuragao / Clearance

Cmax, CMAX

Concentragdo maxima observada

Cmin, CN“N

Concentragado minima observada

CMV

Citomegalovirus

SNC

Sistema nervoso central

CR

Resposta completa

CRC

Cancer colorretal

CRF

Formulario de relatério de caso, que pode ser em papel ou eletrénico.

CRO

Organizagao de pesquisa contratada
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Termo Definigao

CRP Proteina C reativa

CSF1 Fator 1 estimulador de col6nias

CSF1R Receptor de fator 1 estimulador de colénias

CSR Relatério de estudo clinico

CT Tomografia computadorizada

CTA Acordo de ensaios clinicos

CTCAE v4.03 Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos, versao 4.03

CTLA-4 Antigeno 4 de linfécitos T citotoxicos

Ctrough Concentracao plasmatica minima observada

CTX Peptideos reticulantes de colageno C-terminal

Ccv Coeficiente de variacao

DC Célula dendritica

DEHP Di-(2-etilhexil)ftalato

DILI lesdo no figado induzida por droga

dL Decilitro

DLT Toxicidade Limitante da Dose

DMARD Droga antirreumatica modificadora de doenca

DNA Acido desoxirribonucleico

DOR Duragao de resposta

ECso Metade da concentragdo maxima eficaz

ECG eletrocardiograma

ECLA Ensaio de eletroquimioluminescéncia

ECM Matriz extracelular

ECOG Grupo Cooperativo de Oncologia do Leste (ECOG; Eastern Cooperative
Oncology Group)

eCRF Formulario de relatério de caso eletrénico

EDC Captura de dados eletronica

eg. exempli gratia (por exemplo)

ELISA Ensaio imunoadsorvente enzima-associado

ePPND Desenvolvimento pré e pds-natal melhorado

ESR Taxa de sedimentagao de eritrocito

°F Graus Fahrenheit

FACS Separador de células ativadas por fluorescéncia

Fc Fragmento cristalizavel

FDA Administracdo Federal de Allimen_tos e Medicamentos dos Estados Unidos;
(FDA; Food and Drug Administration)

FFPE Fixado com formalina, emblocado em parafina

FISH Hibridizagao in situ fluorescente

FivePrime Five Prime Therapeutics, Inc.

FSH Horménio foliculo estimulante

g Grama

GBM Glioblastoma multiforme

GCP Boas Praticas Clinicas
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Termo Definigao

Gl Gastrointestinal

h Hora

HBcAg Antigeno central (core) da Hepatite B
HBsAg Antigeno de superficie de Hepatite B

HBV Virus da hepatite B

HCV Virus da hepatite C

HIV Virus da Imunodeficiéncia Humana

HR Frequéncia cardiaca

HRP Peroxidase de rabano silvestre

HRT Terapia de substituicdo hormonal

Bl Brochura do investigador

ICs0 Metade da concentracdo maxima inibitéria
ICD Desfibrilador cardioversor implantavel

ICF Formulario de consentimento informado

ICH Conferéncia Internacional sobre Harmonizacao
ICOS Coestimulador induzivel

ID Doenca infecciosa

i.e. id est (isto &)

IEC Comité de ética independente

IFN Interferon

IgG Imunoglobulina G

IHQ Imuno-histoquimica

IL Interleucina

IM Intramuscular

IMP Produto medicinal de investigagao

IND Nova droga investigacional

INR Razao normalizada internacional

I-O Imuno-oncologia

irAE Evento adverso imune-relacionado

IRB Conselho de revisao institucional

ITIM Imunorreceptor com motivo inibitério em tirosina
ITSM Imunorreceptor com motivo de troca baseado em tirosina
U Unidade internacional

v Intravenoso

IXRS Sistema de voz integrada e de resposta web
kg Quilograma

KM Kaplan-Meier

LAG-3 Gene 3 de ativagao de linfécito

LDH Lactato desidrogenase

LFT Teste de fungéo hepatica

LLOQ Limite inferior de quantificagao

MABEL Nivel de efeito bioldgico minimo antecipado
mCRPC Cancer de préstata metastatico resistente a castragédo
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Termo Definigao

MDSC Célula supressora derivada de mieloide

mg Miligrama

min Minuto

0oL Microlitro

mL Mililitro

MLR Reagao mista de linfocitos

UM Micrémetro

mM Milimolar

mm? Milimetros cubicos

mmHg milimetros de mercurio

MRI Formacgéao de imagens de ressonancia magnética
MSD Meso Scale Discovery

MSS Microssatélites estaveis

MTD Dose maxima tolerada

N Numero de pacientes ou observagdes

NCA Andlise nao compartimental

NCI National Cancer Institute

ng Nanograma

NOAEL Nenhum nivel de efeito adverso observavel
NSCLC Cancer de pulmao de células ndo pequenas
NYHA New York Heart Association

NSAID Droga anti-inflamatéria ndo esteroide

ORR Taxa de resposta objetiva

oS Sobrevida global

PBMC Célula mononuclear do sangue periférico
PD Farmacodinadmica

PD-1 Morte Programada 1

PDAC Adenocarcinoma ductal pancreatico

PD-L1 Ligante 1 de morte programada 1

PD-L2 Ligante 2 de morte programada 1

PFS Sobrevida livre de progressao

PK Farmacocinética

PO Per os; pela boca (por via oral)

PPK Farmacocinéticas da populagao

PR Resposta parcial

PT Tempo de protrombina

PTT (aPTT) Tempo de tromboplastina parcial

PVC Cloreto de polivinila

q2w A cada duas semanas

gPCR Reacdo em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real
gRT-PCR Reacdo em cadeia da polimerase por transcrigéo reversa quantitativa
QTcF Férmula de corregao de Fridericia para intervalo QT
RBC Glébulo vermelho (hemacia)
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Termo Definigao

RCC Carcinoma de célula renal

RD Dose recomendada

RECIST v1.1 Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos, versao 1.1

RNA Acido ribonucleico

SAE Evento adverso grave

SAP Plano de analise estatistica

SCCHN Carcinoma de células escamosas da cabeca e pescogo

SD Doenca estavel

SkTnl Troponina esquelética

SOP Procedimento operacional padrao

Ts Tri-iodotironina

T4 Tiroxina

TAM Macréfago associado ao tumor

B Tuberculose

TCR Receptor de células T

TIL Linfécitos infiltrantes de tumor

Tmax, TMAX Tempo de concentragdo maxima observada

TNF Fator de necrose tumoral

Trap5b Fosfatases acidas resistentes ao tartarato 5b

LSN Limite superior de normalidade

USP Farmacopeia Americana

Vss Volume de distribuicdo em estado estacionario (Vss).

Vz Volume (je distribuicdo de fase terminal (se IV e se declinio multi-
exponencial)

WBC Glébulo branco (leucdcito)

OMS Organizacdo Mundial de Saude

WOCBP Mulheres de potencial fertil
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APENDICE A - PROGRAMACAO DAS AVALIACOES

MONOTERAPIA E COMBINACAO CABIRALIZUMABE DA FASE 1A - PROGRAMACAO DAS

AVALIACOES DO PACIENTE

Triagem Ciclo 1 Ciclo 2 | Ciclo x™ | Concluséo
Dia-28 |1y 1| Dia2 |Dia4| Diag | Dia1 | Dia1 |71 tdo ‘
Procedimento® b ao Dia 0 ratamento
/ Visita de
Semana Semana 1 Semanal|Semana| Semana Término
0 2 3 25 | Antecipado
Consentimento «
informado
Revisar/Confirmar os x x
critérios de elegibilidade
Historico x x
médico/Demografico
Exame fisico¢ X X X
Altura e pesod
Sinais vitais® X X X
Estado de desempenho
ECOG' X X X X X
Exames laboratoriais de x
triagems?
Exames laboratoriais de
. X X X X X X
seg. clinicah
ECG de 12 derivagbes' X X
Avaliagdo do tumor por x x x
CT/MRIik
Teste de gravidez X X X
Bidpsia™ X X
Amostragem para PK"°© X X X X
Amostragem para PD" X X X X
Amostragem para ADA" X X X X
Ensaio ANAP X X X X
Droga(s) do estudod X X X
Eventos Adversos X T x X
Medicacdes X
) . X
anteriores/concomitantes| =000 —emmemememeeeeeee X
NOTAS PARA O CRONOGRAMA DE AVALIACOES DA FASE 1A
a. A menos que especificado, o procedimento & para ser concluido dentro

de £ 72 horas do ponto no tempo programado e para ser sincronizado
com o dia de administracéo de infusdo de cabiralizumabe.

b. Qualquer avaliagao clinica, estudo laboratorial ou testes adicionais nao
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especificados podem ser obtidos a qualquer momento, se clinicamente
indicado.

C. O exame fisico padrdo sera realizado conforme determinado pelo
Investigador, particularmente apds constatagdes fisicas para resolugéo.
Os exames fisicos padrdo devem ser conduzidos em qualquer momento
para acompanhar os relatérios AE.

d. A altura somente é necessaria para ser registrada na Triagem (para
calculo do BMI). O peso é necessario ser registrado no Dia 1 de
cada ciclo. A dose sera ajustada somente se a alteragao de peso for
>10% da primeira dose no Ciclo 1 Dia 1.

e. Os sinais vitais incluem pulso, frequéncia respiratoria, pressao
sanguinea e temperatura na posi¢ao supina. Deve-se mensurar antes da
dose e apos a conclusdo de cada infusdo IV nos seguintes pontos de
tempo: 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos e 1 hora pés-dose (30
minutos e 1 hora apenas para cabiralizumabe). A oximetria de pulso é
realizada em repouso e apos esfor¢go somente antes da dosagem.

f. Avaliagdes de Estado ECOG do Paciente sao para serem realizadas no
prazo de 72 horas antes da administragdo da dosagem (Dia 1 de cada
ciclo).

g. Os exames laboratoriais de triagem incluem sorologia para Hepatite B
(HBsAg e HBcAD), Hepatite C (anticorpo HCV), anticorpo HIV e teste
Quantiferon (para TB latente).

h. Exames laboratoriais de Segurancga Clinica:

Hematologia incluindo hemograma completo com diferencial, plaquetas,
hemoglobina, hematdcrito, RBC (hemacias) e indices de RBC.

Quimica inclui CK (creatinina quinase), AST (aspartato transaminase),
ALT (alanina transaminase), bicarbonato, bilirrubina, (direta e total), BUN

(nitrogénio ureico no sangue), calcio, cloreto, creatinina, glicose, LDH
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(lactato desidrogenase), fosforo, potassio, sédio e, se aplicavel, teste de
gravidez sérico. Se a CK esta elevada a qualquer momento, obter as
troponinas (cardiaca e esquelética), isoenzimas CK, aldolase e ECG;
repetir CK e estes testes adicionais diariamente ou em outros intervalos
conforme clinicamente indicado, até resolvido ou estavel. Se tanto AST
como ALT é elevada, obter bilirrubina sérica total, fosfatase alcalina;
repetir diariamente ou em outros intervalos, conforme clinicamente
indicado, até resolvido ou estavel. Testes adicionais podem ser obtidos
a qualquer momento, se clinicamente indicado.

Urindlise somente sera feita na Triagem e quando clinicamente
indicado.

i Obter registros de ECG na Triagem e Conclusdo do Tratamento/Visita
de Término Antecipado (apos coleta de sangue para PK, registro de
tempo exato). Os ECG adicionais devem ser obtidos a qualquer
momento, se a CK sérica ou a troponina cardiaca estiverem elevadas;
se anormal (exceto a taquicardia sinusal), os ECGs devem ser obtidos
(se clinicamente indicado), até que a anormalidade seja resolvida ou
esteja clinicamente estavel. Testes ECGs adicionais podem ser obtidos
a qualquer momento, se clinicamente indicado. Os ECGs para cada
paciente devem ser obtidos da mesma maquina sempre que possivel.
Para minimizar a variabilidade, € importante que os pacientes estejam
em posicdo de repouso durante pelo menos 5 minutos antes de cada
avaliacdo de ECG. A posicdo do corpo deve ser consistentemente
mantida para cada avaliacido de ECG para evitar mudancas na
frequéncia cardiaca. Disturbios ambientais (por exemplo, televiséo,
radio, conversagao) devem ser evitados durante o periodo de repouso
pré-ECG e durante a gravagao do ECG.

j- CT/MRI dos locais do Tumor mensurados de acordo com Critérios
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de Avaliacao de Resposta em Tumores Sélidos (RECIST) v1.1. Se o
paciente terminar antes de varreduras de CT/MRI programadas, o
sujeito deveria ter varreduras feitas na Conclusdao do
Tratamento/Visita de Término Antecipado. A mesma modalidade de
medida deve ser preferencialmente usada pelo local para manter a
consisténcia entre os varios pontos no tempo.

K. Realizadas a cada 8 semanas para os primeiros 12 meses para

pacientes que permanecem no tratamento (e a cada 12 semanas
depois disso) e 28 dias (* 7 dias) apds a ultima dose de tratamento
do estudo. As varreduras de CT/MRI nao precisam ser repetidas se
realizadas dentro de 8 semanas antes da Conclusao do Tratamento
IVisita de Término Antecipado ou se a progressao tumoral foi
anteriormente determinada.
Todas as mulheres com potencial fértil (incluindo aquelas que tiveram
uma laqueadura) terdo um teste de gravidez no soro na Triagem, no
Ciclo 1 Dia 1, Conclusao do Tratamento/Visita de Término Antecipado e
quando clinicamente indicado.

m. A bidpsia no local do tumor primario ou tumor metastatico sera
coletada na Triagem e antes do Ciclo 3, Dia 1 da dose. Recomenda-
se que os pacientes que tém progressao documentada recebam
outra bidpsia no fim do tratamento. As biopsias serdo avaliadas
quanto a leucdcitos associados com o tumor, proliferagdo de tumor e
marcadores de morte celular.

n. As amostras de sangue serao coletadas para analises de PK, PD e ADA.
Nem todas as visitas necessitardo da coleta de todas as trés - Consulte
o Apéndice C para programacéao de coleta.

0. Amostra de sangue sera coletada para avaliar a Cmax € Cmin no Dia 1

das drogas de estudo nos Ciclos 1,2, 3, 5, 8, 9, 13, 21 e no fim do
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tratamento.

p. Testes de anticorpo antinuclear (ANA) por anticorpo fluorescente indireto
(IFA). Se o titulo for positivo, verificar a taxa de sedimentacdo de
eritrocitos (ESR) e de proteina C reativa (CRP) para confirmar o
resultado. Sera verificado antes da dose nos Ciclos 1, 2, 3, 5, 9, 13, 21,
depois de cada 6 ciclos enquanto em tratamento e na Conclusdo do
Tratamento/Visita de Término Antecipado.

g. Os medicamentos do estudo Cabiralizumabe +/- nivolumabe seréo
administrados a cada 2 semanas em ciclos de 14 dias durante 4
semanas. A dosagem pode continuar até PD ou toxicidade inaceitavel.

r. Estas avaliagbes sao para ser realizadas antes de cada dose
subsequente (com as excegbes mencionadas no Apéndice B) para
aqueles pacientes que continuam tratamento sem sinais de doenca
progressiva ou toxicidade.

