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“METODOS PARA TRATAR ANEMIA HEMOLITICA”

PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido refere-se ao beneficio do Pedido U.S. No. 11/595,118, depositado em 8
de novembro de 2006, a completa descrigdo do qual é incorporada aqui para referéncia.

FUNDAMENTOS

1. Campo Técnico

Esta descricdo refere-se a um método de tratar uma doenga hemolitica tal como,
por exemplo, hemoglobinuria noturna paroxismal ("PNH"), administrando um composto que
liga-se a, ou bloqueia, a geragdo e/ou atividade de um ou mais componentes complementa-
res.

2. Fundamentos da Técnica Relacionada

Hemoglobinuria noturna paroxismal ("PNH") € um disturbio sanguineo incomum em
que células sanguineas vermelhas sdo comprometidas e sdo assim destruidas mais rapi-
damente do que células sanguineas vermelhas normais. PNH resulta de uma mutagéo de
células marrons 6sseas que resultam na geragdo de células sanguineas anormais. Mais
especificamente, acredita-se que PNH seja um disturbio de células tronco hematopoiéticas,
que dao para populagdes distintas de células sanguineas maduras. A base da doencga pare-
ce ser mutagdes somaticas que levam a inabilidade de sintetizar a &ncora glicosil-
fosfatidilinositol ("GPI") que ¢ responsavel por anexar proteinas as membranas celulares. O
gene mutado, PIG-A (fosfatidilinositol glican classe A) reside no cromossoma X e pode ter
muitas mutacgdes diferentes, que variam de delegdes a mutagdes de ponto.

PNH causa uma sensibilidade destruigdo mediada por complemento e esta sensibi-
lidade ocorre na membrana celular. Células PNH sao deficientes em varias proteinas parti-
cularmente proteinas de superficie de regulagdo de complemento. Essas proteinas de su-
perficie de regulagdo de complemento incluem o fator de aceleragdo de decomposigdo
("DAF") ou CD55 e inibidor de membrana de lise reativa ("MIRL") ou CDS59.

PNH é caracterizado por anemia hemolitica (um aumento no numero de células
vermelhas) e hemoglobindria (excesso de hemoglobina na urina) individuos afetados por
PNH s3o conhecidos como tendo paroxismos, que sdo definidos aqui como uma exacerba-
¢ao de hemdlise com urina escura. Anemia hemolitica é devido a destruigdo intravascular de
células sanguineas vermelhas por componentes complementares.

Hemodlise resultante de destruigédo intravascular de células sanguineas vermelhas
causa 6xido nitrico local ou sistémico (NO) deficiéncias através da liberagéo de trés hemo-
globinas. Hemoglobina livre € um limpador muito eficiente de NO, devido em parte a acessi-
bilidade de NO no compartimento de nao eritrocito e uma afinidade 10° vezes maior da por-
cdo heme para NO do que aquela para oxigénio. A ocorréncia de hemdlise intravascular

frequentemente gera hemoglobina livre suficiente para completar haptoglobinaa completa-
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mente esgotada. Uma vez que a capacidade desta proteina de captura de hemoglobina é
excedida, o consumo de NO endodgeno se sucede. Por exemplo, em um estabelecimento de
hemdlise intravascular tal como PNH, onde niveis de LDH rotineiramente excede o limite
superior da faixa normal e comumente alcanga niveis de 2-3 vezes de seus niveis normais,
hemoglobina livre iria provavelmente obter concentragdes de 0,8-1,6 g/L. Uma vez que hap-
toglobinaa pode apenas ligar-se a alguma lugar entre 0,7 a 1,5 g/L de hemoglobina depen-
dente de alétipo de haptoglobinaa, uma larga escala de hemoglobina livre seria gerada.
Uma vez que a capacidade de reabsor¢do de hemoglobina pelos dutos proximais do rim é
excedida, a hemoglobinuria se sucede. A liberagdo de hemoglobina livre durante hemélise
intravascular resulta em consumo excessivo de NO com subsequente contragdo do musculo
liso, vasoconstricdo e ativagdo e agregagéao de plaqueta. Mortandades relacionadas a PNH
associadas com captura de NO por hemoglobina incluem dor abdominal, disfungéo erétil,
espasmo do eséfago, e trombose.

A avaliagdo laboratorial de hemdlise normalmente inclui, testes hematoldgicos, so-
rolégicos, e de urina. Testes hematoldgicos incluem um exame do esfregago sanguineo pa-
ra anormalidades morfolégicas e células sanguineas vermelhas (RBCs) (para determinar
cansago), e a medigdo da contagem de reticulocite em todo o sangue (para determinar
compensacdo de medula éssea para perda de RBC). Testes sorolégicos incluem dehidro-
genase de lactato (LDH; amplamente realizado), € hemoglobina livre (ndo amplamente reali-
zada) como uma medida direta de hemoélise. Niveis de LDH podem ser uteis no diagnodstico
e monitoramento de pacientes com hemdlise. Outros testes sorolégicos incluem bilirrubina
ou haptoglobinaa, como medidas de produtos de desmontagem ou reserva de captura, res-
pectivamente. Os testes de urina incluem bilirrubina, hemosiderina, € hemoglobina livre, e
sdo geralmente usados para medir severidade bruta de hemolise e para diferenciagéo de
etiologias intravasculares vs. Extravasculares de hemdélise em vés de monitoramento de
rotina de hemodlise. Adicionalmente, nimeros de RBC, hemoglobina de RBC (isto €, células
ligadas), e hematdécritos sdo geralmente realizados para determinar a extensdo de qualquer
anemia acompanhante em vex de uma medida de atividade de hemdlise per se.

Esterdides tém sido empregados como uma terapia para doengas hemoliticas e po-
dem ser eficazes em suprimir hemolise em alguns pacientes, embora uso de longo prazo de
terapia com esterdides possa acarretar efeitos colaterais negativos. Pacientes afligidos po-
dem requerer transfusdes sanguineas, que acarretam riscos de infec¢do. Terapia anticoagu-
lante pode também ser requerida para evitar formagao de coagulo de sangue e pode resul-
tar em hemorragia. Transplante de medula 6ssea tem sido conhecido para curar PNH, entre-
tanto, compatibilidades de medula dssea sido frequentemente muito dificeis de achar e as
taxas de mortalidade sdo altas com este procedimento.

Seria vantajoso prover um tratamento que eliminasse de modo seguro e confiavel
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e/ou limitasse doengas hemoliticas, tais como PNH, e seus efeitos.

SUMARIO

Em um aspecto, o pedido prové um método para reduzir a ocorréncia de trombose
em um individuo, o método compreendendo inibir complemento no individuo. Em certas mo-
dalidades, o método compreende administrar um composto ao individuo, caracterizado pelo
fato de que o composto é selecionado do grupo consistindo em: a) compostos que ligam-se
a um ou mais componentes complementares, b) compostos que bloqueiam a geragdo de um
ou mais componentes complementares, e ¢) compostos que bloqueiam a atividade de um ou
mais componentes complementares.

Em certas modalidades, o individuo tem um clone de granulécito de hemoglobinuria
noturna paroxismal (PNH) maior do que 0,1% da contagem de granulécito total. Em certas
modalidades, o individuo tem um granulécito de PNH maior do que 1% da contagem de gra-
nulécito total. Em certas modalidades, o individuo tem um clone de granulécito de PNH mai-
or do que 10% da contagem de granulocito total. Em certas modalidades, o individuo tem
um clone de granulécito de PNH maior do que 50% da contagem de granulécito total.

Em certas modalidades o composto € selecionado do grupo consistindo em anticor-
pos, compostos inibitérios de complementos solUveis, proteinas, fragmentos de proteinas,
peptideos, moléculas pequenas, aptamer de RNA, aptamers de L-RNA, spiegelmers, com-
postos antissentido, inibidores de protease serina, RNA de duplo filamento, RNA de pouca
interferéncia, inibidores de acido nucléico bloqueado, e inibidores de acido nucléico de pep-
tideo.

Em certas modalidades, o composto é selecionado do grupo consistindo em CRI,
LEX-CRI, MCP, DAF, CD59, Fator H, fator de veneno de cobra, FUT-175, complestatinaa, e
K76 COOH.

Em certas modalidades, o composto inibe atividade C5b. Em certas modalidades, o
composto inibe clivagem de C5. Em certas modalidades o composto inibe complemento
terminal. Em certas modalidades, o composto inibe ligagédo de C5a a seu receptor.

Em certas modalidades, o individuo € um humano. Em certas modalidades, o indi-
viduo tem um histérico de um ou mais eventos trombéticos.

Em certas modalidades, o composto € um anticorpo ou fragmento de anticorpo. Em
certas modalidades, o anticorpo ou fragmento de anticorpo é selecionado do grupo consis-
tindo em um anticorpo policlonal, anticorpo monoclonal, ou fragmento de anticorpo, um dia-
corpo, um anticorpo quimerizado ou quimérico, ou fragmento de anticorpo, um anticorpo
humanizado ou fragmento de anticorpo, um anticorpo de humano desimunizado ou fragmen-
to de anticorpo, um anticorpo completamente humano ou fragmento de anticorpo, um anti-
corpo de cadeia simples, um Fv, um Fab, um Fab', um Fd, e um F(ab'),.

Em certas modalidades, o anticorpo é pexelizumab. Em certas modalidades, o anti-
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corpo € eculizumab.

Em certas modalidades, o composto € administrado cronicamente ao individuo. Em
certas modalidades, o composto € administrado sistemicamente ao individuo. Em certas
modalidades, o composto é administrado localmente ao individuo.

Em certas modalidades, o método reduz as taxas de tromboembolismo maiores do
que 25%. Em certas modalidades, o método reduz as taxas de tromboembolismo maiores
do que 50%. Em certas modalidades, o método reduz as taxas de tromboembolismo maio-
res do que 75%. Em certas modalidades, o método reduz as taxas de tromboembolismo
maiores do que 90%.

Em certas modalidades, o método resulta em pelo menos uma redugéo de 25% nos
niveis de LDH. Em certas modalidades, o método resulta em pelo menos uma redugéo de
50% nos niveis de LDH. Em certas modalidades, o método resulta em pelo menos uma re-
ducdo de 75% nos niveis de LDH. Em certas modalidades, o método, em um individuo, re-
sulta em pelo menos uma redugéo de 90% nos niveis de LDH.

Em certas modalidades, o método adicionalmente compreende administrar um se-
gundo composto, em que o segundo composto aumenta hematopoiese. Em certas modali-
dades, o segundo composto é selecionado do grupo consistindo em esteréides, imunossu-
pressores, anticoagulantes, acido félico, ferro, eritropoietina (EPO), EPO pegylado, Miméti-
cas de EPO, Aranesp®, agentes de estimulagdo de eritropoiese, globulina antitimocito
(ATG) e globulina antilinfécito (ALG). Em certas modalidades, EPO € administrado com um
anticorpo anti-C5. Em certas modalidades, o anticorpo & pexelizumab. Em certas modalida-
des, o anticorpo € eculizumab.

Em certas modalidades, o método adicionalmente compreende administrar um
composto antitromboético. Em certas modalidades, o composto antitrombético € um anticoa-
gulante. Em certas modalidades, o anticoagulante € administrado com um anticorpo anti-C5.
Em certas modalidades, o anticoagulante € um agente antiplaqueta. Em certas modalidades,
o anticorpo é pexelizumab. Em certas modalidades, o anticorpo é eculizumab.

Em outro aspecto, o pedido prové um método para reduzir a ocorréncia de trombo-
se em um individuo que tem um nivel de dehidrogenase de lactato (LDH) mais elevado do
que normal, o método compreendendo inibir complemento no individuo.

Em certas modalidades, o método compreende administrar um composto ao indivi-
duo, caracterizado pelo fato de que o composto & selecionado do grupo consistindo em: a)
compostos que ligam-se a um ou mais componentes complementares, b) compostos que
bloqueiam a geracdo de um ou mais componentes complementares, e c) compostos que
bloqueiam a atividade de um ou mais componentes complementares.

Em certas modalidades, o individuo tem um nivel de LDH maior do que o limite su-

perior de normal. Em certas modalidades, o individuo tem um nivel de LDH maior do que ou
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igual a 1,5 vezes o limite superior de normal. Em certas modalidades, o individuo tem um
nivel de LDH maior do que ou igual a 2,5 vezes o limite superior de normal. Em certas mo-
dalidades, o individuo tem um nivel de LDH maior do que ou igual a 5 vezes o limite superior
de normal. Em certas modalidades, o individuo tem um nivel de LDH maior do que ou igual
a 10 vezes o limite superior de normal.

Em certas modalidades, o composto ¢ selecionado do grupo consistindo em anti-
corpos, compostos inibitérios de complemento sollvel, proteinas, fragmentos de proteina,
peptideos, moléculas pequenas, Aptamers de RNA, L-Aptamers de RNA, spiegelmers, com-
postos antissentido, inibidores de protease serina, RNA de duplo filamento, RNA de peque-
na interferéncia, inibidores de acido nucléico bloqueado, e inibidores de acido nucléico de
peptideo.

Em certas modalidades, o composto é selecionado do grupo consistindo em CRI,
LEX-CRI, MCP, DAF, CD59, Fator H, fator de veneno de cobra, FUT-175, complestatina, e
COOH K76.

Em certas modalidades, o composto inibe atividade C5b. Em certas modalidades, o
composto inibe clibagem de C5. Em certas modalidades, o composto inibe complemento
terminal. Em certas modalidades, o composto inibe atividade C5a ou inibe ligagédo de C5a a
seu receptor.

Em certas modalidades, o individuo € um humano. Em certas modalidades, o indi-
viduo tem um histérico de uma ou mais eventos tromboéticos. Em certas modalidades, o
composto € um anticorpo ou fragmento de anticorpo.

Em certas modalidades, o anticorpo ou fragmento de anticorpo é selecionado do
grupo consistindo em um anticorpo policlonal, um anticorpo monoclonal ou fragmento de
anticorpo, um diacorpo, um anticorpo quimerizado ou quimérico ou fragmento de anticorpo,
um anticorpo humanizado ou fragmento de anticorpo, um anticorpo humano desimunizado
ou fragmento de anticorpo, um anticorpo completamente humano ou fragmento de anticor-
po, um anticorpo de cadeia simples, um Fv, um Fab, um Fab’, um Fd, e um F(ab’),.

Em certas modalidades, o anticorpo é pexelizumab. Em certas modalidades, o anti-
corpo é eculizumab.

Em certas modalidades, o composto & administrado cronicamente ao individuo. Em
certas modalidades, o composto é administrado sistemicamente ao individuo. Em certas
modalidades, o composto é administrado localmente ao individuo.

Em certas modalidades, o método reduz as taxas de tromboembolismo maiores do
que 25%. Em certas modalidades, o método reduz as taxas de tromboembolismo maiores
do que 50%. Em certas modalidades, o método reduz as taxas de tromboembolismo maio-
res do que 75%. Em certas modalidades, o método reduz as taxas de tromboembolismo

maiores do que 90%.
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Em certas modalidades, o método resulta em pelo menos uma redugéo de 25% nos
niveis de LDH. Em certas modalidades, o método resulta em pelo menos uma redugéo de
50% nos niveis de LDH. Em certas modalidades, o método resulta em pelo menos uma re-
ducgdo de 75% nos niveis de LDH. Em certas modalidades, o método, em um individuo, re-
sulta em pelo menos uma redugéo de 90% nos niveis de LDH.

Em certas modalidades, o método adicionalmente compreende administrar um se-
gundo composto, em que o segundo composto aumenta hematopoiese. Em certas modali-
dades, o segundo composto é selecionado do grupo consistindo em esterdides, imunossu-
pressores, anticoagulantes, acido félico, ferro, eritropoietina (EPO), EPO pegylado, Miméti-
cas de EPO, Aranesp®, agentes de estimulagdo de eritropoiese, globulina antitimocito
(ATG) e globulina antilinfécito (ALG). Em certas modalidades, EPO € administrado com um
anticorpo anti-C5. Em certas modalidades, o anticorpo € pexelizumab. Em certas modalida-
des, o anticorpo é eculizumab. Em certas modalidades, o método adicionalmente compre-
ende administrar um composto antitrombético. Em certas modalidades, o composto anti-
trombético € um anticoagulante. Em certas modalidades, o anticoagulante € administrado
com um anticorpo anti-C5. Em certas modalidades, o anticoagulante é um agente antipla-
queta. Em certas modalidades, o anticorpo é pexelizumab. Em certas modalidades, o anti-
corpo € eculizumab.

Em ainda outro aspecto, o pedido prové um método para reduzir a ocorréncia de
trombose em um individuo que tem um clone de granulécito de PNH e um nivel LDH maior
do que o limite superior de normal, o método compreendendo inibir complemento no indivi-
duo. Em certas modalidades, o método compreende administrar um composto ao individuo,
caracterizado pelo fato de que o composto é selecionado do grupo consistindo em: a) com-
postos que ligam-se a um ou mais componentes complementares, b) compostos que blo-
queiam a geragdo de um ou mais componentes complementares, e ¢c) compostos que blo-
queiam a atividade de um ou mais componentes complementares.

Em certas modalidades, o individuo tem um clone de granulécito de PNH maior do
que 0,1% da contagem de granuldcito total. Em certas modalidades, o individuo tem um clo-
ne de granulécito de PNH maior do que 0,1 % da contagem de granulécito total. Em certas
modalidades, o individuo tem um clone de granulécito de PNH maior do que 1% da conta-
gem de granulécito total. Em certas modalidades, o individuo tem um clone de granulécito
de PNH maior do que 10% da contagem de granulécito total. Em certas modalidades, o indi-
viduo tem um clone de granulocito de PNH maior do que 50% da contagem de granulécito
total.

Em certas modalidades, o composto é selecionado do grupo consistindo em anti-
corpos, compostos inibitérios de complemento sollvel, proteinas, fragmentos de proteina,

peptideos, moléculas pequenas, Aptamers de RNA, L-Aptamers de RNA, spiegelmers, com-
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postos antissentido, inibidores de protease serina, RNA de duplo filamento, RNA de peque-
na interferéncia, inibidores de acido nucléico bloqueado, € inibidores de acido nucléico de
peptideo.

Em certas modalidades, o composto é selecionado do grupo consistindo em of CRI,
LEX-CRI, MCP, DAF, CD59, Fator H, fator de veneno de cobra, FUT- 175, complestatina, e
COOH K76.

Em certas modalidades, o composto inibe atividade C5b. Em certas modalidades, o
composto inibe clibagem de C5. Em certas modalidades, o composto inibe complemento
terminal. Em certas modalidades, o composto inibe atividade C5a ou inibe ligagdo de Cha a
seu receptor.

Em certas modalidades, o individuo € um humano. Em certas modalidades, o indi-
viduo tem um histérico de uma ou mais eventos trombéticos.

Em certas modalidades, o composto € um anticorpo ou fragmento de anticorpo. Em
certas modalidades, o anticorpo ou fragmento de anticorpo € selecionado do grupo consis-
tindo em um anticorpo policlonal, um anticorpo monoclonal ou fragmento de anticorpo, um
diacorpo, um anticorpo quimerizado ou quimérico ou fragmento de anticorpo, um anticorpo
humanizado ou fragmento de anticorpo, um anticorpo humano desimunizado ou fragmento
de anticorpo, um anticorpo completamente humano ou fragmento de anticorpo, um anticorpo
de cadeia simples, um Fv, um Fab, um Fab', um Fd, e um F(ab’)s,.

Em certas modalidades, o anticorpo é pexelizumab. Em certas modalidades, o anti-
corpo € eculizumab.

Em certas modalidades, o composto € administrado cronicamente ao individuo. Em
certas modalidades, o composto € administrado sistemicamente ao individuo. Em certas
modalidades, o composto &€ administrado localmente ao individuo.

