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(57) Resumo: ANTICORPOS ANTAGONISTAS IL-17 A presente
invengéo refere-se a uma molécula de ligagao de IL- 17, em particular,
um anticorpo para IL-17 humana, mais preferencialmente um anticorpo
humano para IL-17 humana, em que as regides hipervariaveis das
cadeias pesada e leve tém sequéncias de aminoacidos conforme
definido, para uso no tratamento de algumas doengas malignas sélidas
ou hematolégicas.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "ANTICOR-
POS ANTAGONISTAS IL-17".
A presente invengdo refere-se a imunoterapia e, mais particu-

larmente, proporciona o uso de algumas moléculas de ligagéo de IL-17 no

tratamento de uma doenca proliferativa e, em particular, de doengas prolife--

rativas malignas sélidas ou doengas proliferativas hematologicas.

IL-17, uma citocina derivada de células T presente, por exemplo,
na artrite reumatdide (RA), age como uma citocina pré-inflamatéria, particu-
larmente em combinagdo com IL-1 e TNF-q, eo blogueio de IL-1 e IL-17 tem
um efeito sinérgico sobre inflamagao e destruigdo éssea in vivo. A produgao
inadequada ou excessiva de IL-17 esta associada com a patologia de varias
doencas e distirbios, tais como artrite reumatoide, osteoartrite, afrouxamen-
to de implantes 6sseos, rejeicdo aguda de transplante, septicemia, choque
séptico ou endotéxico, alergias, asma, perda 6ssea, psoriase, isquemia, es-
clerose sistémica, acidente vascular cerebral, e outros disturbios inflamato-
rios. Anticorpos para IL-17 foram propostos para uso no tratamento de doen-

gas e disturbios mediados por IL-17; vide, por exemplo a Ne WO 95/18826e

a discussdo na mtrodugao da mesma.

Foi agora visto de acordo com a presente invengao que molécu-
las de ligagdo de IL-17 sdo uteis para inibir o crescimento de algumas doen-
¢as malignas sdlidas e hematolégicas. Por conseguinte, em um primeiro as-
pecto, a presente invengao proporcnona o uso de uma molécula de ligagéo
de IL-17 no tratamento de uma doenga proliferativa, tal como cancer e, em
particular, de doengas proliferativas malignas sélidas ou doengas proliferati-
vas malignas hematologlcas

Preferencialmente uma molecula de ligagdo de IL-17 é usada -
conforme descrito no pedido de patente PCT PCT/EP2005/008470, o qual é
por meio deste incorporado por referéhcia, compreendendo no minimo um
sitio de ligagdo antigénica compreendendo uma molécula de ligagcao de IL-
17 a qual compreende um sitio de ligagdo antigénica compreendendo no
minimo um dominio variavel de cadeia pesada de imunoglobulina (Vu) que

‘compreende em sequéncia regides hipervariaveis CDR1, CDR2 e CDR3, a
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referida CDR1 tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID NO: 1 (N-Y-W-M-
N), a referida CDR2 tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID NO: 2 (A-I-
N-Q-D-G-S-E-K-Y-Y-V-G-S-V-K-G), e a referida CDR3 tendo a seqléncia de
aminoéacidos SEQ ID NO: 3 (D-Y-Y-D-I-L-T-D-Y-Y-I-H-Y-W-Y-F-D-L); ou e-
quivalentes de CDR diretos das mesmas.

Em uma modalidade preferencial, a molécula de ligagao de IL-17
compreende no minimo um dominio varidvel de cadeia leve de imunoglobu-
lina (V) que compreende em seqiiéncia regides hipervariaveis CDR1', C-
DR2' e CDR3', a referida CDR1' tendo a seqiéncia de aminoacidos SEQ ID

'NO: 4 (R-A-S-Q-S-V-S-S-S-Y-L-A), a referida CDR2' tendo a sequéncia de

aminoacidos SEQ ID NO: 5 (G-A-S-S-R-A-T) e a referida CDR3' tendo a se-
gléncia de ami'noécidos SEQ ID NO: 6 (Q-Q-Y-G-S-S-P-C-T) ou equivalenQ
tes de CDR' diretos das mesmas. '

. Em outra modalidade preferencial, a molécula de ligagdo de IL-
17 compreende um sitio dé ligagdo antigénica compreendendo no minimo
um dominio variavel de cadeia pesada de imunoglobulina (V1) que compre-
ende em sequéncia regides hipervariaveis CDR1-x, CDR2-x e CDR3-x, a
referida CDR1-x tendo a seqdéncia de aminoacidos SEQ ID NO: 11 (G-F-T-
F-S-N-Y-W-M-N), a referida CDR2-x tendo a seqtiéncia de aminoacidos SEQ
ID NO: 12 (A-I-N-Q-D-G-S-E-K-Y-Y), e a referida CDR3-x tendo a sequiéncia
de aminoacidos SEQ ID NO: 13 (C-V-R-D-Y-Y-D-I-L-T-D-Y-Y-I-H-Y-W-Y-F-
D-L-W-G); ou equivalentes de CDR-x diretos das mesmas.

Além disso, em uma modalidade preferencial a molécula de liga- |
¢do de IL-17 compreende tanto dominios variaveis de cadeia pesada (Vu)
quanto leve (V\) ; a referida molécula de ligagéo de IL-17 compreehde no
minimo um sitio de ligagdo antigénica compreendendo:

a) um dominio variavel de cadeia pesada de imunoglobulina (Vn) que
compreende em seqiiéncia regides hipervaridveis CDR1, CDR2 e CDR3, a
referida CDR1 tendo a seqiéncia de aminoacidos SEQ ID NO:1, a referida
CDR2 tendo a seqﬁéncia de aminoacidos SEQ ID NO:2, e a referida CDR3

| tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID NO:3 ou equivalentes de CDR

diretos das mesmas; e
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b) um dominio variavel de cadeia leve de imunoglobulina (VL) que com-
preende em seqliéncia regides hipervaridaveis CDR1', CDR2' e CDR3/, a re-
ferida CDR1' tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID NO:4, a referida
CDR2' tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID NO:5, e a referida CDR3'
tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID NO:6 ou equivalentes de CDR"
diretos das mesmas.

Além disso, a molécula de ligacdo de IL-17 também pode com-
preender tanto dominios variaveis de cadeia pesada (Vi) quanto leve (V,) ; a
referida molécula de Iigagéo de IL-17 compreende no minimo um sitio de
ligagdo antigénica compreendendo: |
a) um dominio variavel de cadeia pesada de imunoglobulina (Vy) que
compreende em seqiiéncia regides hipervariaveis CDR1-x, CDR2-x e CDR3-
x, a referida CDR1-x tendo a seqiiéncia de aminoacidos SEQ ID NO:11, a
referida CDR2-x tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID NO:12, e a refe-
rida CDR3-x tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID NO:13 ou equiva-

" lentes de CDR-x diretos das mesmas; €

b) um dominio varidvel de cadeia leve de imunoglobulina (Vo) que com-
preende em seqiiéncia regides hipervariaveis CDR1', CDR2' e CDRG3, a re-
ferida CDR1' tendo a sequéncia de aminoécidos SEQ ID NO4, a referida
CDR2' tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ 1D NO:5, e a referida CDR3'
tendo a sequéncia de aminoéacidos SEQ ID NO:6 ou equivalentes de CDR'

- diretos das mesmas.

A menos que indicado de modo diverso, qualquer cadeia‘de po-
lipeptideo é descrita aqui, neste .pedido de patente, como téndo uma se-
quéncia de aminoécidos iniciando na extremidade de N-terminal e terminan-
do na extremidade de C-terminal. Quando o sitio de ligacdo antigénica com-
preénde ambos os dominios Vy e V,_, estes podem estar localizados sobre a
mesma molécula de polipeptideo ou, préferencialmente, cada dominio pode
estar sobre uma cadeia diferente, o dominio Vi sendo parte de uma cadeia
pesada de imunoglobulina ou fragmento da mesma e o V. séndo parte de
uma cadela leve de imunoglobulina ou fragmento da mesma

Por "molécula de ligagao de IL- 17" se indica qualquer molécula |
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capaz de ligar ao antigeno de IL-17 quer sozinha ou associada com outras
moléculas. A reagdo de ligagdo pode ser mostrada por métodos padréo (tes-
tes qualitativos) incluindo, por exemplo, um teste de ligagao, teéte de compe-
ticdo ou um bioensaio para determinar a inibicdo de ligagao de IL-17 a seu
receptor ou qualquer tipo de ensaios de ligagéo, com referéncia a um teste
controle negativo no qual é usado um anticorpo de especificidade néo rela-
cionada mas do mesmo isétipo, por exemplo, um anticorpo anti-CD25.
Exemplos de moléculas de ligagdo de antigeno incluem anticor-
pos conforme produzidos por células B ou hibridomas e anticorpos quiméri-
cos, enxertados com CDR ou ser humanos ou qualquer fragmento dos
mesmos, por exemplo, fragmentos F(ab'), e Fab, bem como anticorpos de
dominio Unico ou de cadeia unica. |
Um énticorpo de cadeia unica consiste nos dominios variaveis
das cadeias pesada e leve de um anticorpo ligado de modo covalente por
um encadeador de peptideo geralmente consistindo em a partir de 10 a 30
aminodcidos, preferencialmente a partir de 15 a 25 aminodcidos. Portanto,
uma estrutura semelhante ndo inclui a parte constante das cadeias pesada e
leve e se acredita que o pequeno espagador de peptideo deve ser menos
antigénico do que uma parte cons.tante inteira. Por "anticorpo quimérico" se
indica um anticorpo no qual as regides constantes de cadeias pesada ou
leve ou émbas séao de ori‘gém humana enquanto os dominios variaveis de
ambas as cadeias pesada e leve sdo de origem ndo humana (por exemplo,.
murina) ou de origerh humana mas derivados de um anticorpo humano dife-
rente. Por "anticorpo enxertado com CDR" se indica um anticdrpo no qual as
fegiées hipervariaveis (CDRs) sdo derivadas de um anticorpo doador , tal

- como um anticorpo ndo humano (por exemplo, murino) ou um anticorpo hu-

mano diferente, enquanto todas ou substancialmente todas as outras partes
da imunoglobulina, por exemplo, as regides constantes e as partes altamen-
te conservadas dos dominios variaveis, isto é, as regides de estrutura princi-
pal, sdo derivadas de um anticorpo aceitador, por exemplo, um anticorpo de
origem humana. Um anticorpo enxertado com CDR pode conter, no entanto,

uns poucos aminodcidos da sequéncia doadora nas regides de estrutura
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principal, por exemplo, nas partes das regides de estrutura principal adjacen-
tes as regides hipervariaveis. Por "anticorpo humano” se indica um anticorpo -

no qual as regides constantes e varidveis de ambas as cadeias pesada e

leve sdo todas de origem humana, ou substancialmente idénticas a sequén-

cias de origem humana, ndo necessariamente do mesmo anticorpo e inclui
anticorpos produzidos por camundongos nos quais os genes das partes va-
riavel e constante de imunoglobulina murina foram substituidos por suas c6-
pias humanas, por exemplo, conforme descrito em termos gerais na EP
0546073 B1, na USP 5545806, na USP 5569825, na USP 5625126, na USP
5633425, na USP 5661016, na USP 5770429, na EP 0 438474 B1 e na EP 0
463151 B1. |

Moléculas particularmente preferenciais de ligagéo de IL-17 da
invengdo sdo anticorpos seres humanos, especialmente o anticorpo AIN457
conforme descrito nos Exemplos 1 e 2 do PCT/EP2005/008470.

Portanto, em anticorpos quiméricos preferenciais os dominios
variaveis de ambas as cadeias pesada e leve sdo de origem humana, por
exemplo, os do anticorpo AIN457 os quais s&o mostrados na SEQ ID NO: 10
(= dominio variavel de cadeia leve, isto é, aminoéacido 1 a 109 de SEQ ID |
NO: 10) e SEQ ID NO: 8 (= dominio variavel de cadeia pesada, isto é, ami-
noécido 1 a 127 de SEQ ID NO: 8). Os dominios de regiao constante prefe-
rencialmente também compreendem dominios de regido constante humana
adequados, por exemplo, conforme descrito em “Sequences of Proteins of
Immunological Interest’, Kabat E.A. et al., US Depariment of Health and
Human Services, Public Health Service, National Institute of Health.

Regibes hipervariaveis podem ser associadas com qualquer tipo
de regides de estrutura principal, embora preferehcialmente sejam de origem
humana. Regides de estrutura principal adequadas sao descritas em Kabat
E.A. et al., ibid. O estrutura principal de‘cadeia pesada preferencial € um es-
trutura principal de cadeia pesada humana, por exemplo, 0 do anticorpo A-
IN457. Consiste na sequéncia, por 'exemplb, das regides FR1 '(aminoécido 1
a 30 de SEQ ID NO: 8), FR2 (aminoécido 36 a 49 de SEQ ID NO: 8), FR3

(aminoé&cido 67 a 98 de SEQ ID NO: 8) e FR4 (aminoé&cido 117 a 127 de
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SEQ ID NO: 8). Tendo em conta as regides hipervaridveis determinadas de
AIN457 por andlise por radiografia, outro estrutura principal de cadeia pesa-
da preferencial consiste na seqiiéncia das regides FR1-x (aminoacido 1 a 25
de SEQ ID NO: 8), FR2-x (aminodacido 36 a 49 de SEQ ID NO: 8), FR3-x (a-
minoacido 61 a 95 de SEQ ID NO: 8) e FR4 (aminoacido 119 a 127 de SEQ
ID NO: 8). Em uma maneira similar, o estrutura principal de cadeia leve con-
siste, na sequéncia, das regides FR1' (aminoacido 1 a 23 de SEQ ID NO:
10), FR2' (aminoé&cido 36 a 50 de SEQ ID NO: 10), FR3' (aminoacido 58 a 89
de SEQ ID NO: 10) e FR4' (aminoacido 99 a 109 de SEQ ID NO: 10).

Uma molécula de ligagdo de IL-17 de acordo com a invengao
compreende nd minimo um sitio de ligagdo antigénica compreendendo ou
um primeiro dofm’nio tendo uma sequéncia de aminodcidos substancialmen-
te idéntica 4 mostrada na SEQ ID NO: 8 iniciando com o aminoacido na po-
sicao 1 ve terminando com o aminoacido na posi¢ao 127 ou um primeiro do-
minio conforme descrito acima e um segundo dominio tendo uma sequéncia
de aminoacidos substancialmente idéntica a mostrada na SEQ ID NO: 10,
iniciando com o amino&cido na posi¢éo 1 e terminando com o aminoécido na
posigdo 109. | N |
o Anticorpos monoclonais cultivados contra uma proteina encon-
trada naturalmente em todos os seres humanos séo tipicamente desenvolvi-
dos em um sistema néd-humano por exemplo, em camundongos, € como
tais sdo tipicamente proteinas ndo-humanas. Como.'uma conseqléncia dire-
ta disto, um anticorpb xenogénico conforme produzido por um hibridoma,
quando administrado a seres humanos, provoca uma reagéo’imune indese-
javel a qual é predominantemente mediada pela parte constante da imuno-
globulina xenogénica. Iéto'claramente limita o uso de semelhantes anticor-
pos ufna vez que ndo podém ser administrados por um periodo de tempo
prolongado. Po’r'tanto, é particularmente preferencial usar anticorpos seres
humanos de cadeia Unica, de dominio Unico, quiméricos, enxertados com
CDR, ou especialmelnte anticorpos seres humanos os quais provavelmente
ndo provocam uma substancial reagao alogénica quando administrados a

seres humanos.
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Em vista do precedente, uma molécula de ligagao de IL-17 mais
preferencial da invengéo é selecionada entre um anticorpo anti IL-17 huma-
no o qual compreende no minimo
a) uma cadeia pesada de imunoglobulina ou fragmento da mesma o qual
compreende (i) um dominio varidvel compreendendo em seqléncia as regi--
des hipervariaveis CDR1, CDR2 e CDR3'ou equivalentes de CDR diretos
das mesmas e (i) a parte constante ou fragmento da mesma de uma cadeia
pesada humana; a referida CDR1 tendo a sequéncia de aminoéacidos SEQ-
ID NO: 1, a referida CDR2 tendo a seqﬂéncié de aminoacidos SEQ ID NO: 2,
e a referida CDR3 tendo a sequéncia de aminoacidos SEQID NO: 3; e
b) uma cadeia leve de imunoglobulina ou fragmehto da mesma o qual
compreende (i) um dominio varidvel compreendendo em sequéncia as regi-
des hipervariaveis e opcionalmente também as regioes hipervariaveis C-
DR1', CDR2', e CDR3' ou equivalentes de CDR' diretos das mesmas e (i) a
parte constante ou fragmento da mesma de uma cadeia leve humana, a re-

ferida CDR1' tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID NO: 4, a referida
CDR2' tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ 1D NO:5,e a referida CDR3'

tendo a seqliéncia de aminoacidos SEQ ID NO: 6.