APENDICE B - PROGRAMACAO DAS AVALIACOES

CABIRALIZUMABE + NIVOLUMABE NA FASE 1B - PROGRAMACAO DAS AVALIACOES

Do PACIENTE
Triagem Ciclo 1 Ciclo 2 | Ciclox® | Conclusao
Dia -28 | . _|pia| ~. . . do
. Dia 1 |Dia 2 Dia 8 Dia 1 Dia 1
Procedimento? b ao Dia 0 4 Tratamento /
Visita de
Semana Semana 1 Semanal|Semana| Semana Termlno
0 2 3 25 Antecipado
Consentimento x
informado
Revisar/Confirmar os x x
critérios de elegibilidade
Historico " "
médico/Demografico
Exame fisico° X X X
Altura e peso?
Sinais vitais® X X X
Estado de desempenho
ECOG' X X X X X
Exames laboratoriais de X
triagem¢

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 553/635



270/305

Triagem Ciclo 1 Ciclo 2 | Ciclox® | Conclusao
Dia -28 | . __|Dia| . . . do
. Dia 1 |Dia 2 Dia8 | Dia1 Dia 1
Procedimento® b ao Dia 0 4 Tratamento /
Visita de
Semana Semana 1 Semanal|Semana| Semana Termlno
0 2 3 25 Antecipado
Exames laboratoriais de
. X X X X X X

seg. clinicah
ECG de 12 derivagdes' X X
Avaliacdo do tupor por
CT/MRI X x X
Teste de gravidez' X X X
Bidpsia™ X X
Amostragem para PKn° X X X X X
Amostragem para PD" X X X X X
Amostragem para ADA" X X X X
Ensaio ANAP X X X X
Drogas do estudod’ X X X
Eventos Adversos X " X
Medicagoes X x
anteriores/concomitantes X

NOTAS PARA 0 CRONOGRAMA DE AVALIACOES DA FASE 1B

a. A menos que especificado, o procedimento € para ser concluido dentro de
+ 72 horas do ponto no tempo programado e para ser sincronizado com o
dia de administragado de infusao de cabiralizumabe.

b. Qualquer avaliagao clinica, estudo laboratorial ou testes adicionais nao
especificados podem ser obtidos a qualquer momento, se clinicamente
indicado.

c. O exame fisico padrdao sera realizado conforme determinado pelo
Investigador, particularmente apds constatagdes fisicas para resolucao.
Os exames fisicos padrdao devem ser conduzidos em qualquer momento
para acompanhar os relatérios AE. Sera tirada uma foto dos olhos do
sujeito em nivel basal, e subsequentemente em Vvisitas de
acompanhamento, conforme clinicamente indicado.

d. A altura somente é necessaria para ser registrada na Triagem (para

calculo do BMI). O peso é necessario ser registrado no Dia 1 de cada
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ciclo. A dose sera ajustada somente se a alteragao de peso for >10%
da primeira dose.

e. Os sinais vitais incluem pulso, frequéncia respiratoria, pressdo sanguinea
e temperatura na posigao supina. Deve-se mensurar antes da dose e
apos a conclusdo da infusédo IV nos seguintes pontos de tempo: 5
minutos, 15 minutos, 30 minutos e 1 hora pés-dose (30 minutos e 1 hora
apenas para cabiralizumabe). A oximetria de pulso é realizada em repouso
e apos esfor¢o somente antes da dosagem.

f.  Avaliagbes de Estado ECOG do Paciente s&o para serem realizadas no
prazo de 96 horas antes da administracdo da dosagem (Dia 1 de cada
ciclo).

g. Os exames laboratoriais de triagem incluem sorologia para Hepatite B
(HBsAg e HBcAb), Hepatite C (anticorpo HCV), anticorpo HIV e teste
Quantiferon (para TB latente).

h. Exames laboratoriais de Seguran¢a Clinica:

Hematologia incluindo hemograma completo com diferencial, plaquetas,
hemoglobina, hematdcrito, RBC (hemacias) e indices de RBC.

Quimica inclui CK (creatinina quinase), AST (aspartato transaminase),
ALT (alanina transaminase), bicarbonato, bilirrubina, (direta e total), BUN
(nitrogénio ureico no sangue), calcio, cloreto, creatinina, glicose, LDH
(lactato desidrogenase), foésforo, potassio, sodio e, se aplicavel, teste de
gravidez sérico. Se a CK esta elevada a qualquer momento, obter as
troponinas (cardiaca e esquelética), isoenzimas CK, aldolase e ECG;
repetir CK e estes testes adicionais diariamente ou em outros intervalos
conforme clinicamente indicado, até resolvido ou estavel. Se tanto AST
como ALT é elevada, obter bilirrubina sérica total, fosfatase alcalina;
repetir diariamente ou em outros intervalos, conforme clinicamente

indicado, até resolvido ou estavel. Testes adicionais podem ser obtidos a
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qualgquer momento, se clinicamente indicado.
Urinalise somente sera feita na Triagem e quando clinicamente indicado.

i.  Obter registros de ECG na Triagem e Conclusdo do Tratamento/Visita de
Término Antecipado (apds coleta de sangue para PK/PD, registro de
tempo exato). Os ECG adicionais devem ser obtidos a qualquer
momento, se a CK sérica ou a troponina cardiaca estiverem elevadas; se
anormal (exceto a taquicardia sinusal), os ECGs devem ser obtidos (se
clinicamente indicado), até que a anormalidade seja resolvida ou esteja
clinicamente estavel. Testes ECGs adicionais podem ser obtidos a
qualquer momento, se clinicamente indicado. Os ECGs para cada
paciente devem ser obtidos da mesma maquina sempre que possivel.
Para minimizar a variabilidade, é importante que os pacientes estejam em
posicdo de repouso durante pelo menos 5 minutos antes de cada
avaliacdo de ECG. A posicdo do corpo deve ser consistentemente
mantida para cada avaliacdo de ECG para evitar mudancas na frequéncia
cardiaca. Disturbios ambientais (por exemplo, televisdo, radio,
conversagao) devem ser evitados durante o periodo de repouso pré-ECG
e durante a gravagao do ECG. Testes adicionais podem ser obtidos a
qualquer momento, se clinicamente indicado.

j- CTIMRI dos locais do Tumor mensurados de acordo com Critérios de
Avaliacao de Resposta em Tumores Sdlidos (RECIST) v1.1. Se o
sujeito terminar antes da varredura de CT/MRI programadas, o sujeito
deveria ter varreduras feitas na Conclusdao do Tratamento/Visita de
Término Antecipado. Respostas por CT/MRI serao avaliadas com o
uso de RECIST v1.1. No caso de melanoma resistente a PD-1 e cancer
de pulmao escamoso, precisam ser feitas varreduras CT na
extremidade dos Ciclos 4 e 6. A mesma modalidade de medida deve

ser preferencialmente usada pelo local para manter a consisténcia
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entre os varios pontos no tempo. As avaliagdes do tumor para todos
os outros tipos de cancer serao feitas a cada 2 meses (4 ciclos) a
menos que clinicamente indicado.

k. Varreduras realizadas a cada 8 semanas para os primeiros 12 meses
para sujeitos que permanecem no tratamento (e a cada 12 semanas
depois disso) e 28 dias (* 7 dias) apdés a ultima dose de tratamento
do estudo. As varreduras de CT/MRI nao precisam ser repetidas se
realizadas dentro de 8 semanas antes da Conclusao do Tratamento
IVisita de Término Antecipado ou se a progressao tumoral foi
anteriormente determinada.

. Todas as mulheres com potencial fértil (incluindo aquelas que tiveram uma
laqueadura) terdo um teste de gravidez no soro na Triagem e na
Conclusdo do Tratamento/Visita de Término Antecipado e quando
clinicamente indicado.

m. A biodpsia no local do tumor primario ou tumor metastatico sera
coletada na Triagem e antes do Ciclo 3, Dia 1 da dose. Recomenda-se
que sujeitos que tém progressdao documentada recebam outra biépsia
no fim do tratamento. As bidpsias serao avaliadas quanto a leucécitos
associados com o tumor, proliferagdo de tumor e marcadores de morte
celular.

n. As amostras de sangue serdo coletadas para analises de PK, PD e ADA.
Nem todas as visitas necessitarao da coleta de todas as trés - Consulte o
Apéndice C para programacgao de coleta.

0. Amostra de sangue sera coletada para avaliar a Cmax € Cmin no Dia 1
das drogas de estudo nos Ciclos 1,2, 3, 5, 8, 9, 13, 21 e no fim do
tratamento.

p. Testes de anticorpo antinuclear (ANA) por anticorpo fluorescente indireto

(IFA). Se o titulo for positivo, verificar a taxa de sedimentacdo de
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eritrocitos (ESR) e de proteina C reativa (CRP) para confirmar o resultado.
Sera verificado antes da dose nos Ciclos 1, 2, 3, 5, 9, 13, 21, depois de
cada 6 ciclos enquanto em tratamento e na Conclusdo do
Tratamento/Visita de Término Antecipado.

Cabiralizumabe e nivolumabe serdao, ambos, administrados por
infusdao IV durante trinta minutos. O nivolumabe sera administrado
primeiro, com 30 minutos de repouso entre as 2 infusdes, seguido por
cabiralizumabe durante 30 min. de infusao.

A droga do estudo cabiralizumabe + nivolumabe sera administrada a cada
2 semanas em ciclos de 14 dias e continuara até PD ou toxicidade
inaceitavel.

Estas avaliacbes sido para ser realizadas antes de cada dose
subsequente (com as exceg¢des mencionadas no Apéndice B) para
pacientes que continuam tratamento sem sinais de doenga progressiva
ou toxicidade.

APENDICE C - PROGRAMACAO DE COLETA DE AMOSTRA

FASE 1A/B: FLUXOGRAMA DE EsTUDO PARA FARMACOCINETICA E

FARMACODINAMICA DE COLETAS DE AMOSTRA DE SANGUE

Ciclo do . Ponto no |..
estudo Dia do estudo tempo Tipo de amostra
Triagem Trlag(;rg) (Dia- Triagem |Tecido de Biépsia
PK do Cabiralizumabe & Nivo (soro)
ADA do Cabiralizumabe & Nivo (soro)
Marcadores séricos selecionados (soro)
ANA (soro)
Antes da — ,
infusao |Mondcitos CD14*/CD16*, painel MDSC (sangue
total)
Ciclo 1 Dia 1 Express&o génica por RNAseq (sangue total)
Fendtipo de céls. T (PBMCs congeladas)
Painel multiplex de citocinas (soro)
15 MIN aPOS 5 4o Cabiralizumabe & Nivo (soro)
a infuséo
4 _hr apos @ Ipk 4o Cabiralizumabe (soro)
infusdo
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Ciclo do
estudo

Dia do estudo

Ponto no
tempo

Tipo de amostra

Dia 2

24 hr ap6s
a infusdo

PK do Cabiralizumabe (soro)

Expressao génica por RNAseq (sangue total)

Painel multiplex de citocinas (soro)

Dia 4

72 hr apos
a infusdo

PK do Cabiralizumabe (soro)

Monécitos CD14*/CD16*, (sangue total)

Expressao génica por RNAseq (sangue total)

Dia 8

168 hr apds
a infusdo

PK do Cabiralizumabe (soro)

CD14*/CD16*, (sangue total)

Expressao génica (sangue total)

Fendtipo de céls. T (PBMCs congeladas)

Painel multiplex de citocinas (soro)

Ciclos 2-3

Dia 1

Antes da
infuséo

Tecido de Bidpsia (a ser coletado antes da dose
do Ciclo 3, Dia 1)

PK do Cabiralizumabe & Nivo(soro)

ADA do Cabiralizumabe & Nivo (soro)

Marcadores séricos selecionados (soro)

ANA (soro)

Monécitos CD14*/CD16*, (sangue total)

Expressao génica por RNAseq (sangue total)

painel MDSC (sangue total) (apenas Ciclo 3)

Fendtipo de céls. T (PBMCs congeladas), (antes
do Ciclo 3 apenas; deve corresponder a biopsia de
tecido)

Painel multiplex de citocinas (soro)

15 min apos
a infusédo

PK do Cabiralizumabe (soro) (Ciclo 2 apenas)

Ciclo 8

Dia 1

15 min apos
a infusao

PK do PK do Cabiralizumabe e Nivo (soro)

Ciclos 5, 9,
13, 21

Dia 1

Antes da
infusdo

PK do Cabiralizumabe e Nivo (soro)

Marcadores séricos selecionados (soro) (antes do
Ciclo 9)

ANA (soro) (e a cada 6 Ciclos inciando apés o
Ciclo 21)

Monécitos CD14*/CD16* (sangue total) (antes do
Ciclo 9)

Expressao génica por RNAseq (sangue total)

ADA do Cabiralizumabe & Nivo (soro) (antes da
dose para os Ciclos 5, 13,and 21)

Painel multiplex de citocinas (soro) (antes da dose
para os Ciclos 9 e 21)

Concluséao do
Tratamento /
Término
antecipado

Descontinuagéao
do estudo/PD

Pos-
tratamento

Tecido de biépsia para pacientes que tém a
progresséo da doenga documentada

PK do Cabiralizumabe & Nivo (soro)

ADA do Cabiralizumabe & Nivo (soro)

Marcadores séricos selecionados (soro)

ANA (soro)
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Ciclo do Dia do estudo Ponto no Tipo de amostra
estudo tempo
Monécitos CD14*/CD16*, (sangue total)
Painel multiplex de citocinas (soro)
Expressao génica por RNAseq (sangue total)
100 dias ADA do Cabiralizumabe & Nivo (soro)
aposdﬁstélhma PK do Cabiralizumabe (soro)

Apéndice D - Coleta De Amostra Para Analises de PD
. Amostras de sangue
. Analises de sangue total
. Mondécitos CD14*/CD16*
. Expressao génica

. DNA para analise de SNP

. Andlises séricas

. PK do cabiralizumabe

. PK do nivolumabe

. ADA de cabiralizumabe
. ADA de nivolumabe

. ANA (se o resultado for positivo, verificar ESR e PCR para

confirmar)
. Multiplex de citocina no soro
. Marcadores no soro selecionados
. Analise de PBMC congelada para caracterizagao de células

T, mondécitos e células supressoras derivadas de mieloide

por citometria de fluxo.

. Amostras de bidpsia do tumor

. Analise de IHQ com biomarcadores selecionados
. Analise de expressao génica

. Clonalidade de receptor de células T

. Analise de neoantigeno
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EXEMPLO 5

RESULTADOS Do EsTuDO FASE |A/IB DE MONOTERAPIA E TERAPIA COMBINADA

Com CABIRALIZUMABE E NIVOLUMABE

[1044] No estudo acima, foram avaliados 24 pacientes com tumor
s6lido recebendo cabiralizumabe e 205 pacientes com tumor sélido recebendo

terapia combinada de cabiralizumabe e nivolumabe. As caracteristicas basais

dos pacientes sdo mostradas abaixo:

TABELA 6
Cabiralizumabe como Cabiralizumabe +
monoterapia (n = 24) Nivolumabe (n = 205)
Idade mediana (faixa), anos 65,5 (48-88) 64 (25-85)
<65 anos, n (%) 10 (42) 110 (54)
Masculino, n (%) 13 (54) 100 (49)
Estado de desempenho do ECOG, n (%)
00 7 (29) 55 (27)
1 17 (71) 145 (71)
2 0 4 (2)
N&o reportado 0 1(<1%)
N° de regimes anteriores, n (%)
00 0 7 (3)
1 5(21) 47 (23)
2 (8) 58 (28)
>3 17 (71) 93 (45)
N° de regimes anteriores para doenca
At 0,
metastauoca, n (%) 7 (29) 77 (38)
1 6 (25) 28 (14)
> 3(13) 44 (21)
>3 8 (33) 56 (27)

[1045] O perfil de seguranca da combinacao foi, de modo geral,
consistente com o do nivolumabe (Brahmer J. et al. N. Engl. J. Med. 373: 123-

135 (2015); Ferris RL et al. N. Engl. J. Med 375: 1856-67 (2016)) e com a
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monoterapia com cabiralizumabe. Os eventos adversos relacionados ao
tratamento mais comuns foram elevagbes da creatina quinase e enzimas
hepaticas séricas (sem elevagao da bilirrubina). Estes resultados podem ser

secundarios a deplecdo de células de Kupffer (macrofagos) pelo

cabiralizumabe. Um resumo do perfil de seguranga é fornecido na tabela

abaixo.
TABELA 7
Cabiralizumabe como Cabiralizumabe +
monoterapia (n = 24) Nivolumabe (n = 205)
Qualquer Grau 34, n Qualquer Grau 3-4, n
grau, n (%) (%) grau, n (%) (%)
Any treatment-related AE
(TRAE) 15 (63) 13 (54) 184 (90) 100 (49)
AEs leading to discontinuation 3 (13) 2 (8) 15 (7) 10 (5)
TRAEs clinicos (2 15% dos
pacientes tratados com a
combinagao)
Egteimaa periorbital 5 (21) 0 84 (41) 1(<1)
Eruggéo cuténea 7 (29) e 74 (36) Tl (3
Prurido 1(4) 1(4) 38 (19) 8 (4)
N 2(8) 0 34 (17) 2(1)
ausea
Anormalidades laboratoriais 3 (13) g 30 (15) P
de interesse relacionadas ao 10 (42) © e 103 (50) Sl 20)
3(13) 2 (8) 42 (20) 24 (12)
tratamento
Elevacbes de enzimas séricas 2
Elevacbes de enzimas
Pancreaticas®
Mortes relacionadas ao 3(15)
tratamento

@ Inclui condigdes de AE indicativas de CPK, AST, ALT e LDH elevados. b
Inclui condigbes de AE indicativas de amilase e lipase elevadas. © Inclui
pneumonite (n = 1, cabiralizumabe 1 mg/kg + nivolumabe), dificuldade
respiratéria (n = 1, cabiralizumabe 4 mg/kg + nivolumabe) e dificuldade
respiratéria aguda (n = 1, cabiralizumabe 4 mg/kg + nivolumabe)

AE = evento adverso; ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato
CPK = LDH = lactato

aminotransferase; creatina fosfoquinase;

desidrogenase
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[1046] A depuragdo do cabiralizumabe é semelhante quando
administrada em monoterapia ou em combinagdo com o nivolumabe. A
farmacocinética do cabiralizumabe em doses iguais ou superiores a 4 mg/kg
Q2W aproxima-se do intervalo linear de doses, sugerindo saturagdo da
depuracdo mediada pelo alvo. A exposicdo com a dose de 4 mg/kg de
cabiralizumabe na presenca de nivolumabe foi semelhante nos tipos de tumor
testados. O cabiralizumabe com ou sem nivolumabe também mostrou baixa
imunogenicidade. (Os dados de farmacocinética e imunogenicidade ndo séo
mostrados.)