Em certas modalidades, 0 método reduz as taxas de tromboembolismo maiores do
que 25%. Em certas modalidades, o método reduz as taxas de tromboembolismo maiores
do que 50%. Em certas modalidades, o método reduz as taxas de tromboembolismo maio-
res do que 75%. Em certas modalidades, o método reduz as taxas de tromboembolismo
maiores do que 90%.

Em certas modalidades, o método resulta em pelo menos uma redugao de 25% nos
niveis de LDH. Em certas modalidades, o método resulta em pelo menos uma redugéo de
50% nos niveis de LDH. Em certas modalidades, o método resulta em pelo menos uma re-
dugdo de 75% nos niveis de LDH. Em certas modalidades, o método, em um individuo, re-
sulta em pelo menos uma redugdo de 90% nos niveis de LDH.

Em certas modalidades, o método adicionalmente compreende administrar um se-
gundo composto, em que o segundo composto aumenta hematopoiese. Em certas modali-

dades, o segundo composto é selecionado do grupo consistindo em esterdides, imunossu-
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pressores, anticoagulantes, acido fdélico, ferro, eritropoietina (EPO), EPO pegylado, Miméti-
cas de EPO, Aranesp®, agentes de estimulagdo de eritropoiese, globulina antitimocito
(ATG) e globulina antilinfécito (ALG). Em certas modalidades, EPO é administrado com um
anticorpo anti-C5. Em certas modalidades, o anticorpo é pexelizumab. Em certas modalida-
des, o anticorpo é eculizumab.

Em certas modalidades, o método adicionalmente compreende administrar um
composto antitrombdético. Em certas modalidades, o composto antitrombético € um anticoa-
gulante. Em certas modalidades, o anticoagulante € administrado com um anticorpo anti-C5.
Em certas modalidades, o anticoagulante € um agente antiplaqueta. Em certas modalidades,
o anticorpo € pexelizumab. Em certas modalidades, o anticorpo € eculizumab.

Em ainda outro aspecto, o pedido prové um método para reduzir a ocorréncia de
trombose em um individuo sofrendo de um nivel de éxido nitrico (NO) menor do que o nor-
mal, o método compreendendo inibir complemento no individuo. Em certas modalidades, o
método compreende administrar um composto ao individuo, caracterizado pelo fato de que o
composto € selecionado do grupo consistindo em: i) compostos que ligam-se a um ou mais
componentes complementares, ii) compostos que bloqueiam a geragdo de um ou mais
componentes complementares, e iii) compostos que bloqueiam a atividade de um ou mais
componentes complementares, em que o método aumenta os niveis de 6xido nitrico (NO)
do soro.

Em certas modalidades, o método aumenta niveis de NO para maiores do que
25%. Em certas modalidades, o método aumenta niveis de NO para maiores do que 50%.
Em certas modalidades, o método aumenta niveis de NO para maiores do que 100%. Em
certas modalidades, o método aumenta niveis de NO para maiores do que 3 vezes. Em cer-
tas modalidades, o individuo de PNH.

Em certas modalidades, o composto € selecionado do grupo consistindo em anti-
corpos, compostos inibitérios de complemento soluvel, proteinas, fragmentos de proteina,
peptideos, moléculas pequenas, Aptamers de RNA, L-Aptamers de RNA, spiegelmers, com-
postos antissentido, inibidores de protease serina, RNA de duplo filamento, RNA de peque-
na interferéncia, inibidores de acido nucléico bloqueado, e inibidores de acido nucléico de
peptideo.

Em certas modalidades, o composto é selecionado do grupo consistindo em of CRI,
LEX-CRI, MCP, DAF, CD59, Fator H, fator de veneno de cobra, FUT-175, complestatina, e
COOH K76.

Em certas modalidades, o composto inibe atividade C5b. Em certas modalidades, o
composto inibe clibagem de C5. Em certas modalidades, o composto inibe complemento
terminal. Em certas modalidades, o composto inibe atividade C5a ou inibe ligagdo de C5a a

seu receptor.
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Em certas modalidades, o individuo é um humano. Em certas modalidades, o indi-
viduo tem um histérico de uma ou mais eventos trombéticos.

Em certas modalidades, o composto € um anticorpo ou fragmento de anticorpo. Em
certas modalidades, o anticorpo ou fragmento de anticorpo é selecionado do grupo consis-
tindo em um anticorpo policlonal, um anticorpo monoclonal ou fragmento de anticorpo, um
diacorpo, um anticorpo quimerizado ou quimérico ou fragmento de anticorpo, um anticorpo
humanizado ou fragmento de anticorpo, um anticorpo humano desimunizado ou fragmento
de anticorpo, um anticorpo completamente humano ou fragmento de anticorpo, um anticorpo
de cadeia simples, um Fv, um Fab, um Fab', um Fd, e um F(ab’),.

Em certas modalidades, o anticorpo & pexelizumab. Em certas modalidades, o anti-
corpo € eculizumab.

Em certas modalidades, o composto € administrado cronicamente ao individuo. Em
certas modalidades, o composto &€ administrado sistemicamente ao individuo. Em certas
modalidades, o composto € administrado localmente ao individuo.

Em certas modalidades, o método reduz as taxas de tromboembolismo maiores do
que 25%. Em certas modalidades, o método reduz as taxas de tromboembolismo maiores
do que 50%. Em certas modalidades, o método reduz as taxas de tromboembolismo maio-
res do que 75%. Em certas modalidades, o método reduz as taxas de tromboembolismo
maiores do que 90%.

Em certas modalidades, o método resulta em pelo menos uma redugédo de 25% nos
niveis de LDH. Em certas modalidades, o método resulta em pelo menos uma reducéo de
50% nos niveis de LDH. Em certas modalidades, o método resulta em pelo menos uma re-
ducao de 75% nos niveis de LDH. Em certas modalidades, o método, em um individuo, re-
sulta em pelo menos uma redugédo de 90% nos niveis de LDH.

Em certas modalidades, o método adicionalmente compreende administrar um se-
gundo composto, em que o segundo composto aumenta hematopoiese. Em certas modali-
dades, o segundo composto € selecionado do grupo consistindo em esterdides, imunossu-
pressores, anticoagulantes, acido félico, ferro, eritropoietina (EPQO), EPO pegylado, Miméti-
cas de EPO, Aranesp®, agentes de estimulagdo de eritropoiese, globulina antitimocito
(ATG) e globulina antilinfécito (ALG). Em certas modalidades, EPO € administrado com um
anticorpo anti-C5. Em certas modalidades, o anticorpo € pexelizumab. Em certas modalida-
des, o anticorpo é eculizumab.

Em certas modalidades, o método adicionalmente compreende administrar um
composto antitrombético. Em certas modalidades, o composto antitrombético € um anticoa-
gulante. Em certas modalidades, o anticoagulante é administrado com um anticorpo anti-C5.
Em certas modalidades, o anticoagulante € um agente antiplaqueta. Em certas modalidades,

0 anticorpo é pexelizumab.
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Em certas modalidades, o anticorpo € eculizumab. Em outro aspecto, o pedido pro-
vé um método para determinar se um individuo tendo um disturbio hemolitico & suscetivel a
trombose que compreende medir o tamanho de clone de granulécito de PNH ao individuo,
em que se o tamanho do clone for maior do que 0,1% entdo o individuo é suscetivel a trom-
bose. Em certas modalidades, o tamanho do clone &€ maior do que 1%. Em certas modalida-
des, o tamanho do clone é maior do que 10%. Em certas modalidades, o tamanho do clone
€ maior do que 50%.

Em ainda outro aspecto, o pedido prové um método para aumentar a massa de cé-
lula sanguinea vermelha de PNH de um individuo, o método compreendendo inibir comple-
mento no individuo. Em certas modalidades, o método compreende administrar um compos-
to ao individuo, o composto sendo selecionado do grupo consistindo em: i) compostos que
ligam-se a um ou mais componentes complementares, ii) compostos que blogueiam a gera-
¢do de um ou mais componentes complementares, e iii) compostos que bloqueiam a ativi-
dade de um ou mais componentes complementares.

Em certas modalidades, o individuo tem um clone de granulécito de PNH. Em cer-
tas modalidades, o clone de granulécito de PNH é maior do que 0,1% da contagem de gra-
nulécito total. Em certas modalidades, o clone de granulécito de PNH é maior do que 1% da
contagem de granuldcito total. Em certas modalidades, o clone de granulécito de PNH é
maior do que 10% da contagem de granulécito total. Em certas modalidades, o clone de
granulécito de PNH é maior do que 50% da contagem de granulécito total.

Em certas modalidades, o individuo tem um nivel de LDH maior do que o limite su-
perior de normal. Em certas modalidades, o individuo tem um nivel de LDH maior do que ou
igual a 1,5 vezes o limite superior de normal. Em certas modalidades, o individuo tem um
nivel de LDH maior do que ou igual a 2,5 vezes o limite superior de normal. Em certas mo-
dalidades, o individuo tem um nivel de LDH maior do que ou igual a 5 vezes o limite superior
de normal. Em certas modalidades, o individuo tem um nivel de LDH maior do que ou igual
a 10 vezes o limite superior de normal.

Em ainda outro aspecto, o pedido prové um método para tratar anemia hemolitica
em um individuo, o método compreendendo inibir complemento no individuo. Em certas mo-
dalidades, o método compreende administrar um composto ao individuo, caracterizado pelo
fato de que o composto & selecionado do grupo consistindo em: i) compostos que ligam-se a
um ou mais componentes complementares, ii) compostos que blogueiam a geragdo de um
ou mais componentes complementares, e iii) compostos que bloqueiam a atividade de um
ou mais componentes complementares, em que o método aumenta a massa de células san-
guineas vermelhas (RBC).

Em certas modalidades, a massa de RBC &€ medida como o niumero absoluto de

RBCs. Em certas modalidades, a massa de RBC é massa de RBC de PNH. Em certas mo-
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dalidades, o método aumenta a massa de RBC para maior do que 10%. Em certas modali-
dades, o método aumenta a massa de RBC para maior do que 25%. Em certas modalida-
des, o método aumenta a massa de RBC para maior do que 50%. Em certas modalidades, o
método aumenta a massa de RBC para maior do que 100%. Em certas modalidades, o meé-
todo aumenta a massa de RBC para maior do que 2 vezes.

Em certas modalidades, o método diminui exigéncias de transfuséo.

Em certas modalidades, o método estabiliza niveis de hemoglobina.

Em certas modalidades, o método causa um aumento nos niveis de hemoglobina.

Este pedido contempla combinagbes de quaisquer aspectos e modalidades prece-
dentes.

BREVE DESCRIGCAO DOS DESENHOS

A FIGURA 1A refere-se a parametros bioquimicos medidos durante tratamento de
pacientes com PNH com um anticorpo anti--C5.

A FIGURA 1B graficalmente mostra o efeito do tratamento com um anticorpo anti-
C5 sobre niveis de dehidrogenase de lactato (LDH).

A FIGURA 2 mostra uma escala de cor da urina planejada para monitorar a inci-
déncia de paroxismo de hemoglobinuria em pacientes com PNH.

A FIGURA 3 é um grafico dos efeitos de tratamentos com eculizumab sobre taxas
de paroxismo de paciente, como comparado a taxas de pré-tratamento.

A FIGURA 4 mostra amostras de urinas de pacientes com PNH e medigbées de he-
moglobinuria, disfalgia, LDH, AST, farmacocinéticas (PK) e farmacodinamicoa (PD) refletin-
do os efeitos imediatos e positivos dos presentes métodos em hemdlise, sintomas e farma-
codinamicas adequadas para bloquear completamente complemento.

A FIGURA 5 graficalmente mostra o efeito de programa de dosagem de anticorpo
anti-C5 sobre hemoglobintria sobre tempo.

As FIGURAS 6a e 6b sao graficos comparando o numero de unidades de transfu-
sBes requeridas por paciente por més, antes e durante o tratamento com um anticorpo anti-
C5: A FIGURA 6a mostra pacientes citopénicos; e a FIGURA 6b mostra pacientes n&o cito-
pénicos.

A FIGURA 7 mostra o gerenciamento de um paciente trombocitopénico adminis-
trando um anticorpo anti-C5 e eritropoietina (EPO).

A FIGURA 8 mostra graficalmente as farmacodinamicas de um anticorpo anti-C5.

A FIGURA 9 é um grafico dos resultados da Organizagdo Européia para Pesquisa e
Tratamento de Questdes referentes ao Cancer ("EORTC QLC-C30") completados durante o
regime de terapia anti-C5 remetendo qualidade de assuntos vitais.

A FIGURA 10 e um grafico mostrando os efeitos de tratamentos com anticorpo anti-

C5 sobre sintomas adversos associados com PNH.
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A FIGURA 11 mostra mudangas na massa RBC de PNH durante tratamento com
eculizumab comparado com placebo.

A FIGURA 12 mostra o efeito de eculizumab eritropoietina humana recombinante
sobre massa RBC tipo Ill de PNH e exigéncias de transfusdo. Os diamantes representam
contagens de RBC tipo Il de PNH e as barras sélidas representam o nimero de unidades
de células vermelhas embaladas (PRBC) transfundidas. O eixo X indica data.

A FIGURA 13 mostra mudangas em resultado FACIT-Fatiga score durante trata-
mento com eculizumab e para controle de placebo.

DESCRICAO DETALHADA

A presente descrigdo refere-se a um método para tratar hemoglobintria noturna pa-
roxismal ("PNH") e outras doengas hemoliticas em mamifero, que sédo descritas aqui, envol-
vendo usar compostos que se ligam, ou de outra maneira, bloqueiam a geragao e/ou ativi-
dade de um ou mais componentes complementares. Os presentes métodos foram descober-
tos para prover resultados surpreendentes. Por exemplo, a hemdlise rapidamente cessa ao
administrar o composto que se liga a, ou de outra maneira, bloqueia a geracgéo e/ou ativida-
de de um ou mais componentes complementares, com LDH e hemoglobinuria sendo signifi-
cantemente reduzidos imediatamente apds o tratamento. Também pacientes hemoliticos
podem ser renderizados como menos dependentes de transfus&o ou independentes de
transfusdo por periodos extensos (doze meses ou mais), bem além de 120 dias do ciclo de
vida de células vermelhas sanguineas. Em adigédo, contagem de células sanguineas verme-
ihas tipo Il pode ser aumentada dramaticamente no meio de outros mecanismos de lise de
células sanguineas vermelhas (mediadas por ndo complemento e/ou mediadas por compo-
nentes anteriores, por exemplo, Cb3). Outro exemplo de um resultado surpreendente é que
uma variedade de sintomas resolvidos, indicando que niveis de soro NO foram aumentados
o suficiente mesmo na prsenga de outros mecanismos de lise de células sanguineas verme-
Ihas. Esses e outros resultados relatados aqui sdo inesperados e poderiam néo ser previs-
tos antes de tratamentos de doengas hemoliticas. ‘

Qualquer composto que se liga a, ou de outra maneira bloqueia a geragéo e/ou ati-
vidade de um ou mais componentes complementares pode ser usado nos presentes méto-
dos. Uma classe especifica de tais compostos que & particularmente il inclui anticorpos
especificos a um componente complementar humano, especificamente anticorpos anti-C5.
O anticorpo anti-C5 inibe a cascata de complementoe, finalmente, previne lise de células
sanguineas vermelhas ("RBC") pelo complexo de complemento terminal C5b-9. Inibindo
e/ou reduzindo a lise de RBCs, os efeitos de PNH e outras doengas hemoliticas (incluindo
sintomas tais como hemoglobinuria, anemia, disfagia, fatiga, disfungao erétil, dor abdominal
recorrente e trombose) séo eliminados e/ou diminuidos.

Em outra modalidade, formas solliveis das proteinas CD55 e CD59, singularmente
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ou em combinagdo uma com a outra, podem ser administradas a um individuo para inibir a
cascata de complemento em seu percurso. CD55 inibe no nivel de C3, desse modo, preve-
nindo o progresso adicional da cascata. CD59 inibe o complexo C5b-8 da combinagédo com
C9 para formar o complexo de ataque da membrana (ver discusséo abaixo).

O sistema complementar atua em conjunto com outro sistema imunolégico do corpo
para defender contra intrusdo de patégenos bacterianos e virais. Existem pelo menos, 25
proteinas envolvidas na cascata de complemento que sdo encontradas como uma colegéo
de complexo de proteinas plasmaticas e cofatores de membrana. O sistema complementar
alcanca suas fungdes defensivas imunes para interagir em uma série de intricados, mas
clivagem enzimatica precisa e eventos de ligagdo de membrana. A cascata complementar
resultante leva a produgdo de produtos com fungdes de opsonina, imunorregulatérias e liti-
cas. Um resumo conciso das atividades biolégicas associadas com ativagdo complementar
& provido, em The Merck Manual, 16th Edition.

A cascata complementar progride via o percurso classico, o percurso alternativo ou
o percurso de lectina. Esses percursos compartilham muitos componentes, e enquanto eles
diferem em suas etapas iniciais, eles convergem e compartilham os mesmos componentes
“complementares terminais” (C5 até C9) responsaveis pela ativagdo e destruigéo das células
alvo. O percurso complementar classico é tipicamente iniciado pelo reconhecimento de anti-
corpo de e ligagdo a um sitio antigénico em uma célula alvo.o percurso alternativo &€ comu-
mente independente de anticrpo, epode ser iniciado por certas oléculas em superficies pa-
togénicas. Adicionalmente, o percurso de lectina é tipicamente iniciado com ligagao de lecti-
na de ligagdo de manose ("MBL") a substratos de manose elevados. Esses percursos con-
vergem no ponto onde o componente complementar C3 & clivado por uma protease ativa
para fornecer C3a e C3b.

C3a & uma anafilatoxina (ver discussé@o abaixo). C3b liga-se a bactérias e outras
células, bem como a certos virus e complexos imunes, e marca para remogéao de circulagao.
C3b neste papel é conhecido como opsonina. A fungdo opsénica de C3b € geralmente con-
siderada como sendo a mais importante agéo anti-infectiva do sistema complementar. Paci-
entes com lesdes genéticas que bloqueiam a fungdo C3b que tendem a infecg&o por uma
ampla variedade de organismos patogénicos, enquanto pacientes com lesées na sequéncia
de cascata complementar, isto &, pacientes com lesdes que blogueiam as fungbes C5 séo
encontrados como tendendo a infeccdo por Neisseria, e em seguida apenas de alguma ma-
neira tendem mais (Fearon, in Intensive Review of Internal Medicine, 2nd Ed. Fanta and Mi-
naker, eds. Brigham and Women's and Beth Israel Hospitals, 1983).

C3b também forma um complexo com outros componentes exclusivos para cada
percurso de convertase C5 alternativa, que cliva C5 para C5a e C5b. C3 € assim relaciona-

do como a proteina central na sequéncia de reagdo complementar uma vez que € essencial
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para todos os trés percursos de ativagdo (Wurzner, et al., Complement Inflamm. 1991,
8:328-340). Esta propriedade de C3b é regulada pelo Fator | de protease do soro C3b para
produzir iC3b (C3b inativo). Enquanto ainda opcional como uma opsonina, iC3b pode né&o
formar uma convertase C5 ativa.

O precursor pro-C5 é clivado apés aminoacido 655 e 659, para fornecer a cadeia
beta como um fragmento terminal de amino (residuos de aminoacido +1 a 655 da sequén-
cia) e a cadeia alfa como um fragmento terminal de carboxila (residuos de aminoacido 660 a
1658 da sequéncia), com quatro aminoacidos (residuos de aminoacido 656-659 da sequén-
cia) deletados entre os dois. C5 é glicolisado, com cerca de 1,5-3 de sua massa atribuida a
carbohidrato. C5 maduro € um heterodimero de uma cadeia alfa 115 kDa de aminoacido
999 que é dissulfito ligado a cadeia beta 75 kDa do aminoacido 655. C5 é encontrado em
soro normal em aproximadamente 75 yg/mL (0,4uM). C5 ¢é sintetizado como um produto de
proteina de precursor de cadeia Unico de um gene de cépia Unica (Haviland et al., J. Immu-
nol. 1991, 146:362-368). A sequéncia de cDNA da tasncri¢cdo deste gene prevé um precur-
sor pro-C5 secretado de 1658 aminoacidos junto com uma sequéncia lider de 18 aminoaci-
dos (ver, U.S. Pat. No. 6,355,245).