Alternativamente, uma molécula de ligagdo de IL-17 de acordo
com a invengédo pode ser selecionada entre uma molécula de Iigagéo'de ca-
deia tnica a qual compreende um sitio de ligagio antigénica compreenden-
do | o
a) um primeiro dominio compreendendo em séqUéncia as regides hiper- .
varidveis CDR1, CDR2 e CDR3 ou equivalentes de CDR diretos das mes-
mas, a referida CDR1 tendo a seqléncia de aminoacidos SEQID NO: 1, a

" referida CDR2 tendo a sequiéncia de aminoécidos SEQ ID NO: 2, e a referi-

da CDR3 tendo a sequéncia de aminodcidos SEQ ID NO: 3; e
b) um segundo dominio compreendendo as regioes hipervariaveis CDR1',

' CDR2' e CDR3' ou equivalentes de CDR' diretos das mesmas, a referida

CDR1' tendo a sequiéncia de aminoacidos SEQ ID NO: 4, a réferida CDR2'
tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID NO: 5, e a referida CDR3' tendo

_a sequiéncia de aminoacidos SEQ ID NO: 6; e
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c) um encadeador de peptideo o qual é ligado ou a extremidade de N-
terminal do primeiro dominio e & extremidade de C-terminal do segundo do-
minio ou 4 extremidade de C-terminal do primeiro dominio e a extremidade
de N-terminal do segundo dominio.

Conforme é de conhecimento geral, alteragdes menores em uma

- sequiéncia de aminoacidos tais como eliminagéo, adigdo ou substituicdo de

~ um, uns poucos ou ainda varios aminoacidos podem levar a uma forma aléli-

ca da proteina original a qual tem propriedades substanciaimente idénticas.
Deste modo, pelo termo "equivalentes de CDR diretos das mes-
mas" se indica moléculas de ligagéo de IL-17 compreendendo em sequéncia
as regides hipervariaveis CDR1; CDR2;, e CDR3;, (ao inves de CDR1, CDR2,
e CDR3), em que |
(i) a regiao hfpervariével CDR1; difere por 3, preferencialmente 2, mais
prefefencialmente 1 aminoécido(s) da regido hipervariavel CDR1 con-
forme mostrado na SEQ ID NO: 1; e
(i) a regido hipervariavel CDR2; difere por 3, preferencialmente 2, mais
preferencialmente 1 arhinoécido(s) da regido hipervariavel CDR2 con-
forme mostrado na SEQ ID NO: 2; e
(iii) a regido hipervariavel CDR3; difere por 3, preferencialmente 2, mais
preferencialmente 1 aminoacido(s) da regido hipervariavel CDR3 con-
forme mostrado na SEQ ID NO: 3; e
(iv) uma molécula semelhante compreendendo em sequéncia as regides
hipervariaveis CDR1; CDR2;, e CDR3; é capaz de inibir a atividade de 1
nM (= 30 ng/ml) de IL-17 humana em uma conCentragéo de 50 nM, pre-
ferencialmente 20 nM, mais preferencialmente 10 nM, mais preférenci-
almenté 5 nM da molécula referida por 50%, a atividade inibitéria refe- |
rida é medida sobre a.produgéo de IL-6 induzida por hu-IL-17 em fibro-
blastos dermais humanos.
‘Similarmente, pelo termo "equivalentes de CDR-x diretos das

mesmas" se indica moleculas de ligagdo de IL-17 compreendendo em se-

‘quiéncia as regides hipervariaveis CDR1;-x, CDR2;-x, e CDR3;-x, (ao invés de
CDR1-x, CDR2-x, e CDR3-x), em que
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(v)

(vi)

(vii)

(viii)

a regido hipervariavel CDR1;-x difere por 3, preferencialmente 2, mais

preferencialmente 1 aminodcido(s) da regiéo hipervariavel CDR1-x con-

forme mostrado na SEQ ID NO: 11} e

a regido hipervariavel CDR2-x difere por 3, preferencialmente 2, mais

preferencialmente 1 aminodacido(s) da regiéo hipervariavel CDR2-x con--
forme mostrado na SEQ ID NO: 12; e

a regido hipervariavel CDR3;-x difere por 3, preferencialmente 2, mais

preferencialmente 1 aminodcido(s) da regiéo hipervariavel CDR3-x con-
forme mostrado na SEQ ID NO: 13; e |

uma molécula serhelhante compreendendo em s_eqUéncia as regidoes

hipervariaveis CDR1i-x, CDR2-x e CDR3;-x é capaz dé inibir a ativida-

de de 1 nM (= 30 ng/ml) de IL-17 humana em uma concentragéo de 50

nM, preferencialmente 20 nM, mais preferencialmente 10 nM, mais pre-

ferencialmente 5 nM da referida molécula por 50%, a atividade inibitéria

referida é medida sobre a producéo de IL-6 induzida por hu-IL-17 em

- fibroblastos dermais humanos.

Similarmente, pelo termo ‘"equivalentes de CDR' diretos das

mesmas" se indica um dominio cbmpreendendo em seqliéncia as regioes
hipervariaveis CDR1'; CDR2'; e CDR3}, em que

(i)

(i)

(iv)

a regido hipervariavel CDR1'; difere por 3; preferencialmente 2, mais
preferencialmente 1 aminoacido(s) dé regido hipervariavel CDR1' con-
forme mostrado na SEQIDNO: 4; e |

a regido hipervaridvel CDR2; difere por 3, preferehcialmente 2, mais
preferencialmente 1 aminodcido(s) da regiao hipervariavel CDR2‘ con-
forme mostrado na SEQ ID NO: 5; e

a regiao hipe'rvarié_vel CDR3'; difere por 3, preferencialmente 2, mais
preferencialmente 1 aminodcido(s) da regiéo hipervariavel CDRS' con-
forme mostrado na SEQ ID NO: 6; é |

uma molécula semelhante compreendendo em seqiéncia as regides
hipervariaveis CDR1';, CDR2' e CDR3'; é capaz de inibir a atividade de
1 nM (= 30 ng/ml) de IL-17 humana em uma concentragao de 50 nM,
préferencialmente 20 nM, mais preferencialmente 10 nM, mais prefe-
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rencialmente 5 nM da referida molécula por 50%, a referida atividade
inibitéria é medida sobre a produgdo de IL-6 induzida por hu-IL-17 em
fibroblastos dermais humanos.
Alternativamente, uma molécula de ligagdo de IL-17 de acordo
com a invengédo pode ser uma molécula de ligagéo de IL-17 a qual compre-
ende no minimo um sitio de ligagdo antigénica compreendendo no minimo
um dominio variavel de cadeia pesada de imunoglobulina (V) o qual com-
preende'em sequéncia
a) regides hipervariaveis CDR1 (SEQ ID NO: 1), CDR2 (SEQ ID NO: 2) e
CDR3 (SEQ ID NO: 3); ou ,

b) regides hipervariaveis CDR1;, CDR2;, CDRS,, a referida regiao hiperva-
riavel CDR1; difere por 3, preferencialmente 2, mais preferencialmente
1 aminoacido(s) da regido hipervariavel de CDR1 conforme mostrado
na SEQ ID NO: 1, a referida regido hipervariavel CDR2; difere por 3,
prefefencialmente 2, mais preferencialmente 1 aminoécido(s) da regiao
hipervariavel de CDR2 conforme mostrado na SEQ ID NO: 2; e a refe-
rida regido hipervariavel CDRS3; difere por 3, preferencialmente 2, mais
preferencialmente 1 aminodcido(s) da regido hipervariavel de CDR3
conforme mostrado na SEQ ID NO: 3; e ’

a referida molécula de Iigagéo de IL-17 compréendendo em se-
quéncia vas regides hipefvariéveis CDR1, CDR2, e CDR3y é capaz de inibir
a atividade de 1 nM (= 30 ng/ml) de IL-17 humano em uma ‘concentragéo de.
50 nM, preferencialménte 20 nM, mais preferencialmente 10 nM, mais prefe-
rencialmente 5 nM da referida molécula por 50%, a referida atividade inibit6-
ria é medida sobre a produgao de IL-6 induzida por hu-IL-17 em fibroblastos

- dermais humanos.

Similarmente, uma molécula de ligagao de IL-17 de acordo com
a invencdo pode ser uma molécula de ligagdo de IL-17 a qual compreende
no minimo um sitio de ligagdo antigénica compreendendo no minimo um
dominio variavel de cadeia pesada de imunoglobulina (Vi) o qual compreen-
de em sequéncia -
a) regioes hipervariaveis CDR1-x (SEQ ID NO: 11), CDR2-x (SEQ ID NO:
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12) e CDR3-x (SEQ ID NO: 13); ou

regides hipervaridveis CDR1-x, CDR2;-x, CDR3;-x, a referida regiao
hipervariavel CDR1;-x difere por 3, preferencialmente 2, mais preferen-
cialmente 1 aminoéacido(s) da regido hipervariavel de CDR1-x conforme
mostrado na SEQ ID NO: 11, a referida regido hipervariavel CDR2;-x di--
fere por 3, preferencialmente 2, mais preferencialmente 1 aminoaci-
do(s) da regiao hipervariavel de CDR2-x conforme mostrado na SEQ ID
NO: 12; e a referida regido hipervariavel CDR3;-x difere por 3, preferen-
cialmente 2, mais preferencialmente 1 aminoacido(s) da regido hiperva-
riavel de CDR3-x vconforme mostrado na SEQ ID_NO: 13; e a referida

molécula de ligagao de IL-17 compreendendo em sequéncia as regides

hipervariaveis CDR1;-x, CDR2;-x, e CDR3;-x é capaz de inibir a ativida-
de de 1 nM (= 30 ng/ml) de IL-17 humano em uma concéntrag:éo de 50
nM, preferencialmente 20 nM, mais preferencialmente 10 nM, mais pre-
ferencialmente 5 nM da referida molécula por 50%, a réferida atividade
inibitéria € medida sobre a producédo de IL-6 induzida por hu-IL-17 em
fibroblastos dermais humanos. | |
Similarmente, uma ‘molécula de Ilgagao de IL-17 de acordo com

a invengao pode ser uma molécula de ligagéo de IL-17 a qual compreende

no minimo um sitio de ligagdo antigénica compreendendo no minimo um

dominio variavel de cadeia leve de imunoglobulina (VL) o qual compreende

em seqléncia

a)

b)

regides hipervaridveis CDR'1 (SEQ ID NO: 4), CDR2 (SEQ ID NO: 5) e
CDR'3 (SEQ ID NO: 6); 0

regides hipervariaveis CDR1';, CDR2', CDR3’, a referlda regiao hlper-
variavel CDR'1; difere por 3, preferencialmente 2, mais preferencial-
mente 1 aminoacido(s) da regiéo hipeNariéveI de CDR" conforme
mostrado na SEQ ID NO: 4, a refe'rida regiao hipervariével CDR'2; dife-

re por 3, preferencialmente 2, mais preferencialmente 1 aminoacido(s)

da regido hipervariavel de CDR'2 conforme mostrado na SEQ ID NO: 5;

e a referida regido hipervaridvel CDR'3; difére por 3, preferencialmente

2, mais preferencialmente 1 aminodcido(s) da regido hipervariavel de
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CDR'3 conforme mostrado na SEQ ID NO: 6; e a referida molécula de

ligagdo de IL-17 compreende em sequéncia as regioes hipervariaveis

CDR'1; CDR'2;, e CDR'3; é capaz de inibir a atividade de 1 nM (= 30

ng/ml) de IL-17 humana em uma concentragéo de 50 nM, preferencial-

mente 20 nM, mais preferencialmente 10 nM, mais preferencialmente 5

nM da referida molécula por 50%, a referida atividade inibitéria € medi-

da sobre a produgéo de IL-6 induzida por hu-IL-17 em fibroblastos der-
mais humanos.

Alternativamente, uma molécula de ligagdo de IL-17 de acordo

com a invengdo pode ser uma molécula de ligagdo de IL-17 compreendendo

ambos os dominios varidveis de cadeia pesada (Vu) e leve (V.) e a referida

" molécula de ligagdo de IL-17 compreende no minimo um sitio de liga¢ao an-

tigénica compreendendo:

a) um dominio variavel de cadeia pesada de imunoglobulina (Vy) que
compreende em sequéncia regides hipervariaveis CDR1 (SEQ ID NO:
1), CDR2 (SEQ ID NO: 2) e CDR3 (SEQ ID NO: 3); e

um dominio variavel de cadéia leve de imunoglobulina (V) que compreende

em seqléncia regides hipervafiéveis CDR1' (SEQ ID NO: 4), CDR2' (SEQ ID

NO: 5) e CDR3' (SEQ ID NO: 6); ou | | |

b) um dominio variavel de cadeia pesada de imunoglobulina (Vu) que
compreende em séqﬂéncia regioes hipervariéveis CDR1;, CDR2;, e
CDRS3,;, a refenda regido hipervaridvel regides hipervaridveis CDR1;,
CDR2;, CDR83;, a referida regido hipervariavel CDR1; difere por 3, prefe-,
rencialmente 2, mais preferencialmente 1 aminodcido(s) da regiao hi-
pervariavel de CDR1 conforme mbstrado na SEQ ID NO: 1, a referida
regiao hipervariével CDR?2; difere por 3, preferenciaimente 2, mais pre-
ferencialmente 1 aminoécido(s) da regiao hipervariavel de CDR2 con-
forme mostrado na SEQ ID NO: 2; e a referida regido hipervariavel
CDR3; difere por 3, preferencialmente 2, mais preferencialmente 1 ami-
‘nodcido(s) da regido hipervariavel de CDR3 conforme mostrado na
SEQID NO: 3; e

um dominio variavel de cadela leve de imunoglobulina (V.) que compreende
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em sequéncia regides hipervariaveis CDR1';, CDR2', CDR3';, a referida regi-
o hipervariavel CDR'1; difere por 3, preferencialmente 2, mais preferencial-
mente 1 amino&cido(s) da regido hipervariavel de CDR'1 conforme mostrado
na SEQ ID NO: 4, a referida regido hipervariavel CDR'2; difere por 3, prefe-
rencialmente 2, mais preferencialmente 1 aminoécido(s) da regido hipervari-
avel de CDR'2 conforme mostrado na SEQ ID NO: 5; e a referida regiao hi-
pervariavel CDR'3; difere por 3, preferencialmente 2, mais preferencialmente