[1047]1As concentracbes de mondcitos nao classicos CD14*
CD16*" por microlitro de sangue periférico depois de uma primeira dose de
cabiralizumabe ou cabiralizumabe mais nivolumabe foram obtidas em 34
pacientes com tumores solidos avancados. (Consulte as Figuras 3A e 3B).
Como mostrado na Figura 3A, a monoterapia de pelo menos 2 mg/kg de
cabiralizumabe ou terapia combinada de pelo menos 4 mg/kg de
cabiralizumabe mais 3 mg/kg de nivolumabe Q2W é suficiente para que os
niveis de mondcitos CD14* CD16*" fiquem abaixo de 10 mondcitos por
microlitro em 3 dias da dose inicial e também permanecam abaixo desse limite
por um periodo de pelo menos 10 dias ou até a proxima dose programada no
dia 14. Reducgdo dose-dependente dos niveis de mondcitos ndo classicos
CD14* CD16** circulantes atingiram um maximo em dosagens de 4 mg/kg de
cabiralizumabe Q2W. A Fig. 3B mostra que estes niveis permaneceram abaixo
de 10 mondcitos por microlitro de sangue periférico na coorte de pacientes do
cancer do pancreas e nos outros pacientes com cancer remanescentes.

[1048]Dentro da coorte do cancer pancreatico a partir deste
estudo clinico, os dados demograficos dos pacientes e perfis de seguranga
foram como mostrado nas tabelas abaixo. Dos 33 pacientes listados, 31

tiveram respostas avaliaveis.
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TABELA 8

Cabiralizumabe 4 mg/kg + Nivolumabe
3 mg/kg

Cancer de Pancreas (n = 33)

Idade mediana (faixa), anos 64 (37-85)
<65 anos, n (%) 17 (52)
Masculino, n (%) 17 (52)
0,
Estado de desem%enho ECOG, n (%) 13 (39)
1 19 (58)
) 1(3)
N° de regimes anteriores, n (%) 13y
: 3(9)
> 14 (42)
>3 15 (45)
N° de regimes anteriores para doenga
metastatica, n (%) 7(21)
0 4 (12)
1 12 (36)
2 10 (30)
23

* O paciente era inelegivel ou recusou a terapia padrao.

TABELA 9

Cabiralizumabe 4 mg/kg + Nivolumabe 3
mg/kg

Cancer de Pancreas (n = 33)

Qualquer Grau Grau %
n (%) n (%)
Qualquer TRAE 31 (94) 20 (61)
AEs levando a descontinuagiao 3(9) 3(9)
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Cabiralizumabe 4 mg/kg + Nivolumabe 3
mg/kg
Cancer de Pancreas (n = 33)
Qualquer Grau Grau %
n (%) n (%)
TRAES clinicos em 2 15% dos pacientes
Fadiga
Edema periorbital 14 (42) Be)
~ N 10 (30) 0
Erupgéo cutanea
Vomi 7 (21) 0
6mito
Hiponatremia 7(21) 0
Diarrei 6 (18) 3(9)
iarreia
< 5 (15) 1(3)
Erupgao maculopapular
. L . 5(15) 3(9)
Anormalidades Laboratoriais relacionadas ao 17 (52) 11 (33)
tratamento de interesse
~ . o 2 (6) 1(3)
Elevagbes de enzimas séricas 2
Elevacbes de enzimas pancreaticas °
Mortes relacionadas ao tratamento 0

@ Inclui condi¢cdes de AE indicativas de CPK, AST, ALT e
LDH elevados. ? Inclui condigbes de AE indicativas de
amilase e lipase elevadas.
[1049]As respostas para pacientes com cancer pancreatico
observadas no estudo sdo mostradas em um grafico de dispersdo na Fig. 4.
Dos 31 pacientes avaliados, o beneficio clinico duravel em 5 segundos (16%) e
a taxa de resposta objetiva confirmada (ORR) foram de 10% (3 respostas
confirmadas). Todas as trés respostas confirmadas foram observadas em
pacientes com doenga estavel por microssatélites (MSS) que historicamente
ndo demonstraram beneficio com o tratamento com inibidor anti-PD-1/PD-L1.
As respostas foram acompanhadas por declinios acentuados na carga tumoral
acima da linha de base, por exemplo, uma redugao percentual de pelo menos

30% dentro de 50 a 100 dias ap0ds o inicio do tratamento. (Vide a Figura 4).
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[1050] Adicionalmente, um paciente fortemente pré-tratado com
cancer pancreatico MSS que tinha metastizado para o figado mostrou uma
reducao de 75% na carga tumoral a partir do tumor metastizado. (Vide a Figura
5). Especificamente, um paciente do sexo masculino de 58 anos de idade que
recebeu 4 regimes de quimioterapia, incluindo regimes FOLFIRINOX,
gemcitabina/nab-paclitaxel, = 5-FU/leucovorina/irinotecano  lipossébmico e
irinotecano lipossémico, obteve resposta parcial com o melhor alteragdo na
carga tumoral de -52%, com declinio de 99% nos niveis de CA19-9. Além
disso, um paciente do sexo masculino de 63 anos de idade que recebeu 4
regimes quimioterapicos anteriores (adjuvante FOLFIRINOX, FOLFIRINOX,
capecitabina e gencitabina mais nab-paclitaxel) também mostrou uma resposta
parcial duravel. (Vide a Figura 14). Como mostrado na Fig. 14, as lesdes no
pulmédo observadas antes do tratamento com cabiralizumabe e nivolumabe
diminuiram significativamente apds varios meses de tratamento (varreduras
realizadas em fevereiro de 2017 vs. julho de 2017; veja as setas brancas na
varredura de fevereiro de 2017)). Este paciente obteve uma resposta parcial
com uma melhor mudanga na carga tumoral de -50%. Os niveis de CA19-9
cairam 96% em relagdo ao basal. Em novembro de 2017, a resposta desse
paciente estava em andamento.

EXEMPLO 6

EsTuDO CLiNICO FASE Il com CABIRALIZUMABE E NIVOLUMABE EM COMBINACAO EM

PACIENTES COM CANCER PANCREATICO, COM OU SEM QUIMIOTERAPIA

[1051]Um ensaio clinico de Fase Il, randomizado e aberto, é
realizado para avaliar a eficacia, segurancga, tolerabilidade, farmacocinética e
farmacodindmica de uma combinacao de cabiralizumabe e nivolumabe com e
sem quimioterapia em pacientes com cancer pancreatico avangado. Por
exemplo, atualmente as opcgdes de tratamento para pacientes com cancer

pancreatico avangado nos EUA s&o limitadas. A gencitabina combinada com o
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nab-paclitaxel (Abraxane®), por exemplo, é aprovada como tratamento de
primeira linha para o cancer pancreatico avangado. Também foi aprovada uma
combinacdo de quimioterapia com 5-FU, leucovorina e lipossomo irinotecano
(Onivyde®) para pacientes que progrediram apesar do tratamento com
quimioterapia a base de gencitabina. Neste estudo, pacientes com céancer
metastatico avancado que receberam tratamento com opcgdes padrao de
primeira linha baseados em gencitabina ou 5-fluorouracila (5-FU), mas
progrediram apos esse tratamento, receberédo cabiralizumabe em combinacao
com o nivolumabe, com ou sem quimioterapia com gemcitabina/Abraxane® ou
FOLFOX (oxaliplatina combinada, 5-FU, leucovorina).

[1052] O estudo avaliara a sobrevida mediana livre de progresséo
(PFS) aos 6, 9 e 12 meses, a taxa de sobrevida global (OSR) aos 6 meses, 1
ano e 2 anos, a taxa de resposta objetiva (ORR) e a duragdo mediana da
resposta (MDOR) e incidéncia de eventos adversos e eventos adversos graves
(AEs e SAEs). A PFS é definida como o tempo desde a primeira data da
administracao até a primeira progressao da doenga registrada ou morte devido
a qualquer causa, o que ocorrer primeiro. A ORR e mDOR serado avaliadas de
acordo com os critérios RECIST v1.1.

[1053] No total, havera 40 pacientes em cada brago de tratamento
do estudo e 4 bragos de tratamento no total. No Brago A, a escolha do regime
de quimioterapia pelo investigador sera administrada até a retirada do
consentimento, morte ou inicio de outra terapia anticancer: com quimioterapia
de gemcitabina/nab-paclitaxel (Abraxane®) ou 5-FU/leucovorinalirinotecano
lipossémico (Onivyde®). No brago B, os pacientes receberdo 4 mg/kg de
cabrializumabe a cada 2 semanas e 480 mg de nivolumabe a cada 4 semanas
até a retirada do consentimento, morte ou inicio de outra terapia anticancer. No
braco C, os pacientes receberdo 4 mg/kg de cabrializumabe a cada 2 semanas

e 480 mg de nivolumabe a cada 4 semanas mais quimioterapia com
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gemcitabina/Abraxane® até a retirada do consentimento, morte ou inicio de
outra terapia anticancer. No brago D, os pacientes receberdo 4 mg/kg de
cabrializumabe a cada 2 semanas e 480 mg de nivolumabe a cada 4 semanas
mais quimioterapia com oxaliplatina/5-FU/leucovorina (FOLFOX) até a retirada
do consentimento, morte ou inicio de outra terapia anticancer. Especificamente,

os protocolos de tratamento para cada brago sao os seguintes:

TABELA 10
Bracgo de Tratamento Dose Frequéncia
tratamento
A Escolha do Conforme apropriado | Conforme apropriado
pesquisador para
quimioterapia
B,C,D Cabiralizumabe 4 mg/kg IV Q2w
B,C,D Nivolumabe 480 mg IV Q4w
C Gemcitabina 1000 mg/m2 1V Dia 1, 8, 15 Q4W
C Nab-paclitaxel 125 mg/m2 1V Dia 1, 8, 15 Q4W
(Abraxane®)
D Oxaliplatina 85 mg/m2 IV Dia 1, 15 Q4W
D 5-FU 400 mg/m2bolus E Dia 1, 15 Q4W
2400 mg/m? IV
D Leucovorina 400 mg/m2 1V Dia 1, 15 Q4W

[1054] Para a terapia combinada de cabiralizumabe e nivolumabe
(Bragos B, C, D), o nivolumabe é administrado primeiro por administragao IV
durante 30 minutos, seguido por uma administracdo IV durante 30 minutos de
cabiralizumabe. O tempo entre as duas infusdes intravenosas geralmente é de
30 minutos, mas pode ser mais ou menos dependendo da situagcdo. O
cabiralizumabe sera administrado uma vez a cada 2 semanas (Q2W; isto &, 14
dias mais ou menos 2 dias) e o nivolumabe sera administrado uma vez a cada
4 semanas (Q4W; isto é, 28 mais ou menos 2 dias) até a progressédo da
doenca ou descontinuacédo devido a toxicidade, retirada do consentimento ou
encerramento do estudo. Os sujeitos podem ser administrados cabiralizumabe
pelo menos 12 dias a partir da dose anterior de cabiralizumabe e podem ser
administrados nivolumabe pelo menos 24 dias a partir da dose anterior de

nivolumabe. As doses sao baseadas no peso corporal no ciclo 1 dia 1 antes da
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administracdo da primeira dose de cabiralizumabe. Nos Bracos C e D, os
regimes de quimioterapia serdo administrados apos o tratamento com
nivolumabe e cabiralizumabe, com um periodo de descanso adicional de 30
minutos. No bragco A, o regime de dosagem para inje¢cdo de irinotecano
lipossdmico (Onivyde®) com 5-fluorouracila e leucovorina ¢ injegdo de
irinotecano lipossémico 70 mg/m2 por 90 minutos, seguido de leucovorina 400
mg/m2 por 30 minutos e 5-fluorouracila 2400 mg/m2 ao longo de 46 horas
Q2W. Nab-paclitaxel (Abraxane®) é administrado em doses de 125 mg/m?
administradas como uma infusdo IV durante 30 a 40 minutos nos Dias 1, 8, e
15 de cada ciclo de 28 dias. A gemcitabina é administrada nos bragos Ae C e
1000 mg/m? durante 30 a 40 minutos imediatamente apds nab-paclitaxel nos
Dias 1, 8, e 15 de cada ciclo de 28 dias. No brago D, o FOLFOX é administrado
da seguinte forma: cada um (oxaliplatina 85 mg/m? no dia 1 por 2 horas;
leucovorina 400 mg/m? durante 2 horas no dia 1 [leucovorina pode ser
administrada concomitantemente com oxaliplatina]; 5- FU 400 mg/m? em bolus
no dia 1, seguido de 2,400 mg/m? durante 46 horas infusdo continua) nos Dias
1 e 15 de um ciclo de 28 dias.

[1055]0s seis primeiros pacientes nos Bragcos C e D serao
avaliados quanto a seguranga antes que esses bragos continuem e antes que
mais pacientes sejam inscritos. Sangue, urina, amostras de tumores e
ecocardiogramas serdo coletados em pacientes aos 30, 60 e 100 dias de
tratamento. Os desfechos da progressao ou resposta tumoral serdo avaliados
usando RECIST v1.1 para tumores sélidos.

[1056]Os critérios inclusdo para o estudo clinico incluem os
seguintes:

. Ter pelo menos 18 anos e ter diagndstico histolégico ou

citologico confirmado;

. Diagndstico de adenocarcinoma de pancreas localmente
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avangado ou metastasico, que progrediu durante ou depois
de pelo menos uma linha de quimioterapia sistémica
(regimes baseados em gemcitabina ou 5-fluorouracila);

. O tempo minimo da primeira terapia sistémica para
adenocarcinoma recorrente/metastatico do pancreas até a
progressao deve ser de pelo menos 3 meses;

. Doenga mensuravel por RECIST v1.1 e pelo menos uma
lesao disponivel para bidpsia além da lesao alvo;

. A radioterapia paliativa prévia deve ter sido concluida ha
pelo menos 2 semanas antes da primeira dose do
tratamento do estudo. Os participantes com lesbes
tumorais sintomaticas basais que podem equivaler a
radioterapia paliativa dentro de 4 semanas apds a primeira
dose do tratamento do estudo s&o fortemente encorajados
a receber radioterapia paliativa antes da inscri¢ao;

. Capacidade funcional de acordo com a escala do ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) de < 1;

. Capacidade de se submeter a bidépsias mandatérias de preé-
tratamento e durante o tratamento;

. Uma funcdo da medula adequada, conforme definido pelo
seguinte:

i) Glébulo Branco (WBC) = 2000 uL (estavel a qualquer fator de
crescimento dentro de 4 semanas da primeira
administragao de tratamento do primeiro);

i) Neutréfilos = 1500 pL (estavel a qualquer fator de
crescimento dentro de 4 semanas da primeira
administragao de tratamento do primeiro);

iii) Plaquetas = 100 x 103 yL (transfusdo para atingir esse nivel
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nao & permitida dentro de 2 semanas apds a primeira

administragdo do tratamento do estudo);

iv) Hemoglobina = 8,5 g/dL (transfusdo para atingir esse nivel

nao é permitida dentro de 2 semanas apds a primeira
administragdo do tratamento do estudo);
Outras fungdes de orgados adequados, tal como definido

pelo seguinte:

i) Alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase

(AST) = 3 x LSN institucional,

ii) Bilirrubina total < 1,5 x LSN institucional (exceto participantes

com Sindrome de Gilbert que devem ter bilirrubina direta

normal),

iii) Creatinina sérica < 1,5 x LSN ou depuragdo da creatinina
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(CLer) 2 40 mL/min (medido usando a formula de

Cockcroft-Gault abaixo):
(140 — idade em anos) x (peso em kg) x 0.85

CrCl Feminino =

2 x (creatinina no soro em mg/dL)

(140 — idade em anos) x (peso em kg)

CrCl Masculino =

72 x (creatinina no soro em mg/dL)

Capacidade para cumprir com as visitas do estudo,
tratamento, procedimentos, coletas de amostras para PK e
PD e acompanhamentos do estudo necessarios;

As mulheres com potencial para engravidar devem ter um
teste negativo de gravidez sérico ou na urina em 24 horas
apdés o primeiro tratamento e ndo devem estar

amamentando e devem seguir as instrugées para métodos
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de contracepc¢io para a duracado do estudo e para um total
de 5 meses apos o término do tratamento;

Homens sexualmente ativos devem concordar em seguir as
instrucdes de contracepc¢ao durante o periodo do estudo e
por 7 meses apos a conclusado do tratamento e absterem-

se de doar esperma durante esse periodo.