Clivagem de C5 libera C5a, uma anafilatoxina potente e fator quimiotatico, e leva a
formacdo do complexo complementar terminal litico, C5b-9. C5a é clivado a partir da cadeia
alfa de C5 por comvertase C5 alternativa ou cldssica como um fragmento terminal de amino
compreendendo os primeiros 74 aminoacidos da cadeia alfa (isto &, residos de aminoacidos
660-733 da sequéncia). Aproximadamente, 20 por cento da massa 11 kDa de Cba ¢ atribui-
do a carboidrato. O sitio de clivagem para agdo de convertase €, ou imediatamente adjacen-
te a, é residuo de aminoacido 733 da sequéncia. Um composto que liga-se a, ou adjacente,
a este sitio de clivagem iria ter o potencial para bloguear acesso de enzimas de convertase
C5 ao sitio de clivagem e desse modo agir como um inibidor complementar.

C5b combina com C6, C7, e C8 para formar o complexo C5b-8 na superficie da cé-
lula alvo. A ligagdo de muitas moléculas C9, o complexo de ataque de membrana ("MAC",
C5b-9, complexo complementar terminal-—TCC) é formado. Quando numeros suficientes de
MACs se inserem na membrana celular alvo, as aberturas que eles criam (poros MAC) me-
diam lise osmética das células alvo. Concentragdes menores, nao liticas de MACs podem
produzir outros efeitos pré-inflamatérios. Em particular, insergdo de membrana de numeros
pequenos dos complexos C5b-9 em células endoteliais e plaquetas pode causar ativagdo de
células prejudicial. Em alguns casos a ativagdo pode preceder lise celular.

C5a e C5b-9 também tém propriedades de ativagéo de células pleiotrépicas, ampli-
ficando a liberagdo de fatores inflamatérios a jusante. C5 pode também ser ativado por ou-
tros meios que n&o atividade de convertase C5. Digestao de fripsina limitada (Minta and
Man, J. Immunol. 1977, 119:1597-1602; Wetsel and Kolb, J. Immunol. 1982, 128:2209-2216)
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e tratamento de amino(Yamamoto and Gewurz, J. Immunol. 1978, 120:2008; Damerau et al.,
Molec. Immunol. 1989, 26: 1133- 1 142) podem também clivar C5 e produzir C5b ativo.

Como mencionado acima, C3a e C5a sao anafilatoxinas. Estes componentes com-
plementares ativados podem acionar desgranulagdo de mastécitos, que libera histamina e
outros mediadores de inflamagéo, resultando em contragéao de musculo liso, permeabilidade
vascular aumentada, ativagédo de leucdcito, e outros fenémenos inflamatérios incluindo proli-
feragdo celular resultando em hipercelularidade. C5a também funciona como um peptideo
quimiotatico que serce para atrair granulécitos pré-inflamatérios para o sitio de ativagdo de
complementar.

Qualquer composto que se liga a ou de outra maneira, bloqueia a geragao e/ou ati-
vidade de quagque um dos componentes complementares de humano podem ser utilizado
de acordo com a presente descrigdo. Em algumas modalidades, anticorpos especificos para
um componente complementar de humano sao Uteis aqui. Alguns compostos incluem anti-
corpos direcionados contra componentes complementares C-1, C-2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-7,
C-8, C-9, Fator D, Fator B, Fator P, MBL, MASP-1, e MASP-2, assim prevenindo a geragéo
da atividade anafilatoxica associada com C5a e/ou prevenindo a construgdo do complexo de
ataque de membrana associado com C5b.

Também uteis nos presentes métodos sdo formas solUveis ou de ocorréncia natural
de compostos inibitérios complementares tais como CRI, LEX-CRI, MCP, DAF, CD59, Fator
H, fator de veneno de cobra, FUT-175, complestatina, e COOH K76. Outros compostos que
podem ser utilizados para se ligarem a, ou de outra maneira, bloquear a geragdo e/ou ativi-
dade de qualquer um dos componentes complementares de humano incluem, mas n&o séo
limitados a, proteinas, fragmentos de proteina, peptideos, moléculas pequenas, Aptamers
de RNA incluindo ARC 187 (que é comercialmente disponivel de Archemix Corp., Cambrid-
ge, Mass.), L-Aptamers de RNA, spiegelmers, compostos antissentido, inibidores de protea-
se serina, moléculas que podem ser utilizadas na interferéncia de RNA (RNAi) tais como
RNA de duplo filamento incluindo RNA de pequena interferéncia (siRNA), inibidores de acido
nucléico bloqueado (LNA), inibidores de acido nucléico de peptideo (PNA), etc.

Funcionalidade, uma classe adequada de compostos inibe a clivagem de C5, que
bloqueia a geragdo de moléculas pré-inflamatérias potentes C5a e C5b-9 (complexo com-
plementar terminal). Preferivelmente, o composto nédo previne a formagéo de C3b, que sub-
serve funcgdes imunoprotetoras criticas de opsonizagédo e tolerdncia de complexo imune.

Enquanto previne a geragdo dessas moléculas de complexo de ataque de membra,
a inibicdo da cascata complementar em C5 preserva a capacidade para gerar C3b, que é
critica para opsoniza¢do de muitos microorganismos patogénicos, assim como para solubili-
zagdo de complexo imune e tolerancia. Reter a capacidade de gerar C3b parece ser particu-

larmente importante como um fator terapéutico na inibigdo complementar para doengas he-
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moliticas, onde a suscetibilidade aumentada para trombose, infeccéo, fatiga, letargia, e tole-
rancia debilitada de complexos imunes sdo caracteristicas clinicas preexistentes do proces-
so da doenga.

Particularmente, compostos Gteis para uso aqui sédo anticorpos que reduzem, direta
ou indiretamente, a conversdo de componente complementar C5 em componente comple-
mentar C5a e C5b. Uma classe de anticorpos Uteis sdo aqueles tendo pelo menos um anti-
geno ligando o sitio e exibindo ligagdo especifica a componente complementar de humano
C5. Inibidores complementares particularmente Uteis que reduzem a geragdo de C5a e/ou
C5b-9 para maior do que cerca de 30%. Anticorpos anti-C5 que tém a capacidade desejavel
de bloquear a geragdo de C5a tém sido conhecidos na técnica desde pelo menos 1982
(Moongkarndi et al., Immunobiol. 1982, 162:397; Moongkarndi et al., Immunobiol. 1983,
165:323). Anticorpos conhecidos na técnica que sdo imunorreativos contra fragmentos de
C5 ou C5 incluem anticorpos contra a cadeia beta C5 (Moongkarndi et al., Immunobiol.
1982, 162:397; Moongkarndi et al., Immunobiol. 1983, 165:323; Wurzner et al., 1991, supra;
Mollnes et al., Scand. J. Immunol. 1988, 28:307-312); C5a (ver, por exemplo, Ames et al., J.
Immunol. 1994, 152:4572-4581, U.S. Pat. No. 4,686,100, e publicagdo de patente européia
No. 0 411 306); e anticorpos contra C5 ndo humanos (ver, por exemplo, Giclas et al., J. Im-
munol. Meth. 1987, 105:201-209). Anticorpos anti-C5 particularmente uUteis sao h5G1. 1-
mAb, h5G1,1-scFv e outros fragmentos funcionais de h5G1,1. Métodos para a preparagéo
de h5G1,1-mAb, h5G1,1-scFv e outros fragmentos funcionais de h5G1,1 sdo descritos em
U.S. Pat. No. 6,355,245 e "Inhibition of Complement Activity by Humanized Anticorpo anti-C5
and Single Chain Fv", Thomas et al., Molecular Immunology, Vol. 33, No. 17/18, pages
1389-1401, 1996, as descricbes das quais sdo incorporadas aqui em sua totalidade para
referéncia. O anticorpo h5G1,1-mAb esta atualmente se submentendo a triagens clinicas
sob a marca eculizumab.

Hibridomas que produzem anticorpos monoclonais reativos com componente com-
plementar C5 podem ser obtidos de acordo com os ensinamentos de Sims, et al., U.S. Pat.
No. 5,135,916. Anticorpos sdo preparados usando componentes purificados do componente
C5 complementar como imunogénios de acordo com métodos conhecidos. De acordo com
esta descricdo, componente complementar C5, C5a ou C5b ¢é preferivelmente usado como o
imunogénio. De acordo com modalidades particularmente preferidas Gteis, o imunogénio € a
cadeia alfa de C5.

Anticorpos particularmente Gteis compartiiham as prorpiedades funcionais requeri-
das descritas no paragrafo precedente e tém qualquer uma das seguintes caracteristicas:
(1) elas competem para ligar-se a por¢gdes de C5 que sdo especificamente imunorreativas
com 5G1,1; (2) elas especificamente ligam-se a cadeia alfa C5 — tal ligagéo especifica, e a

competicdo para ligagdo pode ser determinada por varios métodos conhecidos na técnica,



10

15

20

25

30

35

17

incluindo o método de ressonéancia de superficie de plasma (Johne et al., J. Immunol. Meth.
1993, 160:191-198); e (3) elas blogqueiam a ligagdo de C5 a C3 ou C4 (que s&o componen-
tes da convertase C5).

Os compostos que inibem a produgdo e/ou atividade de pelo menos um componen-
te complementar podem ser administrados em uma variedade de formas de dosagem unita-
rias. A dose ira variar de acordo com o composto particular empregado. Por exemplo, anti-
corpos diferentes podem ter massas e/ou afinidades, e assim requerem niveis de dosagens
diferentes. Anticorpos preparados como fragmentos (por exemplo, Fab, F(ab'),, scFv) irdo
também requerer dosagens diferentes daquelas equivalentes a imunoglobinas intactas, as-
sim como eles sdo de massa consideravelmente menor do que as imunoglobinas intactas, e
assim requerem dosagens menores para alcangar os mesmos niveis molares no sanguq do
paciente.

A dose ir4 também variar dependendo do modo de administragéo, os sintomas par-
ticulares do pacientes sendo tratado, a saude geral, condigdo, tamanho, e idade do pacien-
te, e o julgamento do fisico versado.

Administracdo do composto que inibe a produgdo e/ou atividade de pelo menos um
componente complementar ira preferivelmente ser via infsdo intravenosapor inje¢éo, mas
também ser em forma de aerossol com um veiculo farmaceuticamente adequado, injegéo
subcutanea, oral, ou sublingualmente. Outras rotas de administragdo podem ser usadas se
desejado.

E adicionalmente comtemplado que uma terapia de administracdo pode ser usada
em que m composto de inibigdo de complementoé administrado em combingad com um rw-
gime de terapia conhecida para doengas hemoliticas. Tais regimes incluem administragéo
de 1) um ou mais compostos conhecidos para aumentar hematopioese (por exemplo, por
producgdo ajudada, eliminar células estaminal, eliminagéo ou destruigdo de inibigdo de célu-
las estaminal) em combinagdo com 2) um composto selecionado do grupo consistindo em
compostos que ligam-se a um ou mais componentes complementares, compostos que blo-
queiam a geragdo de um ou mais componentes complementares and compostos que blo-
queiam a atividade de um ou mais componentes complementares. Compostos adequados
conhecidos para aumentar hematopoiese incluem, por exemplo, esteréides, imunossupres-
sores (tais como, ciclosporina), anticoagulantes (tais como, warfarin), acido fdlico, ferro e
semelhantes, eritropoietina (EPO), globulina antitimocito (ATG), globulina antilinfécito (ALG),
Derivados de EPO, Miméticas de EPO, e darbepoetin alfa (comercialmente disponivel como
Aranesp® from Amgen, Inc., Thousand Oaks, Calif. (Aranesp® é uma forma feita pelo ho-
mem de EPO produzido em células ovarianas de hamster chinés (CHO) por tecnologia de
DNA recombinante)). Em modalidades particularmente uteis, eritropoietina (EPO) (um com-

posto conhecido para aumentar hematopoiesis), Derivados de EPO, ou darbepoetin alfa
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podem ser administrados em combinagdo com um anticorpo anti-C5 selecionado do grupo
consistindo em h5G1,1-mAb, h5G1,1-scFv e outros fragmentos funcionais de h5G1,1 .

Formulagdes adequadas para injecdo sdo encontradas em Remington's Pharma-
ceutical Sciences, Mack Publishing Company, Philadelphia, Pa., 17th ed. (1985). Tais formu-
lagdes devem ser estéreis e ndo pirogénicas, e geralmente irdo incluir um veiculo farmaceu-
ticamente eficaz, tal como salina, salina tamponada (por exemplo, fosfato tamponado), solu-
¢do de Hank, solucdo de Ringer, dextrose/salina, solucos de glicose, e semelhantes. As
formulagées podem conter substincias auxiliares farmaceuticamente aceitaveis como re-
querido, tal como, agentes de ajuste de tonicidade, agentes umectantes, agentes bacteria-
nos, conservantes, estabilizantes, e semelhantes.

A presente descrigdo contempla métodos para reduzir hemdlise em um paciente a-
fetado com uma doencga hemolitica administrando um ou mais compostos que ligam-se a, ou
de outra maneira, bloqueiam a geragdo e/ou atividade de um ou mais componentes com-
plementares. Reduzir hemdlise significa que a duragédo de tempo que uma pessoa sofre de
hemodlise é reduzida para cerca de 25% ou mais. A eficacia do tratamento pode ser avaliada
de qualquer uma de varias maneiras conhecidas por aqueles versados na técnica para de-
terminar o nivel de hemdlise em um paciente. Um método quantitativo para detectar hemoli-
se é observar as ocorréncias de hemoglobinuria. Quase surpreendentemente, o tratamento
de acorco com os presentes métodos reduz hemoélise como determinado por uma reducéo
rapida na hemoglobindria.

Uma maneira mais qualitativa de medir hemdlise € medir niveis de dehidrogenase
de lactato (LDH) no fluxo sanguineo do paciente. LDH catalisa a interconverséo de piruvato
e lactato. Células sanguineas vermelhas metabolizam glicose para lactato, que € liberado no
sangue e é tomado pelo figado. Niveis de LDH sédo usados como um indicador objetivo de
hemolise. Como aqueles versados na técnica irdo apreciar, medigdes de niveis de LDH "li-
mite superior de normal" irdo variar de laboratério para laboratério dependendo de um nu-
mero de fatores incluindo ensaio particular empregado e a maneira precisa em que o ensaio
é conduzido. Falando de modo geral, entretanto, os presentes métodos podem reduzir he-
mélise em um paciente afetado com uma doenga hemolitica como refletido por uma redugao
de niveis de LDH nos pacientes com 20% do limite superior dos niveis de LDH normais. Al-
ternativamente, os presentes métodos podem reduzir hemoélise em um paciente afetado com
uma doenga hemolitica como refletido por uma redugdo de niveis de LDH nos pacientes de
mais do que 50% do nivel de LDH de pré-tratamento do paciente, preferivelmente maior do
que 65% do nivel de LDH de pré-tratamento do paciente, o mais preferivelmente maior do
que 80% do nivel de LDH de pré-tratamento do paciente.

Outra medi¢do quantitativa de uma redugdo em hemdlise é a presenga de células

sanguineas vermelhas deficientes de GPI (Células sanguineas vermelhas de PNH). Como
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aqueles versados na técnica irdo apreciar, células sanguineas vermelhas de PNH n&o tém
expressdo de proteina de ancora de GPI sobre a superficie celular. A proporcéo de células
deficientes de GPI (células PNH) pode ser determinada por citometria de fluxo usando, por
exemplo, a técnica descrita em Richards, et al., Clin. Appl. Immunol. Rev., vol. 1, pages 315-
330, 2001. o numero absoluto de células PNH pode ser em seguida determinado. Os pre-
sentes métodos podem reduzri hemdlise em um paciente afetado com doenga hemolitica
por um aumento nas células sanguineas vermelhas de PNH. Preferivelmente um aumento
nos niveis de célula sanguinea vermelha de PNH no paciente de mais do que 25% da con-
tagem de célula sanguinea vermelha total ser alcangada, mais preferivelmente um aumento
nos niveis de célula sanguinea vermelha de PNH nos pacientes de mais do que 50% da
contagem de célula sanguinea vermelha total ser alcangada, o mais preferivelmente um
aumento nos niveis de célula sanguinea vermelha de PNH nos pacientes de mais do que
75% da contagem de célula sanguinea vermelha total ser alcangada.

Métodos para reduzir um ou mais sintomas associados com PNH ou outras doen-
cas hemoliticas estdo também dentro do escopo da presente invengéo. Tais sintomas inclu-
em, por exemplo, dor abdominal, fatiga, e dispnéia. Os sintomas podem ser o resultado dire-
to da lise de células sanguineas vermelhas (por exemplo, hemoglobinuria, anemia, fatiga,
baixa contagem de célula sanguinea vermelha, etc.) ou os sintomas podem resultar de bai-
x0s niveis de 6xido nitrico (NO) no fluxo sanguineo do paciente (por exemplo, dor abdomi-
nal, disfuncéo erétil, disfagia, trombose, etc.). Foi recentemente relatado que pacientes com
mais do que 40% de clone de granulécito de PNH tém uma incidéncia aumentada de trom-
bose, dor abdominal, disfuncéo erétil e disfagia, indicando uma alta taxa hemolitica (ver Mo-
yo et al., British J. Haematol. 126: 133-138 (2004)).

Em modalidades particularmente ateis, os presentes métodos proveem uma redu-
¢do em um ou mais sintomas associados com PNH ou outras doenas hemoliticas em um
paciente tendo uma contagem de plaquetas em excesso de 30,000 por microlitro (um paci-
ente hipoplastico), preferivelmente em excesso de 75.000 por microlitro, o mais preferivel-
mente em excesso de 150,000 por microlitro. Em outras modalidades, os presentes métodos
proveem uma redugdo em um ou mais sintomas associados com PNH ou outras doencgas
hemoliticas em um paciente onde a proporgdo de PNH tipo lll em células sanguineas ver-
melhas do contetindo de células sanguineas vermelhas total do individuo € maior do que
10%, preferivelmente maior do que 25%, o mais preferivelmente em excesso de 50%. Em
ainda outras modalidades, os presentes métodos proveem uma redugdo em um ou mais
sintomas associados com PNH ou outras doengas emoliticas em um paciente tendo uma
contagem de reticuldcitos em excesso de 80 x 10° por litro, mais preferivelmente em exces-
so de 120 x 10° por litro, o mais preferivelmente em excesso de 150 x 10° por litro. Pacientes

nas faixas mais preferiveis citadas acima tem medula 6ssea ativa e irdo produzir numeros
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adequados de células sanguineas vermelhas. Enquanto em um paciente afetado com PNH
ou outras doengas hemoliticas as células sanguineas vermelhas podem ser defectivas de
uma ou mais formas (por exemplo, deficiente de GPI), os presentes métodos sao particu-
larmente Uteis em protegerm tais células da lise que resulta da ativagdo complementar. As-
sim, os pacientes dentro das faixas preferidas se beneficiam mais dos presentes métodos.