1 aminoécido(s) da regido hipervariavel de CDR'3 conforme mostrado na

"SEQID NO:6; e

a referida molécula de ligagdo de IL-17 definida em b) compreende em se-
qléncia as regioes hipervariaveis CDR1;, CDR2,, CDR3;, CDR'1; CDR2; e
CDR'3; é capaz de inibir a atividade de 1 nM (= 30 ng/ml) de IL-17 humana

em uma concentragéo de 50 nM, preferencialmente 20 nM, mais p'refe_ren‘ci-

“almente. 10 nM, mais preferencialmente 5 nM da referida molécula por 50%,

a referida atividade inibitria € medida sobre a produgao de IL-6 induzida por
hu-IL-17 em fibroblastos dermais humanos.
Alternativamente, uma molécula de |igagéo de IL-17 de acordo
com a inveng¢ao pode ser uma molécula de ligagao de IL-17 compreendendo |
ambas os dominios varidveis de cadeia pesada (Vh) e leve (V.) e a referida
molécula de ligagdo de IL-17 compreende no minimo um sitio de ligagao an-
tigénica compreendendo: |
a) um dominio varidvel de cadeia pesada de imunoglobulina (Vu) que
compreende em sequéncia regides hipervariaveis CDR1-x (SEQ ID
NO: 11), CDR2-x (SEQ ID NO: 12) e CDR3-x (SEQ ID NO: 13); e.

um dominio variavel de cadeia leve de imunoglobulina (VL) que compreende

em sequéncia regides hipervariéveis CDR1' (SEQ ID NO: 4), CDR2' (SEQID

NO: 5) e CDR3' (SEQ ID NO: 6); 0

b) um dominio varidvel de cadeia pesada de |munoglobulma (Vn) que
compreende em seqléncia regioes hlpervanavels CDR1--x CDR2;-x, e
‘CDR3.-x a referida regido hipervariavel regloes hlpervarlaveus CDR1 iX,
CDR2;-x, CDR3;-x, a referida regido hlpervarlavel CDR1;-x difere por 3,
preferencualmente 2, mais preferencualmente 1 aminoacido(s) da regiao
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hipervariavel de CDR1-x conforme mostrado na SEQ ID NO: 11, a refe-
rida regido hipervaridvel CDR2;-x difere por 3, preferencialmente 2,
mais preferencialmente 1 aminodcido(s) da regido hipervariavel de
CDR2-x conforme mostrado na SEQ ID NO: 12; e a referida regido hi-
pervariavel CDR3;-x difere por 3, preferencialmente 2, mais preferenci-
almente 1 aminoacido(s) da régiéo hipervariavel de CDR3-x conforme
mostrado na SEQ ID NO: 13; e
um dominio variavel de cadeia leve de imunoglobulina (VL) gue compreende
em sequéncia regides hipervariaveis CDR1'}, CDR2';, CDR3';, a referida regi-
do hipervariavel CDR'1; difere por 3, preferencialmente 2, mais preferencial-
mente 1 aminoacido(s) da regido hipervaridvel de CDR'1 conforme mostrado
na SEQ ID NO: 4, a referida regido hipervaridvel CDR'2; difere por 3, ‘prefe-
rencialmente 2, mais preferencialmente 1 aminoécido(s) da regiao hipervari-
avel de CDR'2 conforme mostrado na SEQ ID NO: 5; e a referida regido hi-
pervariavel CDR'3; difere pof 3, preferencialmente 2, mais preferencialmente
1 aminodcido(s) da regido hipervaridvel de CDR'3 conforme mostrado na
SEQID NO: 6; e '

- a referida molécula de Iigagéb de IL-17 definida em b) compreende em se-

qUénéia as regides hipervariaveis CDR1;, CDR2,CDR3;, CDR'1; CDR2; e
CDR'3; é capaz de inibir a atividade de 1 nM (= 30 ng/ml) de IL-17 humana
em uma concentragdo de 50 nM, preferencialmente 20 nM, mais preferenci-
almente 10 nM,} mais preferencialmente 5 nM ld'a' referida molécula por 50%,
a referida atividade iriibitéria é medida sobre a produgao de |IL-6 induzida por
hu-1L-17 em fibroblastos dermais humanos. |

A‘inibigéo da ligagdo de IL-17 a seu receptor pode ser testada

" convenientemente em varios testes inclusive testes semelhantes descritos,

por exemplo, no PCT/EP2005/008470. Pelo termo “na mesma extensao" se
indica que as moléculas de referéncia e as moléculas equivalentes apresen-
tam, em uma base estatistica, atividade inibitoria de IL-17 essencialmente
idéntica em um dos testes referidos aqui, neste pedido de patente. Por e-
xemplo, moléculas de ligagdo de IL-17 da invengéo tipicamente tém ICs08
para a inibigdo de IL-17 humana sobre a produgéo de IL-6 induzida por IL-17
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humana em fibroblastos dermais humanos os quais estao dehtrb de £ x5,
isto é, abaixo de 10 nM, mais preferencialmente 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3 ou 2 nM
de, preferencialmente substancialmente a mesma que, a ICso da molécula
de referéncia correspondente quando testadas conforme descrito no Exem-
plo 1 no PCT/EP2005/008470.

Alternativamente, o teste usado pode ser um teste de inibi¢ao
competitiva da ligagdo de IL-17 por receptores soluveis de IL-17 (por exem-
plo, os constructos R/Fc de IL-17 humano do Exemplo 1) e as moléculas de
ligagdo de IL-17 da invengao. o

O mais préferencialmente, o anticorpo contra IL-17 humano
compreende no minimo
a) uma cadeia pesada a qual compreende um dominio variavel tendo uma

seqliéncia de aminoécidos substanciaimente idéntica a4 mostrada na
SEQ ID NO: 8 iniciando com o aminoacido na posi¢do 1 e terminando
com o aminoacido na posigdo 127 e a parte constante de uma cadeia

pesada humana; e

b) uma cadeia leve a qual compreende um dominio variavel tendo uma

seqiiéncia de aminoacidos substancialmente idéntica & mostrada na
SEQ ID NO: 10 iniciando com o aminoacido na poSigéo 1 e terminando
com o aminodcido na posigdo 109 e a parte constante de uma cadeia
leve humana. ' _ |
A parte constante de uma cadeia pesada humana pode ser do
tipo Y1, 12, V3, Y4» M, O, O2, & OU €, preferencialmente do tipo v, mais preferen-
cialmente do tipo 71, ao passo'que a parte constante de uma cadeia leve
humana pode ser do tipo K ou A (o qual incvlui 0s subtipos A4, A2 € xa) mas
preferencialmente é do tipo x. As sequéncias de aminoé&cidos de todas estas
partes constantes sdo dadas em Kabat et al. (supra) |
Conjugados das moléculas de ligagdo da invengao, por exemplo,
conjugados de enzima ou toxina ou radioisétopo, também s&o incluidos den-
tro do ambito da invengao.
"Polipeptideo”, caso nao especmcado de modo diverso aqui,

-neste pédldo de patente, inclui qualquer peptldeo ou proteina compreenden-
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do aminodcidos unidos uns aos outros por ligagdes peptidicas, tendo uma
sequiéncia de aminoacidos iniciando na extremidade de N-terminal e findan-
do na extremidade de C-terminal. Preferencialmente o polipepﬁdeo da pre-
sente invencdo é um anticorpo monoclonal, mais preferencial € um anticorpo
monoclonal quimérico (também denominado V-enxertado) ou humanizado
(também denominado enxertado com CDR) , o mais preferencial é um anti-
corpo totalmente humano obtenivel, por exemplo, pela tecnologia exemplifi-

cada no Exemplo 1. O anticorpo monoclonal humanizado (enxertado com

" CDR) ou totalmente humano pode incluir ou ndo mutagdes adicionais intro-

duzidas nas sequéncias de estrutura principal (FR) do anticorpo aceitador.
Um derivado funcional de um polipeptideo conforme usado aqui,
neste pedido de patente, inclui uma molécula tendo Uma atividade biologica
qualitativa em comum com um polipeptideo da presente invengao, isto &,
tendo a capacidade de ligar ao IL-17 humano. Um derivado funcional inclui
fragmentos e andlogos peptidicos de um polpipeptideo de acordo com a
presente invengdo. Fragmentos compreendem regioes dentro da seqiéncia
de um polipeptideo de acordo com a presente invengao, por exemplo, de
uma sequéncia especificada. O termo "derivado" é usado para definir varian-
tes da seqléncia de aminbécidos, e modificagdes covalentes de um polipep-
tideo de acordo com a presente }invengéb., por exemplo, de uma sequéncia
especificada. Os derivados funcionais de um polipeptideo de acordo com a -
presente invengéo, por exemplo, de uma seqﬂéncia especificada, por exem-
plo, da regiéao hipervériével da cadeia leve e da cadeia pesada, preferenci-
almente t&8m no minimo cerca de 65%, mais preferencialmente no minimo
cerca de 75%, ainda mais preferenciaimente no minimo cerca de 85%, 0
mais preferencialmente no minimo cerca de 95, 96, 97, 98, 99% de homolo-
gia de seqliéncia global com a seqiéncia de aminoacidos de um polipepti-
deo de acordo com a presente invengédo, por exemplo, de uma seqﬁénci_a
especificada, e substancialmente cnservam a capacidade de ligar o IL-17

humano ou, por exemplo, neutralizar a producdo de IL-6 de fibroblastos

| dermais humanos induzidos por IL-17.

O termo "modificagdo covalente" inclui modificagbes de um poli-
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peptideo de acordo com a presente invengao, por exemplo, de uma sequén-
cia especificada; ou um fragmento da mesma com um agente de origem or-
ganica proteinaceo ou ndo-proteinaceo, fusdes a sequéncias de polipeptideo
heterdlogas, e modificagbes pos-translacionais. Polipeptideos modificados
covalentes, por exemplo, de uma sequéncia especificada, ainda tem a capa-
cidade de ligar o IL-17 humano ou, por exemplo, neutralizar a produgao de
IL-6 de fibroblastos dermais humanos induzidos por IL-17 por reticulagao.
Modificagdes covalentes sdo tradicionalmente introduzidas reagindo resi-
duos aminoacidos visados com um agente de origem organica que é capaz
de reagir com 0s resn’dUos terminais ou laterais selecionados, ou por meca-
nismos utilizando modificagdes pds-translacionais que funcionam em células
hospedeiras recombinantes selecionadas. Algumas modificagdes pods-
translacionais sdo o resultado da a¢do de células hospedeiras recombinan-
tes sobre o polipeptideo expressado. Residuos glutaminila e asparaginila
sdo frequentemente pds-translacionalmente deamidados para 0s residuos
glutamila e aspartila correspondentes. Alternativamehte, estes residuos sao
deaminados sob condi¢bes moderadamente acidiferas. Outras modiﬁcagées
pés-translacionais incluem hidroxilagdo de prolina e lisina, fosforilagdo de |
grupamentos oxidrila de residuos serila, tirosina ou treonila, metilacdo dos
grupamentos o-amino de cadeias laterais lisina, arginina, e histidina, vide,
por exemplo, T. E. Creighton, Proteins: Structure and ‘Molecular Properties,
W. H. Freeman & Co., San Francisco, pp. 79-86 (1983). Modificagdes cova-
lentes incluem, por exemplo, proteinas de fusdo compreendendo um poli-
peptl’déo de acordo com a presente invencao, por exemplo, de uma sequén-
cia especificada e variantes de sua seqiiéncia de aminoacidos, tais como
imunoadesinas, e fustes de N-terminal as seqi]éhcias de sinal heterdlogas.
"Homologia" com respeito a um pd_|ipeptideo nativo e seu deri-
vado funcional é definida aqui, neste'pédido de patente, como a percenta-
gem de residuos aminodacido na sequéncia candidata que sao idénticos aos
residuos de um polipeptideo nativo correspondente, depois ’de alinhar as
seqliéncias e introduzir brechas, caso necessérib, para obter a maxima per-

centagem de homologia, e ndo considerando quaisquer substituicbes con-
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servativas como parte da identidade de sequiéncia. Nem extensdes de N- ou
C-terminal nem insercdes devem ser consideradas como reduzindo a identi-
dade ou homologia. Sdo de conhecimento geral metodos e programas de
computador para o alinhamento.

"Aminodacido(s)" se refere(m) a todos os L-o-aminoacidos que

ocorrem naturalmente, por exemplo, e inclusive D-aminoéacidos. Os aminoa-

~ cidos sdo identificados ou pelas designagdes de Unica letra ou de trés letras

de conhecimento geral.

O termo "variante de sequéncia de aminoacidos" se refere a mo-
léculas com algumas diferengas em suas seqiéncias de aminoacidos com-
paradas com um polipeptideo de acordo com a presente invengao, por e-
xemplo, de umé sequiéncia especificada. Variantes de sequéncias de amino-
acidos de um polipeptideo de acordo com a presente inveng¢ao, por exemplo,
de uma sequenma especificada, ainda tém a capacidaqgde de ligar o IL-17
humano ou, por exemplo, neutralizar a produgdo de IL-6 de fibroblastos
dermais humvanos induzidos por IL-17. Variantes substitucionais sao as que
tém no minimo um residuo aminoacido removido e um aminoécido diferente

inserido o invés dele na mesma posido em um polipeptideo de acordo com a

presente invengdo, por exemplo, de uma sequéncia especificada. Estas

substituicbes podem ser Unicas, onde somente um aminodcido na molécula
foi substituido, ou podem sér multiplas, onde dois ou mais aminoéacidos fo-
ram substituidos na mesma molécula. Variantes insercionais s&o aquelas
com um ou mais aminoécidos inseridos imediatamente adjacentes a um a-
minoacido em uma posicéo particular em um polipeptideo de acordo com a
bresente invengdo, por exemplo, de uma seqiiéncia especificada. Imediata-
mente adjacente a um aminodacido significa conectado ou ao grupamento
funcnona| a~carbdxi ou a-amino do aminoécido. Variantes de eliminagdo sao
aqueles com um ou mais aminoacidos em um polipeptideo de acordo com a
presente invengéo, por exemplo, de uma sequéncia especificada, removidos.
Ordinariamente, variantes de eliminagdo terdo um ou dois aminoacidos eli-
minados em uma regido particular da molécula.

‘O anticorpo desejado pode ser produzido em uma cultura celular
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ou em um animal transgénico. Um animal transgénico adequado pode ser
obtido de acordo com métodos-padrdo, os quais incluem microinjetar em

ovos 0s primeiro e segundo constructos de DNA colocados sob seqliéncias

| controle adequadas transferindo os ovos preparados deste modo para fé-

meas pseudo gravidas apropriadas e selecionar um descendente expres--

sando o anticorpo desejado.
Quando as cadeias de anticorpos sao produzidas em uma cultu-

ra celular, os constructos de DNA devem primeiro ser inseridos ou em um

" Unico vetor de expresséo ou em dois vetores de expressao separados mas

compativeis, a Ultima possibilidade sendo preferencnal

Por conseguinte, a invengdo também proporciona um vetor de
expressao capaz de duplicar em uma linhagem celular procariética ou euca-
rié_tica a qual compreende no minimo um dos constructos de DNA descritos
acima.

Cada vetor de expressdo contendo um constructo de DNA é em
seguida transferido para um organismo hospedeiro adequado..

Quando os constructos de DNA sao inseridos separadamente
sobre dois vetores de expressdo, podem ser transferidos separadamente,
isto é, um tipovde vetor por célula, ou co-transferidos, esta ultima possibilida-
de sendo preferencial. Um organismo hospedeiro adéquado pode ser uma

bactéria, uma levedura ou uma linhagem celular de mamifero, esta dltima

'sendo preferencial. Mais preferencialmente, a linhagem celular de mamifero

é de origem linféide, por exemplo, um mieloma, hibridoma ou uma célula B
imortalizada normal, a qual convenientemente nao expressa qualquer cadeia
pesada ou leve de anticorpo endogeno.