[1057] Os critérios de exclusao incluem os seguintes:
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Metastases do SNC suspeitas, conhecidas, ou
progressivas (imagiologia necessaria apenas se o0s
participantes sao sintomaticos);

Participantes com doencga autoimune ativa, conhecida ou
suspeita. Participantes com vitiligo, diabetes mellitus tipo I,
hipotireoidismo residual devido a condigao autoimune que
requer apenas reposicdo hormonal, participantes
eutiredideos com histérico de doenga de Grave
(participantes com suspeita de disturbios tireoidianos
autoimunes devem ser negativos para anticorpos
tireoglobulina e peroxidase tireoidiana e imunoglobulina
estimulante da tireoide antes da primeira dose do
tratamento do estudo), a psoriase que nao requer
tratamento sistémico ou condigdes que ndo se esperam
que ocorram na auséncia de um gatilho externo sao
permitidas apés discussdo com o Monitor Médico;
Participantes com uma condicdo que requer tratamento
sisttmico com corticosteroides (> 10 mg equivalentes
diarios de prednisona) ou outros medicamentos
imunossupressores dentro de 14 dias apds a administracao

do tratamento em estudo, exceto para doses de esteroides
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de reposicdo adrenal > 10 mg equivalentes diarios de
prednisona na auséncia de doenga autoimune ativa;

. Doenga pulmonar intersticial que € sintomatica ou que
pode interferir com a detecg&o ou a gestado de suspeita de
toxicidade pulmonar relacionada ao tratamento;

. Atual ou histéria de disturbios musculares clinicamente
significativos (por exemplo, miosite), lesdo muscular
recente nao resolvida ou qualquer condigdo conhecida por
elevar os niveis séricos de CK;

. Doenga cardiovascular significativa ou ndo controlada,
incluindo, mas nido se limitando a, qualquer um dos
seguintes:

i) Infarto do  miocardio ou acidente  vascular
cerebral/ataque isquémico transitério nos ultimos 6
meses,

ii) Angina ndo controlada nos ultimos 3 meses,

iii) Qualquer  histérico de  arritmias  clinicamente
significativas (como taquicardia ventricular, fibrilacdo
ventricular ou torsades de pointes),

iv) Historia de outra doengca cardiaca clinicamente
significativa (por exemplo, cardiomiopatia, insuficiéncia
cardiaca congestiva com a classificagao funcional Ill a IV
da New York Heart Association, pericardite, derrame
pericardico significativo ou miocardite),

v) Requisito relacionado a doenga cardiovascular para
oxigenoterapia suplementar diaria,

. Historico de qualquer hepatite crénica tal como evidenciado

pelos seguintes:
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Teste positivo para antigeno de superficie da hepatite B,

Teste positivo para carga viral qualitativa da hepatite C

(por reacdo em cadeia da polimerase [PCR]),
Malignidades prévias (exceto cancer da pele nao
melanoma, e de bexiga in situ, gastrico, colorretal,
endometrial, cervical/displasia, melanoma, ou canceres de
mama), a menos que a remissao completa foi alcangada
em menos de 2 anos antes da entrada no estudo e
nenhuma terapia adicional é necessaria durante o periodo
do estudo;
Aloenxerto anterior de 6rgdo ou transplante de medula
Ossea alogénica;
Qualquer cirurgia grande dentro de 4 semanas do
tratamento do estudo. Os participantes devem ter se
recuperado dos efeitos de uma grande cirurgia ou leséo
traumatica significativa pelo menos 14 dias antes da
primeira dose do tratamento em estudo;
Todas as toxicidades atribuida a terapia anticancer além da
alopecia e fadiga devem ter voltado ao grau 1 (Critérios
para eventos adversos da National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI
CTCAE] v4.03) ou aso valores basais antes da
administracao do tratamento em estudo;
E permitido o ingresso de participantes com toxicidade
atribuida a terapia anticancer prévia que nao se resolvam e
resultem em sequelas duradouras, como neuropatia apos
terapia a base de platina;

Evidéncia de infeccdo descontrolada, ativa, exigindo
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terapia parenteral antibacteriana, antiviral ou antifungica <7
dias antes da administragado da droga do estudo;

Qualquer doenca inflamatéria Gl ndo controlada, incluindo
doenca de Crohn e colite ulcerativa;

Histérico conhecido de teste positivo para o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) ou sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (Teste de HIV deve ser
realizado nos locais obrigatorios por exigéncias locais);
Qualquer condicdo meédica descontrolada ou transtorno
psiquiatrico que, na opinido do investigador, represente um
risco para a seguranga do paciente ou interfira com a
participacdo no estudo ou a interpretagcdo dos resultados
individuais do paciente;

Doenga gastrointestinal atual ou recente (dentro de 3
meses de administracdo da droga do estudo) que pode ter
impacto sobre a absor¢do da droga do estudo;

Transfusdo concluida dentro de 72 horas antes da primeira
dose de administragao da droga do estudo;

Cirurgia gastrointestinal que possa impactar a absorgao da
droga em estudo;

Incapacidade de tolerar medicagao oral;

Impossibilidade de ter puncéo venosa e/ou tolerar o acesso
venoso;

Teste positivo para tuberculose latente (TB) na Triagem
(por exemplo, T-SPOT ou Teste de Quantiferon) ou
evidéncia de TB ativa;

Exposi¢cado prévia ao tratamento prévio com regimes de

anticorpos moduladores de células imunitarias, tais como,



PeticBo 870200032957, de 11/03/2020, pég. 576/635

292/305

mas nao se limitando a, anticorpos anti-CSF1R, anti-DP-1,
anti-PD-L1, anti PD-L- 2, anti-CTLA-4;

Uma nova terapia anticancer (por exemplo, quimioterapia,
produtos bioldgicos, vacinas ou tratamento hormonal)
incluindo medicamentos experimentais dentro de 4
semanas antes da primeira dose da administracdo do
tratamento em estudo, exceto as terapias n&o citotdxicas,
para as quais pelo menos 4 semanas ou 5 meias-vidas (o0
que for menor) devem ter decorrido entre a ultima dose e o
primeiro tratamento com qualquer tratamento do estudo; se
as meias-vidas forem inferiores a 4 semanas, é necessario
obter confirmagao com o Monitor Médico;

Tratamentos com preparagdes botanicas (por exemplo, os
suplementos a base de plantas, incluindo potenciais drogas
de abuso, ou medicamentos tradicionais Chineses)
destinados ao apoio geral de saude ou para tratar a doenga
sob estudo dentro de 2 semanas antes da
aleatorizagao/tratamento;

Uso concomitante de estatinas durante o estudo.
Entretanto, um paciente que use estatinas durante mais de
3 meses antes da administragdo da droga do estudo e em
estado estavel sem aumento de CK pode ser autorizado a
entrar no estudo;

Terapias de vacinas ndo oncoldgicas para a prevengao de
doencgas infecciosas (por exemplo, vacina contra o
Papiloma Virus Humano) dentro de 4 semanas da
administragcdo da droga do estudo. A vacina inativada

contra a gripe sazonal pode ser administrada aos pacientes
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antes do tratamento e durante a terapia sem restricdo.
Podem ser permitidas vacinas contra a gripe contendo
virus vivos ou outras vacinas clinicamente indicadas para
doencas infecciosas (ou seja, pneumovax, varicela, etc.);
mas deve ser discutido com o Monitor Médico do
Patrocinador e pode necessitar de um periodo de limpeza
da droga (washout) antes e apos a administracdo da
vacina;

Pacientes com valores de bioquimica sérica anormais, que,
na opinidao do investigador sdo consideradas clinicamente
significativas, serdo excluidos do estudo. Isso inclui
pacientes que mostram sinais e sintomas clinicos
relacionados aos seus Vvalores bioquimicos séricos
anormais, bem como pacientes cujos valores bioquimicos
séricos s&o assintomaticos, mas clinicamente significativos
(por exemplo, hipocalemia ou hiponatremia);

Evidéncia de coagulopatia ou diatese hemorragica;

Ascites que necessitam de paracentese ou gerenciamento
médico;

Neuropatia periférica maior que grau 1 (para o brago B que
recebe nab-paclitaxel);

Albumina inferior a 3 g/dL;

Evidéncia disfuncdo de o6rgdos ou qualquer desvio
clinicamente significativa do normal em exame fisico, sinais
vitais, ECG, ou determinacdes laboratoriais clinicas além
do que é consistente com a populagao alvo;

Histérico conhecido de sensibilidade a infusdes contendo

Tween 20 (polissorbato 20) e Tween 80 (polissorbato 80);
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. Historico de alergia para tratamentos do estudo ou
qualquer dos seus componentes do brago do estudo ao
qual o participante € inscrito;

. Consumo de leite ndo pasteurizado durante o tratamento
com a droga em estudo e durante 30 dias apds a
descontinuagao da droga em estudo;

. Gravidez ou amamentacao;

. Participantes que sdo obrigatoriamente detidos para
tratamento de uma doenga psiquiatrica ou fisica (por
exemplo, doenca infecciosa).

EXEMPLO 7

DETERMINACAO DO PERFIL DE PACIENTES RESPONSIVOS E NAO RESPONSIVOS

TRATADOS CoMm CABIRALIZUMABE E NIVOLUMABE

[1058] As coortes de paciente para um escalonamento de dose e
expansao dose de estudo de Fase la/lb de cabiralizumabe e nivolumabe, tal
como descrito nos Exemplos 3 e 4, sdo mostradas na Fig. 6A e Fig. 6B. Os
resultados iniciais mostraram que a combinacgao era toleravel com evidéncias
preliminares de beneficio clinico duravel em pacientes altamente pré-tratados
com cancer pancreatico MSS avangado. (Consulte Wainberg, Z.A., et al. J.
Immunother. Cancer 5 (suppl 3): Resumo 042 (2017)). Este exemplo resume
uma caracterizacio adicional dos pacientes tratados no estudo clinico.

[1059]A carga de mutagdo tumoral (TMB) foi medida em
pacientes tratados durante a fase de expansdo de dose pela analise da
sequéncia exOmica completa de amostras de bidpsia de arquivamento ou
frescas. A Figura 7 mostra a TMB em pacientes tratados durante a fase de
expansao, discriminados por tipo de tumor: glioma, SCCHN, NSCLCn (naives
para NSCLC PD-1), NSCLCr (NSCLC de novo ou resisténcia adquirida), cancer

de ovario, pancreatico e renal. A analise gendbmica da carga de mutagéo
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tumoral foi realizada em 94 pacientes. Como mostrado na Figura 7, quase
todos os pacientes tinham uma TMB baixa, conforme designado pela seta
mostrada a esquerda do eixo y do grafico, que marca um nivel de TMB de 200
mutagdes missense totais, determinadas pelo sequenciamento total do exoma
(WES), o qual é equivalente a uma TMB de 10 mutagdes/megabase
determinada pelo ensaio Foundation One® CDx® (Medicine Foundation, Inc.). A
equivaléncia foi determinada medindo o numero de mutagdes usando os dois
métodos em algumas das mesmas amostras. A maioria dos pacientes também
teve uma TMB inferior a 10 muta¢des por megabase pelo ensaio Foundation
One®, conforme designado pela seta mostrada a esquerda do eixo y. 91 dos 94
pacientes tiveram uma TMB baixa inferior a 10 mutagdes por megabase por
esse ensaio. Todos, exceto um desses pacientes, tinham um tumor estavel
para microssatélites. Quatro pacientes com cancer pancreatico incluidos na
analise que responderam ao tratamento combinado tinham TMB baixa e
também eram MSS, um fendtipo que historicamente ndo demonstra beneficio
com a terapia anti-PD-1/PD-L1.

[1060] Alteragdes nas concentragdes periféricas de CSF-1 e IL-34
foram medidas por ELISA, e sdo mostradas na Fig. 8A. As alteragdes nos
niveis de mondcitos ndo classicos CD14* CD16** (ou CD14P™ CD16BRIGHT)
periféricos foram medidas por citometria de fluxo, e estdo mostradas na Fig.
8B. Ambos foram analisados em pacientes tratados com 1, 2, 4 ou 6 mg/kg de
cabiralizumabe mais 3 mg/kg de novolumabe Q2W. Um aumento semelhante
dependente da dose na IL-34 foi observado em pacientes no esquema Q2W
(dados ndo mostrados). Como mostrado na Fig. 8B, foi observada uma
deplecao duravel de mondcitos CD14* CD16™ nao classicos em pacientes
tratados com pelo menos 4 mg/kg de cabiralizumabe e 3 mg/kg de nivolumabe.

[1061] As Figs. 9A e 9B mostram uma comparacao de pacientes

em um regime de dosagem Q2W e Q3W em relagédo aos niveis de mondcitos
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de CSF-1 e mondcitos CD14* CD16** nao classicos. Como mostrado na Fig.
9A, os aumentos de CSF-1 foram semelhantes nos dois esquemas de
dosagem. Mas, como mostrado na Fig. 9B, os mondcitos CD14* CD16*" néo
classicos diminuiram consistentemente no regime Q2W, mas variaram no
regime Q3W.

[1062] A expressdo de biomarcadores periféricos e tumorais foi
medida no nivel da proteina por imuno-histoquimica (IHQ) ou na analise
transcriptomica por RNA em pacientes que receberam 4 mg/kg de
cabiralizumabe mais 3 mg/kg de nivolumabe Q2W durante a expansao da
dose. As analises de IHQ e transcriptoma foram realizadas usando bidpsias de
pré-tratamento (basais) e pos-tratamento (aproximadamente apos 4 semanas
de tratamento; ou duas doses).

[1063] Os niveis de CSF1R e CD163 foram medidos por IHQ e
ambos mostraram reducdes acentuadas desde o inicio com o tratamento com
cabiralizumabe mais nivolumabe. Por exemplo, apds 4 semanas de tratamento, os
niveis de proteina CSF1R determinados por IHQ diminuiram a partir do basal em
76% dos 51 pacientes amostrados com uma alteragcdo mediana a partir do basal -
60% (P = 0,0089), os niveis de proteina CD163 determinados por IHQ diminuiram
a partir do basal em 59% dos 51 pacientes amostrados, com uma diminui¢ao
mediana de -43% (P = 0,207), e os niveis de proteina CD68 determinados por IHQ
diminuiram a partir do basal em 60% dos 52 pacientes amostrados, com uma
diminuicdo mediana de -16% (P = 0,263). Por outro lado, aumentos na expressao
de CSF1R, CD163 e/ou CD68 de até 200% foram observados em 5, 7 e 6
pacientes, respectivamente. (Veja a Fig. 12 para um grafico desses dados.) A
coloracdo por IHQ de amostras de bidpsia basais e em tratamento também
mostrou diminuigdes nos macréfagos CSF1R™ no epitélio tumoral em sujeitos com
cancer de ovario e pancredtico (ndo mostrada). Os niveis de células T efetoras

também aumentaram nos tumores de pacientes tratados em comparagcéo com os
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niveis basais em uma mediana de 38% (de 52 pacientes; P = 0,029), com 58%
dos pacientes mostrando um aumento nos niveis de células T efetoras, com base
na medigao por IHQ de CD8. (Veja a Fig. 13 para um grafico desses dados.)

