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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "USO DE
CANAQUINUMABE".
CAMPO DA TECNICA

[0001] A presente invencgao refere-se a usos e métodos inovadores

para reduzir o risco de osteoartrite e complicagdes relacionadas a
mesma que compreendem geralmente a administragdo de uma quanti-
dade terapéutica de um inibidor de IL-13, tal como um anticorpo de liga-
cao ou um fragmento funcional exemplificado por canaquinumabe.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

[0002] A osteoartrite ("OA") € uma das condi¢des de saude crbnicas

mais comuns e uma das principais causas de dor e deficiéncia entre
adultos. A mesma € uma doencga da articulacdo degenerativa, crénica,
progressiva e dolorosa. Atualmente, ndo ha tratamento direcionado a
prevencao da degeneracgao relacionada a OA ("DMOAD"). A OA de qua-
dril/joelho afeta 240 milhdes de pessoas em todo o mundo. As estimati-
vas mundiais de OA sao que 9,6% dos homens e 18,0% das mulheres
com mais de 60 anos tém OA ou sintomas associados a mesma. Além
disso, a prevaléncia de OA aumentara constantemente e se espera que
seja a maior causa de deficiéncia na populagao em geral até 2030. Ade-
mais, existem complicacdes sérias que surgem com OA. A natureza de-
generativa da doencga leva a muitas complicagbes. Por exemplo, nos
EUA em 2010, havia 7,2 milhdes de pessoas que precisavam de cirurgia
de substituicao total de quadril/joelho. Assim, existe uma necessidade
meédica ndo atendida para o tratamento para reduzir a progressao da
OA e os eventos adversos associados a mesma.

SUMARIO DA INVENCAO

[0003] A inflamacgao contribui para todas as fases do processo ate-

rotrombético, e os pacientes com biomarcadores inflamatérios eleva-
dos, tais como hsCRP e IL-6, tém risco vascular aumentado, apesar do

uso de estratégias agressivas de prevencao secundarias. A presente
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invencgao refere-se, em parte, a constatacao de que a inibigao direta da
inflamagao pela administragdo de um antagonista de IL-1 beta, tal como
0 canaquinumabe, reduz o risco de ou impede a progressao da doenca
de OA, reduz os eventos adversos ("AE") associados a OA e reduz a
necessidade geral de substituicbes totais da articulagao ("TJR").

[0004] Consequentemente, a presente invencao refere-se a um me-
todo para prevenir ou reduzir os AEs associados a OA.

[0005] A presente invengao também refere-se a um método para
reduzir o risco da necessidade de TJR em pacientes com OA.

[0006] Consequentemente, a presente invengao também refere-se
ao canaquinumabe para uso na reducao do risco da progressao da OA,
do risco de precisar de TJR em pacientes com OA e/ou do risco de um
AE associado a OA.

[0007] A presente invengao refere-se ainda ao canaquinumabe para
a fabricagdo de um medicamento para reduzir o risco de OA, o risco de
precisar de TJR em pacientes com OA e/ou o risco de um AE associado
a OA.

[0008] A presente invencao também refere-se ao uso de canaqui-
numabe para a fabricacdo de um medicamento para reduzir o risco de
OA, o risco de precisar de TJR em pacientes com OA e/ou o risco de
um AE associado a OA.

[0009] A presente invencao é exemplificada pelas modalidades nu-
meradas apresentadas abaixo:

[0010] 1. Um método para reduzir o risco de progressao da osteo-
artrite ("OA") e/ou reduzir eventos adversos associados a OA em um
paciente que compreende a administragdo de um antagonista de IL-
1beta, em que o referido paciente tem um nivel de proteina C-reativa de
alta sensibilidade (hsCRP) de =2 mg/lI ou maior ou igual a 3mg/l avaliado
antes da primeira administragcdo de um antagonista de IL-1beta, e em

que o referido paciente tem um nivel de hsCRP reduzido de <2,3 mg/
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avaliado em um ponto de tempo predeterminado apds a primeira admi-
nistragao do referido antagonista de IL-1beta.

2. Um método para reduzir o risco de progressao da OA e/ou
reduzir eventos adversos associados a OA em um paciente que com-
preende a administracdo de um antagonista de IL-1beta, em que o re-
ferido paciente tem um nivel de proteina C-reativa de alta sensibilidade
(hsCRP) de 22 mg/l avaliado antes da primeira administracdo de um
antagonista de IL-1beta, e em que o referido paciente continuara a re-
ceber antagonistas de IL-1beta, desde que o referido paciente tenha um
nivel de hsCRP reduzido de <2,3 mg/l avaliado em um ponto de tempo
predeterminado apos a primeira administracdo do referido antagonista
de IL-1beta.

3. Um método para reduzir o risco de progressao da OA e/ou
reduzir eventos adversos associados a OA em um paciente que com-
preende a administracao de canaquinumabe, em que o referido paciente
tem um nivel de proteina C-reativa de alta sensibilidade (hsCRP) de =2
mg/l avaliado antes da primeira administracdo de canaquinumabe, e em
que o referido paciente tem um nivel de hsCRP reduzido de <2,3 mg/I
avaliado em cerca de 3 meses ou mais apos a primeira administragéo
de canaquinumabe.

4. Um método para reduzir o risco de progressao da OA e/ou
reduzir eventos adversos em um paciente que compreende a adminis-
tracdo de canaquinumabe, em que o referido paciente tem um nivel de
proteina C-reativa de alta sensibilidade (hsCRP) de =2 mg/l avaliado
antes da primeira administracdo de canaquinumabe, e em que o referido
paciente continuara a receber canaquinumabe, desde que o referido pa-
ciente tenha um nivel de hsCRP reduzido de <2,3 mg/l avaliado em
cerca de 3 meses ou mais apos a primeira administracao de canaquinu-
mabe.

5. O método de qualquer uma das modalidades anteriores,
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em que a referida progressao da OA inclui substituicdo da articulacao.

6. O método de qualquer uma das modalidades anteriores,
em que o referido paciente tem OA documentada e/ou sintomatica.

7. O método de qualquer uma das modalidades anteriores
que compreende a administracdo de 150 mg a 300 mg de canaquinu-
mabe.

8. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
anteriores que compreende a administragcao de 150 mg de canaquinu-
mabe.

9. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
anteriores que compreende a administragcao de 150 mg de canaquinu-
mabe aproximadamente a cada 3 meses.

10. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
anteriores, em que o nivel reduzido de hsCRP avaliado aproximada-
mente 3 meses apos a primeira administragdo de canaquinumabe ou
ap6s um ponto de tempo predeterminado apos a primeira administragao
de um antagonista de IL-1beta é <1,5 mg/I.

11. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
anteriores, em que o nivel reduzido de hsCRP avaliado aproximada-
mente 3 meses apds a primeira administragdo de canaquinumabe ou
ap6s um ponto de tempo predeterminado apos a primeira administragao
de um antagonista de IL-1beta é <1,0 mg/I.

12. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
anteriores, em que o nivel reduzido de hsCRP avaliado aproximada-
mente 3 meses apos a primeira administragdo de canaquinumabe ou
apos um ponto de tempo predeterminado apos a primeira administragao
de um antagonista de IL-1beta é <2,2, <2,1, <2,0,< 1,9, <1,8, <1,7, <1,6,
<1,5,<1,4,<1,3,<1,2,<1,1,<1,0, <0,9, <0,8, <0,7, <0,6 ou <0,5 mgl/l.

13. O método de acordo com qualquer uma das modalidades

anteriores, em que a OA documentada foi avaliada com o uso de raios
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X e/lou MRI.

14. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a evidéncia sintomatica de OA é dor e/ou fungao
prejudicada.

15. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
anteriores, em que o paciente ndo € elegivel para cirurgia.

16. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
anteriores, em que o paciente ndo € responsivo aos NSAIDs.

17. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
anteriores, em que os niveis de |IL-6 apds um ponto de tempo predeter-
minado apos a primeira administracdo de um antagonista de IL-1beta
ou 3 meses apos a primeira administracdo de canaquinumabe estéo
abaixo de 1,15 mg/l ou abaixo de 2 mg/l.

18. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
anteriores, em que o referido paciente sofreu anteriormente um evento
CV.

19. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
anteriores, em que o referido paciente sofreu anteriormente um infarto
do miocardio.

20.Um método para reduzir o risco de progressao da OA e/ou
reduzir eventos adversos associados a OA em um paciente que com-
preende a administracdo de um antagonista de IL-1beta, em que o re-
ferido paciente tem um nivel de proteina C-reativa de alta sensibilidade
(hsCRP) de 22 mg/l avaliado antes da primeira administracdo do refe-
rido antagonista de IL-1beta.

21. O método de acordo com a modalidade 20, em que o
antagonista de IL-1beta é canaquinumabe.

22. O método da modalidade 20 ou 21 que compreende a
administracdo de 150 mg a 300 mg de canaquinumabe.

23. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
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20 a 22 que compreende a administracdo de 150 mg a 300 mg de ca-
naquinumabe aproximadamente a cada 3 meses.

24. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
20 a 23, em que a OA documentada foi avaliada com o uso de raios X
e/ou MRI.

25. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
20 a 24, em que a evidéncia sintomatica de OA é dor e/ou fungéo pre-
judicada.

26. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
20 a 25, em que o paciente nao ¢é elegivel para cirurgia.

27. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
20 a 26, em que o paciente nao é responsivo aos NSAIDs.

28. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
20 a 27, em que o referido paciente sofreu anteriormente um evento CV.

29. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
20 a 28, em que o referido paciente sofreu anteriormente um infarto do
miocardio.

30. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a referida substituicdo total da articulacdo pode ser
substituicao total do joelho ou substituicdo total do quadril.

31. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
anteriores, em que o paciente sofre de OA de ombro, OA de mé&o ou
espondilartrose (doenga degenerativa da articulagéo espinhal).

32. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
anteriores, em que a substituicdo total da articulagao pode ser a substi-
tuicao total do ombro.

33. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
1a2e7a9, emque o ponto de tempo predeterminado é de 2 semanas
até 6 meses.

34. O método de acordo com qualquer uma das modalidades
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1a2e7a9, emque o ponto de tempo predeterminado é de 4 semanas
a 12 semanas.

[0011] Outras caracteristicas e vantagens da invengao se tornaréo
evidentes a partir da descricao detalhada a seguir da invencao.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0012] A Figura 1 € uma representacao grafica que mostra o tempo

para um evento adverso relacionado a OA em pacientes com OA em
seu histérico médico como uma fungao da dosagem de canaquinumabe
em varios niveis versus placebo.

[0013] A Figura 2 é uma representacao grafica do tempo para uma
substituicdo do quadril ou joelho em pacientes com OA apds a adminis-
tragcado de canaquinumabe versus placebo.