_ Para expressdo em células de mamlferos é preferencial que a
seq'Uéncia codificando molécula de ligagdo de IL-17 seja integrada no DNA
da célula hospedeira dentro de um IoCuS o qual permite ou favorece alto ni-
vel de expressdo da molécula de ligagdo de IL-17. Células nas quais a se- .
quéncia codificando molécula de ligagdo de IL-17 é integrada em semelhan-

tes loci favoraveis podem ser identificadas e selecuonadas com base nos

niveis da molécula de ligagdo de IL-17 a qual expressam Pode ser usado
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qualquer marcador selecionavel adequado para preparacao de células hos-
pedeiras contendo a seqiiéncia codificando molécula de ligagao de IL-17;
por exemplo, pode ser usado um gene dhfr/metotrexato ou sistema de sele-
cdo equivalente. Sistemas alternativos para expressao das moléculas de
ligagdo de IL-17 da invengdo incluem sistemas de amplificagdo/selegcdo a
base de GS, tais como os descritos na patente européia no. EP 0256055 B,
na EP 0323997 B e no pedido de na patente européia 89303964 .4.

Para os fins da presente descrigdo, um anticorpo é "capaz de
inibir a ligagdo de IL-17 como AIN457" se o anticorpo for capaz de inibir a
ligagdo de IL-17 a seu receptor substancialmente na mesma extensdo qUe 0
anticorpo AIN457, em que "na mesma extenséo" tem o significado conforme
definido acima. | " | |

| O-ahticorpo AIN457 tem afinidade de ligagéo para IL-17 a qual é
maior do che as afinidades previamente reportadas para anticorpos anti-IL-
17, em particular, para qualduer anticorpos anti IL-17 humano. Deste modo
AIN457 tem uma constante de equilibrio de dissociagdo Kp para ligar a IL-17
de cerca de 0,188 + 0,036 nM (determinada por BlAcore, por exemplo, con-
forme déscrito no pedido PCT PCT/EP2005/008470). Esta elevada afinidade
de Iigégéo torna o anticorpo AIN457 particularmente adequado para aplica-
¢Oes terapéuticas. ' , _

Na presente desCrigéo os termos "tratamento" ou "tratar" se refe-
rem tanto a tratamento profilatico ou preventivo bem como tratamento curati-.
vo ou modificador da doenga, incluindo tratamento de paciente em risco de
contrair a doenga ou suspeito de ter contraido a doenga bem como pacien-
tes que estao doentes ou foram diagnosticados como sofrendo de uma do-
enca ou condigao médiéa, e inclui supressao de recidiva clinica. |

Moléculas de ligacdo de IL-17 conforme definido acima as quais
tém especificidade de ligagdo para IL-17 humano, em particular, anticorpos
os quais sdo capazes de inibir a ligagao de IL-17.a seu receptor; e anticor-
pos contra IL-17 os qUais sdo capazes de inibir a atividade d‘e' 1 nM (= 30
ng/ml) de IL-17 humano em uma concentragdo de 50 nM, preferencialmente

20 nM, mais preferencialmente 10 nM, mais preferencialmente 5 nM da refe-
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rida molécula por 50%, a referida atividade inibitoria € medida sobre a pro-
ducgéo de IL-6 induzida por hu-IL-17 em fibroblastos dermais humanos, sao
referidas aqui, neste pedido de patente, como Anticorpos da Invengao.

Preferencialmente os Anticorpos da Invencdo sédo anticorpos -
seres humanos, o mais preferencialmente o anticorpo AIN457 ou equivalen-
tes diretos dos mesmos.

Podem ser demonstradas atividades farmacoldégicas dos Anti-
corpos da Invengdo em métodos de teste padrao, por exemplo, conforme
descrito abaixo: | |
Neutralizagdo de produgdo, dependente de IL-17, de interleucina-6 por fibro-
blastos seres humanos primdrios: A producéo de IL-6 em fibroblastos seres
humanos primarios (dermais) é dependente de IL-17 (Hwang SY et al.,
(2004) Arthritis Res Ther; 6:R120-128. |

Em resumo, fibroblastos dermais humanos sdo estimulados com
IL-17 recombinante na presenca de varias concentragdes de Anticorpo da
Invencdo ou receptor de IL-17 humano com parte Fc. O anticorpo anti-CD25

quimérico Simulect® (basiliximab) é usado como um controle negativo. O

sobrenadante é tomado depois de 16 h de estimulacdo e testado para IL-6
por ELISA. Os Anticorpos da Invengéo tipicamente tém ICsos para inibicao
da produgéo de IL-6 (na presenga de 1 nM de IL-17 humano) de cerca de 50

nM ou menos (por exemplo, a partir de cerca de 0,01 a cerca de 50 nM) |
quando testados como acima, isto é, a referida atividade inibitéria é medida
sobre a producdo de IL-6 induzida por hu-IL-17 em fibroblastos dermais hu-

_ manos. Preferencialmente, os Anticorpos da Invengdo tém uma ICso para

inibicdo da produgéo de IL-6 conforme definido acima de cerca de 20 nM ou
menos, mais preferencialmente de cerca de 10 nM ou menos, mais prefe- .
rencialmente de cerca de 5 nM ou menos, mais preferencialmente de cerca
de 2 nM ou menos, mais preferencialme.nte de cerca de 1 nM ou menos.

Conforme indicado no teste acima os Anticorpos da invengao
bloqueiam potentemente os efeitos de IL-17. Por conseguinte, 0s Anticorpos
da Invencéo tém utilidade farmacéutica como se éegue: _

Os Anticorpos da Invengdo sao L’Jtéis para a profilaxia e o trata-
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mento de doengas ou condigbes médicas mediadas por IL-17, por exemplo,
inibindo o crescimento de doencas proliferativas malignas sélidas ou hema-
toldgicas.

Doencas malignas sélidas podem incluir doengas de tumor ma-
ligno onde quer que o tumor (ou a metastase) esteja localizado. Preferenci-

almente, a doenga de tumor maligno é cancer de mama, cancer genitourina-

~ rio, cancer pulmonar, cancer gastrointestinal, por exemplo, tumor colorretal

ou tumor genitourinario, especialmente um céncer de prostata ou um tumor
estromal gastrointestinal (GIST), cancer epiderméide,vmela'noma, cancer de
ovario, cancer de pancreas, neuroblastoma, cancer de cabega e pescogo tal
como por exémplo,_ cancer de boca ou cancer de laringe, cancer de bexiga,
ou em um sentido mais amplo cancer renal, cerebral ou gastrico, um tumor
pulmonar, especialmente um tumor pulmonar de células nao pequenas.
Doencas malignas hematoldgicas ("tumores liquidos") incluem,
por exemplo linfoma, leucemia, especialmente os expressando c-kit, KDR,
Fit-1 ou FIt-3, mieloma ou mallgnldades linféides, mas também canceres do
bago e canceres dos linfonodos.. Exemplos mais partlculares de semelhantes
canceres associados com células B, incluindo, por exemplo, linfomas de
grau elevado, intermediério e baixb (incluindo linfomas de células B téis co-
mo, por exemplo, linfoma de células B de tecido linféide associado com a
mucosa e linfoma néo-Hodgkin, micose fungéide, Sindrome de Sezary, lin-
foma de células do cortex cerebral, linfoma de Burkitt, linfoma linfocitico pe-.
queno, linfoma de zona marginal, linfoma de grande zona difusa, linfoma
folicular, e linfoma de Hodgkin e linfomas de células T) e leucemias (incluih-
do leucemia secundaria, leucemia linfocitica .crénica, tal como leucemia de
células B (linfécitos B CD5+), leucemia mieléide, tal como leucemia mieldide
aguda, ieucemia mieldide cronica, leucemia linféide, tal como leucemia linfo-
blastica aguda e mielodisplasia), mieloma multipla, tal como malignidade de
células plasmaticas, e outros canceres hematolégicos e/ou associados com
células B ou com células T. Também séo incluidos canceres de células he-
matopoiéticas adicionais, incluindo leucécitos polimorfonucleares, tais como

baséfilos, eosindfilos, neutréfilos e mondcitos, células dendriticas, plaquetas,
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eritrocitos e células assassinas naturais. As origens de cénceres de células
B sdo como se segue: linfoma de células B da zona marginal se brigina em
células B da memoria na zona marginal, linfoma folicular e linfoma de células
B grande difuso .se origina em centrécitos na zona clara de centros germi-
nais, mieloma multiplo se origina em células plasmaticas, leucemia linfocitica:
crénica e leucemia linfocitica pequena se origina em células B1 (CD5+), lin-
foma de células do cortex cerebral se origina em células B-naive na zona do
cortex cerebral e linfoma de Burkitt se origina em centroblastos na zona es-
cura de centros germinais. |

Para estas indicagdes, a dosagem apropriada, |ogicamente va-
riara dependendo por exemplo, do Anticorpo da Invengao em partlcular a
ser empregado, do hospedeiro, do modo de administragéo e da natureza e
da gravidade da condigéo sendo tratada. No entanto, em uso profilatico, re-
sultados satisfatérios séao geralmente indicados para serem obtidos em do-
sagens de cerca de 0,05 mg a cerca de 20 mg ou 10 mg por quilograma de
peso corporal mais geralmente de cerca de 0,1 mg a cerca de 5 mg por qui-
lograma de peso corporal. A freqiéncia de dosagem para usos profllatlcos
normalmente estard dentro da faixa de cerca de uma vez por semana até
cerca de uma vez a cada 3 meses, mais geralmente na faixa de cerca de
uma vez a cada 2 semanas até cerca de uma vez a cada 10 semanas, por
exemplo, uma vez a cada 4 a 8 semanas. O ‘Anticorpo da Invengao é conve-
nientemente admlnustrado por via parenteral, por via intravenosa, por exem-
plo, dentro da veia antecubital ou outra veia periférica, por via intramuscular, -
ou por via subcutanea. Um tratamento profilatico tipicamente compreende
administrar o Anticorpo da Invengdo uma vez ao més a uma vez a cada 2 a

3 meses, ou menos freqientemente.

Os Anticorpos da Invengdo podem ser administrados como 0
Unico ingrediente ativo ou em combina¢éo com, por éxemplo, como um ad-
juvante a ou em combinagdo com, outros farmacos, por exemplo farmacos
utels no tratamento, prevenc¢ado, melhora e/ou cura de cénceres, por exem-
plo, para o tratamento ou prevengao das doengas mencionadas acima. Por

.exemplo, os Anticorpos da Invengao podem ser usados em combinagao com
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um agente quimioterapico. Agentes quimioterapicos que podem ser adminis-
trados com os anticorpos da invengdo incluem, mas néo estdo limitados a,
derivados de antibidticos (por exemplo, doxorubicina (adriamicina), bleomici-
na, daunorrubicina, e dactinomicina); antiestrogénios (por exemplo, tamoxi-
feno); antimetabdlitos (por exemplo, fluorouracila, 5- FU, metotrexato, floxu-
ridina, alfa-2b interferon, acido glutamico, plicamicina, mercaptopurina, e 6-
tioguanina); agentes citotoxicos (por exemplo, carmustina, BCNU, lomustina,
CCNU, citosina arabinosideo, ciclofosfamida, estramustina, hidroxiuréia,
procarbazina, mitomicina, bussulfam, cis-platina, e sulfato de vincristina);
horménios (por exemplo, medroxiprbgesterona, sodio fosfato de estramusti-
na, etinil estradiol, estradiol, acetato de megestrol, metiltestosterona, difosfa-
to de dietilestilb.estrol, clorotrianiseno, e testolactona); derivados de mostarda
de nitrogénio (pdr exemplo, mefalen, clorambucila, mecloretamina (mostarda
de nitrogénio) e tiotepa); esterdides e combinagdes (por exemplo, fosfato de
sédio de betametasona); e outros (por exemplo, dicar_bazina, asparaginase,
mitotano, sulfato de vincristina, sulfato de vinblastina, etoposideo, Topote-
can, 5-Fluorouracila, paclitakel (Taxol), Cisplatina, Citarabina, e IFN-gama,

- irinotecan (Camptosar, CPT- 11), anélogos de irinotecan, gencitabina (GEM-

ZAR®), e oxaliplatina, ifosamida, e compostos de nitosouréia).

_ Em modalidades especiﬁcas', anticorpos da presente invengéo
podem Ser administradoé »em combinagdo com um ou mais quimioterapicos -
ou outros agentes terapéuticos Gteis no tratamento, prevengao, melhora e/ou
cura de canceres induindo, mas nao limitados a, um ou mais agentes da
TABELA 1 | |
TABELA 1:
81C6 (anticorpo monoclonal antitenascina), 2- clorodesoxiadenosina, A007
(4-4'-diidroxibenzofenona-2,4- dinitrofenilcidrazona), Abarelix® (Abarelix-
Depot-M®, PPI-149, R-3827); Abiraterone acetate® (CB-7598, CB-7630),
ABT-627 (ET-1 inibidor), ABX- EGF (anti-EGFr MADb), Acetildinalina (C1-994,
GOE-5549, GOR-5549, PD- 130636), AG-2034 (AG-2024, AG-2032, GARFT

‘[glicinamida ribonucleosideo tr'ansformilase] inibidor), Alanosina, Aldesleuci-

na (IL-2, Proleukin®), Alemtuuumab® (Campath®), Alitretinoina (Panreting,
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LGN-1057), Alopurinol (Aloprim®, Zyloprim®), Altretamina (HeXaIen®, hexa-
metilmelamina, Hexastat®), Amifostina (Ethyol®), Aminocamptotecina (9-AC,
9- Aminocamptotecina, NSC 603071), Aminoglutetimida (Cytadren®), Acido
aminolevulinico (Levulan®, Kerastick®), Aminopterina, Ansacrina, Anastrozol
(Arimidex®), Angiostatina, Anamicina (AR-522, anamicina LF, A'fonex®), Te-
rapia antiidiotipo (BsAb), Anti-CD19/CD3 MADb (anti-CD19/CD3 scFv; anti-
NHL MAb), APC-8015 (Provenge®, Terapia de células dendriticas), Aplidina
(Aplidin®, Aplidina®), Arabinosilguanina (Ara-G, GW506U78, Nelzarabine®,

- Composto 506U78), Triéxido arsénico (Trisenox®, ATO, Atrivex®), Avorelin®
v(MetereIin®, MF-6001, EP-23904), B43-Genisteina (conjugado anti- CD19. -

Ab/genisteina), B43-PAP (conjugado anti-CD19 Ab/proteina antiviral de erva-
dos-cancros), conjugados de B7 anticorpo, BAY 43-9006 (inibidor Raf quina-
se), BBR 3464, Betatine (Beta-LT), Avastin® (Bevacizumab, Ahticorpo mono-

“clonal anti-VEGF, rhuMAb-VEGF), Sutent® (malato de sunitinib), Nexavar®

(tosilato de sorafenib), RADOO1 (everolimus), - Bexarotene (Targretin®,v

LGD1069), BIBH- 1 (Anti-FAP MAb), BIBX-1382, Biclutamide (Casodex®),

Biricodar dicitrato (Incel®, Inibidor Incel MDR),-BIeomicina_(BIenoxane®),

-BLP-25 (peptideo MUC-1), a'nt'agdnistasBLyS,VBMS-214662' (BMS-192331, ,v

BMS-193269, BMS- 206635), BNP-1350 (BNPVI-HOO, Carenitecinas), Com-
posto de Protoporfirina Boronada (PDIT, Imunoterapia fotodinamica), Brioes-

tatina-1 (Bryostatin®, BMY-45618, NSC-339555), Budesonide (Rhinocort®),

Bussulfam (Busulfex®, Myleran®), C225 (IMC-225, EGFR inibidor, Anti-EGFr
MAb, Erbitux® (Cetuximab), C242-DM1 (huC242-DM1), Cabergolina (Dosti-
nex®), Capecitabina (Xeloda®, Doxifluridine®, 5-FU oral), Carbendazin® (FB-