[1064] Os niveis de expressdo de RNA de uma variedade de
marcadores, incluindo marcadores relacionados ao CSF1R (CSF-1, CSF1R, e IL-
34), marcadores pré-inflamatorias (CCL19, CCLS5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10,
CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNy, IL23A, STAT1 e TNF) e marcadores anti-
inflamatdrios (ARG1, C5AR1, CD14, CD163, CXCR1, CXCR2, IL1A, IL1RN, IL8,
MRC1, MSR1, PF4, PPBP, S100A12, S100A8, SAA1, e TGFB1) foram avaliados
por analise de transcriptoma, como mostrado nas Figs. 10 A-B. Sdo mostradas
alteracdes nos niveis de expressdo de RNA dos marcadores para respondedores
(Fig. 10 A) e ndo respondedores (Fig. 10 B). Em geral, ndo foram encontradas
alteracdes significativas nos niveis de expressdo de marcadores em nao
respondedores, enquanto aumentos significativos na expressao de CSF-1 e IL-34
e marcadores proé-inflamatérios foram observados nos respondentes de
cabiralizumabe e nivolumabe. Os niveis de marcadores de células B (CD72,
CD79A, CD79B, MS4A1, TNFRSF17), marcadores de células T CD8 (CD3D,
CD8A, CD8B), marcadores de células T efetoras (Tef) citoliticas (GZMM, APOLS3,
CTSW, GNLY, GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1) e
marcadores de receptor inibidor de Tes (BTLA, CD244, CD96, CTLA4, LAGS,
PDCD1, TIGIT, FOXP3) também foram avaliados pelo nivel de RNA por analise
de transcriptoma, como mostrado nas Figs. 11A (respondedores) e 11B (ndo
respondedores). Da mesma forma, aumentos significativos na expressdo das
células T CD8 e dos marcadores de células T efetoras citoliticas e inibidores dos
receptores foram observados em pacientes que responderam ao cabiralizumabe
mais nivolumabe (Fig. 11A), enquanto n&o foram observadas alteragbes
significativas nos n&o respondedores (Fig. 11B).

[1065] Estas andlises demonstraram um bloqueio CSF1R mediada
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por cabrializumabe na periferia e no microambiente tumoral em pacientes com
cancer avangado tratados com pelo menos 4 mg/kg cabiralizumabe e com 3
mg/kg nivolumabe Q2W, como os niveis circulantes de CSF-1 aumentaram e os
niveis de monaocitos n&o classicos diminuiram, enquanto nos tumores os niveis de
CSF1R, CD163 e CD68 diminuiram e os niveis de células T efetoras (medidos por
CD8) aumentaram. As respostas farmacodinadmicas baseadas em tumor com a
combinacao foram consistentes com 0 mecanismo de agao do cabiralizumabe e
correlacionadas com o aumento da expressdo de genes que promovem um
microambiente tumoral pré-inflamatério. Além disso, a maioria dos pacientes na
analise apresentava TMB baixas, que normalmente ndo respondem ao tratamento
com nivolumabe em monoterapia.

[1066] Como resumo deste exemplo, a atividade farmacodinamica
do cabiralizumabe mais nivolumabe em pacientes com tumores avancados
tratados em um estudo de fase 1a/b (NCT02526017) foi avaliada usando
biomarcadores tumorais e periféricos. Os aumentos no CSF-1 sérico e redugdes
nos monocitos nao classicos periféricos associados ao cabiralizumabe mais
nivolumabe foram mantidos durante um intervalo de dose de 2 semanas. A
analise das bidpsias por IHQ pré-tratamento e durante o tratamento entre tipos de
tumor mostrou aumentos nos infiltrados de células T CD8 e diminuigbes nos
marcadores de macréfagos CSF1R e CD163. Os transcriptomas de bidpsias
pareadas mostraram assinaturas aumentadas de CD8 e de genes citoliticos, com
expressdo simultdnea aumentada de genes associados a macréfagos M1,
apoiando o bloqueio de respostas M2 conduzidas pelo CSF1R. As analises
gendmicas demonstraram que 91 de 94 pacientes apresentavam baixa carga de
mutagao tumoral (TMB) abaixo de 10 mutagdes/megabase, conforme determinado
com o ensaio Foundation One® CDx® (ou menos de 200 mutagbes missense
totais, conforme determinado por WES), com apenas 1 paciente com instabilidade

de microssatélites. As respostas ao tratamento foram observadas em todos os
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tipos tumorais. Em 4 respostas parciais observadas em pacientes com cancer
pancreatico, todas eram estaveis para microssatélites (MSS) e apresentavam
baixa TMB. As analises ortogonais de IHQ e transcriptoma demonstraram o
blogueio de CSF1R mediado por cabiralizumabe na periferia € microambiente
tumoral em pacientes com cancer avancado. Esses dados apoiam o
desenvolvimento clinico adicional do cabiralizumabe mais nivolumabe em
multiplas  indicagdes, incluindo o cancer pancreatico MSS (consulte

NCT03336216).
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LISTAGEM DE SEQUENCIAS

A Tabela 11 fornece algumas sequéncias discutidas na presente
invengdo. Todas as sequéncias de polipeptideo e anticorpo sdo exibidas sem as
sequéncias lideres, a menos que esteja indicado de outra forma.

TABELA 11

SEQUENCIAS E DESCRICOES

SEQ

ID NO Descrigao Sequéncia

IPVIEPSVPE LVVKPGATVT LRCVGNGSVE WDGPPSPHWT LYSDGSSSIL
STNNATFQNT GTYRCTEPGD PLGGSAAIHL YVKDPARPWN VLAQEVVVFE
DQDALLPCLL TDPVLEAGVS LVRVRGRPLM RHTNYSFSPW HGFTIHRAKF
IQSQDYQCSA LMGGRKVMSI SIRLKVQKVI PGPPALTLVP AELVRIRGEA
AQIVCSASSV DVNFDVFLQH NNTKLAIPQQ SDFHNNRYQK VLTLNLDQVD
FQHAGNYSCV ASNVQGKHST SMFFRVVESA YLNLSSEQNL IQEVTVGEGL
NLKVMVEAYP GLQGFNWTYL GPFSDHQPEP KLANATTKDT YRHTFTLSLP
hCSF1R RLKPSEAGRY SFLARNPGGW RALTFELTLR YPPEVSVIWT FINGSGTLLC
(completo, | AASGYPQPNV  TWLQCSGHTD ~ RCDEAQVLQV ~ WDDPYPEVLS

' | QEPFHKVTVQ SLLTVETLEH NQTYECRAHN SVGSGSWAFI PISAGAHTHP
1 sem PDEFLFTPVV VACMSIMALL LLLLLLLLYK YKQKPKYQVR WKIIESYEGN
sequencia | sYTFIDPTQL PYNEKWEFPR NNLQFGKTLG AGAFGKVVEA TAFGLGKEDA
lider) VLKVAVKMLK STAHADEKEA LMSELKIMSH LGQHENIVNL LGACTHGGPV
LVITEYCCYG DLLNFLRRKA EAMLGPSLSP GQDPEGGVDY KNIHLEKKYV
RRDSGFSSQG VDTYVEMRPV STSSNDSFSE QDLDKEDGRP LELRDLLHFS
SQVAQGMAFL ASKNCIHRDV AARNVLLTNG HVAKIGDFGL ARDIMNDSNY
IVKGNARLPV KWMAPESIFD CVYTVQSDVW SYGILLWEIF SLGLNPYPGI
LVNSKFYKLV KDGYQMAQPA FAPKNIYSIM QACWALEPTH RPTFQQICSF
LQEQAQEDRR ERDYTNLPSS SRSGGSGSSS SELEEESSSE HLTCCEQGD!
AQPLLQPNNY QFC

MGPGVLLLLL VATAWHGQGI PVIEPSVPEL VVKPGATVTL RCVGNGSVEW
DGPPSPHWTL YSDGSSSILS TNNATFQNTG TYRCTEPGDP LGGSAAIHLY
VKDPARPWNV LAQEVVVFED QDALLPCLLT DPVLEAGVSL VRVRGRPLMR
HTNYSFSPWH GFTIHRAKFI QSQDYQCSAL MGGRKVMSIS IRLKVQKVIP
GPPALTLVPA ELVRIRGEAA QIVCSASSVD VNFDVFLQHN NTKLAIPQQS
DFHNNRYQKV LTLNLDQVDF QHAGNYSCVA SNVQGKHSTS MFFRVVESAY
LNLSSEQNLI QEVTVGEGLN LKVMVEAYPG LQGFNWTYLG PFSDHQPEPK
hCSF1R LANATTKDTY RHTFTLSLPR LKPSEAGRYS FLARNPGGWR ALTFELTLRY
(completo PPEVSVIWTF INGSGTLLCA ASGYPQPNVT WLQCSGHTDR CDEAQVLQVW
N ’ DDPYPEVLSQ EPFHKVTVQS LLTVETLEHN QTYECRAHNS VGSGSWAFIP
2 o ISAGAHTHPP DEFLFTPVVV ACMSIMALLL LLLLLLLYKY KQKPKYQVRW
sequencia KIIESYEGNS YTFIDPTQLP YNEKWEFPRN NLQFGKTLGA GAFGKVVEAT
lider) AFGLGKEDAV LKVAVKMLKS TAHADEKEAL MSELKIMSHL GQHENIVNLL
GACTHGGPVL VITEYCCYGD LLNFLRRKAE AMLGPSLSPG QDPEGGVDYK
NIHLEKKYVR RDSGFSSQGV DTYVEMRPVS TSSNDSFSEQ DLDKEDGRPL
ELRDLLHFSS QVAQGMAFLA SKNCIHRDVA ARNVLLTNGH VAKIGDFGLA
RDIMNDSNYI VKGNARLPVK WMAPESIFDC VYTVQSDVWS YGILLWEIFS
LGLNPYPGIL VNSKFYKLVK DGYQMAQPAF APKNIYSIMQ ACWALEPTHR
PTFQQICSFL QEQAQEDRRE RDYTNLPSSS RSGGSGSSSS ELEEESSSEH
LTCCEQGDIA QPLLQPNNYQ FC

Cadeia leve
de

3 anticorpo METDTLLLWYV LLLWVPGSTG
sequéncia
lider
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SEQ . n
ID NO Descrigao Sequéncia
Cadeia
pesada de
4 anticorpo MAVLGLLLCL VTFPSCVLS
sequéncia
lider
Cabiralizum
: CDR1
abe; CDR1| ~vrerpNyMI
5 de cadeia
pesada
Cabiralizum
abe; CDR2| 5\ by NGGTT FNQKFKG
6 de cadeia
pesada
Cabiralizum
abe; CDR3 | copyvESNLYV MDY
7 de cadeia
pesada
Cabiralizum
abe; CDRT |\ ) sQsvDYDG DNYMN
8 de cadeia
leve
Cabiralizum
abe; CDR2 |\ ngNLES
9 de cadeia
leve
Cabiralizum
abe; CDR3 |\, SNEDLST
10 de cadeia
leve
Cabiralizuma
be; Regido | QVQLVQSGAE VKKPGSSVKV SCKASGYTFT DNYMIWVRQA
11 variavel de | PGQGLEWMGD INPYNGGTTF NQKFKGRVTI TADKSTSTAY MELSSLRSED
cadeia TAVYYCARES PYFSNLYVMD YWGQGTLVTV SS
pesada
Cabiralizuma
be; Regido EIVLTQSPAT LSLSPGERAT LSCKASQSVD YDGDNYMNWY QQKPGQAPRL
12 ld LIYAASNLES GIPARFSGSG SGTDFTLTIS SLEPEDFAVY YCHLSNEDLS
variavel de | TEGGGTKVEI K
cadeia leve
QVQLVQSGAE VKKPGSSVKV SCKASGYTFT DNYMIWVRQA
PGQGLEWMGD INPYNGGTTF NQKFKGRVTI TADKSTSTAY MELSSLRSED
TAVYYCARES PYFSNLYVMD YWGQGTLVTV SSASTKGPSV FPLAPCSRST
Cabiralizum | SESTAALGCL VKDYFPEPVT VSWNSGALTS GVHTFPAVLQ SSGLYSLSSV
abe: Cadeia VTVPSSSLGT KTYTCNVDHK PSNTKVDKRV ESKYGPPCPP CPAPEFLGGP
13 ’ SVFLFPPKPK DTLMISRTPE VTCVVVDVSQ EDPEVQFNWY VDGVEVHNAK
pesada TKPREEQFNS TYRVVSVLTV LHQDWLNGKE YKCKVSNKGL PSSIEKTISK
AKGQPREPQV YTLPPSQEEM TKNQVSLTCL VKGFYPSDIA VEWESNGQPE
NNYKTTPPVL DSDGSFFLYS RLTVDKSRWQ EGNVFSCSVM HEALHNHYTQ
KSLSLSLGK
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ISEN% Descrigao Sequéncia
EIVLTQSPAT LSLSPGERAT LSCKASQSVD YDGDNYMNWY
Cabiralizum | QQKPGQAPRL LIYAASNLES GIPARFSGSG  SGTDFTLTIS
oo Gadors | SLEPEDFAVY  YCHLSNEDLS TFGGGTKVEI KRTVAAPSVF
14 oo | IFPPSDEQLK SGTASWCLL NNFYPREAKV QWKVDNALQS
GNSQESVTEQ DSKDSTYSLS STLTLSKADY EKHKVYACEV
THQGLSSPVT KSFNRGEC
EEVSEYCSHM IGSGHLQSLQ RLIDSQMETS CQITFEFVDQ
CSF1 | EQLKDPVCYL KKAFLLVQDI MEDTMRFRDN TPNAIAIVQL
15 Humano | QELSLRLKSC FTKDYEEHDK ACVRTFYETP LQLLEKVKNV
FNETKNLLDK DWNIFSKNCN NSFAECSSQG HERQSEGS
NEPLEMWPLT QNEECTVTGF LRDKLQYRSR LQYMKHYFPI
NYKISVPYEG VFRIANVTRL QRAQVSEREL
IL-34 | RYLWVLVSLSATESVQDVLL EGHPSWKYLQ EVQTLLLNVQ
16 humano | QGLTDVEVSP KVESVLSLLN APGPNLKLVR PKALLDNCFR
VMELLYCSCC KQSSVLNWQD CEVPSPQSCS PEPSLQYAAT
QLYPPPPWSP SSPPHSTGSV RPVRAQGEGL LP
ASTKGPSVFP LAPCSRSTSE STAALGCLVK DYFPEPVTVS
WNSGALTSGV HTFPAVLQSS GLYSLSSVVT VPSSSLGTKT
YTCNVDHKPS NTKVDKRVES KYGPPCPPCP APEFLGGPSV
IgG4 | FLFPPKPKDT LMISRTPEVT CVVVDVSQED PEVQFNWYVD
17 S241P | GVEVHNAKTK PREEQFNSTY RVVSVLTVLH QDWLNGKEYK
humano | CKVSNKGLPS SIEKTISKAK GQPREPQVYT LPPSQEEMTK
NQVSLTCLVK GFYPSDIAVE WESNGQPENN YKTTPPVLDS
DGSFFLYSRL TVDKSRWQEG NVFSCSVMHE ALHNHYTQKS
LSLSLGK
RTVAAPSVFI FPPSDEQLKS GTASVVCLLN NFYPREAKVQ
1g | lgc humano | WKVDNALQSG NSQESVTEQD SKDSTYSLSS TLTLSKADYE
KHKVYACEVT HQGLSSPVTK SFNRGEC
F;ree‘l’;‘[r)s_‘;r MQIPQAPWPV VWAVLQLGWR PGWFLDSPDR PWNPPTFSPA
homano | LLVVTEGDNA TFTCSFSNTS ESFVLNWYRM SPSNQTDKLA
(com seq, | AFPEDRSQPG QDCRFRVTQL PNGRDFHMSY VRARRNDSGT
sinal) | YLCGAISLAP KAQIKESLRA ELRVTERRAE ~VPTAHPSPSP
19 | niprotkg) | RPAGQFQTLY  VGVVGGLLGS LVLLVWVLAV ICSRAARGT!
Swiseprot. | GARRTGQPLK EDPSAVPVFS VDYGELDFQW REKTPEPPVP
Q151163 | CVPEQTEYAT IVFPSGMGTS SPARRGSADG PRSAQPLRPE
01/10/2014 | DEHCESWPL
D1 PGWFLDSPDR PWNPPTFSPA LLVVTEGDNA TFTCSFSNTS
homano | ESFVLNWYRM SPSNQTDKLA AFPEDRSQPG QDCRFRVTQL
(madure, | PNGRDFHMSY VRARRNDSGT YLCGAISLAP KAQIKESLRA
20 | som | ELRVTERRAE VPTAHPSPSP RPAGQFQTLV VGVVGGLLGS
soquéncia | LVLLYWVLAV ICSRAARGTI GARRTGQPLK EDPSAVPVFS
inal) VDYGELDFQW REKTPEPPVP CVPEQTEYAT IVFPSGMGTS
SPARRGSADG PRSAQPLRPE DGHCSWPL
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SEQ
ID NO

Descricéo

Sequéncia

21

Precursor
de PD-L1
humano
(com seq.
sinal)
UniProtKB/
Swiss-Prot:
QINZQ7.1,
01/10/2014