[0014] A Figura 3 é uma representacdo grafica do risco de um
evento adverso relacionado a OA em grupos estratificados pela concen-
tracdo de hsCRP.

[0015] A Figura 4 é uma representagao grafica do risco de uma
substituicao total da articulagéo (TJR) em pacientes com um histérico
de OA em grupos estratificados pela concentragado de hsCRP.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0016] A presente invencao fornece métodos para prevenir ou redu-

zir a progressao da doenca de OA, incluindo a necessidade de substi-
tuicdo da articulagdo em pacientes com OA; e/ou impedir ou reduzir AEs
associados a OA, administrando-se tais pacientes de um anatagonista
de IL-1 beta, tal como canaquinumabe.

[0017] Canaquinumabe (nome nao proprietario internacional (INN)
numero 8836) é revelado no documento no W002/16436, que é incor-
porado ao presente documento a titulo de referéncia em sua totalidade.
Canaquinumabe é um anticorpo de IL-13 anti-humano monoclonal com-

pletamente humano do isotipo IgG1/k, sendo desenvolvido para o trata-
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mento de doencgas inflamatodrias acionadas por IL-13. O mesmo € proje-
tado para se ligar a IL-1B humana, e assim bloqueando a interagao da
citocina com seus receptores. O antagonismo da inflamag¢ao mediada
por IL-13 com o uso de canaquinumabe na reducgao de proteina C-rea-
tiva de alta sensibilidade (hsCRP) e outros niveis marcadores inflama-
térios mostraram uma resposta de fase aguda em pacientes com Sin-
drome Peridédica Associada a Criopirina (CAPS) e artrite reumatoide.
Essa evidéncia foi replicada em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
(T2DM) com o uso de canaquinumabe e com outras terapias com anti-
corpo de IL-1B em desenvolvimento, embora, em T2DM, a reducao de
nos niveis de hsCRP ndo tenha se traduzido em eficacia aumentada em
relagdo ao padrao de tratamento de cuidados. A inibigao de IL-13 por
um periodo de tempo mais longo, inibindo assim uma trajetéria inflama-
toria principal, tera efeitos imprevistos, que podem ser vantajosos ou
ndo, necessitando, portanto, de um grande ensaio clinico randomizado
controlado por placebo que monitore multiplos parametros.

[0018] Os inventores constataram agora que o tratamento com ca-
naquinumabe reduz significativamente o risco de osteoartrite, condi¢coes
relacionadas e efeitos colaterais. As citocinas pro-inflamatérias sédo me-
diadores criticos do metabolismo perturbado e do catabolismo intensifi-
cado do tecido articular envolvido na OA. IL-13, TNF e IL-6 parecem ser
as principais citocinas pro-inflamatérias e pré-catabdlicas na OA que
acionam a cascata inflamatoéria, embora também IL-15, IL-17, IL-18, IL-
21, fator inibidor de leucemia (LIF) e quimiocinas sejam implicados. IL-
18 e TNF sao produzidos por condrécitos, células mononucleares, os-
teoblastos e tecidos sinoviais. A ativagao das células por |IL-1beta € me-
diada apenas pela ligagao ao seu receptor de superficie celular especi-
fico, IL-1RI. Os niveis tanto de IL-18 quanto de TNF sao elevados no
liquido sinovial, membrana sinovial, osso subcondral e cartilagem. Ade-

mais, IL-18 e TNF podem atuar independentemente ou em conjunto com
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outras citocinas para iniciar e propagar a inflamacao. IL-13 é regulado
de modo crescente por mediadores pro-nociceptivos (isto €, NGF) re-
sultando em dor aumentada. Ademais, IL-13 e TNF estimulam os con-
drocitos a liberar varias enzimas proteoliticas: MMPs: MMP1 (colage-
nase intersticial), MMP3 (estromelisina 1) e MMP13 (colagenase 3).
[0019] Em uma modalidade, qualquer método da inven¢céo compre-
ende a administragao de cerca de 50, 150, 175, 200, 225, 250, 275, 300
mg ou qualquer combinagdo dos mesmos de canaquinumabe.

[0020] Uma modalidade de qualquer método da invengao compre-
ende a administracao de 150 mg de canaquinumabe ou 300 mg de ca-
naquinumabe. Outra modalidade de qualquer método da invencédo com-
preende a administracdo de 150 mg de canaquinumabe. Ainda outra
modalidade compreende a administracdo de 225 mg de canaquinu-
mabe. Em outras modalidades, s&o administrados 50 ou 200 mg de ca-
naquinumabe.

[0021] Em uma modalidade de qualquer método da invengéo, o ni-
vel reduzido de hsCRP avaliado aproximadamente 3 meses ap6s a pri-
meira administracdo de canaquinumabe ¢é <1,9, <1,8, <1,7, <1,6, <1,5,
<14, <13, <1,2,<1,1, <1,0, <0,9, <0,8, <0,7, <0,6 ou <0,5 mg/l. Em
uma modalidade, o nivel reduzido de hsCRP avaliado aproximadamente
3 meses apods a primeira administracdo de canaquinumabe é <1,0 mg/l.
Em outra modalidade, o nivel reduzido de hsCRP avaliado aproximada-
mente 3 meses apos a primeira administracdo de canaquinumabe é <2
mg/l. Em ainda outra modalidade, o nivel reduzido de hsCRP é menor
ou igual a 3 mg/l.

[0022] Em um outro aspecto de qualquer método da invencéo, uma
dose inicial de 150 mg de canaquinumabe € administrada a um paciente
que sofreu e resulta em uma resposta, ou seja, uma reducao do nivel

de hsCRP no referido paciente. No entanto, o nivel reduzido de hsCRP
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avaliado pelo menos trés meses apos a administracao inicial de cana-
quinumabe nao € inferior a 2 mg/l e, em vez de interromper o tratamento
para o referido paciente, uma dose inicial adicional de canaquinumabe
€ administrada. Se o nivel de hsCRP avaliado apds pelo menos trés
meses apos a dose inicial adicional for inferior a 2 mg/l, o referido paci-
ente continuara com o tratamento e recebera doses subsequentes de
150 mg ou, de preferéncia, 300 mg de canaquinumabe a cada 3 meses.
[0023] Em outro aspecto de qualquer método da invengéo, apos a
dose inicial de canaquinumabe, tal como 50 mg, 150, mg, 200, mg, 225
mg ou 300 mg, os niveis de um biomarcador relevante, tal como IL-6 ou
hsCRP, sdo medidos apos um tempo predeterminado, de preferéncia, 3
meses a partir da dose inicial. Depois disso, o biomarcador € medido
novamente apés um segundo periodo predeterminado, de preferéncia,
6 meses a partir da dose inicial. Uma segunda dose pode, entado, ser
administrada, tal como 50 mg, 150, mg, 200, mg, 225 mg ou 300 mg de
canaquinumabe, ao paciente em resposta ao nivel medido do biomar-
cador.

[0024] Em uma modalidade, o0 método da invengédo compreende,
opcional e adicionalmente, a administragdo ao paciente de uma dose
adicional de 300 mg de canaquinumabe cerca de duas semanas (+/- 3
dias) a partir da administracao inicial de canaquinumabe.

[0025] Canaquinumabe pode ser administrado por via subcutanea
ou intravenosa. Canaquinumabe pode ser administrado em uma formu-
lac&o reconstituida que compreende canaquinumabe a uma concentra-
cao de 50 a 200 mg/ml, sacarose 50 a 300 mM, histidina 10 a 50 mM, e
tensoativo 0,01 a 0,1% e em que o pH da formulagao é 5,5 a 7,0. Cana-
quinumabe pode ser administrado em uma formulacdo reconstituida
que compreende canaquinumabe a uma concentragcdo de 50 a 200
mg/ml, sacarose 270 mM, histidina 30 mM e polissorbato 0,06% 20 ou

80, em que o pH da formulacéao é 6,5.
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[0026] Canaquinumabe também pode ser administrado em uma for-
mulagao liquida que compreende canaquinumabe a uma concentragao
de 50 a 300 mg/ml, um sistema tamp&o selecionado dentre o grupo que
consiste em citrato, histidina e succinato de sédio, um estabilizador se-
lecionado dentre o grupo que consiste em sacarose, manitol, sorbitol,
cloridrato de arginina e um tensoativo, e em que o pH da formulacéo é
5,5 a 7,0. Canaquinumabe também pode ser administrado em uma for-
mulagao liquida que compreende canaquinumabe a uma concentragao
de 50 a 300 mg/ml, manitol 50 a 300 mM, histidina 10 a 50 mM e tenso-
ativo 0,01 a 0,1%, e em que o pH da formulacao é 5,5 a 7,0. Canaqui-
numabe pode também ser administrado em uma formulacéo liquida que
compreende canaquinumabe a uma concentragcdo de 50 a 300 mg/ml,
manitol 270 mM, histidina 20 mM e polissorbato 20 ou 80 0,04%, em
que o pH da formulacéo ¢ 6,5.

[0027] Quando administrado por via subcutédnea, canaquinumabe
pode ser administrado ao paciente em uma forma liquida contida em
uma seringa pré-cheia, autoinjetor ou como uma forma liofilizada para
reconstituicio.

[0028] Em outras modalidades de qualquer método de acordo com
a invengao, um biomarcador diferente de hsCRP, tal como IL-6, pode
ser utilizado para determinar a resposta ao canaquinumabe.

[0029] Outras modalidades da invengao incluem o uso de canaqui-
numabe de acordo com qualquer um dos usos ou métodos descritos
neste documento.

[0030] Geral:

[0031] Todas as patentes, pedidos de patente publicados, publica-
coes, referéncias e outros materiais referidos no presente documento
sao incorporados a titulo de referéncia ao presente documento, em sua

totalidade.
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[0032] Conforme usado no presente documento, o termo "que com-
preende" abrange "incluindo" assim como "que consiste," por exemplo,
uma composicao "que compreende" X pode consistir exclusivamente
em X ou pode incluir algo adicional, por exemplo, X + Y.

[0033] Conforme usado no presente documento, o termo "adminis-
tragcao" em relagdo a um composto, por exemplo, canaquinumabe ou
padrao de agente de cuidados, € usado para se referir a entrega desse
composto por qualquer via de entrega.

[0034] Conforme usado no presente documento, o termo "cerca de"
em relagdo a um valor numérico x significa, por exemplo, +/- 10%.
[0035] Conforme usado no presente documento, a palavra "subs-
tancialmente" ndo exclui "completamente”, por exemplo, uma composi-
¢ao que esta "substancialmente isenta" de Y pode estar completamente
isenta de Y. Quando necessario, a palavra "substancialmente" pode ser
omitida da definicao da invencgao.