642), Carboplatina (Paraplatin®, CBDCA), Carboxiamidotriazol (NSC 609974,
- CAl, L-651582), Carmustine (DTI-015, BCNU, BiCNU, Gliadel Wafer®), tera-

pia de gene CC49-zeta, CEA-cide®) (Labetuzumab®, Anticorpo moanIonaI_

anti-CEA, hMN-14), CeaVac® (MAb 3H1), Celecoxib (Celebrex®), CEP-701
(KT-5555), Cereport® (Lobradimil®, RMP-7), Clorambucil (Leukeran®), CHML
(Lipn’debs Moleculares Heterogéneos Citotrépicos), Colecaliferol, CI-1033

(Pan-erbB RTK inibidor), Cilengitide (EMD-121974,'antagonista integrina

-alfavbetas), Cisplatina (Platinol®, CDDP), gel de Cisplatina-epinefrina (Intra- |
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Dose®, FocaCist®), Cisplatina-lipossémica (SPI-077), &cido 9-cis retindico (9-
cRA), Cladribine (2-CdA, Leustatin®), Clofarabine (cloro-flior-araA), Cloridre-
to de clonadina (Duraclon®), CMB-401 (Anti-PEM MAb/caliqueamicina),
CMT-3 (COL-3, Metastat®), Cordicepin, Cotara® (chTNT-1/B, [1311] -chTNT-
1/B), CN-706, CP-358774 (Tarceva®, OSI-774, inibidor EGFR), CP- 609754,
CP IL-4-toxina (toxina de fusdo de IL-4), CS-682, CT-2584 (Apra®, CT- 2583,
CT-2586, CT-3536), CTP-37 (Avicine®, vacina hCG bloqueadora), Ciclofos-
famida (Cytoxan®, Neosar®, CTX), Citarabina (Cytosar-U®, ara-C, arabinosi-
deo citosina, DepoCyt®, D-limoneno, DAB389-EGF (toxina de fusao EGF),
Dacarbazine (DTIC), Daclizumab® (Zenapax®), Dactinomicina (Cosmegen®),
Daunomicina (vDau_norubicin®, Cerubidine®, Daunorubicina (DaunoXome®,
Daunorubicin®, Cerubidine®), DeaVac® (vacina CEA antiidiotipo), Decitabine
(5-aza-2'-deoxiitidina), Declopramida (Oxi-104), Denileukin diftitox-(Ontak®),
Depsipeptideo (FR901228, FK228), Dexametasona,(Decadron®), Dexrazo-
xane (Zinecard®), Dietilnorspermine (DENSPM), Dietilestilbestrol (DES), Dii-
dro-5-azacitidina, Docetaxel (Taxotere®, Taxane®), Mesilato de dolasetron
(Anzemet®), Dolastatin-10 (DOLA-10, NSC- 376128), Doxorubicina (Adri-
amycin®, Doxil®, Rubex®), DPPE, DX-8951f (DX- 8951), Edatrexato, Vacina
EGF-P64k, Elliott's B Solution®, EMD-121974, Endostatin, Eniluracil
(776c85), EO9 (EO1, EO4, EO68, EO70, EO72), Epirubicin (Ellence®, EPI, 4
epi-doxorubicina), Epratuzumab® (Lymphocide®, anti-CD22 humanizado,
HAT), Eritropoietina (EPO®, Epogen®, Procrit®), Estramustine (Emcyt®), Eta-
nidazol (Radinyl®), Fosfato de etoposideo (Etopophos®), Etoposideo (VP-16,
Vepesid®), Exemestane (Aromasin®, Nikidess®), Mesilato de exetecan (DX-
8951, DX-8951f), Exisulind (SAAND, Aptosyn®, cGMP-PDE2 e 5 inibidor),

F19 (Anticorpo monoclonal anti-FAP, MADb anti-FAP iodado), Fadrozol (Afe-

ma®, Cloridreto de fadrozol, Arensin®), Fenretinide® (4HPR), Citrato de fen-
tanil (Actig®), Filgrastim (Neupogen®, G-CSF), FK-317 (FR-157471, FR-
70496), Flavopiridol (HMR-1275), Fly3/flk2 ligante (Mobista®), Fluasterone,
Fludarabine (Fludara®, FAMP), Fludeoxiglucose (F-18%), Fluorouracila (5-FU,
Adrucil®, Fluoroplex®, Efudex®), Flutamide (Eulexin®), FMdC (KW-2331,
MDL-101731), Formestane (Lentaron®), Fotemustine (Nuphoran®, Mustopho-
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ran®), FUDR (Floxundlne®) Fulvestrant (Faslodex x®), G3139 (Genasense
GentaAnticode®, Bcl-2 anti-sentido), Gadolinio texafirina (Motexafina gadoli-
nio, Gd-Tex®, Xeytrin®), Cloridreto de galarubicin (DA-125), GBC-590, Gas-
trimmune® - (imunogénio antigastrina-17, anti-g17), Gencitabina (Gemto®,
Gemzar®), Gentuzumab-ozogamicina (Mylotarg®), GL331, Globo H hexassa--
carideo (Globo  H- KLH®), Glufosfamideg (mostarda de [-D-glucosil-
isofosfamida, D19575, INN) , Acetato de goserelina (Zoladex®), Granisetron
(Kytril®), GVAX (terapia genética GM-CSF), vacina Her-2/Neu, Herceptin®
(Trastuzumab® Anticorpo monoclonal an‘ti-HER-Z Anti-EGFR-2 MAD),
HSPPC 96 (vacina contra cancer HSP, complexo proteina-peptideo de cho-.
que térmico gp96), Hu1D10 (anti-HLA-DR MAb, SMART 1D10) HumaLYM
(MAb anti-CD20), Hidrocortisona, Hidroxiuréia (Hydrea ®), Hypencm (VI-
tRxyn®), I-131 Lipidiol®, Ibritumomab®tiuxetan (Zevalin®), Idarubicina (Idamy-
n® DMDR, IDA), Ifosfamvida (IFEX®), Mesilato de Imatinib (STI-571, Imati-
nib®, Glivec®, Gleevec®, inibidor de Ab1 tirosina quinase ), INGN-101 (terapia
de gene p53 /retrovirus), INGN-201 (terapia de gene p53/adenovirus), alfa-

vln_terferon (Alfaferone®, Alpha-IF®), alfa 2a Interferon (Intron A®), gama-

Interferon (Gama-interferon, Gamma 100®, Gamma-IF), Interleucina-2 (Pro-

' leiukinR®), Intoplicina (RP 60475), Irinotecan_(Camptosar®, CPT-11, Topote-

n®, CaptoCPT-1), Irofulven (MGi-114, Ivofulvan, analogo de Acilfulvene),
ISIS-2053 (PKC- alfa-anti-sentido), ISIS-2503 (Ras anti-sentido), 1S1S-3521
(P_KC-alfa'-anti-sentido), ISIS-5132 (K-ras/raf anti-sentido), Isotretinoina (13-
CRA, acido 13-cis retindico, Accutane®), Cetoconazol (Nizoral®), KRN-8602 .
(MX, MY-5, NSC-619003, MX-2), L-778123 (Ras inibidores), L-asparaginase
(Elspar®, Crastinin®, Asparaginase medac®, Kidrolase®), Leflunomide (SU-
101, SU- 0200), Letrozol (Femara®), Leucovorin (Leucovorin®, Wellcovorin®),
Acetato de Leuprolida (Viadur®, Lupron Leuprogel® Eligard®), Leuvectin®
(citofectin+gene IL-2, terapia de gene IL-2), Levamisol (Ergamisol®), Liarozol
(Liazal, Liazol, R-75251, R-85246, Ro-85264), Lmb-2 imunotoxina (imunoto-
xina recombinante anti-CD25, anti-Tac(Fv)-PE38), Lometrexol (T-64, T-
904064), Lomustine (CCNU®, CeeNU®), LY-335979, Lym-1 (131-1 LYM-1),

Vacina contra linfoma (Genitope), vacina Manan-MUC1, Marimastat® (inibi- |
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dor BB-2516, TA-2516, MMP), MDX-447 (MDX-220, BAB-447, EMD-82633,
H-447, anti-EGFr/FcGammaR1r), Mecloretamina (Nitrogen Mustard, HNZ2,
Mustargen®), Acetato de megestrol (Megace®, Pallace®), Melfalan (L-PAM,
Alkerah®, Mostarda de fenilalanina), Mercaptopurina (6-mercaptopurina, 6-
MP), Mesna (Mesnex®), Methotrexate® (MTX, Mexate®, Folex®), Metoxsalen
(Uvadex®), 2-Metoxiestradiol (2-ME, 2-ME2), Metilprednisolona (Solume-
drol®), Metiltestosterona (Android-10®, Testred®, Virilon®), MGV, Mitomicina
C (Mitomycin®, Mutamycin®, Mito Extra®), Mitoxantrone (Novantrone®,
DHAD), Mitumomab® (BEC-2, EMD-60205), Isetionato de Mivobulina (Cli-
980), MN-14 (Imunofadioterapia anti-CEA, 1311-MN-14, 188Re-MN-14), Mo-
texafina LuteC|o (Lutrin®, Optrin®, Lu- Tex® lutécio texafirina, Lucyn®, An-
trin®), MPV-2213ad (Finrozole ®), MS-209, vacina Muc-1, NaPro Paclitaxel,
Nelarabine (Composto 506, U78), Neovastat® (AE-941, inibidor MMP), com-
postos  Neugene compounds (Oncomyc-NG, Resten- NG, myc anti-sentido),
Nilutamida (Nilandron®), NovoMAb-G2 scFv (NovoMAb-G2  IgM), O6-
benzilguanina (BG, Procept®), Acetato de octreotida (Sandostatin LAR® De-
pot), Odansetron (Zofran®), Onconase (Ranpirnase ®), OncoVAX-CL, Onco-
VAX-CL Jenner (vacina GA-733-2), OncoVAX-P (OncoVAX-PrPSA), Onyx-
015 (ferapia de gene p53), Oprelvekin (Neumage®), Orzel (Tegafur+UraciI+‘
Leucovorin), Oxaliplatin (Eloxatine®, Eloxatin®), Pacis® (BCG, live), Paclitaxel
(Paxene®, Taxol®), Paclitaxei-DHA‘(Tvaxoprexin®), Pamidronato (Aredia®), PC
SPES, Pegademase (Adagen®,_Pegademase'bovina), Pegaspargase® (On-
cospar®), Peldesine (BCX-34 PNP inibidor), Pemetrexed dissédio (Alimta®,
MTA, antifolato multialvejado, LY 231514), Pentostatin (Nipent®, 2-
desoxucoformncma) Perfostamida (4- h|droperoxumclofosfam|da 4-HC), AIcooI

' penhco (alcool de perila, alcool perilico, perilol, NSC-641066), Fenilbutirato,

Pirarubicin (THP), Pivaloiloximetila butlrato (AN -9, Pivanex ®), Sédio porfime-
o (Photofrin®), ‘Prednlsona, Pnnomastat® (AG-3340, inibidor MMP), Procar-
bazina (Matulane®), PROSTVAC, Vacina contra Cancer de Mama do Centro
Médico de Portland Providence, PS-341 (LDP- 341, inibidor de'proteassoma |

'26S), PSMA MAD (Anticorpo monoclonal contra Antigeno de Membrana Es-
'peciﬁco para Prostata), Pirazoloacridina (NSC-366140, PD-115934), Quini-
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na, R115777 (Zarnestra®), Cloridreto de raloxifeno (Evista®, Cloridreto de
ceoxifeno), Raltitrexed (Tomudex®, ZD-1694), Rebecamicina, Acido retin6i-
co, R-flurbiprofen (Flurizan, E-7869, MPC-7869), RFS-2000 (9- nitrocampto-
tecan, 9-NC, rubitecan®), Rituximab® (Rituxan®, MAb anti-CD20) , RSR-13
(GSJ-61), Satraplatin (BMS-182751, JM-216), SCH-6636, SCH-66336, Sizo--
filan® (SPG, Sizofiran®, Schizophyllan®, Sonifilan®), SKI-2053R (NSC-
D644591), Sobuzoxano (MST-16, Perazolin®), Squalamina (MSI-1256F), SR-
49059 (inibidor de receptor de vasopressina; V1ia), Estreptozocina (Zano-

- sar®), SU5416 (Semaxanib®, inibidor VEGF), SU6668 (PDGF-TK inibidor), T-

67 (T- 138067, T-607), Talco (Sclerosol®), Tamoxifen (Nolvadex®), Taurolidi-
na (Taurolin®), Temozolamida (Temodar®, NSC 362856), Teniposideo (VM-
26, Vumon®), TER-286, Testosterona (Andro®, Androderm®,
TTS®, Testoderm®, DepoTestosterone®, Androgel®, depoAndro®), Ti-
CRM107 (Transferrina-CRM-TO?), Talidomida, Theratope, Tioguanina (6-
tioguanina, 6-TG), Thiotepa (trietilenotiofosfaoramida, Thioplex®), alfa-

Timosina | (Zadaxin®, Thymalfasin®), Tiazofurina (Tiazole®), Tirapazamina

Testoderm

| (SR- 259075, SR-4233, Tirazone®, Win-59075), TNP-470 (AGM-1470, Fu-

magillin), Tocladesine (8-C1-cAMP), Topotecan (Hycamtin®, SK&F-104864,
NSC- 609699, Evotopin®), Toremifene (Estrimex®, Fareston®), Tositumo-
mab® (Bexxar®), Tretinoina (Retin-A®, Atragen®, ATRA, Vesanoid®), TriAb®
(estimulador imune de anticorpo antiidiotipo), Trilostane (Modrefen®), Pamo-

ato de triptorelina (Trelstar Depot®, Decapeptyl®), Trimetrexato (Neutrexin®),

Troxacitabina (BCH-204, BCH-4556, Troxatyl®), ‘TS-1, UCN-01 (7-
hidroxistaurosporina), Valrubicina (Valstar®), Valspodar (PSC 833), Vépreoti-
de® (BMY-41606), Vaxid (vacina de}DNA de linfoma de células B), Vinblasti-
na (Velban®, VLB), Vincristina (Oncovin®, Onco TCS®, VCR, Leurocristine®),
Vindesina (Eldisine®, Fildesin®), Vinflunina (Javior®, inibidor de polimerizagdo
de tubulina), Vinorelbina (Navelbine®),'Vitaxin® (LM-GOQ, avntagonisfa MADb
integrina alfavbeta3), WF10 (regulador de macrofagos), WHI- P131, Vacina
WT1, XR-5000 (DACA), XR-9576 (XR-9351, P- gllcoprotelna/MDR |n|b|dor)
ZD-9331, ZD-1839 (IRESSA®), e Zoledronato Zometa®)

Parceiros de combinagéao preferenC|a|s incluem Erbitux® (Cetu-
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ximab), Avastin® (Bevacizumab), Nexavar® (tosilato de sorafenib), Sutent®
(malato de sunitinib), Tarceva® (erlotinib), RAD001 (everolimus), Docetaxel-
(Taxotere®), Cisplatina, Capecitabina (Xeloda®, Doxifluridine®, 5-FU oral).

Em uma modalidade, a presente invengdo proporciona composi-
céo farmacéutica compreendendo um Anticorpb da Invengdo, em particular,
AIN457, como ingredientes ativos e no minimo um agente anticancerigeno
da TABELA 1, na qual os ingredientes ativos estao presentes em cada caso
em forma livre ou sob a forma de um sal farmaceuticamente aceitavel e op-
cionalmente no minimo um veiculo farmaceuticamente aceitavel; para uso
simultaneo, separado ou seqiiencial. 1 Em uma modalidade preferencial, o
Anticorpo da Invengao em particular, AIN457, e 0 no minimo um agente an-
ticancerigeno adicional da TABELA 1 s@o compreendidos em uma Gnica
formulagédo farmacéutica. A combinagdo referida, de acordo com a presente

invencao, é particularmente Util para o tratamento de uma doenga proliferati-

va, tal como cancer e, em particular, de doencas malignas solidas ou doen-

¢as malignas hematoldgicas.