Em um aspecto, um método para reduzir fadiga € contemplado, o método incluindo
a etapa de administrar a um individuo tendo ou sendo suscetivel a uma doenga hemolitica
um composto que liga-se a ou de outra maneira bloqueia a geragao e/ou atividade de um ou
mais componentes complementares. Reduzir fadiga significa que a dur¢édo de tempo que
uma pessoa sofre de fadiga é reduzida para cerca de 25% ou mais. Acredita-se que fadiga
seja um sintoma associado com hemodlise intravascular como a fadiga demonstra quando
hemoglobinuria se resolve mesmo quando a anemia persiste. Reduzindo a lise de células
sanguineas vermelhas, os presentes métodos reduzem a fatiga. Pacientes dentro das faixas
acima mencionadas de células sanguineas vermelhas do tipo Ill, reticulocitos e plaquetas se
beneficiam mais dos presentes métodos.

Em outro aspecto, um método para reduzir dor abdominal € comtemplado, o méto-
do incluindo a etapa de administrar a um individuo tendo ou sendo suscetivel a uma doenga
hemolitica um composto que liga-se a, ou de outra maneira, bloqueia a geragéo e/ou ativi-
dade de um ou mais componentes complementares. Reduzir dor abdominal significa que a
duragdo de tempo que uma pessoa sofre de dor abdominal é reduzida para cerca de 25%
ou mais. Dor abdominal € um sintoma resultante da incapacidade de niveis de haptoglobi-
naa naturais de um paciente processar todoas as hemoglobinas livres no fluxo sanguineo
como um resultado de hembélise intravascular, resultando na captura de NO e distonia intes-
tinal e espasmos. Reduzindo a lise de células sanguineas vermelhas, os presentes métodos
reduzem a quantidade de hemoglobina livre no fluxo sanguineo, desse modo reduzindo dor
abdominal. Pacientes dentro das faixas preferidas acima mencionadas de células sangui-
neas vermelhas do tipo I, reticuldcitos e plaquetas se beneficiam mais dos presentes méto-
dos.

Em outro aspecto, um método para reduzir disfagia € contemplado, o método inclu-
indo a etapa de administrar a um individuo tendo ou sendo suscetivel a uma doenga hemoli-
tica um composto que liga-se a, ou de outra maneira, bloqueia a geragdo e/ou atividade de
um ou mais componentes complementares. Reduzir disfagial significa que a duragé&o de
tempo que uma pessoa tem um ataque de disfagia é reduzida para cerca de 25% ou mais.
Disfagia € um sintoma resultante da incapacidade de niveis de haptoglobinaa naturais de
um paciente em processar todas as hemoglobinas livres liberadas no fluxo sanguineo como
um resultado de hemélise intravascular, resultando na captura de NO e espasmos do eséfa-

go. Reduzindo a lise de células sanguineas vermelhas, os presentes métodos reduzem a
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quantidade de hemoglobina livre no fluxo sanguineo, desse modo reduzindo disfagia. Paci-
entes dentro das faixas preferidas acima mencionadas de células sanguineas vermelhas do
tipo I, reticulocitos e plaguetas se beneficiam mais dos presentes métodos.

Em ainda outro aspecto, um método para reduzir disfungéo erétil € contemplado, o
método incluindo a etapa de administrar a um individuo tendo ou sendo suscetivel a uma
doenga hemolitica um composto que se liga ou de outra maneira bloqueia a geragdo e/ou
atividade de um ou mais componentes comlementares. Reduzir disfungéo erétil significa que
a duragéo de tempo que uma pessoa sofre de disfungéo erétil é reduzida para cerca de 25%
ou mais. Acredita-se que disfungao erétil seja um sintoma associado com captura de NO por
hemoglobina livre liberada no fluxo sanguineo como um resultado de hemdlise intravascular.
Reduzindo a lise de células sanguineas vermelhas, os presentes métodos reduzem a quan-
tidade de hemoglobina livre no fluxo sanguineo, desse modo aumentado os niveis de soro
de NO e reduzindo disfungao erétil. Pacientes dentro das faixas preferidas acima menciona-
das de células sanguineas vermelhas do tipo lll, reticuldcitos e plaquetas se beneficiam
mais dos presentes métodos.

Em ainda outro aspecto, um método para reduzir hemoglobinuria € contemplado, o
método incluindo a etapa de administrar a um individuo tendo ou sendo suscetivel a uma
doenga hemolitica um composto que liga-se a, ou de outra maneira, bloqueia a geragéo e/ou
atividade de um ou mais componentes complementares. Reduzir hemoglobinuria significa
uma redugdo no numero de vezes que uma pessoa tem uma urina mais escura, marrom ou
vermelha, em que a reducéo é tipicamente cerca de 25% ou mais. Hemoglobinuria € um
sintoma resultante da incapacidade de niveis de haptoglobinaa naturais de um paciente em
processar toda a hemoglobina livre liberada no fluxo sanguineo como um resultado de he-
molise intravascular. Reduzindo a lise de células sanguineas vermelhas, os presentes me-
todos reduzem a quantidade de hemoglobina livre no fluxo sanguineo e urina desse modo
reduzindo hemoglobinuria. Quase surpreendentemente, a redugdo em hemoglobinuria ocor-
re rapidamente. Pacientes dentro das faixas preferidas acima mencionadas de células san-
guineas vermelhas do tipo lll, reticuldcitos e plaquetas se beneficiam mais dos presentes
métodos.

Em ainda outro aspecto, um método para reduzir trombose é contemplado, o méto-
do incluindo a etapa de administrar a um individuo tendo ou sendo suscetivel a uma doenga
hemolitica um composto que liga-se a, ou de outra maneira, bloqueia a geragdo e/ou ativi-
dade de um ou mais componentes complementares. Reduzir trombose significa que a dura-
¢éo de tempo que um passoa tem tataque de trombose € reduzida para cerca de 25% ou
mais ou que a frequéncia do ataque de trombose é reduzida para cerca de 25% ou mais
durante um periodo de um ou mais anos. Trombose &€ um sintoma associado com captura
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intravascular. Reduzindo a lise de células sanguineas vermelhas, os presentes métodos
reduzem a quantidade de hemoglobina livre no fluxo sanguineo, desse modo aumentado os
niveis de soro de NO e reduzindo trombose.

Acredita-se que trombose seja uma etiologia multi-fatorial incluindo captura de NO
por hemoglobina livre, exposigédo de superficies pro-trombéticas a partir de membranas de
célula sanguinea vermelha lisada, e mudangas na superficie do endotélio por heme livre de
célula. A liberagao intravascular de hemoglobina livre pode diretamente contribuir para trom-
bose de pequenos vasos. NO tem sido mostrado para inibir agregagdo de plaqueta, induzir
desagregacédo de plaguetas agragadas e inibir adesdo de plaquetas. inversamente, captura
de NO por hemoglobina ou redugdo de geragédo de NO pela inibigdo de metabolismo de ar-
ginina resulta em um aumento na agregacdo de plaqueta. Reduzindo a lise de células san-
guineas vermelhas, os presentes métodos reduzem a quantidade de hemoglobina livre no
fluxo sanguineo, desse modo aumentado os niveis de soro de NO e reduzindo trombose.

Em modalidades particularmente uUteis, os presentes métodos reduzem trombose,
especialmente em pacientes tendo uma contagem de plaquetas em excesso de 30,000 por
microlitro, preferivelmente em excesso de 75.000 por microlitro, o mais preferivelmente em
excesso de 150,000 por microlitro. Em outras modalidades, os presentes métodos reduzem
trombose em pacientes onde a proporgdo de PNH tipo Il em células sanguineas vermelhas
do contetdo de célula sanguinea vermelha total do individuo € maior do que 1%, preferivel-
mente maior do que 10%, mais preferivelmente maior do que 25%, mesmo mais preferivel-
mente em excesso de 50%, e o mais preferivelmente em excesso de 75% (ver, por exemplo,
Hall et al., Blood 102:3587-3591 (2003); Audebert et al., J. Neurol. 252:1379-1386 (2005)).
Em ainda outras modalidades, os presentes métodos reduzem trombose de transfusdo em
pacientes tendo uma contagem de reticulécitos em excesso de 80 x 10 por litro, mais prefe-
riveimente em excesso de 120 x 10° por litro, o mais preferivelmente em excesso de 150 x
10° por litro.

Em ainda outro aspecto, um método para reduzir anemia é contemplado, o método
incluindo a etapa de administrar a um individuo tendo ou sendo suscetivel a uma doenga
hemolitica um composto que liga-se a, ou de outra maneira, bloqueia a geracio e/ou ativi-
dade de um ou mais componentes complementares. reduzir anemia significa que a duragéo
de tempo que um passoa tem anemia é reduzida para cerca de 25% ou mais. Anemia em
doencas hemoliticas resulta da capacidade reduzida do sangue de portar oxigénio devido a
perda de massa celular sanguinea vermelha. Reduzindo a lise de células sanguineas ver-
melhas, os presentes métodos ajudam a aumentar os niveis de célula sanguinea vermeiha,
desse modo reduzindo anemia.

Em outro aspecto, um método para aumentar a contagem de célula sanguinea

vermelha endégena em um paciente afetado com doenga hemolitica. Aumentando a conta-
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gem de RBC do paciente, fatiga, anemia e a necessidade do paciente para transfusGes de
sangue sdo reduzidas. A redugdo em transfusdes pode ser em frequéncia de transfusées,
quantidade de unidades sanguineas transfundidas, ou ambos.

O método para aumentar a contagem de célula sanguinea vermelha em um pacien-
te afetado com uma doenga hemolitica inclui a etapa de administrar um composto que liga-
se a, ou de outra maneira, bloqueia a geragéo e/ou atividade de um ou mais componentes
complementares a um paciente afetado com uma doenca hemolitica. Em modalidades parti-
cularmente uteis, os presentes métodos aumentam a contagem de célula sanguinea verme-
lha em um paciente afetado com uma doenga hemolitica, especialmente pacientes tendo
uma contagem de plaqueta em excesso de 30,000 por microlitro, preferivelmente em exces-
so de 75.000 por microlitro, o mais preferivelmente em excesso de 150,000 por microlitro.
Em outras modalidades, os presentes métodos aumentam a contagem de célula sanguinea
vermelha em um paciente afetado com uma doenga hemolitica onde a propor¢gdo de PNH
tipe 11l em células sanguineas vermelhas do conteudo de célula sanguinea vermelha total do
individuo é maior do que 1%, preferivelmente maior do que 10%, mais preferivelmente maior
do que 25%, mesmo mais preferivelmente em excesso de 50%, e o mais preferivelmente em
excesso de 75%. Em ainda outras modalidades, os presentes métodos aumentam a conta-
gem de célula sanguinea vermelha em um paciente afetado com uma doenga hemolitica
tendo uma contagem de reticulocitos em excesso de 80 x 10° por litro, mais preferiveimente
em excesso de 120 x 10° por litro, o mais preferivelmente em excesso de 150 x 10° por litro.
Em algumas modalidades, os métodos da presente descrigdo podem resultar em uma dimi-
nuigdo na frequéncia de transfustes para cerca de 50%, tipicamente uma diminuigao na
frequéncia de transfusdes para cerca de 70%, mais tipicamente uma diminuigdo na frequén-
cia de transfusdes para cerca de 90%.

Em ainda outro aspecto, a presente descrigdo contempla um método de renderizar
um individuo afetado com uma doeng¢a hemolitica menos dependente de transfusbes ou
independente de transfusdo administando um composto ao individuo, o composto sendo
selecionado do grupo consistindo em compostos que ligam-se a um ou mais componentes
complementares, compostos que bloqueiam a geragdo de um ou mais componentes com-
plementares and compostos que bloqueiam a atividade de um ou mais componentes com-
plementares. Como aqueles versados na técnica irdo apreciar, o ciclo de vida normal para
uma célula sanguinea vermelha € de cerca de 120 dias. O tratamento para seis meses ou
mais é requerido para a avaliagdo de transfusdo independente dada a longa meia vida de
células sanguineas vermelhas. Foi inesperadamente descoberto que em alguns pacientes a
independéncia de transfusdo pode ser mantida por doze meses ou mais, em alguns casos
mais do que quatro anos, além do ciclo de vida de 120 dias de células sanguineas verme-

lhas. E modalidades particularmente Uteis, os presentes métodos proveem dependéncia
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diminuida em transfusdes ou independéncia de transfusdo em um paciente afetado com
uma doenga hemolitica, especialmente pacientes tendo uma contagem de plaqueta em ex-
cesso de 30,000 por microlitro, preferivelmente em excesso de 75.000 por microlitro, o mais
preferivelmente em excesso de 150,000 por microlitro. Em outras modalidades, os presentes
métodos proveem dependéncia diminuida em transfusdes ou independéncia de transfuséo
em um paciente afetado com uma doenga hemolitica onde a proporgdo de PNH tipo Ill de
células sanguineas vermelhas do conteudo de célula sanguinea vermelha total do individuo
€ maior do que 1%, preferivelmente maior do que 10%, mais preferivelmente maior do que
25%, mesmo mais preferivelmente em excesso de 50%, e 0 mais preferivelmente em ex-
cesso de 75%. Em ainda outras modalidades, os presentes métodos proveem dependéncia
diminuida em transfusbes ou independéncia de transfusdo em um paciente afetado com
uma doenga hemolitica tendo uma contagem de reticulécitos em excesso de 80 x 10° por
litro, mais preferivelmente em excesso de 120 x 10° por litro, 0 mais preferivelmente em ex-
cesso de 150 x 10° por litro.

Métodos para aumentar os niveis de 6xido nitrico (NO) em um paciente tendo PNH
ou alguma outra doenga hemolitica estdo dentro do escopo da presente invengdo. Esses
métodos para aumentar niveis de NO incluem a etapa de administrar a um individuo tendo
ou sendo suscetivel a uma doenga hemolitica um composto que liga-se a, ou de outra ma-
neira, bloqueia a geragédo e/ou atividade de um ou mais componentes complementares. Bai-
xos niveis de NO aumentam em pacientes afetados com PNH ou outras doengas hemoliti-
cas como um resultado de captura de NO por hemoglobina livre liberada no fluxo sanguineo
como um resultado de hemodlise intravascular. Reduzindo a lise de células sanguineas ver-
melhas, os presentes métodos reduzem a quantidade de hemoglobina livre no fluxo sangui-
neo, desse modo aumentando os niveis de soro de NO. Em modalidades particularmente
uteis, homeostase de NO é reabilitada como evidenciada por uma resolugdo de sintomas
atribuiveis a deficiéncias de NO.

Sem pretender limitar-se de qualgquer maneira, o presente pedido sera mais com-
pletamente descrito pelos seguintes exemplos.

EXEMPLOS

EXEMPLO 1

Onze pacientes participaram de triagem de terapia para avaliar os efeitos de anti-
corpo anti-C5 em PNH e sintomas associados com o mesmo. Pacientes com PNH eram
dependentes de transfusdo e hemoliticos. Os pacientes foram definidos como dependentes
de transfusdo com um histérico de quatro ou mais transfusdes dentro de doze meses. O
numero médio de transfusdes dentro do grupo de paciente foi nove nos doze meses anterio-
res. O nimero médio de unidades de transfusdes usado nos doze meses anteriores foi vinte

dois para o paciente.
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Durante o curso de quatro semanas, cada um dos 11 pacientes receberam 600 mg
de infusédo intravenosa semanalmente de anticorpo anti-C5 por aproximadamente trinta mi-
nutos. O anticorpo anti-C5 especifico usado no estudo foi eculizumab. Pacientes receberam
900 mg de eculizumab 1 semana depois e em seguida 900 mg em uma base bi-
semanalmente. As primeiras doze semanas do estudo constituiram o estudo piloto. Seguinte
a finalizag@o do estudo de doze semanas da fase aguda inicial, todos os pacientes participa-
ram de um estudo de extensdo conduzido para um total de 64 semanas. Dez dos onze paci-
entes participaram em um estudo de extens&o conduzido para um total de dois anos.

O efeito de tratamentos com anticorpo anti-C5 em PNH tipo lll de células sangui-
neas vermelhas ("RBCs") foi testado. "PNH tipo" refere-se a densidade de proteinas GPI
ancoradas expressas na sperficie celular. Tipo | € expressdo normal, tipo Il € expresséo in-
termediaria, e tipo Il ndo tem expressdo de proteina de ancor GPI sobre a superficie celular.
A proporcdo de células deficinetes em GPIé determinada pela citometria de fluxo em uma
maneira descrita em Richards, et al., Clin. Appl. Immunol. Rev., vol.1, pages 315-330, 2001.
Quando comparado a condigoes de pré-terapia, PNH Tipo |l de células sanguineas verme-
lhas aumentou mais do que 50% durante o estudo de extensdao. O amennto a partir de um
valor médio de pré-estudo de 36,7% de todas as células sanguineas vermelhas para um
valor médio de 64 semanas de 58,4% de tipo lll em células sanguineas vermelhas indicou
que hemolise foi diminuida severamente. Ver tabela 1, abaixo. Terapia com Eculizumab pro-
tegeu PNH tipo Il de RBCs a partir de lise mediada por complemento, prolongando a sobre-
vivéncia celular. Esta proteg¢do das células afetadas por PNH reduziu a necessidade por
transfusbes, paroxismos e hemolise geral em todos os pacientes na triagem.

Tabela 1: Tratamento Pré e Pos-Eculizumab de Populagdes Celulares de PNH em

Todos os Pacientes

Proporgdo de Células PNH (%)

Célula PNH baselina 12 semanas 64 semanas p-valor 3
Tipo

Tipo [ RBCs | 36.7 +/- 5.9 59.2 +/- 8.0 58.4 +/- 8.5 0.005

Tipo IIRBCs | 53 +/-1.4 7.5+/-2.1 13.2+/-2.4 0.013
Tipo HI 92.1 +/-4.6 89.9 +/- 6.6 91.1 +/- 5.8 N.S.
WBCs

Tipo 111 92.4+/-2.4 93.3 +/-2.8 928 +/-2.6 N.S.
plaquetas

# Comparacgdo de mudanga de média de baselina para 64 semanas
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Durante o curso do estudo de extensdo de dois anos, foi descoberto qu ecélulas
vermelhas PNH com um deficiéncia completa de proteina ligadas por GP! (células verme-
Ihas tipo 1), progressivamente aumentou durante o periodo de tratamento de uma méida de
36,7% a 58,9% (p=0,001) enquanto células vermelhas parcialmente deficientes (tipo Il) au-
mentaram de 5,3% a 8,7% (p=0,01). Ndo existiu mudanga concomitante na proporgéo de
neutréfilos PNH em qualquer um dos pacientes durante terapia com eculizumab, indicando
que o aumento na proporgao de células vermelhas PNH foi devido a redugdo na hemolise e
nas transfusdes em vex de uma mudanga nos clones de PNH prorpiamente ditos.

O efeito de tratamentos com anticorpo anti-C5 em niveis de dehidrogenase de lac-
tato ("LDH") foi medido em todos os onze pacientes. LDH catalisa a interconverséo de piru-
vato e lactato. Células sanguineas vermelhas metabolizam glicose para lactatoque é libera-
do no sangue e entdo tomado pelo figado. Niveis de LDH sao usados como um indicador
objetivo de hemdlise. Os niveis de LDH sdo dimunuidos para maior do que 80% quando
comparados a niveis de pré-tratamento. Os niveis de LDH foram baixados a partir de um
valor médio de pré-estudo de 3111 U/L para um valor médio de 594 U/L durante o estudo
piloto e um valor médio de 622 U/L apds 64 semanas (p=0,002 por 64 semanas em compa-
ragéo; ver figuras 1 Ae 1 B).

Similarmente, niveis de aminotransferase de aspartato, outro marcador de hemolise
de células sanguineas vermelhas, diminuidas de um valor de baselina médio de 76 IU/L a
26 IU/L e 30 IU/L durante as 12 e 64 semanas de tratamento, respectivamente (p=0,02 por
64 semanas em comparacao). Niveis de haptoglobina, hemoglobina e bilirrubina, e varios
reticulécitos, ndo mudam significativamente de valores de pré-estudo durante as 64 sema-
nas do periodo de tratamento.