MRIFAVFIFM  TYWHLLNAFT VTVPKDLYVV EYGSNMTIEC
KFPVEKQLDL AALIVYWEME DKNIIQFVHG EEDLKVQHSS
YRQRARLLKD QLSLGNAALQ ITDVKLQDAG VYRCMISYGG
ADYKRITVKV NAPYNKINQR ILVVDPVTSE HELTCQAEGY
PKAEVIWTSS DHQVLSGKTT TTNSKREEKL FNVTSTLRIN
TTTNEIFYCT FRRLDPEENH TAELVIPELP LAHPPNERTH
LVILGAILLC LGVALTFIFR LRKGRMMDVK KCGIQDTNSK
KQSDTHLEET

22

PD-L1
Humano
(maduro,
sem
sequéncia
sinal)

FT VTVPKDLYVV EYGSNMTIEC KFPVEKQLDL AALIVYWEME
DKNIIQFVHG EEDLKVQHSS YRQRARLLKD QLSLGNAALQ
ITDVKLQDAG VYRCMISYGG ADYKRITVKV NAPYNKINQR
ILVVDPVTSE HELTCQAEGY PKAEVIWTSS DHQVLSGKTT
TTNSKREEKL FNVTSTLRIN TTTNEIFYCT FRRLDPEENH
TAELVIPELP  LAHPPNERTH  LVILGAILLC LGVALTFIFR
LRKGRMMDVK KCGIQDTNSK KQSDTHLEET

23

Regiao
variavel de
cadeia
pesada do
Nivolumabe

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLDCKASGITFSNSGMHWVRQAP
GKGLEWVAVIWYDGSKRYYADSVKGRFTISRDNSKNTLFLQMN
SLRAEDTAVYYCATNDDYWGQGTLVTVSS

24

Regiao
constante
de cadeia
pesada do
Nivolumabe

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVD
HKPSNTKVDKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKD
TLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPR
EEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTI
SKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAV
EWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

25

Regiao
variavel de
cadeia leve
do
Nivolumabe

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQA
PRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYC
QQSSNWPRTFGQGTKVEIK

26

Regiao
constante
de cadeia
leve do
Nivolumabe

RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKYV
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYA
CEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

27

FR1 Regido
variavel de
cadeia
pesada do
Nivolumabe

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLDCKASGITFS
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SEQ
ID NO

Descricéo

Sequéncia

28

CDR1 de
cadeia
pesada do
Nivolumabe

NSGMH

29

FR2de
cadeia
pesada do
Nivolumabe

WVRQAPGKGLEWVA

30

CDR2 de
cadeia
pesada do
Nivolumabe

VIWYDGSKRYYADSVKG

31

FR3 de
cadeia
pesada do
Nivolumabe

RFTISRDNSKNTLFLQMNSLRAEDTAVYYCAT

32

CDR3 de
cadeia
pesada do
Nivolumabe

NDDY

33

FR4 de
cadeia
pesada do
Nivolumabe

WGQGTLVTVSS

34

FR1 de
cadeia leve
do
Nivolumabe

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSC

35

CDR1 de
cadeia leve
do
Nivolumabe

RASQSVSSYLA

36

FR2 de
cadeia leve
do
Nivolumabe

WYQQKPGQAPRLLIY

37

CDR2 de
cadeia leve
do
Nivolumabe

DASNRAT

38

FR3 de
cadeia leve
do
Nivolumabe

GIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYC
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SEQ o n
ID NO Descrigao Sequéncia
CDR3 de QQSSNWPRT
cadeia leve
39 do
Nivolumabe
FR4 de FGQGTKVEIK
cadeia leve
40 do
Nivolumabe
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REIVINDICACOES

1. METODO PARA TRATAR O CANCER PANCREATICO em
um sujeito, caracterizado por compreender a administracdo ao sujeito de 4
mg/kg de um anticorpo anti-CSF1R e 3 mg/kg de um anticorpo anti-PD-1, em
que os anticorpos sdo administrados uma vez a cada duas semanas;

em que o anticorpo anti-CSF1R compreende uma cadeia pesada
compreendendo uma regido 1 determinante da complementaridade (CDR1) de
cadeia pesada (HC) possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 5, uma CDR2 HC
possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 6 e uma CDR3 HC possuindo a
sequéncia de SEQ ID NO: 7; e uma cadeia leve compreendendo uma CDR1 de
cadeia leve (LC) possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 8, uma CDR2 LC
possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 9 e uma CDR3 LC possuindo a
sequéncia de SEQ ID NO: 10; e

em que o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada
compreendendo uma CDR1 de cadeia pesada (HC) possuindo a sequéncia de
SEQ ID NO: 28, uma CDR2 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 30 e
uma CDR3 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 32; e uma cadeia leve
compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) possuindo a sequéncia de
SEQ ID NO: 35, uma CDR2 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 37 e
uma CDR3 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 39.

2. METODO, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo anticorpo anti-CSF1R ser um fragmento Fab, Fv, scFv, Fab’ ou (Fab’).

3. METODO, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,
caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 ser um fragmento Fab, Fv, scFv, Fab’ ou
(Fab’)2.

4. METODO, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,
caracterizado pela cadeia pesada do anticorpo anti-PD-1 compreender uma

regiao variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO:
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23; e a cadeia leve do anticorpo anti-PD-1 compreender uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 25.

5. METODO, de acordo com a reivindicagdo 1, 2 ou 4,
caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 compreender uma cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 23 e 24; e o
anticorpo anti-PD-1 compreender uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 25 e 26.

6. METODO, de acordo com a reivindicacdo 1, 2, 4 ou 5,
caracterizado pelo anticorpo anti-DP-1 ser nivolumabe ou pembrolizumabe ou
PDROO01.

7. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 ou de 3 a 6, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R compreender uma
regido variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO:
11; e compreende o anticorpo anti-CSF1R compreender uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 12.

8. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 ou de 3 a 7, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R compreender uma
cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 13; e compreende
o anticorpo anti-CSF1R compreender uma regido variavel de cadeia leve
compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 14.

9. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 ou de 3 a 8, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R ser cabiralizumabe.

10. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 ser administrado ao sujeito
antes do anticorpo anti-CSF1R.

11.  METODO, de acordo com a reivindicacéo 10, caracterizado
pelo anticorpo anti-CSF1R ser administrado de 30 minutos a 120 minutos apés

o inibidor de PD-1.
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12. METODO, de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
pelo anticorpo anti-PD-1 ser infundido durante um periodo de 30-60 minutos; e
o anticorpo anti-CSF1R ser infundido durante um periodo de 30-60 minutos.

13.  METODO, de acordo com a reivindicacdo 12, caracterizado
pela infusdo do anticorpo anti-CSF1R ser iniciada de 30-120 minutos apos o
final da infusdo do anticorpo anti-PD-1.

14.  METODO, de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado
pela infusdo do anticorpo anti-CSF1R ser iniciada de 30-60 minutos (por
exemplo, 30 minutos) apés o final da infusdo do anticorpo anti-PD-1.

15.  METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado pelo sujeito ter o tratamento fracassado anteriormente
com uma terapia padrdo para o cancer pancreatico ou para o qual ndo é
indicado o tratamento com uma terapia padrao.

16. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado pelo sujeito ter recebido anteriormente uma terapia
inibidora de PD-1/PD-L1.

17. METODO, de acordo com a reivindicacdo 16, caracterizado
pelo sujeito ser um respondedor inadequado ao inibidor de PD-1/PD-LA1.

18. METODO, de acordo com a reivindicagdo 16 ou 17,
caracterizado pelo sujeito ser refratario para um inibidor de PD-1/PD-L1, por
exemplo, apds pelo menos 2 doses.

19. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado pelo sujeito ter um adenocarcinoma de pancreas
localizado.

20. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 1 a 18, caracterizado pelo sujeito ter um adenocarcinoma de pancreas
metastatico.

21. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
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anteriores, caracterizado pelo sujeito ndo ter pancreatite ativa ou ascite de grau
2 ou superior.

22. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado pelo(s) tumor(es) de pancreas do sujeito ser(serem)
PD-L1 positivo(s).

23. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado pelo sujeito ter redu¢do dos mondcitos néo classicos
CD14* CD16** circulantes ap6s pelo menos uma dose de cada um dos
anticorpos anti-CSF1R e anti-PD-1.

24. METODO, de acordo com a reivindicacdo 23, caracterizado
pelos mondcitos néo classicos CD14* CD16™" reduzirem para contagens
abaixo de 10 mondcitos por microlitro de sangue periférico dentro de 3 dias
apdés uma primeira dose de cada anticorpo, anti-CSF1R e anti-PD-1, e
permanecerem abaixo de 10 mondcitos por microlitro de sangue periférico por
pelo menos mais 10 dias.

25. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado pelo sujeito ter cancer pancreatico avangado.

26. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
anteriores, caracterizado pelo cancer ter sido determinado como sendo de
microssatélites-estaveis (MSS) e/ou ter sido determinado como tendo uma
carga de mutagdo tumoral (TMB) menor do que 20 mutagdes/megabase,
menor do que 15 mutagbes/megabases, ou menor do que 10
mutagdes/megabases, tal como determinado pelo ensaio FoundationOne®
CDx® (F1CDx), elou o cancer foi determinado como tendo uma TMB com
menos de 400, com menos de 300 ou com menos de 200 mutagdes missense,
conforme determinado pelo sequenciamento total do exoma (WES).

27. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

anteriores, caracterizado pelo cancer pancreatico do sujeito ter progredido apos
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pelo menos um regime de quimioterapia baseado em gencitabina ou baseado
em 5-fluorouracila.

28. METODO PARA TRATAR O CANCER PANCREATICO em
um sujeito, caracterizado por compreender a administragdo ao sujeito de 2, 3,
ou 4 mg/kg de um anticorpo anti-CSF1R uma vez a cada duas semanas e 400-
600 mg de um anticorpo anti-DP-1 uma vez a cada quatro semanas;

em que o anticorpo anti-CSF1R compreende uma cadeia pesada
compreendendo uma CDR1 de cadeia pesada (HC) possuindo a sequéncia de
SEQ ID NO: 5, uma CDR2 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 6 e uma
CDR3 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 7; e uma cadeia leve
compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) possuindo a sequéncia de
SEQ ID NO: 8, uma CDR2 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 9 e uma
CDR3 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 10; e

em que o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada
compreendendo uma CDR1 de cadeia pesada (HC) possuindo a sequéncia de
SEQ ID NO: 28, uma CDR2 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 30 e
uma CDR3 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 32; e uma cadeia leve
compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) possuindo a sequéncia de
SEQ ID NO: 35, uma CDR2 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 37 e
uma CDR3 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 39.

29. METODO, de acordo com a reivindicacdo 28, caracterizado
pelo sujeito ser administrado com 4 mg/kg do anticorpo anti-CSF1R uma vez a
cada duas semanas e 450-500 mg o anticorpo anti-PD-1 uma vez a cada
quatro semanas.

30. METODO, de acordo com a reivindicagdo 28, caracterizado
pelo sujeito ser administrado com 4 mg/kg do anticorpo anti-CSF1R uma vez a
cada duas semanas e 480 mg o anticorpo anti-PD-1 uma vez a cada quatro

sSemanas.
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31. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 28 a 30, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R ser um fragmento Fab, Fv,
scFv, Fab’ ou (Fab’)..

32. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 28 a 30, caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 ser um fragmento Fab, Fv,
scFv, Fab’ ou (Fab’)..

33. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 28 a 31, caracterizado pela cadeia pesada do anticorpo anti-PD-1
compreender uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 23; e a cadeia leve do anticorpo anti-PD-1
compreender uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia
de SEQ ID NO: 25.

34. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 28 a 31, caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 compreender uma cadeia
pesada compreendendo a sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 23 € 24; e
o anticorpo anti-PD-1 compreender uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 25 e 26.

35. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 28 a 31, 33 ou 34, caracterizado pelo o anticorpo anti-PD-1 ser nivolumabe.

36. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 28 a 30 ou de 32 a 35, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R
compreender uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 11; e compreende o anticorpo anti-CSF1R
compreender uma regiao variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia
de SEQ ID NO: 12.

37. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 28 a 30 ou de 32 a 35, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R

compreender uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO:
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13; e compreende o anticorpo anti-CSF1R compreender uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 14.

38. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 28 a 30 ou de 32 a 37, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R ser
cabiralizumabe.

39. METODO, de acordo com a reivindicacdo 28 a 38,
caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 ser infundido durante um periodo de 30-
60 minutos; e o anticorpo anti-CSF1R ser infundido durante um periodo de 30-
60 minutos.

40. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 28 a 39, caracterizado pelo sujeito ter o tratamento fracassado
anteriormente com uma terapia padrao para o cancer pancreatico ou para o
qual ndo ¢ indicado o tratamento com uma terapia padréo.

41. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 28 a 40, caracterizado pelo sujeito ter recebido anteriormente uma terapia
inibidora de PD-1/PD-L1.

42. METODO, de acordo com a reivindicagdo 41, caracterizado
pelo sujeito ser um respondedor inadequado ao inibidor de PD-1/PD-LA1.

43. METODO, de acordo com a reivindicagdo 41 ou 42,
caracterizado pelo sujeito ser refratario para um inibidor de PD-1/PD-L1, por
exemplo, apds pelo menos 2 doses.

44. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 28 a 43, caracterizado pelo sujeito ter um adenocarcinoma de pancreas
localizado.

45.  METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 28 a 43, caracterizado pelo sujeito ter um adenocarcinoma de pancreas
metastatico.

46. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
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de 28 a 45, caracterizado pelo sujeito ndo ter pancreatite ativa ou ascite de
grau 2 ou superior.

47. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 28 a 46, caracterizado pelo(s) tumor(es) de pancreas do sujeito ser(serem)
PD-L1 positivo(s).

48. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 28 a 47, caracterizado pelo sujeito ter redugdo dos mondcitos néo classicos
CD14* CD16** circulantes apos pelo menos uma dose de cada um dos
anticorpos anti-CSF1R e anti-PD-1.

49. METODO, de acordo com a reivindicagdo 48, caracterizado
pelos mondcitos néo classicos CD14* CD16™" reduzirem para contagens
abaixo de 10 mondcitos por microlitro de sangue periférico dentro de 3 dias
apdés uma primeira dose de cada anticorpo, anti-CSF1R e anti-PD-1, e
permanecerem abaixo de 10 mondcitos por microlitro de sangue periférico por
pelo menos mais 10 dias.

50. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 28 a 49, caracterizado pelo sujeito ter cancer pancreatico avangado.

51. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 28 a 50, caracterizado pelo cancer ter sido determinado como sendo de
microssatélites-estaveis (MSS) e/ou ter sido determinado como tendo uma
carga de mutagdo tumoral (TMB) menor do que 20 mutagdes/megabase,
menor do que 15 mutagbes/megabases, ou menor do que 10
mutagdes/megabases, tal como determinado pelo ensaio F1CDx®, e/ou o
cancer foi determinado como tendo uma TMB com menos de 400, com menos
de 300 ou com menos de 200 mutagcdes missense, conforme determinado por
WES.

52. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 28 a 51, caracterizado pelo cancer pancreatico do sujeito ter progredido
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apos pelo menos um regime de quimioterapia baseado em gencitabina ou
baseado em 5-fluorouracila.

53. METODO PARA TRATAR O CANCER PANCREATICO em
um sujeito, caracterizado por compreender a administragdo ao sujeito de 2, 3,
ou 4 mg/kg de um anticorpo anti-CSF1R uma vez a cada duas semanas e 400-
600 mg de um anticorpo anti-DP-1 uma vez a cada quatro semanas em
combinagdo com quimioterapia compreendendo gemcitabina ou 5-fluorouracila
(5-FU);

em que o anticorpo anti-CSF1R compreende uma cadeia pesada
compreendendo uma CDR1 de cadeia pesada (HC) possuindo a sequéncia de
SEQ ID NO: 5, uma CDR2 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 6 e uma
CDR3 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 7; e uma cadeia leve
compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) possuindo a sequéncia de
SEQ ID NO: 8, uma CDR2 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 9 e uma
CDR3 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 10; e

em que o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada
compreendendo uma CDR1 de cadeia pesada (HC) possuindo a sequéncia de
SEQ ID NO: 28, uma CDR2 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 30 e
uma CDR3 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 32; e uma cadeia leve
compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) possuindo a sequéncia de
SEQ ID NO: 35, uma CDR2 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 37 e
uma CDR3 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 39.