De acordo com o precedente a presente invengao proporciona
em um aspecto ainda adicional: '

Um método conforme definido acima compreendendo co-
administragao, por exemplo, concomitantemente ou em sequéncia, de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de uma molécula de ligagdo de IL-17,
por exemplo, um Antlcorpo da Invengdo, e no minimo uma segunda subs-
tancia de farmaco, a referida segunda substancia de farmaco sendo um far-
maco imunossupressor/imunomodulador, quimioterapico antiinflamatério ou
antiinfecicoso, por exemplo, conforme indicado acima.

Ou, uma combinagao terapéutica, por exemplo, um kit, consis-
tindo em uma quantidade terapeuticamente eficaz de a) uma molécula de
ligacdo de IL-17, por exemplo, um Anticorpo da Invengao, e b) no minimo
uma segunda substancia selecionada entre um farmaco imunossupres-
sor/imunomodulador, quimioterapico antiinflamatério ou antiinfecicoso, por
exemplo, conforme indicado acima. O kit pode compreender instrugdes para

sua administragao.
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Onde os Anticorpos da Invengdo sdo administrados em combi-
nagao com outra terapia imunossuppressora/imunomoduladora, q'uimioteré-
pica antiinflamatéria ou anti-infecciosa, as dosagens do composto da combi-
na¢do co-administrado logicamente variarao dependendo do tipo de co-
farmaco empregado, por exemplo, onde é um DMARD, anti-TNF, IL-1 blo-
queador ou outros, do farmaco especifico empregado, da condi¢do sendo
tratada e assim por diante.

As composi¢des farmaceutlcas da invencdo podem ser fabrica-
das na maneira convencional. Uma composi¢do de acordo com a invengao é
preferencialmente proporcionada em forma liofilizada. Para administragao

imediata é dissolvida em um veiculo aquoso adequado por exemplo agua

- estéril para injegdo ou salina fisiolégica tamponada estéril. E conS|derado

desejavel compor uma solugédo de maior volume para administracédo por in-
fusdo ao invés de como uma injecédo de bolo, é vantajoso incdrpor_ar albumi-
na sérica humana ou o sangue heparinizado do préprio paciente na salina na

ocasido da formulagdo. Alternativamente, a formulagdo é administrada por

via subcuténea. A presenga de um excesso de semelhante proteina fisiologi-

camente inerte previne perda de anticorpo por adsorgao sobre as paredes
do recipiente e tubagem usados com a solugé@o para mfusao Se for usada
albumina, uma concentragdo adequada é de 0,5 a 4,5% em peso da solucdo

de salina. Outras formulagdes compreendem formulagéo liquida ou liofiliza-

da.

A invencdo é adicionaimente descrita a titulo de ilustragdo nos

seguintes Exemplos.
EXEMPLOS

Exemplo 1
O anticorpo AIN457 é gerado e defhonstrado que liga com afini-

dade muito elevada a IL-17 humano recombinante (hulL-17); a KD € de
0,188 + 0,036 nM (BlAcore) e neutraliza a produgéo de IL-6 humano induzi-
da por hulL-17 em fibroblasto dermal humano; IC50 é de 2,1 + 0,1 nM em
uma concentracdo de 1,87 nM de hulL-17 conforme descrito no pedido de

.patente PCT PCT/EP2005/008470.



10

15

20

25

30

Exemplo 2:

32

Tabela 2: Seqiiéncia de nucleotideos e aminoacidos da cadeia leve

A sequéncia de aminoacidos codificando para o dominio variavel

esta em negrito e sublinhada. Os iniciadores de oligonucleotideos usados

para clonagem sao indicados (sublinhados).

MV417 ACCATGGAAACCCCAGCGGAGCTTCTCTTCCTCCTGCTACTCTGGCTCCCAGATACCACC

1 e

B e fommm fmmmmm - e + 60

TGGTACCTTTCGGGTCGCCTCGAAGAGAAGGAGGACGATGAGACCGAGGGTCTATGGTGG

TMETPA EVL LFLLLLWLPDTT -~

MV419 GGAGAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCC

61 ———---

——em - e Fo—mm—— o m— R + 120

CCTCTTTAACACAACTGCGTCAGAGGTCCGTGGGACAGAAACAGAGGTCCCCTTTCTCGG

GCGEIVLTQSPGTLSLSPGERA -

‘ ACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAGCTACTTAGCCTGGTACCAGCAG

121 -=---=--=--- +o———— ————bmm tmmm - Fmmmmmmm - Fmmm—————— + 180

TGGGAGAGGACGTCCCGGTCAGTCTCACAATCGTCGTCGATGAATCGGACCATGGTCGTC

TLSCRASQSVSSSYLAWYQQ - .

AAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATC

181 —---- B P R PR PR + 240

TTTGGACCGGTCCGAGGGTCCGAGGAGTAGATACCACGTAGGTCGTCCCGGTGACCGTAG
KPG APRLLIYGASSRATGTI -

.CCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTG

241 --------- Fommm———— = e o ———— tomm—————— tommm————— + 300

GGTCTGTCCAAGTCACCGTCACCCAGACCCTGTCTGAAGTGAGAGTGGTAGTCGTCTGAC
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PDRFSGSGSGTDFTLTISRL -

GAGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTAGCTCACCGTGCACCTTC
CTCGGACTTCTAAAACGTCACATAATGACAGTCGTCATACCATCGAGTGGAGCGTGGAAG

EPEDFAVYYCQQYGSSPCTF -

GGCCAAGGGACACGACTGéAGATTAAACGAACTGTGGCTGCACCAT?TGTCTTCATCTTC
;CGGTTCCCTGTGCTGACCTCTAATTTGCTTGACACCGACGTGGTAGACAGAAGTAGAAG
GOGTRL E.I KRTVAAPSVFIF ';

CCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCT?AATAA?
GGCGGTAGACTACTCGTCAACTTTAGACCTTGACGGAGACAACACACGGACGACTTATTG

PPSDEQLXKSGTASVVCLLNN -

TTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAAC_

481 ————————— fommmm e o ——— e S S

AAGATAGGGTCTCTCCGGTTTCATGTCACCTTCCACCTATTGCGGGAGGTTAGCCCATTG

FYPREAKVQWKVDNALQSGN -

TCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACC
AGGGTCCTCTCACAGTGTCTCGTCCTGTCGTTCCTGTCGTGGATGTCGGAGTCGTCGTGG

SQESVTEQDSKDSTYSLSST -

+ 540
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CTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCAT

601 --------- fmmmm e fmmmm e Fommme dommmm e D it ~--+ 660

GACTGCGACTCGTTTCGTCTGATGCTC TTTGTGTTTCAGATGCGGACGCTTCAGTGGGTA
LTLSKADYEKHXKVYACEVTH -
CAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG

661 ----~----- tommmm - Fommmm o $ocmmm dommmmm e +- 711

#223 GTCCCGGACTCGAGCGGGCAGTGTTTCTCGAAGTTGTCCCCTCTCACAATC

QGLS é P‘V TKSFNRGEC®* -
' Tabela 3: Sequéncia de nucleotideos e aminoacidos da cadeia pesada

A seqiiéncia de amindacidos codificando para o dominio variavel
estd em negrito e sublinhada. Sdo indicados os iniciadores de oligonucleoti-

deis usados para clonagem e sequenciamento.

MV416 ACCATGGAATTGGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTTGTTGCTATTTTAGAAGGTGTCCACTGT
1 -—--=-===- tmmm +——————r——+-——~;*—-—+ ------- e + 60
TCGTACCTTAACCCCGACTCGACCCAAAAGGAACAACGATAAAATCTTCCACAGGTGACA

TMELGLSWVFLVAILEGVHC -

MV418 GAGGTGCAGTTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTCCAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTC

6l ———=----—- o e m - Fmmrmm e m o m fmmmmm +.120

CTCCACGTCAACCACCTCAGACCCCCTCCGAACCAGGTCGGACCCCCCAGGGACTCTGAG

EVOLVESGGGLVOQPGGSLRL -
TCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTTAGTAACTATTGGATGAACTGGGTCCGCCAGGCT
121 ---——-—=- tmmm e e et o Rt ittt + 180

AGGACACGTCGGAGACCTAAGTGGAAATCATTGATAACCTACTTGACCCAGGCGGTCCGA

SCAASGFTFSNYWMNWVROA -
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CCAGGGAAAGGGCTGGAGTGGGTGGCCGCCATAAACCAAGATGGAAGTGAGAAATACTAT

181 --—-=---- R et tommmm—— - Fo—mmmmm - o —— e dmmm—— - + 240

GGTCCCTTTCCCGACCTCACCCACCGGCGGTATTTGGTTCTACCTTCACTCTTTATGATA

PGKGLEWVAAINODGSEZKYY -

GTGGGCTCTGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACGCCAAGAACTCACTGTAT

241 ——-mmmmm- P — S —— SR + 300

CACCCGAGACACTTCCCGGCTAAGTGGTAGAGGTCTCTGTTGCGGTTCTTGAGTGACATA‘f

VGSVKGRFTISRDNAXNSLY -

MV432 CTGCAAATGAACAGCCTGAGAGTCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGTGAGGGACTAT

301 --=--=---- Fommem B iadataint dommmmm - $omm - ;—-—+-<f —————— + 360

GACGTTTACTTGTCGGACTCTCAGCTCCTGTGCCGACACATAATGACACACTCCCTGATA

LOMNSLRVEDTAVYYCVRDY -

TACGATATTTTGACCGATTATTACATCCACTATTGGTACTTCGATCTCTGGGGCCGTGGC

361 ~--——=-—- oo tomme e o B Db tomm - + 420

ATGCTATAAAACTGGCTAATAATGTAGGTGATAACCATGAAGCTAGAGACCCCGGCACCG'

YDILTDYYIHYWYFDLWGRG -

MV433 ACCCTGGTCACTGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCC

421 -——-=--—-- PO $ommm e $ommmm e fmmm +omm + 480

MV434 TGGGACCAGTGACAGAGGAGTCGGAGGTGGTTCCCGGETAGCCAGAAGGGGGACCGTGGG

TLVTVSSASTKGPSVFPLAP -

TCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTC

481 --------- tommmmmm Fommmmm +ommm Fommm - $mmmm - + 540

AGGAGGTTCTCGTGGAGACCCCCGTGTCGCCGGGACCCGACGGACCAGTTCCTGATGAAG
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SSKSTSGGTAALGCLVIKDYF -

CCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTC

541 --------- dommm do—m - Fommmm - Fomm - Fommm - + 600

GGGCTTGGCCACTGCCACAGCACCTTGAGTCCGCGGGACTGGTCGCCGCACGTGTGGAAG

PEPVTVSWNSGALTSGVHTF -

CCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCC

601 ------=--- fmm————— o m————— tmm—m— - Fmmmmmm—— Fommm————— + 660

GGCCGACAGGATGTCAGGAGTCCTGAGATGAGGGAGTCGTCGCACCACTGGCACGGGAGG
PAVLQSSGLYSLS SVVTVPS -
AGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAG

661 —-mmmmm- YRS, b mmm b e oo $mmm ————+ 720

MV435 TCGTCGAACCCGTGGGTCTGGATGTAGACGTTGCACTTAGTGTTCGGGTCGTTGTGGTTC

SSLGTQTYICNVNHKPSNTEK -

GTGGACAAGAGAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCA

721 —=---mmm- o pmm—————— - Fmmmm— +-———-;—-—+ ————————— + 780

#265 CACCTGTTCTCTCAACTCGGGTTTAGAACACTGTTTTGAGTGTGTACGGCTGGCACGGGT

"VDKRVEPKSCDKTHTCPPCP -

781 --- 783

ATT
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Tabela 4: (Seqliéncias de aminodacidos das algas de CDR):

Cadeia leve
L-CDR1 Definigao de Kabat R-A-S-Q-S-V-S-S-S-Y-L-A
' Definicdo de Chothia/ raios X R-A-S-Q-S-V-S-S-S-Y-L-A
L-CDR2 Definicao de Kabat ' G-A-S-S-R-A-T
' Definicdo de Chothia/ raios X | G-A-S-S-R-A-T
L-CDR3 Definicao de Kabat Q-Q-Y-G-S-S-P-C-T

Definicdo de Chothia/ raios X | Q-Q-Y-G-S-S-P-C-T
Cadeia pesada '

H-CDR1 Definigdo de Kabat 'N-Y-W-M-N
_ Definicdo de Chothia/ raios X | G-F-T-F-S-N-Y-W-M-N
H-CDR2 Definicao de Kabat A-I-N-Q-D-G-S-E-K—Y-Y-V-
| G-S-V-K-G ‘
Definicdo de Chothia/ raios X | A-I-N-Q-D-G-S-E-K-Y-Y
H-CDR3 Definigao de Kabat D-Y-Y-D-I-L-T-D-Y-Y-I-H-
- Y-W-Y-F-D-L

Definicdo de Chothia/ raios X | C-V-R-D-Y-Y-D-I-L-T-D-Y-
; Y-I-H-Y-W-Y-F-D-L-W-G

Exemplo 3
~ Teste de proliferagdo celular (‘MTS ou incorporagdo de

[3H]timidina): a proliferagédo celular é monitorada com, por exemplo, o teste
de proliferagéo celular CellTiter 96 AQueous One Solution Cell Proliferation
Assay (Promega, Reino Unido). Em experimentos preliminares culturas de
linhagens celulares diferentes, por exemplo, sdo estabelecidas 5 linhagens
celulares diferentes (1x10° células/mL em frascos de cultura de tecido) na
presenga ou auséncia de AIN457. a proliferagdo é avaliada sobre aliquotas
tomadas diariamente doé dias 1 a 4 de modo a estabelecer o momento mais
representativo. Experimentos em replicata sé@o depois disso determinados
laminando as células diretamente em laminas de 96 cavidades e corando
com MTS. Um minimo de 95% de viabilidade conforme avaliado por colora-
¢do azul Trypan blue é necesséria para o inicio de qualquer experimento.
Para cada linhagem celular 50 pl de uma suspehséo celular em Um meio de

cultura adequado sao semeadas a 1x10° célulés/mL dentro de cavidades de
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fundo liso (1x10* células/cavidade), as quais sdo adicionados 50 pl de meio
de cultura ou uma 2x molécula de ligacdo de IL-17, por exemplo, AIN457,
em um meio de cultura adequado. Todas as amostras s&o laminadas em
quadruplicata. A lamina é incubada em uma atmosfera umidificada, de 5%
de CO2. No dia 3, 20 pl de reagente MTS s&o adicionados a cada cavidade,
e a lamina é reincubada por um adicional de 3 a 4 horas para desenvolvi-
mento de coloracdo. Ao final deste periodo, as laminas s&o gentiimente agi-
tadas e a absorvéncia a 490 nm é registrada em uma leitora de microlaminas
automatica (MRX, Dynatech, Billingshurst, Reino Unido). A média de valores
em branco (sem células, nenhuma molécula de ligagao de IL-17, por exem-
plo, AIN457) e subtraida dos valores da amostra, e estes valores A490 corri-
gidos sdo calcu.lados como percentagens das culturas controle crescendo na
auséncia de molécula de Ilgagao de IL-17, por exemplo, AIN457. Barras de
erro |nd|cam a faixa deflnlda em experimentos em duplicata, e diferencas
significativas consideradas como aquelas as quais estao fora da regidao de
sobreposicdo nas faixas das médias.