Taxas de paroxismo foram medidas e comparadas a niveis de pré-tratamento. Pa-
roxismo como usado nesta descrigdo & definido como incidéncias de urina colorida escura
com um nivel de colorimetris de 6 de mais em uma escala de 1-10. A figura 2 mostra a es-
cala de cor de urina feita para monitorar a incidéncia de paroxismo de hemoglobinuria em
pacientes com NH antes e durante o tratamento. Quando comparado a niveis de pre-
tratamento, a taxa de percentagem de paroxismo foi reduzida por 93% (ver, FIGURA 3) de
3,0 de paroxismo por paciente por més antes de tratamento com eculizumab para 0,1 de
paroxismo por paciente por més durante as 12 semanas iniciais e 0,2 de paroxismo por pa-
ciente por més durante as 64 semanas de tratamento (FIGURA 3 (p<0,001)).

Atividade hemolitica do soro em nove dos onze pacientes foi completamente blo-
queada pelo periodo de 64 semanas de tratamento com niveis de eculizumab variando em
equilibrio de aproximadamente 35 pyg/mL a 350 ug/mL. Durante o estudo de extenséo, 2
pacientes ndo sustentaram niveis de eculizumab necessarios para bloquear de forma con-

sistente o complemento. Esta ruptura na atividade hemolitica do soro ocorreu nos ultimos 2
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dias do 14° dia de intervalo de dosagem, um padréo que foi repetido entre doses mdultiplas.
Em um dos pacientes, como visto na figura 4, perfuragdo de bloqueios complementares re-
sultou em hemoglobinuria, disfagia, e LDH aumentado e AST, que se correlacionou com o
retorno da atividade hemolitica do soro. Na préxima dose, sintomas resolvidos (FIGURA 5) e
redugdo no intervalo de dosagem de 900 mg a cada 14 dias para 900 mg a cada 12 dias
resultaram em um reganho de controle complementar que foi mantido durante o estudo de
extensdo de 64 semans em ambos os pacientes. Este paciente mostrou uma resolugéo de
24 horas de disfagia e hemoglobintria. Uma redugdo no intervalo de dosagem de 14 a 12
dias foi suficiente para manter niveis de eculizumab acima de 35 yg/mL e eficaz e consisten-
temente bloquearam a atividade hemolitica do soro para o restante do estudo de exensao
para ambos os pacientes.

A necessidade do paciente para transfusdes também foi reduzida pelo tratamento
com eculizumab. A FIGURA 6a compara o numero de unidades de transfusdo requeridas
por paciente por més, antes e durante o tratamento com um anticorpo anti-C5 para pacien-
tente citopénicos, enquanto a FIGURA 6b compara o numero de unidades de transfuséo
requeridas por paciente por més, antes e durante tratamento com um anticorpo anti-C5 para
pacientes nao citopénicos. Uma redugéo significante na necessidade de transfusdo também
foi notado no grupo inteiro (taxas de transfusdo médias diminuidas de 2,1 unidades por pa-
ciente por més durante um periodo de 1 ano antes de tratamento a 0,6 unidades por pacien-
te por més durante as 12 semanas iniciais e 0,5 unidades por paciente por més durante o
periodo de tratamento de 64 semanas combinadas), com pacientes ndo citopénicos se be-
neficinado mais. De fato, quatro dos pacientes ndo trombocitopénicos com contagens de
plaquetas normais (>150,000 por microlitro) se tornaram independente de transfus&o duran-
te as 64 semanas de tratamento.

O efeito de eculizumab administrado em combinagao com eritropoietina (EPO) tam-
bém foi avaliado em um paciente trombocitopénico. EPO (NeoRecormon™, Roche Pharma-
ceuticals, Basel, Switzerland) foi administrado em uma quantidade de 18,000 LU. Trés vezes
por semana comecando na semana 23 do estudo. Como mostrado na FIGURA 7, a fre-
quéncia de transfusdes requeridas por este paciente foi significativamente reduzida, e bre-
vemente interrompida.

Para o estudo de extensdo de dois anos, 10 dos 11 pacientes apartir do estudo de
3 meses iniciais continuaram a receber 900 mg de eculizumab uma semana sim e outra ndo.
(um paciente descontinuou a terapia com eculizumab apés 23 meses.) seis dos 11 pacien-
tes tiveram contagem de palqueta normal (sem evidéncia clinica de falha na meduia) ao
passo que 5 dos 11 tiveram baixa contagem de plaqueta. Para o paciente que descontinuou
a terapia com eculizumab apés 23 meses, hemodlise intravascular foi controlada de forma

bem sucedida por eculizumab, mas o paciente continuou a ser transfundido mesmo apds
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terapia com eritropoietina. Este paciente teve a hipoplasia mais severa no inicio da terapia
com eculizumab com uma contagem de plaqueta abaixo de 30 x 10°%L, sugerindo que as
transfusdes subsequentes fossem provavelmente um resultado de base de falha de medula
Osse.

Resultados dos dois anos de estudo de extensido também demonstraram que exis-
tiu uma diminuigdo estatisticamente significante em exigéncias de transfusdo para os paci-
entes Trés pacientes permaneceram independentes de transfusédo durante o periodo de tra-
tamento de dois anos interiro, e quatro pacientes citopénicos se tornaram independentes de
transfusdo, trés seguindo tratamento com EPO (NeoRecormon™). A redugéo nas exigén-
ciad de transfusdo demonstrou ser mais consideravel em pacientes com uma reserva de
medula boa.

Niveis farmacodindmicos foram medidos e registrados de acordo com doses de e-
culizumab doses. A analise farmacodindmica de eculizumab foi determinada medindo a ca-
pacidade das amostras de soro do paciente de lisar eritrécitos de galinha em um ensaio he-
molitico complementar de soro de humano total padrdo. Brevemente, amostras de paciente
ou soro de controle humano (Quidel, San Diego, Calif.) foi diluido a 40% vol/vol com veronal
de gelatina-salina tamponada (GVB2+, Advanced Research technologies, San Diego, Calif.)
e adicionado em triplicata a uma placa de 96 cavidades tal que a concentragao final do soro
em cada cavidade foi 20%. A placa foi entdo incubada a temperatura ambiente enquanto os
eritrocitos de galinha (Lampire Biologies, Malvern, Pa.) foram lavados. The eritrocitos de
galinha foram sensibilizados pela adicdo de anticorpo policlonal de célula sanguinea verme-
lha anti-galinha (0,1% vol/vol). As células foram em seguida lavadas e ressuspensas em
GVB2+ tamp3o. Eritrécitos de galinha (2,5 x 10° células/30 uL) foram adicionados as placas
contendo soro de controle humano ou amostras de paciente e incubados a 37°C por 30 min.
Cada placa continha seis cavidades adicionais de eritrcitos de galinha preparados de forma
idénticas das quais qutro cavidades foram incubadas com 20% de soro contendo 2 mM
EDTA como o espacgo e duas cavidades foram incubadas com GVB2+ tampéo sozinha como
um controle negativo para hemdlise espontadnea. A placa foi em seguida centifugada e o
sobrenadante transferido para uma nova placa de fundo plano redondo de 96 cavidades.
Liberagdo de emoglobina foi determinada a OD 415 nm usando um leitor de microplaca. A
porcentagem da hemdlise foi determinada usando a seguinte férmula: Porcentagem de He-
mélise = 100 x ((amostra de paciente OD — espago OD)/(controle de soro humano OD — es-
pago OD)).

O grafico das farmacodindmcas (FIGURA 8), o estudo dos efeitos fisiolégicos, mos-
tram a porcentagem de atividade hemolitica do soro (isto €, a porcentagem de lise celular)
sobre o tempo. A lise celular foi drasticamente reduzida na maioria dos pacientes para abai-

xo de 0% de atividade hemolitica normal do soro enquanto sob tratamento com eculizumab.
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Dois pacientes exibiram uma quebra na atividade hemolitica, mas bloqueio complementar foi
permanentemente restaurado reduzindo o intervalo de dosagem para 12 dias (ver, FIGURA
4).

Melhora de qualidade de vida também foi avaliada usando os questionarios da Or-
ganizacdo Européia para Pesquisa e Tratamento de Nucleo de Cancer (http://www.eortc.be)
("EORTC QLC-C30"). Cada um dos pacientes participantes completou questionario QLC-30
antes e durante a terapia com eculizumab. Melhorias gerais foram observadas no status de
saude global, funcionalidade fisica, funcionalidade de execucdo, funcionalidade emotiva,
funcionalidade cognitiva, fatiga, dor, dispnéia e insénia. (ver FIGURA 9).

Pacientes nos dois anos de estudo sofreram uma redugdo nos sintomas adversos
associados com PNH. Por exemplo, como mostrado na figura 10, existiu uma diminuigao
demonstrada de dor abdominal, disfagia, e disfungdo erétil apds administragdo de eculizu-
mab naqueles pacientes reportando aqueles sintomas antes da administragdo de eculizu-
mab.

EXEMPLO 2

Descrigcdo de Estudos Clinicos

A segurancga e eficacia de eculizumab foi avaliada em trés estudos separados inclu-
indo um estudo de 3 fases por 26 semanas controlado por placebo, de ligagdo dupla aleato-
rio em 87 pacientes (estudo C04-001), um estudo de 3 fases por 52 semans de rétulo aberto
em 97 pacientes (Estudo C04-002), e um estudo de 2 fases por 12 semans de rétulo aberto
em 11 pacientes (Estudo C02-001; este estudo teve estudos de extensdo especificos de
dois estudos [E02-001 e X03-001] totalizando 156 semans adicionais). Todos os pacientes
que completaram os estudos C04-001, C04-002, ou C02-001/E02-001/X03-001 de forma
bem sucedida foram eleitos para se registrarem em um estudo de extensio de 3 fases por
104 semans de rétulo aberto avangado (Estudo E05-001) que & antecipado para registrar
aproximadamente 190 pacientes. O estudo E05-001 prové uma seguranga em longo prazo
adicional e dados eficazes de eculizumab na populagao total de pacientes de PNH e inclui a
colecdo de taxas de evento tromboembdlico com tratamento com eculizumab através de
grupos de tratamento com eculizumab agrupados a partir de estudos principais descritos
acima. O ponto final secundario pré-especificado de taxa de evento tromboembdlico no Es-
tudo E05-001 foi projetado para avaliar a taxa de evento tromboembélico em cada um dos
pacientes do EstudoE05-001 antes de tratamento com eculizumab, durante tratamento com
eculizumab em cada um dos pacientes do Estudo C04-001, C04-002, e C02-001/E02-
001/X03-001, e durante tratamento com eculizumab na populagdo de paciente total para
todos os estudos. Taxas de evento tromboembdlico foram capturadas como os maiores e-
ventos vasculares adversos (MAVE, ver tabela 2). Em todo os estudos, pacientes tratados

com eculizumab foram administrados com 600 mg do farmaco do estudo a cada semana por
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4 semanas, 900 mg na semana 5, e em seguida uma dose de 900 mg a cada 14 + 2 dias
para a duragdo do estudo.

No estudo C04-001, C04-002, e C02-001/E02-001/X03-001, o tratamento com ecu-
lizumab foi associado com melhoras altamente estatisticas e clinicamente significantes nos
pontos finais primarios e secundarios pré-especificados.

Tabela 2: LISTA DE MAIORES EVENTOS VASCULARES ADVERSOS (MAVE)

Tromboflebite / trombose de veia profunda  Trombose de veia renal

Embolia pulmonar Trombose de veia mesentérica
Acidente cerebrovascular Trombose de veia porta (Budd-Chiari)
Amputagao Gangrena

Infarto do miocardio Ocluséo vascular periférica aguda
Ataque isquémico transiente Morte subita

Angina instavel

Efeito de Eculizumab sobre os Percursos Patofisiolégicos que Levam a Trombose
Clinicamente Sintomaética

Eventos Tromboemboélicos (TE) séo frequentemente atados diretamente & hemolise
intravascular em PNH. Hemélise intravascular leva ao acumulo de hemoglobina livre no
plasma que foi demonstrada como &xido nitrico esgotado e subsequentemente leva a for-
magcéo de tromba.

Tratamento com eculizumab marcadamente reduz hemdlise intravascular, como
medido por uma diminuigdo em LDH médio, de 2,042 U/L de pré-tratamento a 261 U/L a 26
semanas com tratamento com eculizumab nos estudos C04-001 e C04-002 combinados
(P<0,001).

O tratamento com eculizumab marcadamente reduz niveis de circulagdo de hemo-
globina livre de célula, como medido por niveis de hemoglobina livre médios, de 36,7 mg/dL
de pré-tratamento a 5.6 mg/dL em 26 semans com tratamento com eculizumab nos estudos
C04- 001 e C04-002 combinados (P<0,001).

Tratamento com eculizumab efetivamente reduz o consumo de éxido nitrico, como
medido pela mudanga média em consumo de 6xido nitrico, com 6éxido nitrico de pré-
tratamento médio de 9.3 yM diminuindo por 67,1% na semana 26 com tratamento com ecu-
lizumab e com 6xido nitrico de pré-tratamento de 9,9 M aumentando por 14,9% na semana
26 com placebo no estudo C04-001 (P<0,001).

Efeito de Eculizumab sobre a Taxa Trombdtica na Populagédo do Estudo Total

Eventos de tratamento com Eculizumab TE foram determinados por todos os paci-
entes que entraram e receberam eculizumab nos estudos C04-001, C04-002, C02-001, EO02-
001, X03-001 e E05-001 PNH com base em intengdo para tratar. Eventos TE foram defini-
dos pelo critério MAVE (ver tabela 2 acima) nos estudos C04-001, C04-002, e E05-001 (e-
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vento adverso primario e listagem histérica médica foram usados para os estudos C02-001,
E02-001 e X03-001). Anos de paciente de exposigdo de eculizumab foram calculados para
os estudos C04-001, C02-001, E02-001 e X03-001 completos. Para o estudo C04-002, anos
de paciente de exposigdo a eculizumab foram determinados para cada paciente apos 26
semanas de tratamento (os 6 meses de analise interim). No estudo E05-001, anos de paci-
ente de exposicdo foram determinados para todos os pacientes até abril 2006.

Os anos de paciente de pré-tratamento foram determinados antes de diagnosticar
PNH ou primeiro evento trombdtico antes de registrar nos estudos clinicos de PNH de ori-
gem (C04-001, C04-002, C02-001) e também incluido anos de pacientes de pacientes trata-
dos com placebono estudo C04-001. Os eventos de TE de pré-tratamento total com eculi-
zumab incluiram todos os eventos TE em todos os pacientes antes de registrar em C04-001,
C04-002, e C02-001 mais os eventos TE durante tratamento com placebono estudo C04-
001 (isto é, eventos TE em periodos de pré-tratamento total com eculizumab igual a soma
de eventos TE de pré-tratamento com eculizumab em C04-001, C04-002, e C02-001 na ta-
bela 3 mais o pré-C04-001 eventos TE na tabela 4 mais eventos TE de tratamento com pla-
cebo na tabela 4). Os eventos TE em periodo de eculizumab total incluiram todos os even-
tos TE durante o periodo que comega da primeira dose de eculizumab. A analise TE prima-
ria (isto &, ponto final secundario E05-001) foi realizada com um teste de classificagéo sinali-
zado.

Comparado a taxa de eventos tromboembdlicos antes de tratamento, tratamento
com eculizumab resultou em uma redugio na taxa de evento TE nos mesmos pacientes em
cada um dos estudos clinicos individuais e uma redugédo significante na taxa de evento TE
total. O evento TE total foi reduzido de 7,49 eventos TE por 100 pacientes com anos de tra-
tamento com eculizumab para 1,22 eventos TE por 100 pacientes nos mesmos pacientes
com anos com tratamento com eculizumab (P<0,001). Isto representou uma reducgao relativa
de 84% e uma redugio absoluta de 6,27 eventos TE por 100 pacientes com anos. Taxas de
evento tromboembdélico sdo mostradas na tabela 3.

Tabela 3: Eventos Tromboembdlicos Gerais antes de Iniciar o Tratamento com ecu-
lizumab e Durante Tratamento com eculizumab em C04-001, C04-002, C02-001/E02-
001/X03-001 e E05-001

C04-001 | C04-002 | C02-001/ | E05-001
E02-001/ | (Todos os es-
X03-001 tudos combina-
dos)

Pré-tratamento

Pacientes (n) 43 97 1 195

Eventos MAVE (n) 16 93 5 126




10

16

20

25

32

Anos de Pacientes (n) 309,0 718,3 161,7 1683,4

Taxa de evento MAVE (n por 100 pa-| 5,18 12,95 3,09 7,49

cientes com anos)

Tratamento com eculizumab

Pacientes (n) 43 97 11 195
Eventos MAVE (n) 0 2 0 2
Anos de paciente (n) 21,8 48,2 35,8 164,1
Taxa de evento MAVE (n por 100 pa- | 0,00 4,15 0,00 1,22

cientes com anos)

' P<0,001 Tratamento com eculizumab vs. Pré-tratamento

A heterogeneidade aparente nas diferentes taxas de eventos de TE em pré-estudo
tem sido relacionada em parte para critérios de inclusdo diferentes dos trés estudos indivi-
duais e/ou diferentes locias envolvidos nos estudos individuais. Entretanto, como oposto a
relatos anteriores, determinagao de evento TE atual foi sistematica, prospectiva e realizada
em uma base multicentral, international, e controlada nos estudos C04-001, C04-002, e E05-
001. Por essas razdes, é provavel que as taxas de evento TE de pré-estudo mais provavel-
mente representem a taxa de evento TE nesta populagéo de paciente PNH antes da deter-
minagéo de estudos PNH com eculizumab, embora mesmo essas estimativas possam sub-
estimar a verdadeira taxa de evento TE como discutido abaixo. Adicionalmente, apesar da
heterogeneidade nas taxas de evento TE de pré-estudo individual, o tratamento com eculi-
zumab consistentemente resultou em uma redugédo marcada em Taxa de evento TE em ca-
da estudo individual.

Testes para Robustez de Efeito de Eculizumab emTrombose

Devido a redugdo impressionante na taxa de evento TE observada acima, cinco
analises post-hoc foram realizados para testar a robustez do efeito observado. Os maiores
assuntos confusos que foram identificados foram possiveis de reducdo na taxa de evento
TE relatando na triagem clinica aleatéria quando comparado com histérico médico, reducéo
nas taxas de evento TE sobre o tempo durante o periodo de pré-tratamento com eculizu-
mab, desequilibrio quantitativo entre o pré-tratamento com eculizumab e a quantidade de
periodo de tratamento de anos de pacientes, impacto de tratamento com eculizumab em
paciente com TE anterior, redugdo nas taxas de evento TE durante o periodo de pre-
tratamento com eculizumab devido a terapia anticoagulante simulténea.

Avaliagdo de Potencial para Redugdo na Taxa de evento TE Relatando na Triagem
Clinica Aleatéria quando Comparada com Histérico Médico

A fim de controlar o impacto de confus&o potencial de uma redugéo inesperada em
TE reportando durante a triagem clinica aleatéria quando comparada a histérico médico de

pré-registro, eventos TE foram comparados a pré-registro e em pacientes tratados com pla-
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cebo C04-001.

A Taxa de evento TE em pacientes tratados com placebo nao foi reduzida quando
comparada a taxa nos mesmos pacientes antes de tratamento com placebo. A taxa de even-
to TE foi 2,34 eventos por 100 pacientes com anosde prétratamento com placebo e 4.38
eventos por 100 anso de paciente nos mesmos pacientes com tratamento com placebo. Ta-
xas de evento tromboembdlico sdo mostradas na tabela 4.

Esta analise ndo suporta a vista que existiu qualquer redugao intrinsica na taxa de
evento TE relatando durante os estudos clinicos de eculizumab.