[0036] Conforme usado no presente documento, em uma modali-
dade, o termo "3 meses" inclui um periodo de tempo que se estende
uma semana antes e uma semana apos os 3 meses (3 meses +/- 1
semana). Em outra modalidade, o termo "aproximadamente 3 meses"
inclui um periodo de tempo de 90 dias +/- 15 dias ou 90 dias +/- 10 dias.
[0037] O termo "biomarcador", conforme usado no presente docu-
mento, refere-se, de modo geral, a uma molécula, isto €, um gene (ou
acido nucleico que codifica o referido gene), proteina, cuja expressao
em uma amostra bioldgica de um paciente pode ser detectada por me-
todos padrao na arte, e é preditivo ou denota uma condigao do paciente
a partir do qual foi obtida. De acordo com a inveng¢ao, biomarcadores
exemplificativos incluem, porém sem limitagcao, hsCRP e IL-6.

[0038] Conforme usado no presente documento, o termo "ensaio" é

usado para se referir ao ato de detectar, identificar, triar ou determinar
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qual ato pode ser realizado por qualquer meio convencional. Por exem-
plo, uma amostra pode ser avaliada quanto a presenc¢a de um marcador
particular com o uso de um ensaio ELISA, um Northern blot, imaginolo-
gia, etc. para detectar se esse marcador esta presente na amostra.
[0039] Conforme usado no presente documento, os termos "prote-
ina C-reativa" e "CRP" referem-se a proteina C-reativa sérica, que &
usada como um indicador da resposta de fase aguda a inflamacao. Con-
forme usado no presente documento, o termo "hsCRP" refere-se ao ni-
vel de CRP no sangue conforme medido por teste CRP de alta sensibi-
lidade. O nivel de CRP ou hsCRP em plasma pode ser dado em qual-
quer concentragao, por exemplo, mg/dl, mg/l, nmol/l. Os niveis de CRP
ou hsCRP podem ser medidos por uma variedade de métodos bem co-
nhecidos, por exemplo, imunodifusao radial, eletroimunoensaio, imuno-
turbidimetria, ELISA, métodos turbidimétricos, imunoensaio de polariza-
cao de fluorescéncia e nefelometria a laser. O teste para CRP pode usar
um teste CRP padrdo ou um teste CRP de alta sensibilidade (hsCRP)
(isto €, um teste de alta sensibilidade que pode medir niveis baixos de
CRP em uma amostra, por exemplo, com o uso de nefelometria a laser).
Kits para detectar niveis de CRP ou hsCRP podem ser adquiridos junto
a varias empresas, por exemplo, Calbiotech, Cayman Chemical, Roche
Diagnostics Corporation, Abazyme, DADE Behring, Abnova Corpora-
tion, Aniara Corporation, Bio-Quant Inc., Siemens Healthcare Diagnos-
tics, etc.

[0040] Conforme usado no presente documento, o termo "paciente”
e "sujeito" sdo usados de forma intercambiavel.

[0041] Outras caracteristicas, objetivos e vantagens da invencgao
serao evidentes a partir da descrigcao e desenhos e a partir das reivindi-
cacoes.

[0042] Conforme usado no presente documento, os termos "osteo-

Peticdo 870200139296, de 05/11/2020, pag. 52/92



14/42

artrite" e "osteoartropatias" s&o usados de forma intercambiavel e abran-
gem uma ampla gama de afecgdes, tais como OA espinal, doencas de-
generativas espinhais relacionadas, assim como OAs de membros su-
periores e inferiores. Os exemplos ndo limitantes s&o incluidos na se-

guinte tabela:
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17142

Conforme usado no presente documento, canaquinumabe é

definido sob o numero INN 8836 e tem a seguinte sequéncia:

Cadeia leve

1 EIVLTQSPDF
61 REFSGSGSGTD
121 SDEQLKSGTA
181 LSKADYEKHK
Cadeia pesada:
1 QVQLVESGGG
61 ADSVKGRFTI
121
181
241
301
361
421

TKGPSVFPLA
YSLSSVVTVP
VELEFPPKPKD
YRVVSVLTVL
KNQVSLTCLV
GNVESCSVMH

QSVTPKEKVT
FTLTINSLEA
SVVCLLNNEY
VYACEVTHQG

VVQPGRSLRL
SRDNSKNTLY
PSSKSTSGGT
SSSLGTQTYTI
TLMISRTPEV
HODWLNGKEY
KGFYPSDIAV
EALHNHYTQK

ITCRASQSIG
EDAAAYYCHQ
PREAKVQWKV
LSSPVTKSFEN

SCAASGFTES
LOMNGLRAED
AALGCLVKDY
CNVNHKPSNT
TCVVVDVSHE
KCKVSNKALP
EWESNGQPEN
SLSLSPGK*

SSLHWYQOQKP
SSSLPFTEGP
DNALQSGNSQ
RGEC*  SEQ
VYGMNWVRQA
TAVYYCARDL
FPEPVTVSWN
KVDKRVEPKS
DPEVKENWYV
APIEKTISKA
NYKTTPPVLD

SEQ ID NO:

DOSPKLLIKY
GTKVDIKRTV
ESVTEQDSKD
ID NO: 17
PGKGLEWVAT
RTGPFDYWGQ
SGALTSGVHT
CDKTHTCPPC
DGVEVHNAKT
KGQPREPQVY
SDGSFFLYSK
18

ASQSFSGVPS
AAPSVFIFPP
STYSLSSTLT

IWYDGDNQYY
GTLVTVSSAS
FPAVLQSSGL
PAPELLGGPS
KPREEQYNST
TLPPSREEMT
LTVDKSRWQQ

[0044]

fere-se a um anticorpo que tem uma forma bioldégica natural de um an-

Um anticorpo, conforme usado no presente documento, re-

ticorpo. Tal anticorpo € uma glicoproteina e consiste em quatro polipep-
tideos — duas cadeias pesadas idénticas e duas cadeias leves idénticas,
unidas para formar uma molécula em formato de "Y". Cada cadeia pe-
sada é compreendida por uma regiao variavel da cadeia pesada (VH) e
uma regiao constante da cadeia pesada. A regido constante de cadeia
pesada é compreendida de trés ou quatro dominios constantes (CH1,
CH2, CH3 e CH4, dependendo da classe ou isotipo do anticorpo). Cada
cadeia leve é compreendida por uma regiao variavel de cadeia leve (VL)
e uma regiao constante de cadeia leve, que tem um dominio, CL. Papa-
ina, uma enzima proteolitica, divide o formato de "Y" em trés moléculas
separadas, duas assim chamadas fragmentos "Fab" (Fab = fragmento
de ligacao a antigeno), e uma assim chamada fragmento "Fc" (Fc = fra-
gmento cristalizavel). Um fragmento Fab consiste na cadeia leve inteira
e parte da cadeia pesada. As regides VL e VH estdo localizadas nas
pontas da molécula de anticorpo em formato de "Y". A VL e a VH tém,
cada uma, trés regides determinantes de complementaridade (CDRs).

[0045] Por "anticorpo de ligacéo a IL-1B" entende-se anticorpo com
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a capacidade de ligacao a IL-1p inibindo ou modulando especifica e con-
sequentemente a ligacéo de IL-1B a seu receptor e inibindo adicional e
consequentemente a funcio de IL-1B. De preferéncia, um anticorpo de
ligagéo a IL-1p n&o se liga a IL-1a.
[0046] De preferéncia, um anticorpo de ligagao a IL-18 inclui:

(1) Um anticorpo que compreende trés CDRs de VL que
tem as sequéncias de aminoacidos RASQSIGSSLH (SEQ ID NO: 1),
ASQSFS (SEQ ID NO: 2), e HQSSSLP (SEQ ID NO: 3) e trés CDRs de
VH que tém as sequéncias de aminoacidos VYGMN (SEQ ID NO: 5),
IWYDGDNQYYADSVKG (SEQ ID NO: 6), e DLRTGP (SEQ ID NO: 7);

(2) Um anticorpo que compreende trés CDRs de VL que
tém as sequéncias de aminoacidos RASQDISNYLS (SEQ ID NO: 9),
YTSKLHS (SEQ ID NO: 10), e LQGKMLPWT (SEQ ID NO: 11), e trés
CDRs de VH que tem as sequéncias de aminoacidos TSGMGVG (SEQ
ID NO: 13), HIWWDGDESYNPSLK (SEQ ID NO: 14), e NRYDPPWFVD
(SEQ ID NO: 15); e

(3) Um anticorpo que compreende as seis CDRs conforme
descrito em (1) ou (2), em que uma ou mais das sequéncias de CDR,
de preferéncia, no maximo duas das CDRs, de preferéncia, apenas uma
das CDRs, diferem-se por um aminoacido das sequéncias correspon-
dentes descritas em (1) ou (2), respectivamente.
[0047] De preferéncia, um anticorpo de ligacao a IL-18 inclui:

(1) Um anticorpo que compreende trés CDRs de VL que
tém as sequéncias de aminoacidos RASQSIGSSLH (SEQ ID NO: 1),
ASQSFS (SEQ ID NO: 2), e HQSSSLP (SEQ ID NO: 3) e que compre-
ende a VH que tem a sequéncia de aminoacidos especificada na SEQ
ID NO: 8;

(2) Um anticorpo que compreende a VL que tem a sequén-
cia de aminoacidos especificada na SEQ ID NO: 4 e que compreende

trés CDRs de VH que tém as sequéncias de aminoacidos VYGMN (SEQ
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ID NO: 5), IWYDGDNQYYADSVKG (SEQ ID NO: 6), e DLRTGP (SEQ
ID NO: 7);

(3) Um anticorpo que compreende trés CDRs de VL que
tém as sequéncias de aminoacidos RASQDISNYLS (SEQ ID NO: 9),
YTSKLHS (SEQ ID NO: 10) , e LQGKMLPWT (SEQ ID NO: 11), e que
compreende a VH que tem as sequéncias de aminoacidos especifica-
das na SEQ ID NO: 16;

(4) Um anticorpo que compreende a VL que tem 0 aminoa-
cido especificado na SEQ ID NO: 12 e que compreende trés CDRs de
VH que tém as sequéncias de aminoacidos TSGMGVG (SEQ ID NO:
13), HHWWDGDESYNPSLK (SEQ ID NO: 14), e NRYDPPWFVD (SEQ
ID NO: 15);

(5) Um anticorpo que compreende trés CDRs de VL e a se-
quéncia de VH conforme descrito em (1) ou (3), em que uma ou mais
das sequéncias de CDR de VL, de preferéncia, no maximo duas das
CDRs, de preferéncia, apenas uma das CDRs, diferem-se pelo amino-
acido das sequéncias correspondentes descritas em (1) ou (3), respec-
tivamente, e em que a sequéncia de VH é pelo menos 90% idéntica a
sequéncia correspondente descrita em (1) ou (3), respectivamente; e

(6) Um anticorpo que compreende a sequéncia de VL e trés
CDRs de VH conforme descrito em (2) ou (4), em que a sequéncia de
VL é pelo menos 90% idéntica a sequéncia correspondente descrita em
(2) ou (4), respectivamente, e em que uma ou mais das sequéncias de
CDR de VH, de preferéncia, no maximo duas das CDRs, de preferéncia,
apenas uma das CDRs, diferem-se por um aminoacido das sequéncias
correspondentes descritas em (2) ou (4), respectivamente.