Exemplo 4: Modelo de Xenoenxerto
Atividade sbbre modelos de xenoenxerto (tumores humanos im-

plantados em camundongos SCID): tum'ores sdo estabelecidos em camun-
dongos SCID por inje¢ao subcutanea de uma suspensao de células tumorais
humanas derivada de culturas de células tumorais humanas dentro do flando
do animal. O tratamento é iniciado uma vez que 0s t’umores tenham atingido
um certo tamanho (por exemplo, 150 mm %, ou depois de um certo tempo
pés- moculagao celular, (por exemplo, d|a 4 a 7). Amolécula de ligagao de IL-
17, por exemplo, AIN457 a ser testada é administrada i.p. ou i.v. uma vez ao
dia (ou uma vez a cada 2 a 4 dias). A atividade antitumoral é expressada

- como T/C% (aumento médio nos volumes tumorais de animais tratados divi-

dido pelo aumento médio dos volumes tumorais de animais controle multipli-
cado por 100) e % de regressoes (volume tumoral menos volume tumoral
inicial dividido pelo volume tumoral inicial e multiplicado por 100).

Exemplo 5: Avaliagdo do efeito de IL-17 sobre a liberagéo de citocina por

células tumorais
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Linhagens de células tumorais ou células tumorais recém-
explantadas (1 x1075/ml) sdo cultivadas em meio RPMI 1640 contendo 10%
de FCS, 2 mM de L-glutamina, 100 IU/mi de penicilina, e 100 ug/ml de es-
treptomicina com ou sem IL-17 (faixa de 0,1 ng/ml a 1 ug/ml) ou IL-17 mais
um excesso de 10 a 100 vezes de AIN457 por 48 ou 72 h. Os sobrenadantes
livres de células podem ser coletados e testados imediatamente ou armaze-
nados a -70°C por vérios dias ou mesmo meses. As concentragdes de mui-
tas citocinas diferentes, tais como, por exemplo, IL-6, IL-8, CXCL1, CXCL5
(mas nao limitadas a estas) s@o medidas usando kits ELISA disponiveis co-
mercialmente tais comd os da R&D Systems. A concentragao de PGE2 pode.
ser avaliada também, usando fontes comerciais tais como o teste da Cay-
man Chemicals. A concentragdo das citocinas medidas deve ser significati-
vamente menor quando as células tumorais séo cultivadas na presenga de
uma molécula de ligagao de IL17, por exemplo AIN457.

Exemglo 6: Modelo de Carcinogénese
Camundongos séo tratados com 9 10 dlmetul 1,2-benzantraceno

 (DMBA; Sigma) em 200 ml de acetona a 100 mg por camundongo uma vez

na idade de 2 a 3 meses, em seguida tratados duas vezes por semana com. |
o promotor tumoral acetato de 12-O-tetradecénoil-forbol (TPA; Fisher) em
200 ml de acetona, 30 ug por camundongo por até 1 ano. Os tumores obser-
vados surgem como papilomas (ceratoécahtomas), mas podem progredir
para car_cinomas e metastatizar através de drehagem de linfa. Contagens de
papilomas sé@o conduzidas rotineirame'nte‘por exame visual e pode ser avali-
ada estatisticamente. O papel de. I1-17 é avaliado por administragéo' de A-
IN457, por exemplo, 1 mg por camundongo semanalmenté, diariamente ou a
cada 2% ou 3% dia. Camundongos tratados com uma moléculade ligagdo de -
IL17, por 'exemplo, AIN457, devem apresentar'_uma incidéncia significativa-
mente menor de papiloma e progresséb mais lenta para carcinomas € me-

tastase.

Exemplo 7
Prova Clinica: um estudo de determinagao de dose fase 1, de AIN457 ad-

‘ministrado uma vez a cada trés semanas a pacuentes adultos com tumores
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solidos avangados.

Obijetivos:

Primario: _

Caracterizar o perfil de seguranga, incluindo tanto toxicidades
agudas quanto cumulativas, e determinar a dose maxima tolerada de agente:
unico AIN457 administrado por infusdo intravenosa uma vez a cada trés se-
manas a pacientes aduitos com tumores sdlidos avangados em que falhou a
terapia sistémica padrdo ou para 0s quais nao existe terapia sistémica pa-
drao. -

Secundarios: | |

1. Caracterizar a farmacocinética de agente Gnico AIN457 administrado
por infusdo intravenosa uma vez a cada trés semanas a ésta popula-.
¢do de pacientes; os dados obtidas sdo usados em combinagéo com
dados farmacodindmicos para fazer correlagées farmacocinéti-

" cas/farmacodinamicas (PK/PD) que ajudam a prognostiéar a seguranga
e a eficacia. R .

2.  Obter evidéncia preliminar de atividade antitumoral de AIN457 adminis-
trada por infusdo intravenosa uma vez a cada trés semanas a esta po- f
pulagao de pacientes. |

3.  Correlacionar niveis de farmaco intratumoral entre pacientes adultos
com tumores sélidos avangados recebendo AIN457 por infus&o intra-
venosa uma vez a cada trés semanas aqueles associados com eficacia
em modelos pré-clinicos. | |

4. Juntar informagdes sobre tumores a partir de amostras de biopsia tu-
moral onde disponivel e acessivel .pré- e pbs-terapia de modo a identi-

_ ficar fatores biologicos que se correlacionam com eficacia e resposta.

Design: | | - |

Este é um estudo aberto, dé aumento prdgressiyo da dose para

avaliar a seguranga, farmacocinética, e farmacodinémica de AIN457 admi-

nistrada por infusdo intravenosa uma vez a cada trés semanas a pacientes

adultos com tumores sdlidos avangados que tenham falhado na standard

_terapia sistémica padrdo ou para 0s quais ndo existe terapia sistémica pa-
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dréo.

O periodo de tratamento consiste em até seis ciclos de 21 dias.
Pacientes experimentando toxicidade inaceitavel ou progresséo da doenga
sdo descontinuados prematuramente. Pacientes atingindo uma resposta
completa ou parcial, ou pacientes com doenga estavel ao fim de seis ciclos
continuam tratamento adicional de acordo com um protocolo de extensao a
critério do pesquisador e depois de aprovagdo pelo patrocinador. Pacientes
apropriados recebem ciclos adicionais até serem observadas progressao da
doenga ou toxicidade |nace|tave|

Na auséncia de toxicidade Ilmltante de dose (DLT), o aumento
progressivo da dose prossegue como se segue:

1. Primeiro aumento progressivo da dose: 100% de aumento da dose '(a
menos que seja identificada toxicidade grau 2 na primeira coorte, em
Cujo caso o aumento progresswo da dose e de 25% a 67%).

2. Aumentos progressivos da dose depois de 100% de aumento da dose
da primeira a segunda coorte: aumentos de 67% da dose até ser identi-
ficada toxucrdade grau 2. | . | |

3.  Aumentos progressivos da dose final depois de ldentmcagao de toxici-
dade grau 2: aumentos de 25% a 67% da dose, com base em consen-
so atingido entre os pesquisadores eo patrocinador.

O aumento progressivo da dose se baseia nas tox:cndades do
primeiro ciclo para cada coorte de pacientes. A dose maxima tolerada (MTD).
proviséria é definida como o nivel de dose imediatamente abaixo daquele no -
qual a toxicidade limitante de dose é observada em no minimo dois de 3 a 6
pacientes. A coorte deflnlda como a dose maxima tolerada prowsona em
seguida registra pacientes adncnonals até um total de 12 para confirmar a
dose méxima tolerada através de avaliagdo adicional dos perfis de seguran-
ca, farmacocinética, e farmacodmamuca de AIN457.

Nao sera permmdo aumento progressivo da dose intrapaciente.

Todas as toxicidades sdo definidas de acordo com os Critérios

| de Toxicidade Comum do Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos

revisados. As toxicidades limitante de doses s&o definidas no protocolo; em
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geral, no entanto, a natureza de uma toxicidade limitante de dose é tal que é

considerada inaceitavel mesmo no caso de um tumor soélido incuravel.

Pacientes

Critérios de Inclusao

Os seguintes critérios devem ser satisfeitos para inclusao no

estudo:

1.
2.

Pacientes do sexo masculino ou feminino >18 anos de idade.
Tumor solido avancado documentado histologicamente, que tenham

fracassado na terapia sistémica padrdo e até 1 terapia sistémica adi-

cional, ou para os quais néo existe terapia sistémica padrdo. -
No minimo um sitio de doenga mensuravel, avaliavel, ou n&o avaliavel

conforme definido pelos Critérios de Resposta de Tumor Sélido do
Grupo de Oncologia do Sudoeste incluindo valor de marcador tumoral
que é acima do limite superior institucional do normal.

Mulheres com potencial para engravidar devem ter um teste negativo
de gravidez B-HCG sérica antes do inicio do farmaco do estudo. Paci-
entes do sexo masculino ou feminino com potencial de reprodUgéo de-
vem concordar em empregar um método eficaz de controle do nasci-
mento do inicio ao fim do estudo e por até 3 meses depois da descon-
tinuacdo do farmaco do estudo. | -
Score de Status de Desempenho da Orgamzagao Mundlal de Saude

- (WHO) de <2.

Expectativa de vida de no minimo 3 meses.
Consentimento informado por escrito é obtido antes de quaisquer pro-

cedimentos de triagem.

Cntenos de Exclusao

E necessaria exclusdo do estudo caso se aplique qualquer um

dos seguuntes

1.

Pacientes do sexo feminino que estdo gravidas ou amamentando Mu- .
Iheres na pés-menopausa devem estar amenorréicos por no m|n|mo 12
meses para serem consideradas sem potencual para_ engravidar. ,

Paciente tem uma doenga médica gravé e/ou descontrolada (isto é,
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diabetes descontrolada, faléncia cardiaca congestiva, enfarte do mio-
cardio dentro de 6 meses de estudo, doenga renal cronica, ou infecgao
descontrolada ativa).

3. Paciente tem uma metastase cerebral conhecida.

4. Paciente tem uma doenga hepatica cronica aguda ou conhecida (isto é,

hepatite ativa cronica, cirrose).

5. Paciente tem um diagnéstico conhecido de infec¢ao pelo virus da imu-

nodeficiéncia humana (HIV) .

6. Paciente recebeu qualquer agente experimental dentrb_de 30 dias an-

tes do registro no estudo.

7.  Paciente recebeu quimioterapia dentro de 4 semanas (6 semanas para
nitrossouréias ou mitomicina C) antes do registro no estudo. |

8. Paciente récebeu terapia de radiagdo anterior dentro de 4 semanas
antes do registro no estudo. |

9. Paciente recebeu previamente radioterapia para > 25% da medula 6s-
sea. o

10. Paciente teve uma cirurgia importante dentro de 2 semanas antes do

" registro no estudo.

11. Paciente tem um histérico de ndo-aceitagdo dos regimes médicos.

12. Paciente tem deter'ior'agéo da fungéo hepatica, renal ou hematoldgica
conforme definido peloé seguintes parametros laboratoriais:

Contagem de plaquetas < 100 x 10%L |

Contagem de neutréfilos absoluta (ANC) < 1,5 x 10°/L

ALT sérica (SGPT) ou AST (SGOT) > 2,5 x limite superior mstltucnonal do

normal (IULN) (> 5 x IULN para pacientes com metastases hepatlcas)

Bilirrubina total sérica > 1,5 x IULN

Creatinina sérica > 1,5 x IULN

13. Paciente tem < 5 anos livre de outra malignidade priméria; no entanto,
sdo excluidos cancer de pele néo-melanomatoso e carcinoma cervical
in situ somente se 0 paciehte tiver doenga ativa. | |

Tamanho da Amostra:. Este estudo requer cerca de 40 pacientes.

Tratamentos: AIN457 é fornecido dentro de frascos de vidro
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individuais de 6 ml, cada um contendo 50 mg de AIN457 como toi'ta liofiliza-
da. Reconstituigdo com 1,2 mL de WFI produzira um Concentrado para So-.
lugdo para Infusdo transparente a opalescente, incolor, em uma concentra-
¢do de 47 mg/mL do qual no minimo 1 mL pode ser removido do frasco com
uma agulha calibre padrdo 20 com seringa fixada. A substancia € formulada.
em tampéo isotdnico (pH 5,8 + 0,5) contendo histidina, sacarose, e Polissor-
bato 80 e deve ser diluida em bolsas de infusdo de 250 mL contendo solu-

“gao de glicose a 5 % antes da administrag@o aos pacientes.

O nivel da dose de partida é de 0,3 mg/m®. Esta dose € calcula-
da como um terco da baixa dose toxica (TDL) na espécie mais sensivel es-.
tudada a qual, para AIN457, é o cdo. Como nao ha mortalidades na menor
das 2 doses administradas a cées no estudo de toxicologia GLP-- 0,1 mg/kg,
repetido uma vez 3 semanas depois -- a TDL ¢ estimada dentro da faixa de

| 0, 05 mg/kg. Usando um fator de 20 para converter mg/kg no céo para mg/m?

em seres humanos, esta dose de partida é calculada como:
1/3 x 0,05 mg/kg x 20 kg/m? = 0,3 mg/m?
O-aumento progressivo -da dose prossegue de _acordd com o
esquema resumido acima. | '
O estudo define atrasos do tratamento, redugoes de dose, ou

retirada de tratamento para individuos experimentando toxicidades hemato-

légicas ou outras que se sabe que resultam de AIN457. O tratamento.conti-

nua até um maximo de 6 ciclos a menos que 0 paciente experimente pro-
gressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. Ao fim de 6 ciclos, pacientés :
que tenham obtido uma re'sposta‘ completa ou parcial e pacientes que te-
nham tido doenga estavel podem continuar tratamento adicional de acordo
com um protocolo de extensao a critério do investigador e depois de aprova- -
¢ao pelo patrocinador. '
Variaveis de Seguranca:

A seguranga de AIN457 avaliada por exame fisico e avaliagéo :
de smals vitais, resultados clinico laboratoriais, eventos adversos, e uso de

medlcagoes concomitantes. Os eventos adversos sao tanto provocados

quanto espontaneos e sdo graduados usando os Critérios de Toxicidade
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Comum do Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos revisados.
Variaveis de Eficacia:
Embora este estudo fase 1 ndo seja designado para detectar a

eficacia, a atividade é demonstrada como uma fun¢éo da taxa de resposta
tumoral objetiva e extensdo da sobrevida global e livre de progressao. Avali-
acdes tumorais basais incluem avaliagéo 6tima de toda doenga mensuravel,

~ avaliavel, e ndo avaliavel. Avaliagdes incluem exame fisico e roentgenogra-

ma toracico e, conforme apropriado, tomograma computadorizado do térax,

abdémen e pelve; sonograma do abddémen e pelve; _cintigfama 6sseo, com

“roentgenograma dsseo de todas as lesbes 6sseas conhecidas; e determina-

¢do de valores de marcadores tumorais. Estudos de seguimento séo obtidos
a cada dois ciclos e depois de suspensao do tratamen‘to. '
O’eétado objetivb ¢ avaliado clinicamente usando as diretrizes
da Novartis, as quais se baseaim nos critérios de resposta SWOG. Todas as
respbstas completas_ e paréiais devem ser confirmadas por uma segunda
avaliacao no minimo quatro semanas depois. A melhor resposta tumoral é
calculada para cada paciente usando os critérios de resposta SWOG.

Farmacocme’uca ,
Os seguintes parametros farmacocinéticos sao calculados e

analisados para os ciclos'1 e 2: tmax, Crmax: Az, tir2, AUC, € Ra. Ra = a propor-
cdo de AUCTicio2ZAUCTciclot vé.avaliada como um indice de acumulagédo. A
avalicdo preliminar da proporcionalidade da dose se baseia na AUC da dlti-
ma dose entre diferentes grupos de doses. As correlagdes PK/PD com as |
foxicidades observadas (por exempilo, hematopoiética) sdo realizadas como
um prognosticador de seguranga. | | | L

Farmacodlnamlca
Amostras de b|opS|a tumoral sdo obtidas onde viaveis e acessi-

veis pré-terapia e depois do primeiro ciclo de terapla de modo a identificar

fatores bIO|OglCOS que se correlacnonam com eficacia e reagao

Métodos Estatisticos:

Pacientes com eventos adversos clinicos que surgem com o tra- .

tamento (especiaimente aquevles com toxicidade limitante de .dose) ou com
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anormalidades laboratoriais, dos sinais vitais, ou ao exame fisico (ocorrendo

recentemente ou piora a partir da linha basal) séo identificados e os valores

sdo marcados com bandeiras. O indice de anormalidades € tabelado por

coorte. indices de reacdes objetivas (incluindo tanto reacbes completas

quanto parciais) sdo apresentadas por coorte. Sdo usadas estatisticas des-

critivas para resumir os parametros farmacocinéticos basicos por coorte.
LISTAGEM DE SEQUENCIA

<110> Novartis AG

<120> Anticorpos Antagonistas IL-17
<130> -

<160> ‘13’

<170> PatentIn version 3.2

<210>> 1

<211> 5.