Table 4: Eventos tromboembdélico nos mesmos pacientes antes de Tratamento com

placebo e com tratamento com placebo em C04-001

C04-001
Pré-tratamento
Pacientes (n) 44
Eventos MAVE (n) 11
Anos de Pacientes (n) 470,4
Taxa de evento MAVE (n por 100 pacientes com anos) 2,34
Tratamento com placebo
Pacientes (n) 44
Eventos MAVE (n) 1
Anos de paciente (n) 22,9
Taxa de evento MAVE (n por 100 pacientes com anos) 4,38

Doze Meses antes de Tratamento vs. Tratamento com Eculizumab

A fim de avaliar o potencial de ambos (i) uma redugéo inesperada na taxa de even-
to TE imediatamente precedento a entrada na triagem, e também (ii) um desequilibrio quan-
titativo entre a quantidade de anos de pacientes com o pré-tratamento com eculizumab e
periodos de tratamento com eculizumab, uma Unica andlise foi realizada; Taxas de evento
TE de pré-tratamento com eculizumab foram trancadas e apenas examinadas antes dos 12
meses imediatamente precedente ao tratamento com eculizumab e comparadas ao periodo
de tratamento disponivel com eculizumab. Esta analise serviu para remover mais anos dis-
tantes da analise e portanto foco mais no condigdo médica mais recente do paciente e tam-
bém para equalizar a quantidade de anos de paciente considerada na anaise antes do tra-
tamento com a quantidade de anos de paciente atualemtne disponivel com tratamento com
eculizumab.

Comparado a taxa de evento TE durante apenas o periodo de 12 meses imediata-
mente precedente ao inicio do tratamento com eculizamab, o tratamento com eculizumab

resultou em uma redugdo na taxa de evento TE nos mesmos pacientes em cada um dos
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estudos clinicos e uma redugéo significante na taxa de evento TE total. A Taxa de evento
TE foi reduzida de 17,21 eventos por anos de pré-tratamento com eculizumab de 100 paci-
entes para 1,22 evento por 100 anos de pacientes nos mesmos pacientes com tratamento
com eculizumab (P=0,013). Isto representa uma redugéo relativa de 93%, e uma redugéo
absoluta de 15.99 eventos TE por 100 anos de pacientes. Taxas de evento tromboembdlico
s&o mostradas na tabela 5.

E notavel que a taxa de evento TE no periodo de 12 meses imediatamente prece-
dente ao tratamento com eculizumab é marcadamente aumentada em 17,21 eventos TE por
100 anos de paciente, quando comparada a taxa agregada de evento TE de 7,49 Eventos
TE por 100 anos de paciente para o periodo de tempo interiro que se estende de antes do
primeiro diagnéstico TE/PNH para se registrar em uma das triagens de eculizumab PNH.
Asisim, os dados demonstram que as taxas de evento TE durante o periodo de 12 meses
imediatamente precedente ao tratamento com eculizumab n&do foram reduzidas quando
comparadas a taxa de evento de tratamento com pré-eculizumab total. Esta crescente taxa
de evento TE imedatamente precedente ao registro de triagem pode ser indicativa de uma
inclinagcdo de sobrevivéncia substancial no conjunto de dados tratamento com pré-
eculizumab. Adicionalmente, este crescente padrdo da taxa de evento TE no periodo imedi-
atamente precedente ao inicio do tratamento com eculizumab foi seguido por uma interrup-
¢do comparativa da taxa de evento TE com tratamento com eculizumab.

Truncar a andlise para equalizar a quantidade de anos de pacientes nos dois gru-
pos de comparagdo, como mostrado na tabela 5 abaixo, ndo mitiga o impacto benéfico ob-
servado de eculizumab sobre a taxa de evento TE. Com uma quantidade aproximadamente
igual de anos de pacientes distribuida antes e durante o tratamento com eculizumab, as re-
dugdes absoluta e relativa observadas nas taxas de evento, TE com tratamento com eculi-
zumab foram, se existiu, maiores do que aquelas observadas durante a analise primaria.

Tabela 5: Eventos Tromboemboélicos em Pacientes durante os 12 Meses antes do
Inicio do Tratamento com Eculizumab e Durante o Tratamento com Eculizumab em C04-
001, C04-002, C02- 001/E02-001/X03-001 e E05-001

C04-001 | C04-002 | C02-001/ | E05-001
EO02-001/ | (Todos os es-
X03-001 tudos combina-
dos)
Pré-tratamento
Pacientes (n) 43 97 11 195
Eventos MAVE (n) 6 23 3 33
Anos de Pacientes (n) 42,9 93,8 11,0 191,8
Taxa de evento MAVE (n por 100 pa- | 13,98 24,51 27,27 17,21
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cientes com anos)

Tratamento com SOLIRIS™

Pacientes (n) 43 97 11 195
Eventos MAVE (n) 0 2 0 2
Anos de paciente (n) 21,8 48,2 35,8 164,1
Taxa de evento MAVE (n por 100 pa- | 0,00 4,15 0,00 1,22°

cientes com anos)

"P=0013 Eculizumab vs. Pré-tratamento

Avaliagcdo de Impacto de Tratamento com Eculizumab em Paciente com TE Anterior

A fim de controle para e identificar o impacto de trombose anterior na analise, to e-
feito de eculizumab na taxa de evento TE em pacientes com TE anterior foi examinado. Pa-
cientes que ndo tiveram um tratamento com pré-eculizumab de evento TE foram excluidos
da analise. Comparado a taxa de eventos tromboembdlicos em pacientes com TE anterior
antes de tratamento com eculizumab, tratamento com eculizumab resultou em uma redugéao
na taxa de evento TE nos mesmos pacientes em cada um dos estudos clinicos e uma redu-
¢ao significante na Taxa de evento TE total. A Taxa de evento TE foi reduzida de 21,95 E-
ventos TE por 100 anos de paciente de pré-tratamento com eculizumab para 3,42 Eventos
TE por 100 anos de paciente nos mesmos pacientes com tratamento com eculizumab
(P<0,001). Isto representou uma redugdo de 84%, e uma redugdo absoluta de 18.53 Even-
tos TE por 100 anos de paciente. Taxas de evento tromboembdlico sdo mostradas na tabela
6.

Assim, em pacientes com a maior taxa de tratamento de pré-eclizumab, o tratamen-
to com eculizumab causou uma redugéo altamanente significante e proporcianada nas taxas
de evento TE.

Tabela 6: Eventos Tromboemboélicos em Paciente com Eventos Trombéticos Antes
do Inicio do Tratamento com Eculizumab e Durante o Tratamento com Eculizumab em C04-
001, C04-002, C02-001/E02-001/X03-001 e E05-001

E05-001

(Todos os es-

C04-002 | C02-001/
E02-001/

X03-001

C04-001

tudos combina-
dos)

Pré-tratamento

Pacientes (n) 9 42 3 63

Eventos MAVE (n) 16 93 5 126
Anos de Pacientes (n) 78,7 329,2 17,6 574,2
Taxa de evento MAVE (n por 100 pa- | 20,34 28,25 28,43 21,95

cientes com anos)
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Tratamento com Eculizumab

Pacientes (n) 9 42 3 63
Eventos MAVE (n) 0 2 0 2
Anos de paciente (n) 4,6 20,7 9,1 58,5
Taxa de evento MAVE (n por 100 pa- | 0,00 9,68 0,00 3,42

cientes com anos)

'P<0,001 Eculizumab vs Pré-tratamento

Avaliagdo de Impacto de Tratamento com Eculizumab em Pacientes Tratados Si-
multaneamente com Terapia Anticoagulante

A fim de avaliar o impacto potencial de outras terapias anti-trombaéticas (que podem
compreender ambas as terapias anticoagulante e antiplaqueta) para reduzir as taxas de e-
vento TE sobre o tempo antes de tratamento com eculizumab, o efeito potencialmente con-
fundido de terapia anticoagulante foi controlado especificamente examinando o efeito do
tratamento com eculizumab sobre a taxa de evento TE em pacientes com terapia de antico-
agulag3o anterior. Taxas de evento TE em pacientes que nunca anticoagularam foram tam-
bém examinadas, nesta andlise, Eventos TE antes do inicio de terapia anticoagulante foram
excluidos.

Comparados a taxa de evento TE em pacientes tratados com terapia anticoagulante
antes do inicio do tratamento de tratamento com eculizumab, tratamento com eculizumab
resultou em uma redugdo na Taxa de evento TE nos mesmos pacientes em cada um dos
estudos clinicos e uma reducgéo significante na the Taxa de evento TE total. A Taxa de even-
to TE foi reduzida de 14,00 Eventos TE por 100 anos de paciente com terapia anticoagulan-
te, mas antes de iniciar o tratamento com eculizumab para 0,00 Evento TE por 100 anos de
paciente com tratamento com eculizumab nos mesmos pacientes (P<0,001). Isto represen-
tou uma redugéo relativa de 100%, e uma redugdo absoluta de 14,00 Eventos TE por 100
anos de paciente. Taxas de evento tromboembdlico s&o mostradas na tabela 7.

Comparado a taxa insignificante de eventos tromboembdlico em pacientes sem te-
rapia anticoagulante antes do tratamento com eculizumab, tratamento com eculizumab re-
sultou em mudana insignificante na taxa de evento tromboembodlico. A Taxa de evento TE foi
1,31 Evento TE por 100 anos de paciente pré-tratamento com eculizumab e 2,90 Eventos
TE por 100 anos de paciente nos mesmos pacientes com tratamento com eculizumab
(P=LOOO0). Taxas de evento tromboembdlico sdo mostradas na tabela 8.

Tabela 7: Eventos Tromboembdlico em Pacientes com Tratamento Anticoagulante
Anterior ao Inicio do Tratamento com Eculizumab e Durante o Tratamento com Eculizumab
em C04- 001, C04-002, C02-001/E02-001/X03-001 e E05-001

C04-001 | C04-002 | C02-001/ | E05-001
E02-001/ | (Todos os es-
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X03-001 tudos combina-

dos)
Pré-tratamento
Pacientes (n) 23 51 9 103
Eventos MAVE (n) 11 35 4 54
Anos de Pacientes (n) 72,7 168,6 459 385,7
Taxa de evento MAVE (n por 100 pa-| 15,13 20,76 8,71 14,00
cientes com anos)
Tratamento com Eculizumab
Pacientes (n) 23 51 9 103
Eventos MAVE (n) 0 0 0 0
Anos de paciente (n) 11,9 24,8 28,8 100,1
Taxa de evento MAVE (n por 100 pa- | 0,00 0,00 0,00 0,00’

cientes com anos)

T P<0,001 Eculizumab vs. Pré-tratamento

Table 8: Eventos Tromboembdlicos em Pacientes sem Tratamento Anticoagulante

Anterior antes do Inicio do Tratamento com Eculizumab e Durante o Tratamento com Eculi-
zumab em C04-001, C04-002, C02-001/E02-001/X03-001 e E05-001

C04-001 | C04-002 | C02-001/ | E05-001
E02-001/ | (Todos os es-
X03-001 tudos combina-
dos)

Pré-tratamento

Pacientes (n) 20 46 2 92

Eventos MAVE (n) 0 7 0] 10

Anos de Pacientes (n) 122.4 319,4 69,4 764,3

Taxa de evento MAVE (n por 100 pa- | 0,00 2,19 0,00 1,31

cientes com anos)

Tratamento com Eculizumab

Pacientes (n) 20 46 2 92

Eventos MAVE (n) 0] 0 0 0

Anos de paciente (n) 9,9 22,2 7,0 69,0

Taxa de evento MAVE (n por 100 pa- | 0,00 8,99 0,00 2,90"

cientes com anos)

TP = 1,000 Eculizumab vs. Pré-tratamento

Eculizumab demonstrou ser seguro e bem tolerado paré o tratamento de PNH. Em

estudos de pacientes diagnosticado com PNH, ndo existiram consideragées seguras signifi-
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cantes aparentes associadas com terapia com eculizumab. Frequéncia de evento adverso
foi similar em pacientes tratados com eculizumab e placebo e a frequéncia total de eventos
adversos sérios foi menor com eculizumab do que com placebo. Existiu uma infecgao rela-
tada com espécies Neisseria species em um paciente PNH vacinado que foi tratado efeti-
vamente e foi resolvido sem seqlielas clinicas. A frequéncia total de infecgbes foi similar
com eculizumab e placebo. Hemdlise séria seguindo descontinuagdo de eculizumab em pa-
ciente de PNH n&o foi observada e pacientes que descontinuaram eculizumab foram efeti-
vamente tratados com padrao de cuidado. A incidéncia de disturbios de falha de medula
o6ssea nao foi alterada com o tratamento com eculizumab. Em adicgdo, nenhuma toxicidade
relacionada a dose foi observada nestes estudos.

EXEMPLO 3

Eculizumab, um inibidor complementar, mostrou reduzir hemdolise intravascular e e-
xigéncias de transfusdo em pacientes com PNH. Pacientes tatados com eculizumab, quando
comparados a placebo, mostraram uma diminuigcdo de 85,8% na hemdlise intravascular
(como medido pela area LDH sob uma curva, p<0,001). Esta redugédo na hemélise com ecu-
lizumab resultou em um aumento de 2,5 vezes na massa RBC PNH de uma média de
0,81x10'? células/L na baselina para 2,05x10"? células/L. em 26 semanas (p<0,001), enquan-
to a massa RBC PNH em pacientes tratados com placebo permaneceu relativamente nao
alterada (a partir de uma média de 1,09x10'? célulass/L a 1,16x10"? células/L) (FIGURA 11).
O aumento na massa de RBC PNH foi associado com um aumento total nos niveis de he-
moglobina em pacientes tratados com eculizumab relativos a placebo (p<0,001, analise de
modelo misturado). O nimero de unidades PRBC transfundidas dimuniu de uma média de
10,0/paciente com placebo para 0,0/paciente com eculizumab (p<0,001), e 51,2% de pacien-
tes tratados com eculizumab se tornaram independentes de transfusao (versus 0,0% de pa-
cientes com placebo, p<0,001). Mesmo em pacientes que precisaram de algumas transfu-
sO0es enquanto em eculizumab mostraram uma redugdo marcada em exigéncias de transfu-
sdo a partir de uma média de 10,0 unidades por paciente com placebo para 6.0 unida-
des/paciente com eculizumab (p<0,001). A redugao em unidades PRBC transfundidas com
eculizumab foi observada independente de exigéncias de transfusdo antes do tratamento,
com significAncia estatistica alcangada em 3 de 3 strata de transfusdo de pré-tratamento (4
para 14 unidades/ano; 15-25 unidades/ano; e >25 unidades/ano, p<0,001 para cada stra-
tum) (ver tabela 9). Redugdes significantes foram observadas em hemédlise intravascular
(LDH) em pacientes tratados com eculizumabque alcangaram independéncia de transfuséao
(p<0,001) assim como aqueles que ndo alcangaram (p<0,001) (ver tabela 10). Tomados
juntos, esses dados demonstraram que controle eficaz de hemélise intravascular PNH com
eculizumab resulta em uma melhora substancial em anemia, como evidenciado por um au-

mento na massa de RBC enddgena, uma melhora nos niveis de hemoglobina, € uma redu-
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¢ao em exigéncias de transfusdo. Redugdes substanciais e significantes em hemodlise intra-
vascular € melhoraem anemia com eculizumab sdo demonstradas independente de exigén-
cias de transfusdo em histérico ou se pacientes alcangaram independéncia de transfuséo
drante o tratamento. Ver Hillmen et al., N. Engl. J. Med. 355:1233-1243 (2006).

5 Table 9 - Exigéncia de Transfusdo durante Tratamento por Strata de Transfusdo de

Pré-tratamento

Células Vermelhas Empacotadas Médias

(unidades/paciente)

Stratum de N° de Pacien- Placebo Eculizumab Valor P*

Transfuséo tes

(Unidades)

Total 87 10,0 0,0 <0,001
4-14 30 6,0 0,0 <0,001
15-25 35 10,0 2,0 <0,001
>25 22 18,0 3,0 <0,001

Tabela 10 — Hemdlise (LDH AUC) durante Tratamento por Strata de Transfusdo de

Pré-tratamento

Area de Dehidrogenase de Lactato Média sob a
Curva
(unidades/L x Dia)

Stratum de N° de Pacien- Placebo Eculizumab Valor P*
Transfusao tes

(Unidades)

Total 87 411,822 58,587 <0,001
4-14 30 398,573 53,610 <0,001
156-25 35 420,338 56,127 <0,001
>25 22 441,880 67,181 <0,001

Strata de Aleatorizagdo foram baseadas em dados de transfusdo durante um perio-
10 do de 12 meses antes de selegéo.

*Valor P foi calculado usando teste de soma de classificagido Wilcoxon.

EXEMPLO 4

Um homem de 48 anos dependente de transfusédo foi diagnosticado com anemia

aplastica em maio de 1988 com PNH em setembro de 1993. Ele se tornou dependente de
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transfusdo devido ao PNH que se iniciou em setembro de 1993, necessitando de transfu-
sdes de células sanguineas vermelhas empacotadas (PRBCs) a cada 4 a 6 semanas. Ele
recebeu infusdes de eculizumab iniciando em 22 de maio de 2002e ¢ atalmente dosado em
900 mg uma semana sim e outra ndo. Em 6 de novembro de 2002, apds 6 mese recebendo
eculizumab, rHuEpo (NeoRecormon®) terapia foi iniciada nas seguintes doses: 450
IU/kg/semana em 3 doses divididas durante os primeiro 2 meses; 900 IU/kg/semana em 3
doses divididas durante os préximos 15 meses, e 750 IU/kg/semana em 3 doses divididas
até 3 de maio de 2006. ao mesmo tempo ele foi intercalado com Aranesp® em uma dose de
300 meg a cada 2 semanas. A dose foi aumentada para 500 meg a cada duas semanas em
28 de junho de 2006.

Hemolise intravascular foi avaliada medindo niveis de dehidrogenase de lactato de
enzima (LDH). Niveis de eritropoiese foram determinados medindocontagens de reticul6ci-
tos. Massa de RBC PNH foi calculada multiplicando o nimero absoluto de RBCs pela pro-
por¢cdo deRBCs tipo Ill PNH como avaliado pela citometria de fluxo. Niveis de hemoglobina
e exigéncias de transfusdo de PRBC foram também monitorados. Todas as avaliagdes fo-
ram coletadas até a presente data e resultados sdo reportados até agosto de 2006.

Durante o ano anterior a terapia com eculizumab, o nivel de LDH médio foi 2,075
IU/L (mais do que 4 vezes aquele do limite superior da faixa normal), o nivel de hemoglobina
médio hemoglobina foi 10.5 g/dL, e a contagem de reticul6cito média foi 77,5 x 10°%/L (Tabela
11). O numero absoluto de PNH tipo Ill RBCs foi 1,1 x 10"?/L, e a proporgéo dessas células
constituiu menos do que 50% do total da massa de RBC. O paciente necessitou de 1,8 uni-
dades de PRBCs por més duante o periodo de pré-tratamento (Tabela 11), recebendo um
total de 9 transfusdes e 22 unidades (Figura 12).

Tabela 11 : Parametros Hematolégicos Antes e Apds Terapias com Eculizumab e

rHuEpo.