[0048] De preferéncia, um anticorpo de ligacao a IL-18 inclui:

(1) Um anticorpo que compreende a VL que tem a sequén-

cia de aminoacidos especificada na SEQ ID NO: 4 e que compreende a

VH que tem a sequéncia de aminoacidos especificada na SEQ ID NO:
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8;

(2) Um anticorpo que compreende a VL que tem o aminoa-
cido especificado na SEQ ID NO: 12 e que compreende a VH que tem
as sequéncias de aminoacidos especificadas na SEQ ID NO: 16; e

(3) Um anticorpo descrito em (1) ou (2), em que a regiao
constante da cadeia pesada, a regido constante da cadeia leve ou am-
bas foram alteradas a um isotipo diferente em comparagao a canaqui-
numabe ou gevoquizumabe.

[0049] De preferéncia, um anticorpo de ligacéo a IL-1 inclui Cana-
quinumabe (SEQ ID NO:17 e 18).

[0050] Um anticorpo de ligacao a IL-1p conforme definido acima tem
sequéncias de CDR idénticas ou substancialmente idénticas aquelas de
canaquinumabe. O mesmo se liga, assim, ao mesmo epitopo em IL-1B
e tem afinidade de ligag&o similar a canaquinumabe ou gevoquizumabe.
Os regimes de dosagem e doses relevantes clinicas que foram estabe-
lecidos para canaquinumabe como terapeuticamente eficazes no trata-
mento de OA seriam aplicaveis a outros anticorpos de ligacao a IL-1p.
[0051] Adicional ou alternativamente, um anticorpo de IL-1B refere-
se a um anticorpo que tem a capacidade para se ligar a IL-1p especifi-
camente com afinidade na faixa similar a canaquinumabe. A Kd para
canaquinumabe no documento no W02007/050607 é referida com 30,5
pM. Assim, a afinidade na faixa similar refere-se a entre cerca de 0,05
pM a 300 pM, de preferéncia, 0,1 pM a 100 pM. O mesmo nao impede
IL-1B8 de se ligar ao receptor, mas impede a ativacdo de receptor. De
preferéncia, um anticorpo IL-1p tem a afinidade de ligacao na faixa simi-
lar a canaquinumabe, de preferéncia, na faixa de 1 pM a 300 pM, de
preferéncia, na faixa de 10 pM a 100 pM, em que, de preferéncia, o dito
anticorpo inibe diretamente a ligagao.

[0052] Conforme usado no presente documento, o termo "fragmento

funcional" de um anticorpo, conforme usado no presente documento,
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refere-se a porgdes ou fragmentos de um anticorpo que retém a capa-
cidade para se ligar especificamente a um antigeno (por exemplo, IL-
1B8). Exemplos de fragmentos de ligacdo englobados dentro do termo
“fragmento funcional” de um anticorpo incluem Fv de cadeia unica
(scFv), um fragmento Fab, um fragmento monovalente consistindo nos
dominios Vi, Vu, CL e CH1; um fragmento F(ab)2, um fragmento biva-
lente compreendendo dois fragmentos Fab ligados por uma ponte de
dissulfeto na regido de charneira; um fragmento Fd consistindo nos do-
minios Vy e CH1; um fragmento Fv consistindo nos dominios V. e Vy de
um unico braco de um anticorpo; um fragmento dAb (Ward et al., 1989),
que consiste em um dominio Vy € uma regido determinante de comple-
mentaridade (CDR) isolada; e uma ou mais CDRs dispostas em arca-
boucos de peptideo que podem ser menores, maiores ou podem eno-
velar de modo diferente a um anticorpo tipico.

[0053] O termo "fragmento funcional" pode também se referir a um
dos seguintes:

« dimeros de Fv de -cadeia Uunica biespecificos
(PCT/US92/09965)

« "diacorpos" ou "triacorpos", fragmentos multivalentes ou
multiespecificos construidos por fusdo de genes (Tomlinson | & Hollin-
ger P (2000) Methods Enzymol. 326: 461 a 479; W094113804; Holliger
P et al., (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90: 6.444 a 6.448)

» scFv geneticamente fundido a um anticorpo igual ou di-
ferente (Coloma MJ & Morrison SL (1997) Nature Biotechnology, 15(2):
159 a 163)

» scFv, diacorpo ou anticorpo de dominio fundido a uma
regiao Fc

» scFv fundido a um anticorpo igual ou diferente

* moléculas de Fv, scFv ou diacorpo podem ser estabiliza-

das pela incorporacao de pontes de dissulfeto que ligam os dominios de
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VH e VL (Reiter, Y. et al, (1996) Nature Biotech, 14, 1.239 a 1.245).

* Minicorpos que compreendem um scFv unido a um do-
minio CH3 podem também ser produzidos (Hu, S. et al, (1996) Cancer
Res., 56, 3.055 a 3.061).

* Outros exemplos de fragmentos de ligacdo sao Fab', que
se difere de fragmentos Fab pela adi¢cao de alguns residuos na termina-
cao carboxila do dominio CH1 de cadeia pesada, incluindo uma ou mais
cisteinas da regido de dobradic¢a de anticorpo, e Fab'-SH, que é um fra-
gmento Fab' em que o residuo (ou residuos) de cisteina dos dominios
constantes porta um grupo tiol livre
[0054] Tipicamente e de preferéncia, um fragmento funcional de um
anticorpo de ligacao a IL-1 € uma porgao ou um fragmento de um "an-
ticorpo de ligacao a IL-1B" conforme definido acima.

[0055] Outras caracteristicas, objetos e vantagens da invencgao se-
rao aparentes a partir da descri¢cao e desenhos e a partir das reivindica-
coes.

[0056] Os seguintes Exemplos ilustram a invengéo descrita acima;
nao sao, no entanto, destinados a limitar de forma alguma o escopo da
invencao.

EXEMPLO 1: O TESTE DE CANTOS

[0057] Os dados gerados a partir do teste de CANTOS sao revela-

dos no documento n® W02013/049278, cujo conteudo inteiro é incorpo-

rado ao presente documento a titulo de referéncia. CANTOS foi um teste
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e acionado por even-
tos, projetado para avaliar se a administracdo de canaquinumabe sub-
cutaneo trimestral pode prevenir eventos cardiovasculares recorrentes
entre pacientes estaveis pés-infarto do miocardio com nivel elevado de
hsCRP. Os 10.061 pacientes inscritos com infarto do miocardio e ate-
rosclerose inflamatdria tinham proteina C-reativa de alta sensibilidade

(hsCRP) de 22 mg/l. Trés doses crescentes de canaquinumabe (50 mg,
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150 mg e 300 mg administradas por via subcutanea a cada 3 meses)
foram comparadas ao placebo.

[0058] O seguinte detalha a configuragcdo e os resultados do teste
de CANTOS, identificado como NTC01327846, cujo conteudo € incor-
porado ao presente documento a titulo de referéncia em sua totalidade.
[0059] Um ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
e acionado por eventos de canaquinumabe subcutaneo trimestral na
prevencao de eventos cardiovasculares recorrentes entre pacientes es-
taveis pos-infarto do miocardio com nivel elevado de hsCRP.

[0060] Este estudo foi projetado como um teste multicéntrico, ran-
domizado, de grupo paralelo, controlado por placebo, duplo-cego e aci-
onado por eventos para fornecer evidéncia definitiva sobre os efeitos do
canaquinumabe em eventos adversos cardiovasculares em pacientes
com MI recente e carga inflamatdria elevada conforme evidenciado por
nivel elevado de hsCRP. Este projeto de estudo foi o projeto de teste
clinico mais robusto para testar a hipétese de que o tratamento anti-
inflamatério com canaquinumabe reduz os principais eventos cardiovas-
culares adversos.

Fundamentacao do projeto de estudo

[0061] Populacao de Teste. Os pacientes eram elegiveis para a ins-
cricdo se tivessem um histérico prévio de infarto do miocardio e tives-
sem niveis de hsCRP no sangue de =22 mg/l ou mais, apesar do uso de
estratégias secundarias agressivas de prevencéo. O teste excluiu da
inscricdo aqueles com um histérico de infecgao crdnica ou recorrente,
malignidade prévia que nao seja carcinoma epidérmico basocelular, es-
tado imunocomprometido suspeito ou conhecido, um histérico de tuber-
culose ou doencga relacionada ao HIV ou alto risco para as mesmas ou
uso continuo de outros tratamentos anti-inflamatérios sistémicos.

Critérios de inclusdo

[0062] Os pacientes elegiveis para inclusao no estudo tiveram que
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atender a todos os seguintes critérios:

1. Consentimento informado escrito obtido antes de qualquer
avaliacao realizada.

2. Homem ou Mulher sem potencial feértil

3. Idade = 18 anos na Visita 1.

4. M| espontdneo documentado (diagnosticado de acordo
com os critérios universais de Ml com ou sem evidéncia de elevacao do
segmento ST) pelo menos 30 dias antes da randomizacao.

» O diagnéstico do MI qualificado deve ser baseado no histo-
rico meédico de sintomas clinicos consistentes com isquemia miocardica
associada a elevacao dos biomarcadores cardiacos acima do 999 per-
centil do limite superior de referéncia (de preferéncia, troponina) OU de-
senvolvimento de novas ondas Q patoldgicas, independentemente dos
sintomas. Para detalhes, consultar a Definicdo Universal de MI.

a. Ml aguda (registros de hospitalizacao): exige documenta-
¢ao de uma elevagao e/ou queda de biomarcadores cardiacos (de pre-
feréncia, troponina) com pelo menos um valor acima do 992 percentil do
limite superior de referéncia (URL) ou acima dos critérios de diagndstico
para Ml e evidéncia de isquemia miocardica, conforme demonstrado por
pelo menos um dos seguintes:

i. Sintomas de isquemia

ii. Alteracbes de ECG indicativas de nova isquemia (novas
alteracdes de ST-T ou novo LBBB)

iii. Desenvolvimento de ondas Q patolégicas

iv. Evidéncia de imaginologia de nova perda de miocardio vi-
avel ou nova anormalidade de movimento da parede regional

b. Ml anterior (nenhum registro hospitalar para evento agudo
disponivel): exige a documentagao de qualquer um dos seguintes:

i. Desenvolvimento de ondas Q patolégicas, com ou sem sin-

tomas
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ii. Evidéncia de imaginologia de uma regido de perda de mi-
ocardio viavel que € afilado e ndo se contrai, na auséncia de uma causa
nao isquémica

iii. Constatacdes patologicas de uma MI curada ou em cura

» Pacientes com MI resultante de PCI ou CABG ndo eram
elegiveis

5. Ter um hsCRP =22 mg/I (coletado menos de 60 dias antes
da Visita 2 e realizado no laboratério central, que € um minimo de 28
dias apds Ml qualificada ou apds qualquer PCl realizado separadamente
da MI qualificada) em medicamentos (padrdao de cuidados) estaveis
(pelo menos 4 semanas) de longo prazo (cardiovasculares).