<212> PRT

<213> artifidial

<220>

<223>  regido CDR1 de AIN457

<220>

<221> DOMINIO

<222> (1)..(5)

<223> CDRl = rggiéo hipervaridvel 1 de cadeia pesada de AIN457.
<400> 1 | |
Asn Tyf Trp Met Asn

1 5

<210> 2

<211> 17

<212> PRT

<213> artificial

<220>

<223> CDR2 de AIN457

<220>
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<221>

<222>

<223>

<400>

Ala Tle Asn Gln Asp Gly Ser Glu Lys Tyr Tyr Val Gly Ser Val Lys

1

Gly

<210>
<211>
<212>
<213>
<220>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Asp Tyr Tyr Asp Ile Leu Thr.Asp Tyr Tyr Ile His Tyr Trp Tyr Phe

47

DOMENIO

(1)..(17)

2

5 10
3.
18
PRT

artificial

‘CDR3 de AIN457

poMiNIO

(1)..(18)

CDR3 = regido hipervaridvel 3 de cadeia pesada de AIN457

3.

1 5 : 10
Asp Leu
<210> 4
<211> 12
' <212> PRT
<213>' artificial
<220>
<223> CDRi' de AIN457
<220§
<221> DOMINIO
<2225 (1)..(12)

CDR2 = regido hipervariavel 2 de cadeia pesada de AIN457

15

15
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<223> CDR1' = regido hipervaridvel 1 de cadeia leve de AIN457
<400> 4

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser Tyr Leu Ala

1 ' 5 10
<210> 5

<211> 7

<212> PRT

<213> artificial

<220>

<223> - CDR2' de AIN457

<220>

<221> DOMINIO

<222>  (1)..(7)

<223> CQR2‘-= regido hipervariével 2 de cadeia leve AIN457
<400> 5

Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr

1 .5
<210> 6
<211> 9
<212> PRT

<213> artificial
<220>

<223> CDR3' de AINAS7

T <220>

<221> DpoMinIO

<222>  (1)..(9)

<223> CDR3' = regido hipervariével 3 de cadeia leve AIN457
<400> 6

Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Cys Thr

1 5

<210> 7

-<211> 381



10

15

20

25

30

<212> DNA

<213> Homo sapiens
<220> .

<221> CDS

<222> (1)..(381)
<223>

<400> 7

gag gtg cag ttg

Glu val Gln Léu

1

tcc ctg aga ctc

Ser Leu Arg Leu
20

tgg atg aac tgg

Trp Met Asn Trp

35
gce gee ata aac
Ala Ala Ile Asn
50

aag ggc cga tte

Lys Giy Arg Phe

65
ctg caa atg aac

Leu Gln Met Asn

’gtg'agg gac tat

val Arg Asp Tyr

gtg

val

tcc

Ser

gtc

val

caa

Gln

acc

Thr

agé
Ser
85

tac

Tyr

100

tac ttc gat ctc

Tyr Phe Asp Leu

115

<210> 8

tgg

Trp

gag

Glu

tgt

Cys

cgce

Arg

gat

Asp

atc

Ile

70
ctg

Leu

gat

Asp-

ggc

Gly

tct

Ser

gca

Ala

cag

Gln

gga

Gly

55

tcc

Ser

aga

Arg

att

Ile

cgt

Arg

DNA de dominio de cadeia

g9g9

Gly

gee

ala

gct
Ala
40

agt

Ser

aga

Arg

gtc

val

ttg

Leu

ggc

Gly

120

pesada de AIN457

gga

Gly

tct

Ser

25

cca

Pro

gag

Glu

gac

Asp

gag

Glu

acc

Thr

105

acc

Thr

49

ggc
Gly
10

gga

Gly

gg9g

Gly

aaa

Lys

aac

Asn

gac
Asp
90

gat

Asp

ctg

Leu

ttg

Leu

tte

Phe

aaa

-Lys

tac

Tyr

gcé
Ala
75

acg

Thr

tat

gte

val

gtc

val

acc

Thr

gg99

Gly

tat
Tyr
60

aag

Lys

gct

Ala

tac

act

Thr

cag

Gln

ttt

Phe

ctg

Leu

45

gtg

val

aac

Asn

gtg

val

atc

Ile

gtc
val

125

cct

Pro

agt
Ser
30

gag

Glu

ggc

‘Gly

tca

Ser

tat

Tyr

cac

His

110

t_CC

Ser

g9g9

Gly

15

aac

Asn

tgg

Trp

tct

Ser

ctg

Leu

tac
Tyr
95

tat

Tyr

tca

Ser

ggg

Gly

tat

Tyr

gtg

val

gtg

Val

tat

80

tgt

Cys

tgg

Trp

48

96

144

192

240

288

336

381
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<211>

<212>

<213>

<400>

127
PRT
Homo sapiens

8 .

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly

Ser Leu

Trp Met

Ala Ala

50

Arg Leu Ser Cys Ala ala

20
Asn Trp Val Arg Gln Ala
35 .40
Ile Asn Gln Asp Gly Ser

55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg

65

Leu Gln

~vVal Arg

Tyr Phe

<210>

<211>

<212>
<213>
<220>

<221>

<222>

<223>

' <400>

70
Met Asn Ser Leu Arg Val
85
Asp Tyr Tyr Asp Ile Leu
100
Asp Leu Trp ély Arg Gly
115 o _ 120
9
327
DNA

Homo sapiens

CDS

(1)..(327)

Gly

Ser
25

Pro

Glu

Asp

Glu

Thr

105

Thr

50

Gly
10

Gly

'Giy

Lys

Asn

Asp

90

Asp

Leu

Léu

Phe

Lys

Tyr

Ala

75

Thr

Tyr

val

val

Thr

Gly

60

Lys

Ala

Tyr

‘Thr

Gln

Phe

Leu

45

val

Asn

val

Ile

Pro

Ser

30

‘Glu

Gly

Ser

‘Tyr

His

. 110

val

1257

Ser

DNA de parte varidvel de cadeia leve de AIN457

9

Gly
15

Asn
Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Tyr

Ser

Gly

Tyr

val-

val

Tyr
80

Cys

Trp

gaa att gtg ttg acg cag tct cca ggc acc ctg tct ttg tct éca ggg

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

1

5

10

15

48
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gaa aga gcc acc ctc
Glu .Arg Ala Thr Leu
20
tac tta gcc tgg tac
Tyr Leu Ala Trp Tyr
35
atc tat.ggt gca tcc
Ile Tyr ély Ala Sef
50

ggc agt ggg tct ggg

Gly Ser Gly Ser Gly.

65
cct gaa gat ttt gca
Pro élu Asp Phe Ala
| -85
tgc acc ttc ggé.caa
Cys Thr Phe Gly Gln
100
<210> 10
<211> 109
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 10
Glu Ile val Leu Thr
1 _ 5
Glu Arg Ala Thr Leu
20
Tyr Leu Ala Trp Tyr'
35
Ile Tyr Gly Ala Ser
| 50

Gly Ser Gly Ser Gly

tcec

Ser

cag

Gln

agc

Ser

aca
Thr
70

gtg

val

gg9g

Gly

Gln

Ser

Gln

Ser

Thy

tgc

Cys

cag

Gln

agg
Arg
55

gac

Asp

tat

Tyr

aca

Thr

Ser

Cys

Gln

Arg

55

Asp

agg

Arg

aaa
Lys
40

gcce

Ala

ttc

Phe

tac

TYr

cga

Arg

gcc

Ala

25

cct

Pro

act

Thr

act

Thr

tgt

Cys

ctg

Leu

- 105

Pro

Arg

Lys

40

Ala

Phe

Gly

Ala
25

Pro

‘Thr’

Thr

51

agt

Ser

ggc

Gly

ggc

Gly

ctc

Leu

cag
Gln
90

gag

Glu

Thr

10

Ser
Gly
Gly

Leu

cag

Gln

cag

Gln

atc

Ile

acc

Thr

75

cag

Gln

att'

ile

Leu

Gln

Gln

Ile

Thr

agt

Ser

gct

Ala

cca
Pro
60

atc

Ile

tat

Tyr

aaa

Lys

Ser
Ser
Ala
Pro

60

Ile

gtt

val

ccc
Pro
45

gac

Asp

agc

Ser

ggt.

Gly

cga

Arg

Leu
val
Pro
45

Asp

Ser

agc
Ser
30

agg

Arg

agg

Arg

aga

Arg

agc

Ser

Ser

Ser

30

Arg

Arg

Arg

agce

Ser

ctc

Leu

tte

Phe

ctg

Leu

tca

Ser

95

Pro

15

Ser

Leu

Phe

Leu

agc

Ser’

ctc

Leu

aQt

Ser

gag
Glu

80

‘ccg

Pro

Gly

Ser

Leu

Ser

Glu

96

144

192

240

288

327
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65

52

70 75 ’ 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro

85 90 95

Cys Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys Arg

<210>
<211>
<212>

<213>

<220> -

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<400>

1

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

100 105
11
10
PRT
artificial

CDR1-x de AIN457

DOMINTO
(;).}(10)

CDR1-x =

“11

dominio hipervaridvel x de cadeia pesada de AIN457

. Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr Trp Met Asn

5 ' 10
12
11
‘PRT
a;ﬁificial

CDR2-x de AIN457

dominio

(1)..(11)

CDR2-x‘=

12

dominio hipervariivel de cadeia pesada x de AIN457

Ala Ile Asn Gln Asp Gly Ser Glu Lys Tyr Tyr

1,

<210>

13

5 10
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53

<211> 23

<212> PRT

<213>. artificial

<220>

<223> CDR3-x de AIN457

<220>

<221> dqminio

<222> (i)..(23)

<223> CDR3-x‘= dominiovhipervariével x ‘de AIN457 de cadeia.pesada
%400> 13 | |

Cys Val Arg Asp Tyr Tyr Asp Ile Leu Thr Asp Tyr Tyr Ile His Tyr
1 5 10 15

Trp Tyr Phe Asb Leﬁ Trp Gly
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| REIVINDICAGOES

1. Uso de uma molécula de ligagédo de IL-17 a quai é capaz de
inibir a atividade de 1 nM de IL-17 humana em uma concentragéo de menos
de 5 nM por 50%, a referida atividade inibitéria € medida sobre a produgédo
de IL-6 induzida por hu-IL-17 em fibroblastos dermais humanos para a fabri-
cacdo de um medicamento para o tratamento de uma doenga proliferativa
maligna sélida ou uma doenga proliferativa hematoldgica. ,

2. Uso de uma molécula de Iigagéo de IL-17 compreendendo
tanto dominios vanavels de cadeia pesada (Vn) quanto Ieve (Vo) ; a referida

_molecula de ligagdo de IL-17 compreende no minimo um smo de Ilgagao an-

tigénica compreendendo.

a) um dominio variavel de cadeia pesada de imunoglobulina (Vu) que
compreende em sequéncia regioes hipervariaveis CDR1, CDR2 e C-
DR3, a referida CDR1 tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID
NO:1, a referida CDR2 tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID
NO:2, e a referida CDR3 tendo a seqiiéncia de aminoacidos SEQ ID
NO 3 ou equivalentes de CDR diretos das mesmas e |

b) um dominio vanavel de cadeia leve de imunoglobulina (V.) que com-
preende em sequiéncia regides hipervariaveis CDR1 , CDR2' e CDR3/,

~ a referida CDR1' tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID NO4, a
referida CDR2' tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID NO5, € a
referida CDR3' tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID NO:6 ou
equivalentes de CDR' diretos das mesmas, |
para a fabricacdo de um medlcamento para o tratamento de uma doenga
proliferativa maligna sélida ou uma doenga proliferativa hematoldgica.

- 3.0 uso de uma molécula de ligagao de IL-17 compreendendo
tanfo dominios varidveis de cadeia pesada (VH) quanto leve (V1) ; a referida
molécula de ligagao de IL-17 compreende no ml'nimo'um sitio de ligagao an-
tigénica compreendendo: ” ' |
a) um dominio varidvel de cadeia pesada de |munoglobullna (Vn) que

compreende em sequéncia regioes hupervanaveus CDR1-x CDR2-x e
CDR3-x, a referida CDR1-x tendo a sequéncia de amnnoacndos SEQ ID
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NO:11, a referida CDR2-x tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID
NO:12, e a referida CDR3-x tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID
NO:13 ou equivalentes de CDR-x diretos das mesmas; e

b) um dominio variavel de cadeia leve de imunoglobulina (VL) que com-
preende em seqiiéncia regides hipervariaveis CDR1', CDR2' e CDR3,
a referida CDR1' tendo a sequéncia de aminoacidos SEQ ID NO:4, a
referida CDR2' tendo a seqiiéncia de aminoacidos SEQ ID NO:5, e a
referida CDR3' tendo a sequéncia de amlnoamdos SEQ ID NO:6 ou
equivalentes de CDR' diretos das mesmas,

para a fabncagao de um medlcamento para o tratamento de uma doenga

proliferativa maltgna sélida ou uma doenga proliferativa hematolégica.

4. Uso de uma molécula de ligagdo de IL-17 de acordo com as -
reivindicagdes 1 a 3 em que a doenga proliferativa maligna sélida é selecio-
nada entre o grupo consistindd em cancer de mama, cancer genitourinario,
cancer pulmonar cancer gastrointestinal, por exemplo, tumor colorretal ou
tumor genitourinario, especialmente um cancer de prostata ou um tumor es-
tromal gastrointestinal (GIST), cancer epiderméide, melanoma, cancer de
ovério, cancer de pancreas, neuroblastoma, cancer de cabega e pescogo tal
como, por exemplo, cancer de boda ou cancer de laringe, cancer de b'exiga,
ou em um sentido mais amplo cancer renal, cerebral ou géastrico, um tumor
pulmona'r, especialrhenté urh tumor pulmonar de células ndo pequenas.

5. Uso de uma molécula de ligagao 'de IL-17 de acordo com as
relvmducagoes 1 a 3, em que a doenca proliferativa hematoldgica é selecio-
nada entre o grupo consistindo em Ilnfoma leucemia, especnalmente aquelas
expressando c-kit, KDR Fit-1 ou Flt-3, mieloma ou mahgnldades linféides,
mas também céanceres do bago e canceres dos linfonodos.

“ 6. Método para o tratamento de uma doenca proliferativa malig-
na sdlida ou uma doenca proliferativa hematolégica em um paciente que ne-
cessite do mesmo, 0 qual compreende administrar ao paciente uma quanti-

dade eficaz de uma molécula de ligagéo de IL-17 como definia nas reivindi-

‘cagoes 1a3.
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| RESUMO .

Patente de Invengéao: "ANTICORPOS ANTAGONISTAS iL-17". '

A presente invengao refere-se a uma molécula. de Itgagao de IL-
17, em particular, um anticorpo para IL-17 humana, mais preferenmalmente
| um anticorpo humano para IL-17 humand, em que as regiées h«pervanavels
das cadeias pesada e leve tém sequenmas de aminoéacidos conforme defini-
+ do, para uso no tratamento de algumas doengas malignas sélidas ou hema‘-

tolégicas.
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