Média £ SD

Eculizumab sozinho  Eculizumab
Parametro Pré-tratamento (0,5 ano) rHuEpo

(1 ano) (3,7 anos)

LDH, 1U/L (faixa nor- 2075 + 1590 456 £ 76 679 + 146
mal 150-480)
Hemoglobina, g/dL 10,515 10,2+ 0,9 11,4+ 1,1

(faixa normal 13,5-
18.0)
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Reticulécitos, x10%L 77,5+10,6 96,4 + 29,5 205,3+ 43,6

(faixa normal 20-80)

PNH tipo Il RBCs, 1,1+0,3 1,9+0,1 2,5+0.3
x10"%/L*
Unidades transfundi- 1,8 1,0 0,1

das por més

*Calculado como (proporgao de PNH tipolll RBCs) x (nimero total de RBCs) /100

Apos iniciar tratamento com eculizumab, hemolise foi rapidamente e consistente-
mente reduzida como indicado por uma diminuigdo de 78% no nivel de LDH médio (Tabe-
la11). Um aumento simultdneo (73%) na massa de PNH tipo Ill RBC foi também demonstra-
do, suportando sobrevivéncia melhorada dessa célula. Adicionalmente, o nimero médio de
transfusfes exigidasa cada més foi reduzido em 44%. Hemoglobina de RBC foi estavel
mesmo que a exigéncia de transfusdo dimuniu, indicando um aumento na rede de niveis de
hemoglobina endégena (Tabela 11 ).

Apds 6 meses de tratamento com eculizumab, o paciente recebeu terapia simulta-
nea de rHuEpo resultando em um aumento na contagem de reticulécitos médio de 113%
(Tabela 11). Este aumento em eritropioese foi associado com um aumento adicional de 32%
na massa de PNH tipo lll RBC durante aquela alcangada com tratamento com eculizumab
sozinho. Em adig&o, niveis de hemoglobina de RBC mostraram um aumento de 10,2 g/dL a
11,4 g/dL durante o mesmo periodo. Esta melhora na anemia resultou em uma diminuigdo
adicional em exigéncias de transfusdo, eventualmente levando a independéncia de transfu-
s&8o para mais do que dois anos (Figura 12). Uma transfuséo foi dada apds os dois anos de
independéncia de transfusdo e isto coincidiu com uma diminui¢gdo transiente em eritropoie-
se, como evidenciado por uma gota na contagem de reticulécitos (dados ndo mostrados).
Nao existiu nenhuma evidéncia de um aumento na hemodlise intravascular e niveis de LDH
permaneceram dentro da faixa normal ou imediatamente acima do limite superior da faixa
normal durante o periodo de tratamento inteiro. Este paciente continua a receber eculizumab
e rHuEpo e recebeu apena 1 transfusdo em mais de 3 anos.

EXEMPLO 5

Hipertensdo pulmonar (PHT) € uma complicagao emergente comum de anemias
hemoliticas hereditarias.ela foi mecanistica e epidemiologicamente ligada a hemdlise intra-
vascular e biodisponibilidade de éxido nitrico (NO). Enquanto esta complicagado foi descrita
em aproximadamente 30% de pacientes adultos com doenga celular falciforme e talassemia,
a prevalecéncia de PHT em pacientes com hemoglobinuria noturma paroxismal (PNH), uma
doenga adquirida com os mais altos niveis de hemodlise intravascular observados, foi deter-

minado. Pacientes com PNH frequentemente tém sintomas consistentes com hemdlise e
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PHT incluindo fadiga severa e dispnéia sobre esforgo. Portanto, foram examinados a pre-
senga de PHT em PNH e mecanismos potenciais explorados associados com seu desenvol-
vimento medindo a capacidade de plasma para instantaneamente consumir NO usando
quimioluminescéncia baseada em ozbnio.

Ecocardiografia doppler foi realizada em 28 pacientes com hemolitico para estimu-
lar pressdes sistélicas da artéria pulmonar. PHT sistélica foi definida por uma velocidade a
jato regurgitante tricispica (TRV) >2,5m/s ao resto. Quatorze pacientes (50%) tiveram pres-
sdes sistdlicas da artéria pulmonar elevadas. Doze (43%) tiveram PHT de suave a modera-
do (TRV médio 2.6m/s * 0,01) enquanto dois (7%) tiveram pressdes de moderado a severo
(TRV médio 3.7m/s + 0,02). Plasma de pacientes com PNH (n=32) consumiu 34.6 + 8.3 uM
de NO enquanto individuos normais (n=9) consumiram 2.2 + 0,64M de NO (p=0,0001). Ni-
veis de LDH correlacionados com consumo de NO (r=0.6342, p<0,0002). Em um grupo se-
parado de 7 pacientes tratados com eculizumab por uma média de 3 anos para reduzir he-
molise, a capacidade de consumo de NO pareceu menor (13.2 + 4.8uM NO).

EXEMPLO 6

Pacientes com PNH sofrem de morbidades induzidas por hemolise séria e diversa
levando a uma qualidade de vida (QolL) inferior. fadiga em pacientes com PNH pode ser
desabilitada e niveis sdo similares a pacientes com céncer anémico. A fadiga é mulitifatorial
relacionada a anemia e hemolise. Pacientes sofrem de status de salde global reduzido, fun-
cionalidade de paciente, dor e dispnéia. O tratamento com o inibidor complementar eculizu-
mab reduz hemdlise intravascular e melhora a anemia. O impacto de tratamento com eculi-
zumab em niveis de fadiga e outros resultados relatados a pacientes foram prospectivamen-
te em um estudo controlado por placebo duplamente cego (TRIUMPH) usando instrumentos
distintos, a fadiga FACITe o EORTC QLQ-C30. Melhorias em QoL foram quantificadas u-
sando tamanhos de efeito padronizados (SES), uma medida da magnitude do beneficio cli-
nico em varios instrumentos. O tratamento com eculizumab, quando comparado a placebo,
foi associado com melhorias muito grandes e significantes na fadiga medida pela escala de
fadiga FACIT (SES=1.13, P<0,001) bem como a subescala de fadiga EORTC-QLQ-C30
((SES=1.12, P<0.001). Similarmente, a porcentagem de pacientes que alcangam uma dife-
renga minimamente importante pré-especificada (MID) foi 53.7% versus 20.5% de pacientes
tratados com eculizumab e placebo, respectivamente (P=0.003) usando a fadiga FACIT;
67.6% versus 24.4%, respectivamente (P<0,001) com o EORTC QLQ-C30. Analise de uma
variavel independente de tratamento mostrou que redugéo em hemdlise intravascular (niveis
de LDH diminuidos) e melhora na anemia (niveis de hemoglobina aumentados) foram signi-
ficativamente associados com uma melhora na fadiga. Andlises de multivaridveis adicionais
indicaram que redugéo na hemolise foi mais preditiva do que melhora na fadiga. O tratamen-

to com eculizumab foi também associado com melhoras significantes com SES moderado a
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grande nas seguintes subescalas EORTC- QLQ-C30 subscales: status de saude global
(0.87, P<0,001); funcionalidade de execugéo (0.93, P<0,001); funcionalidade social (0.57,
P=0,003); funcionalidade cognitiva (0,78, P=0,002); funcionalidade fisica (1.01, P<0.001);
funcionalidade emocianal (0.51, P=0,008); dor (0.65, P=0,002); dispnéia (0.69, P<0.001); e
perda de apetite (0.50, P<0.001). esses dados demonstraram que resolu¢édo de hemolise
intravascular com tratamento com eculizumab resulta em melhoras grandes e clinicamente
importantes em pacientes que relataram resultados incluindo fadiga, status de saude global,
funcionalidade de paciente, e sintomas relacionados a doenga em PNH.

EXEMPLO 7

Em hemoglobinuria noturna paroxismal (PNH), a falta de inibidor complementar de
terminal ancorado por GPlI CD59 proveniente das células sanguineas renderiza eritrocitos
suscetiveis a hemolise crénica resultando em anemia, fadiga, trombose, qualidade de vida
inferior (QoL), e uma dependéncia em transfusées. Eculizumab, um inibidor complementar,
reduziu hemolise intravascular e exigéncias de transfusdo em pacientes dependentes de
transfusdo com contagens de palquetas noramis ou préximas a normal em uma triagem con-
trolada por placebo aleatorizada (TRIUMPH). SHEPHERD, um estudo clinico de fase lll de
52 semanas controlado por ndo placebo, e de rétulo aberto, € encaminhado para avaliar a
seguranca e eficacia de eculizumab em uma populagdo com PNH ampla incluindo pacientes
com trombocitopenia significante e/ou exigéncias de transfusao inferiores. Eculizumab foi
dosado como segue: 600 mg IV a cada 7 dias x 4; 900 mg 7 dias ap6s; e em seguida 900
mg a cada 14+2 dias. Eculizumab foi administrado a 97 pacientes em 33 locais internacio-
nais. Em uma analise interim de 6 meses pré-especificada, os eventos adversos mais fre-
qlientes foram dor de cabega (50%), nasofaringite (23%), e ndusea (16%); a maioria foram
de leves a moderados em severidade. Nenhuma infecgdo ou evento adverso sério foram
relatados como "provavelmente” ou "definitivamente” relacionada ao farmaco. Hemdlise in-
travascular, a manifestagéo clinica central em PNH e o ponto final de eficacia de surrogate
primario da triagem, foi significativamente reduzida em pacientes com eculizumab como
avaliado pela mudanca na area de dehidrogenase de lactato (LDH) sob a curva (p<0,001).
Niveis de LDH diminuiram de uma média de 2,051 U/L em baselina para 270 U/L em 26
semanas (p<0,001; faixa normal 103- 223 U/L). O controle de hemdlise intravascular resul-
tou em uma melhora na anemia assim como exigéncias de transfusdo diminuiram de uma
média de 4.0 PRBC unidades/pacientes de pré-tratamento para 0,0 durante tratamento
(p<0,001), aproximadamente 50% dos pacientes foram renderizdos intependentes de trnas-
fusdo (P<0,001), e niveis de hemoglobina aumentaram (p<0,001). Fatiga, como medida por
fadiga FACIT e instrumentos EORTC QLQ-C30 foi significativamente melhorada comtrata-
mento com eculizumab quando comparada a baselina (p<0,001 para cada) (FIGURA 13 e
tabela 12). Outros pacientes de EORTC-QLQ-C30 relataram resultados demonstrando me-
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Ihoras que incluiram status de saude global (p<0,001), todos os 5 pacientes funcionando em
subscalas (p<0,001) e 7 dos 9 sintomas/subescalas de item dnico (p <0,03). Esses resulta-
dos demonstraramque os efeitos benéficos de eculizumab em PNH sdo aplicaveis a muitos
pacientes doq eu estudos anteriores e resultados adicionais que tratamento com eculizumab
marcadamente reduziram hemdlise intravascular, desse modo provendo beneficio clinico
para tratar pacientes.

Tabela 12: Fadiga e outros resultados, como medidos por Fadiga FACIT e instru-
mentos EORTC QLQ-C30.

MID (%)* SEST Mudanga de baseli-
na
P-valor £
Fadiga FACIT 74,5 1,01 <0,001
EORTC QLQ-C30
Fadiga 80,9 1,08 <0,001
Status de satde global 59,6 0,73 <0,001
Escalas de funcionali-
dade
Fisica 50,0 0,86 <0,001
Execucgéo 55,3 0,70 <0,001
Cognitiva 39,4 0,40 <0,001
Social 54,3 0,61 <0,001
Emocional 44,7 0,58 <0,001
Dispnéia 55,3 0,75 <0,001
Dor 30,9 0,30 0,004
Perda de apetite 20,2 0,31 <0,001
Insénia 35,1 0,48 <0,001
Dificuldades financeiras | 15,1 0,08 0,804
Constipagao 10,8 0,08 0,758
Nausea / vémito 181 0,05 0,034
Diarréia 17,0 0,27 <0,001
EXEMPLO 8

Hemoglobinuria noturna paroxismal (PNH) é caracterizada por expansao clonal de
células vermelhas de PNH que sédo altamente sensiveis para lisar pelo complemento termi-
nal. A lesdo primaria em PNH é falha de medula 6ssea na forma de anemia aplastica medi-
ada imune e citopenias de sangue periféricas de varias severidades. No exemplo 1, o con-
trole bem sucedido de hemdlise e transfusdo em 11 pacientes oc o inibidor complementar

eculizumab é descrito. Dez desses 11 pacientes permaneceram em terapia com eculizumab
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apés aproximadamente 3 anos com redugdes mantidas em hemélise intravascular e transfu-
sdo. A eficacia de terapia com eculizumab nesses pacientes se da através da protegdo da
célula vermelha com PNH a partir de lise mediada por complemento e a expanséo desta
populagédo celular. Estudos de citometria de fluxo tém mostrado que a porcentagem de célu-
las vermelhas com PNH aumentou significativamente de uma média de 36,7% antes do tra-
tamento para 58,4% em 64 semans de terapia. De forma importante, granulécito mondcito e
tamanhos de clone de plaqueta foram >90% antes do tratamento e permaneceram estaveis
para todos os pacientes por toda a triagem sugerindo qua a maioria da hematopoiese é de-
rivada de células tronco com PNH. E hipotetizado que o clone de célula vermelha com PNH
deve abordar o tamanho do clone de outras células hematopoiéticas mieldides em um dado
paciente quando a hemodlise é evitada com terapia com eculizumab assim como isto mostra
mais precisamente a atividade celular estaminal de PNH.

Em todos os pacientes a hemodlise foi substancialmente reduzida para 21 dias. Em
9 de 11 pacientes, existiu um rapido aumento na contagem de células vermelhas com PNH
com o numero absoluto médio de células vermelhas com PNH aumentando de 1.37 x
1012/L antes do tratamento para 1,50 x 10'?/L em 2 semanas (P=0,21), 1.74 x 10%/L em 4
semanas (P=0,002), e 2.11 x 10'%/L em 12 semanas (P=0,001) do tratamento com eculizu-
mab. A resposta de célula vermelha tedérica maxima foi alcangada em uma média de 178
dias (faixa de 49 - 419 dias). O numero absoluto médio de células vermelhas com PNH au-
mentou para 2.37 x 10'?/L em uma resposta maxima (P=0,001), um aumento de 73% (faixe
de 36% - 207%). Todos os pacientes alcangaram uma resposta maxima antes de 18 meses
de tratamento e tamanho de clone foi subsequentemente estavel. Em 2 pacientes, apesar
da eficacia de eculizumab em resolver hemolise ndo houve nenhuma mudanga nos niumeros
absolutos de pré- e pds-tratamento com células vermelhas com PNH. Isto se d& provavel-
mente devido a uma combinagdo de um grau inferior de hemodlise e insificiéncia de medula
6ssa mais profunda nesses pacientes. A determinagdo de contagens de célula vermelha
com PNH absolutas durante os primeiros 12 meses de terapia com eculizumab pode identi-
ficar quais pacientes irdo se tornar independentes de transfusédo e quais pacientes podem se
beneficiar de um suporte de fator de crescimento adicional para eritropoiese ajudada. Além
do mais, terapia com eculizumab de longo prazo pareceu estar associada com um tamanho
de clone de célula vermelha com PNH neste estudo clinico inicial.

EXEMPLO 9

Surpeendentemente, no estudo C04-002, tratamento com eculizumab, quando
comparado a baselina, foi associado com um aumento aparente em paradmetros de ativagéo
de plaqueta (analise de modelo misturado, total). Aumentos estatisticamente significativos
foram observados em agregados de mondcitos-plaquetas (aumento médio de 7.9%,

P=0,002), agregados de neutréfilos-plaguetas (aumento meédio de 5.3%, P<0,001) e a por-
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centagem de plaquetas positivas de P-Selectina (aumento médio de 3.7%, P<0,001). Simi-
larmente, pacientes tratados com eculizumab no estudo C04-001 foram observados em a-
gragados de mondcito-plaquetas (aumento médio de 15.0%, P=0,056), agregados de neu-
trofilos-plaquetas (aumento médio de 11.2%, P=0.077)) e porcentagem de plaquetas positi-
vas de P-Selectina (aumento médio de 5.1%, P=0,044).

Nos estudos C04-001 e C04-002 combinados, aumentos significativos foram tam-
bém observados em agregados de mondcitos-plaquetas (aumento médio de 10,1%,
P<0,001), agregados de neutréfilos-plaquetas (aumento médio de 7.0%, P<0,001) e a por-
centagem de plaquetas positivas de P-Selectina (aumento médio de 4.1%, P<0,001). Neste
estudo C04-001 controlado por placebo, o grupo com eculizumab bem como o grupo com
placebo mostraram aumento similar em parametros de ativagdo de plaqueta a partir de ba-
selina (Tabela 13 A-F). Nestes pacientes tratados com placebo, aumentos a partir da baseli-
na foram observados nos agregados de mondcitos-plaguetas (aumento médio de 2.2%,
P=0,771), agregados de neutréfilos-plaquetas (aumento médio de 6.9%, P=0.135) e a por-
centagem de plaquetas positivas de P-Selectina (aumento médio de 5.9%, P-0,001) (tabela 14A-C).

TABELA 13A: C04-002; C04-001 e C04-002 Comparado e Combinado: Anélise de
modelo misturado de mudancga nos Marcadores de Ativagédo de Plaqueta; Mudanga a partir
de Baselina

AGREGAGCAO DE PLAQUETA - MONOCITO

Estudo Semana de Estatistica DF Valor P i3}
Estudo
C04-001 (N =  valorde baselina 44.282
43) médio
Média dos { 9.204 0.98 34 (0.333249423
minimos
quadrados 2 14,009 148 34 0.148210796
4 27.935 2.95 34 0.005713194
I4 16.012 1.64 34 0.110194214
26 10.827 1.11 34 0.275177698
Total (b} Total 15.005 1.98 34 0.055927296
C-04-002 (N = Valor de baselina 26.310
97) médio
14édia dos 1 2.967 0.65 9s 0.518317428
minimos
quadrados 2 2.691 .62 93 0.534704269
4 9.596 222 95 (.028644828
14 11.193 2.54 95 0.012540534
26 11.838 269 95 0.008417504
Total (5} Total 7.940 3.17 95 0.002037650
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Nota: (a) valor P foi baseado no teste T
(b) total foi baseado na média da media dos minimos quadrados da semana 1 a

semana 26

TABELA 13B: C04-002; C04-001 e C04-002 Comparado e Combinado: Analise de
5 modelo misturado de mudanca nos Marcadores de Ativacdo de Plaqueta; Mudanga a partir
de Baselina
AGREGACAO DE PLAQUETA - MONOCITO

Estudo Semana ge Estatistica DF Valor P (a)
Estudo
{N = 140) Yalor de baselina 3130
combinado médio
Média dos H 4,97} 1.18 133 (.250281818
minimos
quadrados z 5.794 1.39 133 0.166169537
4 14.650 3.52 133 0.000591120
14 12.842 3.0% 133 0.003059012
25 11.324 278 133 0.006256488
Total (9} Toial 10062 3.47 133 0.000691639
Placebo (N = 44)  yaior de baselina 39.444
medio

ok

4768 3.55 44 0.585815062

Kédia dos
minimos
quadrados 2 -3.814 345 44 0.652851604
4 5,484 0.63 44 0.531000233
is -4.964 -0.55 44 (.583493606
3% 11523 1.6] 44 0.115481853
Total (&} Total 2.181 0.37 43 0.711338659

Nota: (a) valor P foi baseado no teste T
10 (b) total foi baseado na média da media dos minimos quadrados da semana 1a

semana 26
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TABELA 13C: C04-002; C04-001 e C04-002 Comparado e Combinado: Analise de
modelo misturado de mudanga nos Marcadores de Ativagédo de Plaqueta; Mudanga a partir
de Baselina

AGREGAGAO DE PLAQUETA - NEUTROFILO

Estudo Semana de Estatistica DF Walar P {a}
Estudo
C04-001 (N = valor de pbaselina 231.555
43) méedio
Média dos 1 6,057 0.75 34 G.457636650
minimaos
quadrados 2 6.877 0.85 34 0.3996 18945
4 21.467 2.66 34 0.011756090
i4 16.246 1.95 34 0.059947232
26 £.857 0.82 34 0417142286
Total (5} Total 11.222 1.83 34 ¢.076671903
C-04-002 (N = Valor de baselina 10.586
97} medio
KMédia dos i 3.558 1.27 94 0.208460346
minimos )
guadragos 2 0.353 0.13 94 0.894343104
4 4011 1.51 94 0.133423112
14 B.505 3.52 94 0.000663614
26 8.476 3.14 94 0.002261817
Tatal (5} Total 5275 3.51 94 0.000679427