[0063] Randomizacgao. Os pacientes foram inicialmente randomiza-
dos para canaquinumabe 150 mg, canaquinumabe 300 mg ou placebo
em uma razao de 1:1:1. Apds a inscri¢cao de 741 participantes, uma dose
de 50 mg foi adicionada a solicitagdo regulatéria, com a razdo de ran-
domizacao ajustada de acordo; procurou-se atingir uma razao final de
randomizacao de 1,5:1:1:1. Todas as doses de farmaco de estudo e o
placebo foram administrados por via subcutanea uma vez a cada trés
meses; para a dose de 300 mg, o regime foi de 300 mg a cada duas
semanas para as duas primeiras doses, entdo, uma vez a cada trés me-
ses. A randomizacéo foi realizada com o uso de um sistema de compu-
tador centralizado, com estratificagao por tempo desde o indicador de
infarto do miocardio e por parte do teste (antes versus apds a incluséo
da dose de 50 mg).

[0064] Pontos Finais. O ponto final primario de eficacia foi o tempo
para a primeira ocorréncia de infarto do miocardio nao fatal, qualquer
acidente vascular cerebral ndo fatal ou morte cardiovascular. O teste
teve dois pontos finais de eficacia secundarios chave. O primeiro ponto

final secundario chave incluiu os componentes do ponto final primario,
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assim como hospitalizagdo por angina instavel que exige revasculariza-
cao urgente. Os dois outros pontos finais secundarios pré-especificados
foram mortalidade por todas as causas e o compdésito de infarto do mi-
ocardio nao fatal, qualquer acidente vascular cerebral ndo fatal ou mor-
talidade por todas as causas. Todos os componentes desses pontos
finais foram julgados por um comité de julgamento de ponto final, com
membros mascarados para a atribuicdo de farmaco de estudo.

[0065] Analise Estatistica. Distribuicdes de alteragao percentual da
linha de base em hsCRP e niveis de lipidios foram comparados entre o
placebo e cada grupo de canaquinumabe em intervalos de até 48 me-
ses. Comparacdes semelhantes foram feitas para IL-6 até 12 meses.
Testes log-rank e modelos de riscos proporcionais de Cox, estratificados
por tempo desde o indicador de infarto do miocardio e parte do teste,
foram usados para analisar os resultados cardiovasculares primarios
pré-especificados e secundarios chave que ocorreram durante o acom-
panhamento do teste de acordo com o principio de intencdo de trata-
mento. A avaliacado formal de significAncia para doses individuais, ajus-
tadas para multiplicidade, seguiu um procedimento de teste fechado.
Com base no procedimento de teste fechado e com o uso da alocacgao
pré-especificada de erro alfa, os limites do valor P bilateral para signifi-
cancia estatistica para o ponto final primario foram 0,01058 para o teste
da dose de 300 mg de canaquinumabe versus placebo e 0,02115 para
os testes das outras duas doses versus placebo. O procedimento de
teste fechado também especificou que o teste de significancia formal
para os pontos finais secundarios chave seria realizado para qualquer
determinada dose apenas se o limite de significancia para o ponto final
primario para esta dose tivesse sido atingido.

[0066] Embora a estratégia de analise primaria tenha sido baseada

em comparagdes em pares de grupos de doses individuais ao grupo de
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placebo, as comparagdes também foram feitas entre as taxas de inci-
déncia com placebo e taxas de incidéncia através de doses crescentes
de canaquinumabe (com o uso de pontuagdes de 0, 1, 3 e 6 proporcio-
nais a doses em uma analise de tendéncia) e para os grupos de trata-
mento com canaquinumabe ativo combinado versus placebo. Além
disso, analises durante o tratamento foram realizadas com acompanha-
mento para cada paciente censurado 119 dias apds a ultima inje¢ao do
estudo recebida. Os limites de significancia para esses testes ndo foram
ajustados para multiplicidade. Analises semelhantes foram usadas para
eventos adversos. Todos os valores P sado bilaterais e todos os interva-
los de confianga computados no nivel de 95%.

[0067] Pacientes. A inscricdo no teste comegou em abril de 2011 e
foi concluida em marco de 2014; a ultima visita de teste foi em junho de
2017. Dos 17.482 pacientes pds-infarto que passaram pela triagem no
laboratério central, 10.061 (57,6%) foram randomizados corretamente e
receberam pelo menos uma dose da medicagao de teste. Os motivos
mais comuns de exclusédo foram hsCRP inferior a 2 mg/l (46% dos su-
jeitos excluidos), tuberculose ativa ou fatores de risco de tuberculose
(25,4%) e disturbios concomitantes de excluséo (9,9%).

[0068] A idade média dos participantes randomizados foi de 61
anos, 26% eram mulheres e 40% tinham diabetes. A maioria dos parti-
cipantes havia se submetido a procedimentos de revascularizagdo an-
teriores (67% intervengdes coronarias percutaneas, 14% cirurgia de
bypass coronario). Na linha de base, a terapia antitrombatica foi tomada
por 95%, a terapia hipolipemiante por 93%, agentes anti-isquemia por
91%, e inibidores do sistema renina-angiotensina por 79%. A hsCRP
média na entrada foi de 4,2 mg/l, e o colesterol LDL médio foi de 82
mg/dl.

[0069] Efeitos sobre biomarcadores inflamatérios e niveis de lipi-

dios. Em comparacao ao placebo, em 48 meses, hsCRP foi reduzida
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em 26%, 37% e 41% nos grupos de 50 mg, 150 mg e 300 mg de cana-
quinumabe, respectivamente (todos os valores P <0,001 em compara-
cOes da alteragao percentual média com canaquinumabe a alteragao
percentual média com placebo). Efeitos semelhantes foram observados
para IL-6 (medido até 12 meses). Em contraste, o uso de canaquinu-
mabe nao resultou em nenhuma redug¢ao no colesterol LDL ou colesterol
HDL e um aumento médio de 4 a 5% nos triglicerideos.

[0070] Acompanhamento e Efeitos nos Pontos Finais Clinicos: Ao
final do acompanhamento, 18,1% dos pacientes no grupo de placebo
interromperam o farmaco do estudo, em comparacéao a 18,7% dos pa-
cientes nos grupos de canaquinumabe combinados. Em um acompa-
nhamento médio de 3,7 anos, as taxas de incidéncia para o final prima-
rio (que incluiu infarto do miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral
nao fatal ou morte cardiovascular) nos grupos de placebo, 50 mg, 150
mg e 300 mg foram 4,50, 4,11, 3,86 e 3,90 por 100 pessoas-ano, res-
pectivamente. Nenhum efeito significativo foi observado para o ponto
final primario no grupo de dose de 50 mg de canaquinumabe em com-
paragao ao placebo (razédo de risco [HR] 0,93, P = 0,30). Em contraste,
um efeito estatisticamente significativo para o ponto final primario foi ob-
servado no grupo de dose de 150 mg de canaquinumabe (HR 0,85, P =
0,02075, valor P limite 0,02115). No grupo de dose de 300 mg de cana-
quinumabe, a razao de risco foi semelhante, mas o valor P ndo atingiu
o limite de significancia pré-especificado (HR 0,86, P = 0,0314, valor P
limite 0,01058). O valor P para a tendéncia através dos grupos de dose
ativa em comparagao ao placebo foi 0,020, e o valor P para comparagao
de todas as doses combinadas versus o placebo foi 0,015 (ambos os
resultados nao ajustados para testes multiplos). Além disso, um sub-
grupo de pacientes que mostra maiores redugcdes em seus niveis de
hsCRP apés o tratamento com canaquinumabe apdés 3 meses mostra

uma reducéao de risco maior estatisticamente significativa em MACE em
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comparacao a populagao geral de tratamento. Pacientes que respon-
dem com redugdes em seus niveis de hsCRP para <1,8 mg/l recebendo
150 mg e 300 mg de canaquinumabe, respectivamente, mostraram re-
dugéo de risco relativo de 24% e 22% em MACE, respectivamente, com
base na analise de inferéncia causal assumindo distribuicdo de sobrevi-
véncia exponencial, estimativas baseadas em 500 amostras de boo-
tstrap. Pacientes que respondem com reducdes em seus niveis de
hsCRP para <1,5 mg/l recebendo 150 mg e 300 mg de canaquinumabe,
respectivamente, mostraram uma reducao de risco relativo de 26% e
27% em MACE, respectivamente, com base na andlise de inferéncia
causal assumindo distribuicdo de sobrevivéncia exponencial, estimati-
vas baseadas em 500 amostras de bootstrap.

[0071] Para o ponto final cardiovascular secundario chave (que in-
cluiu os componentes do ponto final primario mais a hospitalizagao por
angina instavel que exige revascularizagao urgente), as taxas de inci-
déncia nos grupos de placebo, 50 mg, 150 mg e 300 mg foram 5,13,
4,56, 4,29 e 4,25 por 100 pessoas-ano, respectivamente (Tabela 2).
Para a dose de 150 mg de canaquinumabe (para a qual o valor P atingiu
o limite de significancia para o ponto final primario), a razao de risco
para o ponto final cardiovascular secundario foi de 0,83 (P = 0,00525,
valor P limite 0,00529) (Figura 2D). De acordo com o procedimento de
teste fechado, o teste de significancia formal para o ponto final secun-
dario pré-especificado nao foi realizado para as doses de 50 mg e 300
mg. As razdes de risco para essas doses foram de 0,90 e 0,83, respec-
tivamente. O valor P para a tendéncia através dos grupos de dose ativa
em comparacgao ao placebo foi 0,003, e o valor P para comparacgao de
todas as doses combinadas versus o placebo foi 0,001 (ambos os re-
sultados nao ajustados para testes multiplos).