54. METODO, de acordo com a reivindicacdo 53, caracterizado
pelo sujeito ser administrado com 4 mg/kg do anticorpo anti-CSF1R uma vez a
cada duas semanas e 450-500 mg o anticorpo anti-PD-1 uma vez a cada
quatro semanas.

55. METODO, de acordo com a reivindicagdo 54, caracterizado

pelo sujeito ser administrado com 4 mg/kg do anticorpo anti-CSF1R uma vez a
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cada duas semanas e 480 mg o anticorpo anti-PD-1 uma vez a cada quatro
semanas.

56. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 53 a 55, caracterizado pelo sujeito ter recebido quimioterapia
compreendendo a gemcitabina e nab-paclitaxel.

57. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 53 a 55, caracterizado pelo sujeito ter recebido quimioterapia que
compreende 5-FU, leucovorina e irinotecano lipossémico.

58. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 53 a 55, caracterizado pelo sujeito ter recebido quimioterapia
compreendendo FOLFOX.

59. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 53 a 58, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R ser um fragmento Fab, Fv,
scFv, Fab’ ou (Fab’)..

60. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 53 a 58, caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 ser um fragmento Fab, Fv,
scFv, Fab’ ou (Fab’)..

61. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 53 a 59, caracterizado pela cadeia pesada do anticorpo anti-PD-1
compreender uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 23; e a cadeia leve do anticorpo anti-PD-1
compreender uma regiao variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia
de SEQ ID NO: 25.

62. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 53 a 59, caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 compreender uma cadeia
pesada compreendendo a sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 23 e 24; e
o anticorpo anti-PD-1 compreender uma cadeia leve compreendendo a

sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 25 e 26.
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63. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 53 a 59, 61 ou 62, caracterizado pelo o anticorpo anti-PD-1 ser nivolumabe,
pembrolizumabe ou PDRO0O01.

64. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 53 a 58 ou de 60 a 63, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R
compreender uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 11; e compreende o anticorpo anti-CSF1R
compreender uma regiao variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia
de SEQ ID NO: 12.

65. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 53 a 58 ou de 60 a 63, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R
compreender uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO:
13; e compreende o anticorpo anti-CSF1R compreender uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 14.

66. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 53 a 58 ou de 60 a 65, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R ser
cabiralizumabe.

67. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 53 a 66, caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 ser infundido durante um
periodo de 30-60 minutos; e o anticorpo anti-CSF1R ser infundido durante um
periodo de 30-60 minutos.

68. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 53 a 67, caracterizado pelo sujeito ter o tratamento fracassado
anteriormente com uma terapia padrdo para o cancer pancreatico ou para o
qual ndo ¢ indicado o tratamento com uma terapia padrao.

69. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 53 a 58, caracterizado pelo sujeito ter recebido anteriormente uma terapia

inibidora de PD-1/PD-L1.
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70. METODO, de acordo com a reivindicacdo 69, caracterizado
pelo sujeito ser um respondedor inadequado ao inibidor de PD-1/PD-LA1.

71. METODO, de acordo com a reivindicacdo 69 ou 70,
caracterizado pelo sujeito ser refratario para um inibidor de PD-1/PD-L1, por
exemplo, apds pelo menos 2 doses.

72. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 53 a 71, caracterizado pelo sujeito ter um adenocarcinoma de pancreas
localizado.

73.  METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 53 a 71, caracterizado pelo sujeito ter um adenocarcinoma de pancreas
metastatico.

74. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 53 a 73, caracterizado pelo sujeito ndo ter pancreatite ativa ou ascite de
grau 2 ou superior.

75. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 53 a 74, caracterizado pelo(s) tumor(es) de pancreas do sujeito ser(serem)
PD-L1 positivo(s).

76. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 53 a 75, caracterizado pelo sujeito ter redu¢do dos mondcitos nao classicos
CD14* CD16** circulantes apds pelo menos uma dose de cada um dos
anticorpos anti-CSF1R e anti-PD-1.

77. METODO, de acordo com a reivindicacdo 76, caracterizado
pelos mondcitos néo classicos CD14* CD16*™" reduzirem para contagens
abaixo de 10 mondécitos por microlitro de sangue periférico dentro de 3 dias
apdés uma primeira dose de cada anticorpo, anti-CSF1R e anti-PD-1, e
permanecerem abaixo de 10 mondcitos por microlitro de sangue periférico por
pelo menos mais 10 dias.

78. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
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de 53 a 77, caracterizado pelo sujeito ter cancer pancreatico avangado.

79. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 53 a 78, caracterizado pelo cancer ter sido determinado como sendo de
microssatélites-estaveis (MSS) e/ou ter sido determinado como tendo uma
carga de mutagdo tumoral (TMB) menor do que 20 mutagdes/megabase,
menor do que 15 mutagbes/megabases, ou menor do que 10
mutagdes/megabases, tal como determinado pelo ensaio F1CDx®, e/ou o
céncer foi determinado como tendo uma TMB com menos de 400, com menos
de 300 ou com menos de 200 mutagcdes missense, conforme determinado por
WES.

80. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 53 a 79, caracterizado pelo cancer pancreatico do sujeito ter progredido
ap6s pelo menos um regime de quimioterapia baseado em gencitabina ou
baseado em 5-fluorouracila.

81. METODO PARA TRATAR O CANCER em um sujeito,
caracterizado por compreender a administragdo ao sujeito de um anticorpo
anti-CSF1R e um anticorpo anti-DP-1, em que o cancer foi determinado como
sendo estavel para microssatélites (MSS) e/ou foi determinado como possuindo
uma TMB inferior a 20, inferior a 15 ou inferior a 10 mutagées/megabase pelo
ensaio F1CDx® e/ou menos de 400, menos de 300 ou menos de 200 mutagdes
missense por WES.

82. METODO, de acordo com a reivindicacdo 81, caracterizado
pelo céancer ter sido determinado (i) como sendo MSS e (ii) com uma TMB
inferior a 20, inferior a 15 ou inferior a 10 muta¢gdes/megabase, conforme
determinado pelo ensaio F1CDx® e/ou foi determinado com uma TMB com
menos de 400, menos de 300 ou menos de 200 mutacdes missense conforme
determinado por WES.

83. METODO, de acordo com a reivindicagdo 81 ou 82,
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caracterizado pelo cancer ter sido determinado com uma TMB com menos de
15 mutagdes/megabases, tal como determinado pelo ensaio F1CDx, e/ou o
cancer foi determinado com uma TMB com menos de 300 mutacdes missense,
conforme determinado por WES.

84. METODO, de acordo com a reivindicacdo 81 ou 82,
caracterizado pelo cancer ter sido determinado com uma TMB com menos de
10 mutagdes/megabases, tal como determinado pelo ensaio F1CDx, e/ou o
cancer foi determinado com uma TMB com menos de 200 mutacdes missense,
conforme determinado por WES.

85. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 81 a 84, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R compreender uma cadeia
pesada compreendendo uma CDR1 de cadeia pesada (HC) possuindo a
sequéncia de SEQ ID NO: 5, uma CDR2 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID
NO: 6 e uma CDR3 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 7; e uma cadeia
leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) possuindo a sequéncia de
SEQ ID NO: 8, uma CDR2 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 9 e uma
CDR3 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 10; e

em que o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada
compreendendo uma CDR1 de cadeia pesada (HC) possuindo a sequéncia de
SEQ ID NO: 28, uma CDR2 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 30 e
uma CDR3 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 32; e uma cadeia leve
compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) possuindo a sequéncia de
SEQ ID NO: 35, uma CDR2 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 37 e
uma CDR3 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 39.

86. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 81 a 85, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R ser um fragmento Fab, Fv,
scFv, Fab’ ou (Fab’)..

87. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
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de 81 a 86, caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 ser um fragmento Fab, Fv,
scFv, Fab’ ou (Fab’)..

88. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 81 a 86, caracterizado pela cadeia pesada do anticorpo anti-PD-1
compreender uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 23; e a cadeia leve do anticorpo anti-PD-1
compreender uma regido variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia
de SEQ ID NO: 25.

89. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 81 a 86, caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 compreender uma cadeia
pesada compreendendo a sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 23 e 24; e
o anticorpo anti-PD-1 compreender uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 25 e 26.

90. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 81 a 86, caracterizado pelo o anticorpo anti-PD-1 ser nivolumabe,
pembrolizumabe ou PDR001.

91. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 81 a 90, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R compreender uma regido
variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 11; e
compreende o anticorpo anti-CSF1R compreender uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 12.

92. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 81 a 85 ou de 87 a 91, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R
compreender uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO:
13; e compreende o anticorpo anti-CSF1R compreender uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 14.

93. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

de 81 a 85 ou de 87 a 92, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R ser
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cabiralizumabe.

94. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 81 a 93, caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 ser administrado ao sujeito
antes do anticorpo anti-CSF1R.

95. METODO, de acordo com a reivindicagdo 94, caracterizado
pelo anticorpo anti-CSF1R ser administrado de 30 minutos a 120 minutos apés
o inibidor de PD-1.

96. METODO, de acordo com a reivindicacdo 95, caracterizado
pelo anticorpo anti-PD-1 ser infundido durante um periodo de 30-60 minutos; e
o anticorpo anti-CSF1R ser infundido durante um periodo de 30-60 minutos.

97. METODO, de acordo com a reivindicacdo 96, caracterizado
pela infusdo do anticorpo anti-CSF1R ser iniciada de 30-120 minutos apds o
final da infusdo do anticorpo anti-PD-1.

98. METODO, de acordo com a reivindicacdo 97, caracterizado
pela infusdo do anticorpo anti-CSF1R ser iniciada de 30-60 minutos (por
exemplo, 30 minutos) apés o final da infusdo do anticorpo anti-PD-1.

99. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagées
de 81 a 98, caracterizado pelo sujeito ter recebido anteriormente uma terapia
inibidora de PD-1/PD-L1.

100. METODO, de acordo com a reivindicagdo 99, caracterizado
pelo sujeito ser um respondedor inadequado ao inibidor de PD-1/PD-LA1.

101. METODO, de acordo com a reivindicacdo 99 ou 100,
caracterizado pelo sujeito ser refratario para um inibidor de PD-1/PD-L1, por
exemplo, apds pelo menos 2 doses.

102. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 81 a 85 ou de 88 a 101, caracterizado pelo o anticorpo anti-CSF1R ser
cabiralizumabe e o anti-DP-1 humanizado ser nivolumabe, em que o

cabiralizumabe é administrado na dose de 4 mg/kg uma vez a cada duas
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semanas e o nivolumabe é administrado na dose de 3 mg/kg uma vez a cada
duas semanas.

103. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 81 a 102, caracterizado pelo cancer ser cancer pancreatico, cancer de
ovario, cancer renal, glioma maligno, melanoma, cancer de pulmé&o de células
nao pequenas (NSCLC) ou carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo
(SCCHN).

104. METODO PARA TRATAR O CANCER em um sujeito,
caracterizado por compreender:

a) a administracdo ao sujeito de pelo menos uma dose de um
anticorpo anti-CSF1R e um anticorpo anti-PD-1, em que o nivel de expressao
de pelo menos um gene marcador € determinado antes e apos a
administracdo, e o pelo menos um gene marcador compreende um ou mais
dentre: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13,
CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B, MS4Af1,
TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA,
GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96, CTLA4,
LAG3, PDCD1, TIGIT, e FOXP3; e

b) a continuagcdo da administracdo do anticorpo anti-CSF1R e do
anticorpo anti-PD-1 ao sujeito se o nivel de expressao de pelo menos um gene
marcador aumentar apos a administracédo de (a) quando comparado ao nivel
de expressao determinado antes da administragao.

105. METODO PARA TRATAR O CANCER em um sujeito,
caracterizado por compreender:

a) a administragdo ao sujeito de pelo menos uma dose de um
anticorpo anti-CSF1R e um anticorpo anti-PD-1, em que o nivel de expressao
de pelo menos um gene marcador é determinado como aumentado apés a

administracao, e o pelo menos um gene marcador compreende um ou mais
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dentre: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13,
CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B, MS4Af1,
TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA,
GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96, CTLA4,
LAG3, PDCD1, TIGIT, e FOXP3; e

b) a continuacdo da administracdo do anticorpo anti-CSF1R e
anticorpo anti-PD-1 ao sujeito.

106. METODO PARA TRATAR O CANCER em um sujeito,
caracterizado por compreender:

a) a administracdo ao sujeito de pelo menos uma dose de um
anticorpo anti-CSF1R e um anticorpo anti-PD-1, em que o nivel de expressao
de pelo menos um gene marcador compreendendo um ou ambos dentre CSF-1
e IL-34 é determinado antes e apds a administracdo, e

b) a continuagdo da administracdo do anticorpo anti-CSF1R e do
anticorpo anti-PD-1 ao sujeito se o nivel de expressao de pelo menos um gene
marcador compreendendo um ou ambos dentre CSF-1 e IL-34 aumentar apds
a administragdo de (a) quando comparado ao nivel de expressao determinado
antes da administragao.

107. METODO PARA TRATAR O CANCER em um sujeito,
caracterizado por compreender: a) administrar ao sujeito pelo menos uma dose
de um anticorpo anti-CSF1R e de um anticorpo anti-PD-1, em que o nivel de
expressao de pelo menos um gene marcador compreendendo um ou ambos
dentre CSF-1 e IL-34 é determinado como aumentado apds a administragéo e
b) continuando a administragdo do anticorpo anti-CSF1R e anticorpo anti-PD-1
ao sujeito.

108. METODO, de acordo com a reivindicacdo 104 ou 105,
caracterizado por compreender adicionalmente a medicdo do nivel de uma

expressao ou mais dentre CSF1R, CSF-1 e IL-34, em que aumentos nos niveis
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de expressado de CSF-1 e IL-34 apds a administragdo indicam que o sujeito é
sensivel ao tratamento com o anticorpo anti-CSF1R e anticorpo anti-PD-1,
enquanto uma diminui¢do no nivel de expressdo de CSF1R indica que o sujeito
nao responde ao tratamento com o anticorpo anti-CSF1R e anticorpo anti-PD-
1.
109. METODO, de acordo com a reivindicacdo 104 ou 105 ou
108, caracterizado por pelo menos um gene marcador compreender:
a. pelo menos um gene marcador pré-inflamatério
compreendendo: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86,
CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1,
e TNF;
b. pelo menos um marcador de célula B compreendendo:
CD72, CD79A, CD79B, MS4A1 e TNFRSF17;
C. pelo menos um marcador de célula T CD8 compreendendo:
CD3D, CD8A e CD8B;
d. pelo menos um marcador citolitico de célula T efetora
compreendendo: GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA,
GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7 e PRF1; e/ou
e. pelo menos um marcador de receptor de célula T efetora
compreendendo: BTLA, CD244, CD96, CTLA4, LAGS,
PDCD1, TIGIT e FOXP3.
110. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 104 a 109, caracterizado por uma ou duas doses do anticorpo anti-CSF1R e
anticorpo anti-DP-1 serem administradas na parte (a).
111. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 104 a 110, caracterizado pelo nivel de expressado de pelo menos um gene
marcador poder ser o nivel de expressao de RNA, por exemplo, medido por

analise de transcriptoma, sequenciamento de RNA ou PCR via transcriptase
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reversa.

112. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 104 a 111, caracterizado pelo cancer ter sido determinado (i) como sendo
MSS e (i) com uma TMB inferior a 20, inferior a 15 ou inferior a 10
mutagbes/megabase, conforme determinado pelo ensaio F1CDx® e/ou o
céncer foi determinado com uma TMB com menos de 400, menos de 300 ou
menos de 200 mutagdes missense conforme determinado por WES.

113. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 104 a 111, caracterizado pelo cancer ter sido determinado (i) como sendo
MSS e (ii) possuindo uma TMB inferior a 20, inferior a 15 ou inferior a 10
mutagdes/megabase, conforme determinado pelo ensaio F1CDx® e/ou foi
determinado com uma TMB com menos de 400, menos de 300 ou menos de
200 mutagdes missense conforme determinado por WES.

114. METODO, de acordo com a reivindicacdo 112 ou 113,
caracterizado pelo cancer ter sido determinado com uma TMB com menos de
15 mutagdes/megabases, tal como determinado pelo ensaio F1CDx, e/ou o
cancer foi determinado com uma TMB com menos de 300 mutacdes missense,
conforme determinado por WES.

115. METODO, de acordo com a reivindicagdo 112 ou 113,
caracterizado pelo cancer ter sido determinado com uma TMB com menos de
10 mutagdes/megabases, tal como determinado pelo ensaio F1CDx, e/ou o
cancer foi determinado com uma TMB com menos de 200 mutacdes missense,
conforme determinado por WES.

116. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 104 a 115, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R compreender uma
cadeia pesada compreendendo uma CDR1 de cadeia pesada (HC) possuindo
a sequéncia de SEQ ID NO: 5, uma CDR2 HC possuindo a sequéncia de SEQ
ID NO: 6 e uma CDR3 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 7; e uma

Peti¢&io 870200032957, de 11/03/2020, péag. 609/635



21/29

cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) possuindo a
sequéncia de SEQ ID NO: 8, uma CDR2 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID
NO: 9 e uma CDR3 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 10; e

em que o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada
compreendendo uma CDR1 de cadeia pesada (HC) possuindo a sequéncia de
SEQ ID NO: 28, uma CDR2 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 30 e
uma CDR3 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 32; e uma cadeia leve
compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) possuindo a sequéncia de
SEQ ID NO: 35, uma CDR2 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 37 e
uma CDR3 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 39.

117. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 104 a 116, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R ser um fragmento Fab,
Fv, scFv, Fab’ ou (Fab’)2.

118. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 104 a 117, caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 ser um fragmento Fab,
Fv, scFv, Fab’ ou (Fab’)2.

119. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 104 a 118, caracterizado pela cadeia pesada do anticorpo anti-PD-1
compreender uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 23; e a cadeia leve do anticorpo anti-PD-1
compreender uma regiao variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia
de SEQ ID NO: 25.

120. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 104 a 117, caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 compreender uma cadeia
pesada compreendendo a sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 23 e 24; e
o anticorpo anti-PD-1 compreender uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 25 e 26.

121. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 610/635



22/29

de 104 a 117, caracterizado pelo o anticorpo anti-PD-1 ser nivolumabe,
pembrolizumabe ou PDR0OO1.

122. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 104 a 121, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R compreender uma
regido variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO:
11; e compreende o anticorpo anti-CSF1R compreender uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 12.

123. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 104 a 116 ou de 118 a 122, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R
compreender uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO:
13; e compreende o anticorpo anti-CSF1R compreender uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 14.

124. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 104 a 116 ou de 118 a 123, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R ser
cabiralizumabe.

125. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 104 a 124, caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 ser administrado ao
sujeito antes do anticorpo anti-CSF1R.

126. METODO, de acordo com a reivindicagdo 125,
caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R ser administrado de 30 minutos a 120
minutos apos o inibidor de PD-1.

127. METODO, de acordo com a reivindicacdo 126,
caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 ser infundido durante um periodo de 30-
60 minutos; e o anticorpo anti-CSF1R ser infundido durante um periodo de 30-
60 minutos.

128. METODO, de acordo com a reivindicacdo 127,
caracterizado pela infusdo do anticorpo anti-CSF1R ser iniciada de 30-120

minutos apos o final da infusdo do anticorpo anti-PD-1.
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129. METODO, de acordo com a reivindicacdo 128,
caracterizado pela infusdo do anticorpo anti-CSF1R ser iniciada de 30-60
minutos (por exemplo, 30 minutos) apds o final da infusdo do anticorpo anti-PD-
1.

130. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 104 a 129, caracterizado pelo sujeito ter recebido anteriormente uma terapia
inibidora de PD-1/PD-L1.

131. METODO, de acordo com a reivindicacdo 130,
caracterizado pelo sujeito ser um respondedor inadequado ao inibidor de PD-
1/PD-L1.

132. METODO, de acordo com a reivindicagdo 130 ou 131,
caracterizado pelo sujeito ser refratario para um inibidor de PD-1/PD-L1, por
exemplo, apds pelo menos 2 doses.

133. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 104 a 116 ou de 119 a 132, caracterizado pelo o anticorpo anti-CSF1R ser
cabiralizumabe e o anti-DP-1 humanizado ser nivolumabe, em que o
cabiralizumabe é administrado na dose de 4 mg/kg uma vez a cada duas
semanas e o nivolumabe é administrado na dose de 3 mg/kg uma vez a cada
duas semanas.

134. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 104 a 133, caracterizado pelo cancer ser cancer pancreatico, cancer de
ovario, cancer renal, glioma maligno, melanoma, cancer de pulméo de células
nao pequenas (NSCLC) ou carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo
(SCCHN).

135. METODO PARA DETERMINAR A RESPONSIVIDADE DE
UM SUJEITO COM CANCER ao tratamento com uma combinacdo de um
anticorpo anti-csf1r e um anticorpo anti-pd-1, caracterizado por compreender a

determinacao do nivel de expressao de pelo menos um gene marcador antes e
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depois que o sujeito é administrado com pelo menos uma dose dos anticorpos
anti-CSF1R e anti-PD-1, em que o pelo menos um gene marcador compreende
um ou mais dentre: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10, CXCL11,
CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B, MS4A1,
TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA,
GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96, CTLA4,
LAG3, PDCD1, TIGIT e FOXP3, e em que um aumento no nivel de expressao
do pelo menos um gene marcador apos a administragao indica que o sujeito é
responsivo ao tratamento com a combinacido de anticorpos anti-CSF1R e anti-
PD-1.
136. METODO, de acordo com a reivindicacdo 135,
caracterizado por pelo menos um gene marcador compreender:
a. pelo menos um gene marcador pré-inflamatério
compreendendo: CCL19, CCLS5, CCL8, CCR7, CD86,
CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1
e TNF;
b. pelo menos um marcador de célula B compreendendo:
CD72, CD79A, CD79B, MS4A1 e TNFRSF17;
C. pelo menos um marcador de célula T CD8 compreendendo:
CD3D, CD8A e CD8B;
d. pelo menos um marcador citolitico de célula T efetora
compreendendo: GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA,
GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7 e PRF1; e/ou
e. pelo menos um marcador de receptor de célula T efetora
compreendendo: BTLA, CD244, CD96, CTLA4, LAGS,
PDCD1, TIGIT e FOXP3.
137. METODO PARA DETERMINAR A RESPONSIVIDADE DE
UM SUJEITO COM CANCER ao tratamento com uma combinacdo de um
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anticorpo anti-csf1r e um anticorpo anti-pd-1, caracterizado por compreender a
determinacao do nivel de expressao de pelo menos um gene marcador antes e
apos o sujeito ser administrado com pelo menos uma dose do anticorpo anti-
CSF1R e do anticorpo anti-PD-1, em que o pelo menos um gene marcador
compreende um ou ambos dentre CSF-1 e IL-34, e em que um aumento no
nivel de expressdo do pelo menos um gene marcador apos a administragcao
indica que o sujeito é responsivo ao tratamento combinado com o anticorpo
anti-CSF1R e o anticorpo anti-PD-1.

138. METODO, de acordo com a reivindicacdo 135 ou 136,
caracterizado por compreender adicionalmente a medigdo do nivel de uma
expressao ou mais dentre CSF1R, CSF-1 e IL-34, em que aumentos nos niveis
de expressado de CSF-1 e IL-34 apds a administragdo indicam que o sujeito é
sensivel ao tratamento com o anticorpo anti-CSF1R e anticorpo anti-PD-1,
enquanto uma diminui¢do no nivel de expresséo de CSF1R indica que o sujeito
nao responde ao tratamento com o anticorpo anti-CSF1R e anticorpo anti-PD-
1.

139. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 135 a 138, caracterizado pelo sujeito ser administrado com uma ou duas
doses do anticorpo anti-CSF1R e anticorpo anti-PD-1 entre as determinagdes
do nivel de expressao do pelo menos um gene marcador.

140. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 135 a 139, caracterizado pelo nivel de expressédo de pelo menos um gene
marcador poder ser o nivel de expressao de RNA, por exemplo, medido por
analise de transcriptoma, ou PCR via transcriptase reversa.

141. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
de 135 a 140, caracterizado pelo cancer ter sido determinado como sendo MSS
e com uma TMB inferior a 20, inferior a 15 ou inferior a 10

mutagdes/megabase, conforme determinado pelo ensaio F7CDx® e/ou o
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céncer foi determinado com uma TMB com menos de 400, menos de 300 ou
menos de 200 mutagdes missense conforme determinado por WES.

142. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 135 a 141, caracterizado pelo cancer ter sido determinado (i) como sendo
MSS e (i) com uma TMB inferior a 20, inferior a 15 ou inferior a 10
mutagées/megabase, conforme determinado pelo ensaio F7CDx® e/ou ter sido
determinado com uma TMB com menos de 400, menos de 300 ou menos de
200 mutag¢des missense conforme determinado por WES.

143. METODO, de acordo com a reivindicagdo 141 ou 142,
caracterizado pelo cancer ter sido determinado com uma TMB com menos de
15 mutagdes/megabases, tal como determinado pelo ensaio F1CDx, e/ou o
cancer foi determinado com uma TMB com menos de 300 mutacdes missense,
conforme determinado por WES.

144. METODO, de acordo com a reivindicacdo 141 ou 142,
caracterizado pelo cancer ter sido determinado com uma TMB com menos de
10 mutagdes/megabases, tal como determinado pelo ensaio F1CDx, e/ou o
cancer foi determinado com uma TMB com menos de 200 mutacdes missense,
conforme determinado por WES.

145. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 135 a 144, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R compreender uma
cadeia pesada compreendendo uma CDR1 de cadeia pesada (HC) possuindo
a sequéncia de SEQ ID NO: 5, uma CDR2 HC possuindo a sequéncia de SEQ
ID NO: 6 e uma CDR3 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 7; e uma
cadeia leve compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) possuindo a
sequéncia de SEQ ID NO: 8, uma CDR2 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID
NO: 9 e uma CDR3 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 10; e

em que o anticorpo anti-PD-1 compreende uma cadeia pesada

compreendendo uma CDR1 de cadeia pesada (HC) possuindo a sequéncia de
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SEQ ID NO: 28, uma CDR2 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 30 e
uma CDR3 HC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 32; e uma cadeia leve
compreendendo uma CDR1 de cadeia leve (LC) possuindo a sequéncia de
SEQ ID NO: 35, uma CDR2 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 37 e
uma CDR3 LC possuindo a sequéncia de SEQ ID NO: 39.

146. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 135 a 145, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R ser um fragmento Fab,
Fv, scFv, Fab’ ou (Fab’)2.

147. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 135 a 146, caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 ser um fragmento Fab,
Fv, scFv, Fab’ ou (Fab’)2.

148. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 135 a 147, caracterizado pela cadeia pesada do anticorpo anti-PD-1
compreender uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de SEQ ID NO: 23; e a cadeia leve do anticorpo anti-PD-1
compreender uma regiao variavel de cadeia leve compreendendo a sequéncia
de SEQ ID NO: 25.

149. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 135 a 146, caracterizado pelo anticorpo anti-PD-1 compreender uma cadeia
pesada compreendendo a sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 23 e 24; e
o anticorpo anti-PD-1 compreender uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de cada uma das SEQ ID NOs: 25 e 26.

150. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 135 a 146, caracterizado pelo o anticorpo anti-PD-1 ser nivolumabe,
pembrolizumabe ou PDRO0O01.

151. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 135 a 150, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R compreender uma

regiao variavel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO:
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11; e compreende o anticorpo anti-CSF1R compreender uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 12.

152. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 135 a 145 ou de 147 a 151, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R
compreender uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO:
13; e compreende o anticorpo anti-CSF1R compreender uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo a sequéncia de SEQ ID NO: 14.

153. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 135 a 145 ou de 147 a 152, caracterizado pelo anticorpo anti-CSF1R ser
cabiralizumabe.

154. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 135 a 153, caracterizado pelo sujeito ter recebido anteriormente uma terapia
inibidora de PD-1/PD-L1.

155. METODO, de acordo com a reivindicacdo 154,
caracterizado pelo sujeito ser um respondedor inadequado ao inibidor de PD-
1/PD-L1.

156. METODO, de acordo com a reivindicagdo 154 ou 155,
caracterizado pelo sujeito ser refratario para um inibidor de PD-1/PD-L1, por
exemplo, apds pelo menos 2 doses.

157. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 133 a 142 ou de 145 a 153, caracterizado pelo o anticorpo anti-CSF1R ser
cabiralizumabe e o anti-DP-1 humanizado ser nivolumabe, em que o
cabiralizumabe é administrado na dose de 4 mg/kg uma vez a cada duas
semanas e o nivolumabe é administrado na dose de 3 mg/kg uma vez a cada
duas semanas.

158. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 135 a 157, caracterizado pelo cancer ser cancer pancreatico, cancer de

ovario, cancer renal, glioma maligno, melanoma, cancer de pulmao de células
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nao pequenas (NSCLC) ou carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo
(SCCHN).

159. METODO, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 1 a 158, caracterizado pelo fato de que um ou mais dos seguintes é
determinado:

(i) o nivel de células T efetoras CD8" no tumor aumenta, por
exemplo, em, pelo menos, 10%, 20%, 30% ou 35% a partir
do nivel basal, apds o tratamento;

(i) o numero de macrofagos CSF-1R* no tumor diminui apds o
tratamento;

(i) os macréfagos M2, ou marcadores dos mesmos (por
exemplo, CSF-1R e CD163), mostraram diminuigdes
pronunciadas em relagdo aos niveis basais nos tumores,
por exemplo, no dia 28 do tratamento; e/ou

(iv) o CD68 diminui a partir do basal nos tumores, por exemplo,

no dia 28 do tratamento.
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Resumo do Desenho do Estudo

Avaliacoes de Triagem (Todas as Coortes): Dentro de 28 dias da primeira dose da droega em estudo
Ciclo=Dia I a0 Dia 14

Fase 1a Fase 1b Expansé@o de Dose

1) Monoterapia de HuAB1 (duas coortes) na Dose de Combinagao

2) HuAB1 + Nivolumabe Escalonamento Recomendada de HUAB1+

de Dose (trés coortes) Kivoismaba

Monoterapia de HuAB1 (g2w) Coorte 1bl: NSCLC Escamoso/Nao
Coorte 1aM1:

Escamoso (INdo exposto a terapia anti-PD-
1 de segunda/terceira linha)

Coorte 1b2: NSCLC (Refratario na droga
direcionada a PD-1)

2 mg/kg de HUAB1(FPA00S)

Coorte 1b3: Melanoma (ndo exposto a

Coorte 1aM2:
4 mg/kg de HUABA1

(6 a 12 pacientes com canceres anavangados)

terapia anti-PD-1)

Coorte 1b4: Melanoma
(Refratdrio/Recidiva na  terapia
e~
3+3 Escalonamento de dose terapia

combinada 9q2w)

direcionada a PD-1)
Coorte 1bS: SCCHN (Segunda linha)

RD (Dose Recomendada)

Coorte 1aC1: Coorte 1b6: Cancer Pancreatico (Segunda
1 mg/kg de HuAB1 + 3 mg/kg de nivolumabe Htia) ) ) .
Coorte 1aC2:2 mg/kg de HUAB1 + 3 mg/kg de Coorte 1b7: Cancer Colorretal (Terceira
nivolumabe Linha)
Coorte 1b8: GBM (1* Reincidéncia)
Coort 1aC3:
4 ma/kg HUAB1 + 3 mg/kg nivelumabe (cerca de 30 pacientes por coorte, em um total

de 240 pacientes)
(9 a 18 pacientes com cinceres anavangados)

Término do Tratamento/Visita de Término Antecipado

28 Dias apos a ultima dose da(s) droga(s) do estudo

Fig. 1
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REsumo
“METODOS PARA TRATAR O CANCER PANCREATICO, PARA TRATAR O
CANCER E PARA DETERMINAR A RESPONSIVIDADE DE UM SUJEITO
COM CANCER”

A presente invencgao refere-se a métodos de tratamento do cancer
pancreatico com determinados regimes de dosagem com anticorpos que se
ligam ao receptor do fator 1 estimulador de colénias (CSF1R) (por exemplo,
cabiralizumabe) em combinagdo com anticorpos que se ligam a proteina de

morte celular programada 1 (PD-1) (por exemplo, nivolumabe).

Peticio 870200032957, de 11/03/2020, pég. 634/635



Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
bioldgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

5BB353C4DZ7 6ES847B

Campo 2

0O01C4CDF33A337076

Outras Informacées:

- Nome do Arquivo: 2553-0089_Filing_Sequence Listing_ VGD.TXT
- Data de Geracao do Cédigo: 11/03/2020
- Hora de Geracéo do Cdédigo: 16:09:16
- Cédigo de Controle:
- Campo 1: 5BB353C4D76E847B
- Campo 2: 01C4CDF33A337076

Peticao 870200032957, de 11/03/2020, pag. 635/635