Nota: (a) valor P foi baseado noteste T
(b) total foi baseado na média da media dos minimos quadrados da semana 1 a

semana 26
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TABELA 13D: C04-002; C04-001 e C04-002 Comparado e Combinado: Analise de
modelo misturado de mudanga nos Marcadores de Ativacdo de Plagueta; Mudanga a partir
de Baselina

AGREGAGAO DE PLAQUETA - NEUTROFILO

Estudo Semana de Estatistica DF walor P {3
Estudo
{N=140) Yalor de baselina 14,188
combinado médio
Média dos I 4232 1.38 33 0.170014676
minimos
quadrados 2 2156 073 133 0.467887940
4 %.851 2.59 {33 0.003344370
14 11.514 3.80 133 0000220613
26 8246 2.72 133 0007382065
Total {b} Total 6.999 3.44 133 0.00078199S
Placebo (N = 44) Walor de baseling 16172
rmédio
IMédia dos H 5275 0.77 44 0.448005308
minimos
quadrados 2 0160 -0.02 a4 0.980942735
4 9719 141 a4 0.165084720
14 4415 0.62 44 £.539239191
26 17.220 2.58 44 00132360102
Total (b Tatal 6,919 1.52 44 0.135363716

Nota: (a) valor P foi baseado no teste T
(b) total foi baseado na média da media dos minimos quadrados da semana 1 a
semana 26
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TABELA 13E: C04-002; C04-001 e C04-002 Comparado e Combinado: Analise de
modelo misturado de mudanca nos Marcadores de Ativagdo de Plaqueta; Mudanga a partir

de Baselina

EXPRESSAO DE P-SELECTINA

Estudo Semana de Estatistica DF Valor P (a}
Estudo
C04-001 (N = Yalor de baselina 7.941
43) médio
Mr‘%&ﬁa dos i 2157 (.50 34 0.621911155
minimos
quadrados 2 5.479 126 34 0214825093
. 4 7478 1.73 34 0.093582884
iq 6,591 1.45 34 0.157269235
26 6.011 1.32 34 0.195994853
Total (5} Total 5.149 2.09 34 0.044482961
C-04-002 (N = YValor ge baselina 7.517
97) meadio
Meédia dos 1 4.462 2.12 95 0.036933290
minimos
gquadrados
2 4.009 2.02 a5 0.046211034
4 3.817 1.92 G835 0.057451135
14 2.535 1.25 95 0.213238625
26 3.035 1.5¢ 95 0.137140051
Total (5} Total 3.671 3.45 g5 0.000837199

Nota: (a) valor P foi baseado no teste T

(b) total foi baseado na média da media dos minimos quadrados da semana 1 a

semana 26
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TABELA 13F: C04-002; C04-001 e C04-002 Comparado e Combinado: Analise de

modelo misturado de mudanga nos Marcadores de Ativagdo de Plaqueta; Mudanga a partir

de Baselina

EXPRESSAOQO DE P-SELECTINA

Estudo Semana de Estatistica DF valor P (a}
Estudo
(N =140) valor de basalina 7635
combinado media
rMédia dos 1 3.763 192 133 0.056451906
minimaos
quadrados 2 4333 231 133 0.022390009
4 4.750 2.53 133 0.012475659
14 3.665 1.90 133 0.059358752
26 3.788 1.96 133 0.051519764
Total {5} total 4.106 3.86 133 0.000178203
Placebo (N = 44) Valor de baselina 6.585
médgio
Média dos i 8.053 2.14 43 0.038297488
minimos
quadrados 2 5.063 1.40 43 0.168857949
4 6.484 1.72 43 0.092313078
14 6.383 1.62 43 0.112358382
26 3.403 0.94 43 0.352152288
Total {b} total 5.851 3.49 43 0.001115025

Nota: (a) valor P foi baseado no teste T

(b) total foi baseado na média da media dos minimos quadrados da semana 1 a

semana 26




52

TABELA 14A: C04-001 — Andlise de Modelo Misturado de Marcadores de Ativacdo

de Plaqueta; Mudang¢a a partir de Baselina
AGREGAGCAO DE PLAQUETA — MONOCITO

Populagao : ITT

Grau de Liberdade

Efeito Mumerador Denominador Estatistica F Yalor P
Plagueta de baselina 1 104 11.26 0.008105679
Ensaio

Semana 5 104 £33 0.255322788
Tratamento 104 3.01 0.085849037

5
Nota: Analise baseada em pacientes ITT norte-americanos apenas como descrito
no protocolo.
TABELA 14B: C04-001 — Analise de Modelo Misturado de Marcadores de Ativacéo
de Plaqueta; Mudanga a partir de Baselina
AGREGACAO DE PLAQUETA — NEUTROFILO

10
Populagao : ITT

Grau de Liberdade

Efeito Mumerador Denominador Estatistica F Yalor P
Plagueta de taselina 1 104 4728 0.040938932
Ensaio

Semana 5 104 2.20 0.060319683
Tratamento 1 104 1.21 0.274747130

Nota: Analise baseada em pacientes ITT norte-americanos apenas como descrito

no protocolo.
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TABELA 14C: C04-001 — Analise de Modelo Misturado de Marcadores de Ativagdo
de Plaqueta; Mudanga a partir de Baselina

EXPRESSAO DE P-SELECTINA

Populagédo : ITT

Grau de Liberdade

Efeito Numerador Denominador Estatistica F Yalor P
Plagueta de baselina 1 103 .01 0.003374798
Ensaio

Samana 3 133 .91 0.480577712
Tratamento i 103 (.26 0.613587524

Nota: Analise baseada em pacientes ITT norte-americanos apenas como descrito
no protocolo.

INCORPORAGAO PARA REFERENCIA

Todas as publicagbes e patentes mencionadas aqui sdo, pelo presente, incorpora-
das para referéncia em sua totalidade como se cada publicagdo ou patente individual fosse
especifica e individualmente indicada para ser incorporada para referéncia. Em caso de con-
flito, o presente pedido, incluindo quaisquer definigdes aqui, ird controlar.

EQUIVALENTES

Enguanto modalidades especificas das invengdes sujeitas sdo explicitamente des-
critas aqui, a especificagdo acima é ilustrativa e ndo restritiva. Muitas varia¢gdes das inven-
¢bes irdo se tornar aparentes aqueles versados na técnica ao revisarem esta especificagéo
e as reivindicagbes abaixo. O completo escopo das invengbes devem ser determinados para
referéncia as reivindicagbes, juntamente com seu completo escopo de equivaletes, e a es-

pecificagdo, juntamente com tais variagdes.
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REIVINDICACOES
1. Meétodo para reduzir a ocorréncia de trombose em um individuo,
CARACTERIZADO pelo fato de que o método compreende inibir complemento no individuo.

2. Método para reduzir a ocorréncia de trombose em um individuo que tem um clo-
ne de granulécito de PNH e um nivel LDH maior do que o limite superior de normal,
CARACTERIZADO pelo fato de que o método compreende inibir complemento no individuo.

3. Método para aumentar a massa de célula sanguinea vermetha de PNH de um in-
dividuo, CARACTERIZADO pelo fato de que o método compreende inibir complemento no
individuo.

4. Meétodo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 ou 3,
CARACTERIZADO pelo fato de que o individuo tem um clone de granulécito de PNH.

5. Metodo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 3,
CARACTERIZADO pelo fato de que o individuo tem clone de granulécito de hemoglubindria
noturna paroxismal (PNH) maior do que 0,1 % da contagem de granuldcito total.

6. Método para reduzir a ocorréncia de trombose em um individuo que tem um nivel
de dehidrogenase de lactato (LDH) mais elevado do que normal, CARACTERIZADO pelo
fato de que o método compreende inibir complemento no individuo.

7. Método, de acordo com a reivindicagdo 6, CARACTERIZADO pelo fato de que o
individuo tem um nivel de LDH maior do que o limite superior do normal.

8. Método para reduzir a ocorréncia de trombose em um individuo sofrendo de um
nivel de 6xido nitrico (NO) menor do que o normal, CARACTERIZADO pelo fato de que o
método compreende inibir complemento no individuo.

9. Método, de acordo com a reivindicagdo 8, CARACTERIZADO pelo fato de que
compreende administrar um composto a um individuo, em que o composto & selecionado do
grupo consistindo em: i) compostos que ligam-se a um ou mais componentes complementa-
res, ii) compostos que bloqueiam a geragdo de um ou mais componentes complementares,
e iii) compostos que bloqueiam a atividade de um ou mais componentes complementares,
em que o método aumenta os niveis de éxido nitrico (NO) do soro.

10. Método, de acordo com a reivindicagdo 8, CARACTERIZADO pelo fato de que
o método aumenta niveis de NO para maior do que 25%.

11. Método, de acordo com a reivindicagédo 8, CARACTERIZADO pelo fato de o in-
dividuo tem PNH.

12. Método, de acordo com as reivindicagbes 1 a 3, 6 ou 8, CARACTERIZADO pe-
lo fato de que o método compreende administrar um composto a um individuo, o composto é
selecionado do grupo consistindo em: a) compostos que ligam-se a um ou mais componen-
tes complementares, b) compostos que bloqueiam a geragdo de um ou mais componentes

complementares, e c) compostos que bloqueiam a atividade de um ou mais componentes
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complementares.

13. Método, de acordo com a reivindicagdo 12, CARACTERIZADO pelo fato de que
o composto & selecionado do grupo consistindo em anticorpos, compostos inibitérios de
complemento soluvel, proteinas, fragmentos de proteina, peptideos, moléculas pequenas,
Aptamers de RNA, L-Aptamers de RNA, spiegelmers, compostos antissentido, inibidores de
protease serina, RNA de duplo filamento, RNA de pequena interferéncia, inibidores de acido
nucléico bloqueado, e inibidores de acido nucléico de peptideo.

14. Método, de acordo com a reivindicagdo 12, CARACTERIZADO pelo fato de que
o composto é selecionado do grupo consistindo em CRI, LEX-CRI, MCP, DAF, CD59, Fator
H, fator de veneno de cobra, FUT-175, complestatina, e COOH K76.

15. Método, de acordo com a reivindicagdo 12, CARACTERIZADO pelo fato de que
o composto i) inibe atividade C5b, ii) inibe clivagem de C5, iii) inibe complemento terminal,
iv) inibe atividade de C5a, ou v) inibe ligagdo de C5a a seu receptor.

16. Método, de acordo com as reivindicagdes 1 a 3, 6 ou 8, CARACTERIZADO pe-
lo fato de que o individuo tem um histérico de um ou mais eventos trombadticos.

17. Método, de acordo com a reivindicagdo 13, CARACTERIZADO pelo fato de que
o composto € um anticorpo ou fragmento de anticorpo.

18. Método, de acordo com a reivindicagédo 17, CARACTERIZADO pelo fato de que
o anticorpo ou fragmento de anticorpo é selecionado do grupo consistindo em um anticorpo
policlonal, um anticorpo monoclonal ou fragmento de anticorpo, um diacorpo, um anticorpo
quimerizado ou quimérico ou fragmento de anticorpo, um anticorpo humanizado ou fragmen-
to de anticorpo, um anticorpo humano desimunizado ou fragmento de anticorpo, um anticor-
po completamente humano ou fragmento de anticorpo, um anticorpo de cadeia simples, um
Fv, um Fab, um Fab', um Fd, e um F(ab’),.

19. Método, de acordo com as reivindicagbes 1 a 3, 6 ou 8, CARACTERIZADO pe-
lo fato de que o método reduz taxas de tromboembolismo para maior do que 25%.

20. Método, de acordo com as reivindicagbes 1 a 3, 6 ou 8, CARACTERIZADO pe-
lo fato de que o método resulta em pelo menos uma redugédo de 25% em niveis de LDH.

21. Método, de acordo com a reivindicagédo 12, em que adicionalmente compreende
administrar um segundo composto, CARACTERIZADO pelo fato de que o segundo compos-
to aumenta hematopoiese.

22. Método, de acordo com a reivindicagdo 21, CARACTERIZADO pelo fato de que
o segundo composto é selecionado do grupo consistindo em esteréides, imunossupresso-
res, anticoagulantes, acido félico, ferro, eritropoietina (EPO), EPO pegylado, Miméticas de
EPO, Aranesp®, agentes de estimulagédo de eritropoiese, globulina antitimocito (ATG) e glo-
bulina antilinfécito (ALG).

23. Método, de acordo com a reivindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que
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EPO é administrado com um anticorpo anti-C5.

24. Método, de acordo com a reivindicagédo 12, CARACTERIZADO pelo fato de que
adicionalmente compreende administrar um composto antitrombaético.

25. Método para determinar se um individuo tendo um distarbio hemolitico é susce-
tivel a trombose compreendendo medir o tamanho de clone de granulocito de PNH do indi-
viduo, CARACTERIZADO pelo fato de que se o tamanho do clone for maior do que 0,1%
entdo o individuo é suscetivel a trombose.

26. Método para tratar anemia hemolitica em um individuo, CARACTERIZADO pelo
fato de que o método compreende inibir complemento no individuo.

27. Método, de acordo com a reivindicagdo 26, CARACTERIZADO pelo fato de que
o método compreende administrar o composto ao individuo, em que o composto é selecio-
nado do grupo consistindo em: i) compostos que ligam-se a um ou mais componentes com-
plementares, ii) compostos que bloqueiam a geragdo de um ou mais componentes comple-
mentares, e iii) compostos que bloqueiam a atividade de um ou mais componentes comple-
mentares, em que o método aumenta a massa de células sanguineas vermelhas (RBC).

28. Método, de acordo com a reivindicagdo 27, CARACTERIZADO pelo fato de que
a massa de RBC € medida comao o nimero absoluto de RBCs.

29. Método, de acordo com a reivindicagdo 27, CARACTERIZADO pelo fato de que
a massa de RBC € massa de RBC com PNH.

30. Método, de acordo com a reivindicagdo 29, CARACTERIZADO pelo fato de que
o0 método aumenta a massa de RBC para maior do que 10%.

31. Método, de acordo com a reivindicagdo 26, CARACTERIZADO pelo fato de que
o método diminui exigéncias de trnasfuséo. '

32. Método, de acordo com a reivindicagdo 26, CARACTERIZADO pelo fato de que
o método estabiliza niveis de hemoglobina.

33. Método, de acordo com a reivindicagdo 26, CARACTERIZADO pelo fato de que

o método causa um aumento nos niveis de hemogilobina.
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Figura 2



Dias em Paroxismo/paciente/més

Figura 3
Efeito de Eculizumab sobre a taxa de paroxismo (n=8)

3.0 1
2.5 -
2.0

1.5

0.5 A

0.0 ;
Selecao 12 semanas 64 semanas

Barras representam as taxas de paroxismo (nimero de paroxismos por paciente por
més) durante o periodo de selegdo (tratamento com pré-ecutizumab), e durante as pri-
meiras 12 semanas e as 64 semanas inteiras de tratamento com eculizumab. Trés paci-
entes ndo foram incluidos na andlise assim como o pré-tratamento de resultados de
urina foram inadvertidamente nao coletados (2 pacientes) ou um agente quelante de
ferro que resultou em urina colorida artificialmente foi administrado durante o estudo de
extensao (1 paciente).



Figura 4

Analise de descoberta cientifica complementar

Disfagia de
hemogilobinuria

Urina de manha
cedo

Visita 4 9
Dia 0 {1-81 9 10 11 12 13 0* 1-2 o*
Urina 10 {23 3 3 3 3 9 10 3 . 2
LDH | 2624 | — | 784 - - 697 1687 | 2917 - 495
AST | 119 | — | 38 - - 31 87 - - -
PK 28 - | 51 - — 35 31 23 - 51
PD 72 - 1 - - 2 56 56 - 2

*Dose de eculizumab
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Atividade hemolitica de soro (% lisar)
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Figura 8

Pré- e p6s-dose de Farmacodinadmicas de Eculizumab

140 7
120 4
100 1
80 4
o4
a0+

20

culizumab Tempo (semanas)

A figura 8 mostra atividade hemolitica de soro (PD) durante o periodo de tratamen-
to de 64 semanas como determinado pela capacidade do soro de lisar eritrocitos
de galinha pré-sensibilizados por anticorpo. A percentagem de atividade hemolitica
na qual o complemento é considerado ser efetivamente inibido () é indicada pela
linha pontilhada. Dois pacientes que demonstraram através de valores de atividade
hemolitica de soro menores que 20% séo identificados (pacientes 1 e 2).
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Figura 9

Pré- e pés-dose de Farmacodinamicas de Eculizumab

Dominio (a) R%Z‘;tag‘%gi‘z '(ig;‘a se’:ﬂ?:(rj\:n:g: s:rt?:t da p-valor (d)
inha base (c)
Status de saude global 56.1 138 0.009
Funcionalidade fisica 70.9 7 14.3 <0.001
Funcionalidade emocional 70.5 12.5 <0.001
Funcionalidade de fungdes 66.7 14.5 0.003
Funcionalidade cognitiva 77.3 10.3 ' 0.001
Fatiga 47.5 -17.8 <0.001
Dispnéia 39.4 -16.6 0.002
Insénia 30.3 -8.2 0.031
Dor 21.2 -8.2 0.023
Constipagao 3.0 4.1 <0.001

a) a qualidade de vida foi avaliada usando o instrumento QLQ-C30 da Organizagéo Européia para
Pesquisa e Tratamento de Céncer

b) nameros representam valores médios de resultados transformados linearmente

C) valores representam média dos minimos quadrados; mudanga positiva indica melhoramento
para Status de Saude Global e Escalas Funcionais enquanto uma mudanga negativa indica
melhoramento para Escalas de Sintoma

d) valores sao provenientes de um modelo de analise de covaridncia misturada com visita como
um efeito fixado, paciente como um efeito aleatdrio, e baselina como uma covariavel.
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Figura 10

Sintomas Pré- e 2 anos Pos-Eculizumab

Pré-Eculizumab Pos-Eculizumab
Paciente{ por Disfagia Disfungdo Dor Disfagia Disfuncéo
Abdominal erétil Abdominal erétil

010- acada4 - acada4- acada4-— Nenhuma Nenhuma Nenhuma
001 8 semanas 8 semanas 8 semanas

010- Nenhuma Nenhuma = Nenhuma Nenhuma w
1002

010- a cada a cada a cada Nenhuma Nenhuma Nenhuma
1003 semana semana semana

J0910-. jacada4- Nenhuma [~ Nenhuma Nenhuma |~

004 6 semanas

IO1 0- Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
006

010- | Nenhuma |acadad |~ Nenhuma Nenhuma |~

007 semanas

pelo menos

010- Nenhuma acada 10 acada 10 Nenhuma Nenhuma Intermittent
008 semanas semanas

010- Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
009

010- acada4 acada 4 Nenhuma Nenhuma 2 episddios Nenhuma
010 semanas semanas em 02 anos*

011- Nenhuma Nenhuma — Nenhuma Nenhuma |~

001

011- Nenhuma Nenhuma — Nenhuma Nenhuma |~

003

*Este paciente sofreu uma perfuragédo transiente em bloqueio complementar com um
retorno de hemdlise e sintomas. Aumentando a frequéncia de dosagem para 12 dias
reestabeleceu bloqueio complementar completo e evitou sintomas adicionais.
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RESUMO
“METODOS PARA TRATAR ANEMIA HEMOLITICA”
Hemoglobindria noturna paroxismal ou outras doengas hemoliticas s&o tratadas u-
sando um composto que liga-se a, ou de outra maneira, bloqueia a geragéo e/ou a atividade
de um ou mais componentes complementares, tais como, por exemplo, um anticorpo que

inibe complemento.




	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