[0072] As analises dos pontos finais secundarios adicionais e dos

Peticdo 870200139296, de 05/11/2020, pag. 68/92



30/42

componentes dos pontos finais primarios e secundarios ndo foram ajus-
tadas para testes multiplos. Redugdes nominalmente significativas fo-
ram observadas no infarto do miocardio para a dose de 150 mg de ca-
naquinumabe; na hospitalizacdo por angina instavel que exige revascu-
larizagdo urgente para as doses de 150 mg e 300 mg; e em qualquer
revascularizagcédo coronaria para todas as trés doses. A mortalidade por
todas as causas foi neutra nas comparagdes de todas as doses de ca-
naquinumabe ao placebo (HR 0,94, Cl de 95% 0,83 a 1,06, P = 0,31).
Em analises durante o tratamento para o ponto final primario, as razdes
de risco observadas nos grupos de placebo, 50 mg, 150 mg e 300 mg
foram 1,0, 0,90, 0,83 e 0,79 (tendéncia P através dos grupos=0,003).
Em analises comparaveis para o ponto final chave cardiovascular se-
cundario, as razdes de risco correspondentes eram 1,0, 0,88, 0,80 e
0,77 (tendéncia P nos grupos <0,001).

[0073] Eventos Adversos e Outros Resultados Clinicos. A neutrope-
nia foi mais comum entre aqueles alocados para canaquinumabe e
houve um aumento estatisticamente significativo nos eventos fatais atri-
buidos a infecgdo ou sepse quando os trés grupos de canaquinumabe
foram agrupados e comparados ao placebo (taxas de incidéncia de 0,31
versus 0,18 por 100 pessoas-ano, P = 0,023) . Os participantes que su-
cumbiram a infecgao tendiam a ter idade mais avangada e maior proba-
bilidade de terem diabetes. Seis casos confirmados de tuberculose ocor-
reram no teste com taxas semelhantes nos grupos de canaquinumabe
e placebo (0,06%); cinco casos ocorreram na india e um em Taiwan.
[0074] A trombocitopenia foi mais comum entre aqueles alocados
para canaquinumabe, mas nenhuma diferengca na hemorragia foi obser-
vada. Nenhum aumento nas reacdes de sitio de injecao foi observado.
Consistente com os efeitos conhecidos da inibicao de IL-13, canaquinu-
mabe resultou em redugdes significativas nos relatérios de artrite, gota

e osteoartrite (discutidos em mais detalhes no Exemplo 2). Também
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houve uma reducéo significativa na mortalidade por cancer com cana-
quinumabe.

[0075] CANTOS foi projetado para testar diretamente a hipotese in-
flamatoria da aterotrombose. Neste teste, entre os pacientes com histé-
rico anterior de infarto do miocardio, os niveis de hsCRP e os niveis de
IL-6 foram significativamente reduzidos pelo canaquinumabe, sem re-
ducgdo nos niveis de lipidios. Embora a dose de 50 mg de canaquinu-
mabe n&o tenha tido um efeito estatisticamente significativo no ponto
final cardiovascular primario em comparagao ao placebo, os participan-
tes no grupo de dose de 150 mg experimentaram redug¢des de risco re-
lativo de 15% para o ponto final primario (de 4,50 a 3,86 eventos por
100 pessoas-ano) e 17% para o ponto final cardiovascular secundario
chave (de 5,13 a 4,29 eventos por 100 pessoas-ano). Os valores P para
ambos esses pontos finais atingiram os limites pré-especificados ajus-
tados por multiplicidade para significancia estatistica. Embora as redu-
¢Oes de risco para o grupo de dose de 300 mg tenham sido semelhantes
a estas do grupo de dose de 150 mg, os limites pré-especificados de
significancia estatistica ndo foram atingidos para este grupo. Tanto uma
analise agrupada de todas as doses de canaquinumabe quanto uma
analise de tendéncia, entretanto, sugeriram um efeito benéfico do cana-
quinumabe nos resultados cardiovasculares. O alvejamento especifico
de IL-1B como uma terapia a base de citocinas para a prevencao secun-
daria de eventos aterosclerdticos baseia-se em varias observacoes. A
citocina pré-inflamatdéria IL-13 desempenha multiplos papéis no desen-
volvimento da placa aterotrombdética, incluindo a indugéo da atividade
pré-coagulante, a promogao da adesao de mondcitos e leucocitos as
células endoteliais vasculares e o crescimento das células do musculo
liso vascular. Em camundongos, a deficiéncia de IL-1 reduz a formacéo

de lesdes, enquanto que, em porcos alimentados com colesterol, a ex-
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posicao a IL-1B exdgena aumenta o espessamento medio-intimal. O in-
flamassoma da proteina receptora semelhante a Nod 3 (NLRP3) ativa a
IL-18, um processo promovido por cristais de colesterol, armadilhas ex-
tracelulares de neutrofilos, hipoxia local e fluxo de ateroprona. Essa ati-
vacao de IL-13 estimula a trajetoria de sinalizagao do receptor de IL-6 a
jusante, implicada por estudos de randomiza¢gdo mendeliana como uma
trajetoria causal potencial para aterotrombose. Mais recentemente, es-
tudos parabiéticos em camundongos e estudos de hematopoiese clonal
implicaram IL-13 em processos pelos quais a ativagao da medula 6ssea
acelera a aterosclerose. Ademais, a expressdo de modulos de genes de
inflamassoma especificos que impactam IL-13 associa-se a mortalidade
por todas as causas e aterosclerose aumentada em idosos.

[0076] Embora os pacientes em CANTOS tivessem niveis geral-
mente bem controlados de colesterol LDL, as taxas de eventos com pla-
cebo foram altas, com uma incidéncia cumulativa de mais de 20% em
cinco anos. Os dados afirmam, assim, que os pacientes tratados com
estatina com risco inflamatério residual, conforme avaliado pelo hsCRP
de linha de base maior que 2 mg/l, tém taxas de eventos futuros pelo
menos tdo altas quanto, se nao maiores que, pacientes tratados com
estatina com risco residual devido ao colesterol LDL . Esses dois grupos
de pacientes podem ser diferentes e exigir abordagens personalizadas
para o tratamento. Apesar do fato de que nenhuma redugéo nos niveis
de colesterol ocorreu, a magnitude do efeito sobre eventos cardiovas-
culares com canaquinumabe (administrado a cada 3 meses) foi compa-
ravel a esta associada aos anticorpos monoclonais alvejando PCSK9
(administrado a cada 2 a 4 semanas). No entanto, a inibigao de IL-13 é
uma intervencao estritamente focada que representa apenas uma das
muitas trajetérias anti-inflamatérias potenciais que podem servir como
alvos para a ateroprotecdo. Observou-se um aumento estatisticamente

significativo na infec¢ao fatal e sepse com canaquinumabe, assim como
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uma reducao nas contagens de plaquetas sem aumento no sangra-
mento. Em contraste, houve uma reducéao significativa na mortalidade
por cancer entre aqueles alocados para canaquinumabe, um constata-
cao consistente com os dados experimentais que relacionam IL-1 a pro-
gresséao e invasividade de certos tumores, em particular, cancer de pul-
mao. Nao houve nenhuma diferenca significativa entre os grupos de tra-
tamento na mortalidade por todas as causas. Nenhuma toxicidade he-
patica significativa foi observada. Os efeitos benéficos do canaquinu-
mabe observados para artrite, gota e osteoartrite sdo consistentes com
os efeitos bem descritos das trajetorias de IL-1 e IL-6 nesses disturbios.
Em conclusdo, no CANTOS, os pacientes com um histérico anterior de
infarto do miocardio e niveis de hsCRP de 2 mg/l ou mais foram rando-
mizados para uma das trés doses de canaquinumabe ou placebo. Ca-
naquinumabe reduziu significativamente os niveis de hsCRP sem redu-
zir o colesterol LDL, colesterol HDL e triglicerideos, e a dose de 150 mg
reduziu significativamente a incidéncia de eventos cardiovasculares re-
correntes ao mesmo tempo que tem niveis aceitaveis de efeitos colate-
rais.

EXEMPLO 2: Canaquinumabe ((llaris®) Previne a Substituicdo do Qua-
dril e Joelho (THR/TKR) em Pacientes com OA: Resultados do estudo
Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcomes Study (CANTOS)

Antecedentes/Propdsito:

[0077] Na OA, ndo ha nenhum produto terapéutico para prevenir a
progressao da doenga (DMOADs). Canaquinumabe, um anticorpo mo-
noclonal que alveja interleucina-1B, reduziu a inflamacao e taxas de
eventos cardiovasculares no estudo CANTOS. O estudo CANTOS in-
cluiu um total de 10.061 homens e mulheres com uma histéria de infarto
do miocardio e um nivel de proteina C-reativa de alta sensibilidade =2
mg/l randomizados para placebo ou uma das trés doses de canaquinu-

mabe (50 mg, 150 mg ou 300 mg) administrados por via subcutanea
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uma vez a cada 3 meses. O acompanhamento médio foi de 3,7 anos.
Métodos:

[0078] Uma analise post-hoc dos dados de CANTOS projetada para
abordar o efeito do canaquinumabe nas taxas de eventos adversos re-
lacionados a OA (AEs) e eventos adversos graves (SAEs, assim como
substituicdes totais do joelho (TKR) e substitui¢des totais do quadril
(THR ) especificamente) em todos os pacientes e em pacientes com um
historico médico de OA. A relacdo dos eventos relacionados a OA de
acordo com as concentracoes de hsCRP e IL-6 durante o tratamento
também foi investigada. O termo de alto nivel Osteoartropatia (OAP) foi
usado para pesquisar o banco de dados clinico. Uma analise de tempo
até o evento foi feita para a primeira ocorréncia de um AE relacionado a
OAP. Os grupos tratados com farmaco foram comparados ao placebo
por um teste de log-rank bilateral. Em segundo lugar, os grupos tratados
com farmaco foram agrupados, e o tempo para um AE relacionado a
OA, SAE e TKR/THR foi analisado por regressao de riscos proporcio-
nais de Cox.

[0079] A tabela abaixo apresenta a analise:

Peticdo 870200139296, de 05/11/2020, pag. 73/92



35/42

soAljesauabag soje)g @ YO wa oednpal ep sopejnsay ¢ v13gvl [2800]

:soAnelauabap sojleje 8 YO ap oednpal ep sopejnsal so ejussalde ¢ ejage] V "sesaw ¢ wa 0gaoe|d oe oed

-eledwod wa 9-7| © dYDSY Wa %94 ap oednpal ewn Wa opue}nsal ‘eqewnuinbeued ap bw go¢ wWod wabesop e ejsod
-S9J 9p BWL.IO} BWN 8p Sepiznpal welo) 9-71 @ d4¥DSH "'SOLNVD @p |ejo} oedejndod ep 9%,86‘0 B Opuapuodsaliod ‘YY1
Ly ® ¥HL1 g @Anoy ‘[ejo} oedejndod eN "dyO Wod sajusioed we weidllodo YM1/9HL (%E'y) 29 © s3VS (%Z'S) 28 ‘'VO
e sopeuoloelal s3v (%SG‘91) 6SZ ap [e101 wn (967 = N 0gade|d ap odnib ‘€/0°L = N Sopeulquoo agewnuinbeued ap
sodnub) 4O ap 021paw 0210ISIYy wn weyul} sajuaioed (9%9°'GL) 9SG | 9P |B10] WN ‘Bwioe OpeljSow awliojuo) [1800]

sgewnuinbeue) = NvO [0800]

(%6'2) z62 (%227) 06 (%0'c) zo0zZ (%v'e) 9. (%9'27) 09 (%0°€) 99 |leyuidse YO
(%9°€l) 691 (%0°€L) ¥EY (%6°CL) S€6 (%Z'GL) €ve (%G'vL) LEE (%0°Z1L) 192 VO
(%9'GL) 6951  (%8'VvL) 96¥ (%0°91) €201 (%t'LL) ¥6€ (%Z91L) L.€ (%Z'vL) 80€ dvo
eduelnb

99001 8yee 81/9 €922 G8ee 012
-89S 9p sopep ap oyunfuon
19001 vyee L1129 €922 ¥822 012 SV4 sopep ap ojunfuo)

sopeuIquiod

|ejol ogeoe|d Bw 00 NVO Bw 051 NVD Bw 0S NVO

NV sodnig sope ap ojunfuo)

((Sv4 sopep ap ojunluod) ojuswejel) ap |ejo}
odnub op 9, e eoipul wabejusalod B) 02IpawW 021I0]SIY OU |eyuldss 8}1414e08)S0/3}l1e0a)so/eljedolueos)ss was/enedolle

-08)S0 W09 ojunfuoagns o eled a8 sajualoed so sopo) eled oyuswejel; ap odnub Jod sajusioed ap oediNquUlsIq :Z ejdqe

Peticdo 870200139296, de 05/11/2020, pag. 74/92



36/42

1000 [%¥2-%L1] %S €00 [%92-%2] %€S Bw 0G1 NVO “UML @ YH1
100°0> [%€9-%81L] %S¥ €100 [%99-%C L] %S¥ sepednife sasop “YM1/4HL
8100 [%GG-%2] %S€ S0‘0 [%29- %0] %E€E | sepednibe sesop ‘YO e sopeuoloe|al s3yS
2000 [%G€-%6] %ET €00°0 [%97-%L1] %Le | sepedniBe sesop ‘YO e sopeuoioejal s3y
4 [%56 op D] oAl 4 [%56 op [0] oAne|

-e|al 00slI ap oednpay

-31 00s1I ap oednpay

1900L=N

SOLNVD 9p sajuaioed so sopo]

695°L = N EpEAUS BU YO
ap 0210)SIYy WOd SdjuUdIded

oqgaoe|d snsIaA Yy Y

3Jv ap odi]

Peticdo 870200139296, de 05/11/2020, pag. 75/92



37/42

Concluséo:
[0083] O tratamento com canaquinumabe reduziu o risco de agra-
vamento da OA (AEs e SAEs) ("RRR") e reduziu significativamente o
risco de THRs e TKRs em pacientes com OA preexistente conhecida,
assim como na populacdao de CANTOS geral, fornecendo evidéncias de
um efeito DMOAD de canaquinumabe nesta populagdo. Canaquinu-
mabe demonstrou uma reducéo nos AEs relacionados a OAP, SAEs em
comparagao ao placebo, independentemente de ter historico meédico de
OA. Na populacéo total dentro da fase duplo-cega (com um tempo me-
dio de acompanhamento de 3,7 anos), o canaquinumabe reduz o risco
de um AE relacionado a OAP em 23% [Cl de 95%; 9% a 35%], p = 0,002
em comparacéao ao placebo. O tempo para o primeiro AE relacionado a
OAP por tratamento é apresentado na Figura 1 abaixo, que demonstra
uma reducao significativa dos AEs ao longo do tempo em comparacéao
ao placebo para 50 mg e 150 mg de canaquinumabe (valor p 0,0033,
0,0016, respectivamente). Para 300 mg de canaquinumabe, o valor p foi
0,0688 .
[0084] Os resultados séao claros:

1 Houve um total de 123 SAEs relacionados a OA no
banco de dados

1 A classificacdo em substituigcdes totais do quadril/joelho
(THR/TKR) foi julgada entre 2 TMEs, dois casos incertos foram julgados:
um para substituicdes, o outro como "outra" cirurgia

1 Houve 52 THR e 47 TKR, correspondendo a 0,98% da
populacao total de CANTOS
[0085] Os resultados exemplificados nas Figuras 1 e 2 mostram os
resultados surpreendentes. Como visto na Figura 1, ha um claro tempo
dependente da dose para o primeiro AE relacionado a OA nos pacien-
tes. O tempo para uma primeira OA aumenta com as trés dosagens me-

didas de 50, 150 e 300 mg de canaquinumabe. Conforme mostrado nas
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tabelas acima, em todos os pacientes e em pacientes com OA no histé-
rico médico houve uma reducao significativa de 45% do risco relativo
nos grupos de canaquinumabe agrupados e placebo no tempo para a
substituicdo do quadril ou joelho. A Figura 2 mostra o tempo médio para
uma substituicdo do quadril ou joelho em pacientes com OA. O cana-
quinumabe mostra claramente uma melhora acentuada em relagdo ao
placebo. Consequentemente, o canaquinumabe é muito potente na re-
ducgao do risco de substituicdes do joelho e quadril.

Exemplo 3: AEs relacionados a OA como uma funcédo dos niveis de
hsCRP

[0086] A Figura 3 representa a representacao grafica do risco de
um AE relacionado a OA em grupos estratificados pela concentragao de
hsCRP. Para esta tabela, um total de 259 (16,5%) AEs relacionados a
OA ocorreram em pacientes com OA no histdrico. Os pacientes foram
estratificados com base no nivel de hsCRP em 3 meses <1 mg ou 21
mg e <2 mg ou = 2 mg e niveis correlacionados a AEs relacionados a
OA durante o periodo do estudo. Fica claro a partir do grafico que houve
uma taxa de resposta mais alta em pacientes com niveis mais baixos
de hsCRP para um corte de 1 e 2 mg/l, independentemente se em com-
paracao a pacientes com placebo com um nivel semelhante de hsCRP
ou qualquer nivel de hsCRP (sem estratificagao).

Exemplo 4: Substituicdo total da articulagcdo em pacientes com OA
como uma funcéo dos niveis de hsCRP

[0087] A Figura 4 representa a representacgao grafica do numero to-
tal de substituicdes da articulagdo em pacientes com um histérico de OA
como uma fungao dos niveis de hsCRP. Para esta tabela, um total de
67 (4,3%) THR/TKR ocorreram em pacientes com OA no historico mé-
dico. Os pacientes foram estratificados com base no nivel de hsCRP em

3 meses <1 mg ou =21 mg e <2 mg ou = 2 mg € niveis correlacionados a
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substituicdo do quadril/joelho (TJR) durante o periodo do estudo. A ta-
bela mostra claramente que houve uma taxa de resposta mais alta em
pacientes com niveis mais baixos de hsCRP para um corte de 1 e 2
mg/l.

Exemplo 5: Estudo de Fase Ill de OA Confirmatorio

a. Objetivo

[0088] O objetivo deste estudo € demonstrar que o canaquinumabe
reduz a progressao estrutural da OA em pacientes com alta carga infla-
matodria (nivel de hsCRP de = 2 mg/l). Este estudo com os resultados do
CANTOS sera usado para apoiar o registro de canaquinumabe para o
tratamento de osteoartrite em pacientes com hsCRP =2 mg/l no inicio
do tratamento.

b. Populacdo de Pacientes

[0089] Paciente adulto diagnosticado com osteoartrite que atende
aos seguintes critérios:

O Critérios de inclusao principais

1. Idade = 40 anos

2. Peso corporal > 35 ou 40 kg, indice de massa corporal
(IMC) <40 kg/mZ.

3. Diagnosticado para osteoartrite de joelho com base em
critérios clinicos e radiolégicos do American College of Rheumatology.

4. Nivel de proteina C-reativa de alta sensibilidade (hsCRP)
de = 2 mg/l

5. Historico de dor no joelho por pelo menos 6 meses € na
maioria dos dias (> 50%) durante o més anterior.

6. A gravidade dos sintomas definida por uma dor = 40 mm
e <90 mm em VAS (100 mm).

7. Necessidade documentada de tratamento sintomatico
conforme necessario para OA no joelho alvo com farmacos anti-inflama-

térios ndo esteroidais sistémicos (NSAIDs) e/ou outros analgésicos
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8. WPl <8

O Critérios de exclusao principais

1. Desalinhamento clinico grave do joelho de acordo com o
investigador.

2. Prétese de joelho ja implantada (<1 ano) ou ndo bem tole-
rada (lado contralateral).

3. Protese de joelho ja prevista dentro do periodo do estudo
(qualquer lado).

4. Prétese de quadril implantada recentemente (<1 ano) ou
prevista no periodo do estudo (qualquer lado).

5. Osteotomia anterior nos membros inferiores (qualquer
lado).

6. Operagao cirurgica no joelho alvo nos 12 meses anteriores
a consulta de triagem ou planejada durante o estudo.

7. Artroscopia do joelho alvo nos 6 meses anteriores a con-
sulta de triagem ou planejada durante o estudo.

8. Outras patologias que afetam o joelho.

9. Qualquer contraindicagédo a MRI, incluindo a incapacidade
de se submeter a um exame de MRI do joelho devido a incapacidade
de caber no digitalizador ou bobina de joelho.

10.

c. Regime de dosagem

[0090] O regime de dosagem de 150 mg s.c. a cada 3 meses de
canaquinumabe é selecionado como o cronograma de dosagem. Este
regime de dosagem ¢é selecionado com base nas propriedades farma-
cocinéticas (PK) e farmacodinamicas (PD) de canaquinumabe, na se-
guranca observada, nos dados de biomarcador e eficacia do estudo de
CANTOS e nos dados de seguranca de estudos de canaquinumabe

concluidos e em andamento.
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d. Tamanho da amostra

[0091] Os pacientes serdo randomizados em uma razao de 1:1 para
um dos dois seguintes ramos de tratamento:

1 Canaquinumabe 150 mg s.c. Q3 meses

1 Placebo Correspondente s.c. g3m

e. Duracdo do tratamento

[0092] A conducao do estudo sera de 52/104 semanas

f. Ponto final primario

[0093] Este estudo de fase Ill é projetado para demonstrar que ca-
naquinumabe reduz a progressao estrutural da OA. O ponto final prima-
rio do estudo € a Alteracao da linha de base na espessura da cartilagem
do compartimento tibiofemoral medial central (cMTFC) avaliada por MRI
quantitativa no joelho alvo na Semana 52.

g. Pontos Finais Secundarios

1. Proporcao de progressores estruturais de OA com base
na espessura da cartilagem no compartimento tibiofemoral medial cen-
tral (cMTFC) avaliada por MRI quantitativa no joelho alvo na Semana
52.

2. Alteracao da linha de base nas pontuagdes das subesca-
las do Indice de Osteoartrite das Universidades Western Ontario e
McMaster (WOMAC) para dor, fungao e rigidez nas Semanas 24 e 52.

3. Alteracao da linha de base na dor no joelho alvo medida
com uma escala visual analégica de 100 mm (VAS) nas Semanas 24 e
52.

4. Alteracao da linha de base na avaliagao global do paciente
(PGA) da atividade da doenca medida com escala visual analdgica de
100 mm (VAS) nas Semanas 24 e 52.

5. Proporcao de respondedores OMERACT-OARSI na Se-

mana 52.
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[0094] Com base na Iniciativa OMERACT-OARSI: conjunto de cri-
térios de respondedor da Osteoarthritis Research Society International
para testes clinicos de OA revisitado por Pham et al. 2004. Um respon-
dedor é definido de acordo com WOMAC e PGA como um paciente que
teve uma grande melhora na dor ou na fungao = 50% e alteracdo abso-
luta = 20 ou melhora em pelo menos 2 dos 3 seguintes:

[0095] Dor = 20% e alteracao absoluta = 10

[0096] Funcéo = 20% e alteracao absoluta = 10

[0097] Avaliacao global do paciente = 20% e alteracdo absoluta =
10.

6. Alteracao da linha de base na espessura da cartilagem do
compartimento tibiofemoral total (tTFC) do joelho alvo por MRI quantita-
tiva na Semana 52.

7. Alteracao da linha de base na area 6ssea da superficie do
condilo femoral medial do joelho alvo por MRI quantitativa na Semana 52.

8. Alteracao da linha de base na area 6ssea da superficie do
condilo femoral medial do joelho alvo por MRI quantitativa na Semana 52.

9. A alteragao da linha de base na Largura de Espaco Arti-
cular (JSW) do joelho alvo medida por raios X na Semana 52.

10. A alteracéo da linha de base em SF36-PCS na Semana
24 e Semana 52.

11. A alteracdo da linha de base em SF36-MCS na Semana
24 e Semana 52.

12. A alteracao na sinovite de MOAKS

13. Dor: consumo de analgésicos através do estudo ao longo
do tempo.

[0098] Embora varias modalidades especificas sejam ilustradas e
descritas abaixo, sera entendido que varias mudangas podem ser feitas

sem se afastar do espirito e do escopo da invencéo.
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REIVINDICAGOES

1. Método para reduzir o risco de progressao da osteoartrite
("OA") e/ou reduzir eventos adversos associados a OA em um paciente,
caracterizado pelo fato de que compreende a administracdo de um an-
tagonista de IL-1beta, em que o referido paciente tem um nivel de pro-
teina C-reativa de alta sensibilidade (hsCRP) de =2 mg/l avaliado antes
da primeira administragdo de um antagonista de IL-1beta, e em que o
referido paciente tem um nivel de hsCRP reduzido de <2,3 mg/l avaliado
em um ponto de tempo predeterminado apos a primeira administragao
do referido antagonista de IL-1beta.

2. Método para reduzir o risco de progressao da OA e/ou re-
duzir eventos adversos associados a OA em um paciente, caracterizado
pelo fato de que compreende a administragao de um antagonista de IL-
1beta, em que o referido paciente tem um nivel de proteina C-reativa de
alta sensibilidade (hsCRP) de =22 mg/l avaliado antes da primeira admi-
nistracdo de um antagonista de IL-1beta, e em que o referido paciente
continuara a receber antagonistas de IL-1beta, desde que o referido pa-
ciente tenha um nivel de hsCRP reduzido de <2,3 mg/l avaliado em um
ponto de tempo predeterminado apds a primeira administragao do refe-
rido antagonista de IL-1beta.

3. Método para reduzir o risco de progressao da OA e/ou re-
duzir eventos adversos associados a OA em um paciente, caracterizado
pelo fato de que compreende a administracdo de canaquinumabe, em
que o referido paciente tem um nivel de proteina C-reativa de alta sen-
sibilidade (hsCRP) de =22 mg/l avaliado antes da primeira administracao
de canaquinumabe, e em que o referido paciente tem um nivel de
hsCRP reduzido de <2,3 mg/l avaliado em cerca de 3 meses ou mais
apos a primeira administragado de canaquinumabe.

4. Método para reduzir o risco de progressao da OA e/ou re-

duzir eventos adversos em um paciente, caracterizado pelo fato de que
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compreende a administracdo de canaquinumabe, em que o referido pa-
ciente tem um nivel de proteina C-reativa de alta sensibilidade (hsCRP)
de 22 mg/l avaliado antes da primeira administracdo de canaquinumabe,
e em que o referido paciente continuara a receber canaquinumabe,
desde que o referido paciente tenha um nivel de hsCRP reduzido de
<2,3 mg/l avaliado em cerca de 3 meses ou mais apods a primeira admi-
nistracdo de canaquinumabe.

5. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes, caracterizado pelo fato de que a referida progressao da
OA incluir substituicao da articulagao.

6. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes, caracterizado pelo fato de que o referido paciente ter OA
documentada e/ou sintomatica.

7. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes, caracterizado pelo fato de que compreende a administra-
¢ao de 150 mg a 300 mg de canaquinumabe.

8. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes, caracterizado pelo fato de que compreende a administra-
cao de 150 mg de canaquinumabe.

9. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes, caracterizado pelo fato de que compreende a administra-
cao de 150 mg de canaquinumabe aproximadamente a cada 3 meses.

10. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes
precedentes, caracterizado pelo fato de que o nivel reduzido de hsCRP
avaliado aproximadamente 3 meses apos a primeira administracao de
canaquinumabe ou apds um ponto de tempo predeterminado apods a
primeira administragdo de um antagonista de IL-1beta ser <1,5 mg/I.

11. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes, caracterizado pelo fato de que o nivel reduzido de hsCRP

avaliado aproximadamente 3 meses apds a primeira administracdo de
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canaquinumabe ou apds um ponto de tempo predeterminado apds a
primeira administragdo de um antagonista de IL-1beta ser <1,0 mg/l.

12. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
precedentes, caracterizado por o nivel reduzido de hsCRP avaliado
aproximadamente 3 meses apos a primeira administracdo de canaqui-
numabe ou apds um ponto de tempo predeterminado apds a primeira
administracdo de um antagonista de IL-1beta ser <2,2, <2,1, <2,0,< 1,9,
<1,8,<1,7,<1,6,<1,5,<14,<1,3,<1,2,<1,1,<1,0, <0,9, <0,8, <0,7, <0,6
ou <0,5 mg/l.

13. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
precedentes, caracterizado por a OA documentada ter sido avaliada
com o uso de raios X e/ou MRI.

14. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
precedentes, caracterizado pelo fato de que a evidéncia sintomatica de
OA ser dor e/ou fungéo prejudicada.

15. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, caracterizado pelo fato de que o paciente nao ser elegivel
para cirurgia.

16. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
precedentes, caracterizado pelo fato de que o paciente nao ser respon-
sivo aos NSAIDs.

17. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes
precedentes, caracterizado pelo fato de que os niveis de IL-6 apds um
ponto de tempo predeterminado apds a primeira administragdo de um
antagonista de IL-1beta ou 3 meses apods a primeira administracao de
canaquinumabe estarem abaixo de 1,15 mg/l ou abaixo de 2 mg/I.

18. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes, caracterizado pelo fato de que o referido paciente ter so-
frido anteriormente um evento CV.

19. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
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precedentes, caracterizado pelo fato de que o referido paciente sofreu
anteriormente um infarto do miocardio.

20. Método para reduzir o risco de progressao da OA e/ou
reduzir eventos adversos associados a OA em um paciente, caracteri-
zado pelo fato de que compreende a administragdo de um antagonista
de IL-1beta, em que o referido paciente tem um nivel de proteina C-
reativa de alta sensibilidade (hsCRP) de =2 mg/| avaliado antes da pri-
meira administragdo do referido antagonista de IL-1beta.

21. Método, de acordo com a reivindicacao 20, caracterizado
pelo fatode que o antagonista de IL-1beta ser canaquinumabe.

22. Método, de acordo com a reivindicagao 20 ou 21, carac-
terizado pelo fato de que compreender a administracdo de 150 mg a 300
mg de canaquinumabe.

23. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
20 a 22, caracterizado pelo fato de que compreende a administragdo de
150 mg a 300 mg de canaquinumabe aproximadamente a cada 3 me-
ses.

24. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
20 a 23, caracterizado pelo fato de que a OA documentada ter sido ava-
liada com o uso de raios X e/ou MRI.

25. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
20 a 24, caracterizado pelo fato de que a evidéncia sintomatica de OA
ser dor e/ou funcao prejudicada.

26. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
20 a 25, caracterizado pelo fato de que o paciente nao ser elegivel para
cirurgia.

27. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
20 a 26, caracterizado pelo fato de que o paciente nao ser responsivo
aos NSAIDs.

28. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
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20 a 27, caracterizado pelo fato de que o referido paciente ter sofrido
anteriormente um evento CV.

29. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes
20 a 28, caracterizado pelo fato de que o referido paciente ter sofrido
anteriormente um infarto do miocardio.

30. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes
precedentes, caracterizado pelo fato de que a referida substituicao total
da articulagao poder ser substituigao total do joelho ou substituicao total
do quadiril.

31. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes
precedentes, caracterizado pelo fato de que o paciente sofrer de OA de
ombro, OA de mao ou espondilartrose (doenca degenerativa da articu-
lagao espinhal).

32. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes, caracterizado pelo fato de que a substituigédo total da arti-
culacao poder ser a substituicdo total do ombro.

33. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
1a2e7a9, caracterizado pelo fato de que o ponto de tempo predeter-
minado ser de 2 semanas até 6 meses.

34. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
1a2e7 a9, caracterizado pelo fato de que o ponto de tempo predeter-

minado ser de 4 semanas a 12 semanas.
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RESUMO
Patente de Invencgao: "USO DE CANAQUINUMABE".
A presente invencgao refere-se ao uso de um inibidor de 1I-183,
tal como canaquinumabe, para o tratamento e/ou prevencéo da osteo-

artrite e complicagdes relacionadas a mesma.
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Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
bioldgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

DEFBCBZ2A1209BA4S8

Campo 2

BBOO71F3F1TAO0S5111

Outras Informacées:

- Nome do Arquivo: LISTAGEM DE SEQUENCIA P249720.txt
- Data de Geracao do Cédigo: 05/11/2020
- Hora de Geracéo do Cdédigo: 14:17:16
- Cédigo de Controle:
- Campo 1: DEFBCB2A1209BA48
- Campo 2: BB0O071F3F1A05111
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