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Relatorio Descritivo da Patente de Invencéo para "METO-
DOS PARA TRATAMENTO DA SINDROME DE ALPORTE",
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS
[0001] Este pedido reivindica o beneficic de pricridade do Pedido
Provistrio U.S. No. 62/501.699, depositado em 4 de maio de 2018,

que é incorporado por referéncia neste documento na integra pars

gualguer finalidade.
CAMPO DA INVENCAD

[0002] Métodos e composicbes sdo aqui fornecidos para o trata-

mento da sindrome de Alport.
ANTECEDENTES

{0003] O colageno tipo IV, um componente importante da mem-

brana basal, € uma familia de seis cadeias alfa: colageno alfa-1 (lipo
V), colageno alfa-2 (lipo V), colageno alfa-3 (ipo V), colageno alfa-4
(Tipo V), colageno alfa-5 (lipo V) e colageno alfa-6 (lipo V). As ca-
deias alfa-3, alfa-4 & alfa-6 do colageno IV s&o componenies funda-
mentais da rede de colageno da membrana basal glomerular (GBM),
que desempenha a funcao critica de filtracdo do sangue pelo rim.

[0004] A sindrome de Alport € uma forma hereditaria de doenca
renal, na qual é produzido um tipo anormal de membrana basal glome-
rular (GBM), levando a fibrose intersticial, esclerose glomerular e even-
tual perda da funcdo renal. A doenca também &€ frequentemente carac-
terizada por defeitos auditivos e anomalias oculares. A sindrome de
Alport € causada por uma mutacao em Col4a3, Colda4 ou Coldas, que
codifica as cadeias alfa3 (IV), alfad (IV) e alfa5 (1V) do colageno tipo
iV, respectivamente. Mutacfes no gene Col4ab5 no cromossomo X
causam a forma ligada ao X da sindrome de Alport, responsavel por
85% de todos 0s casos da doenca. Uma forma autossOmica recessiva
€ devida a heranca de mutacdes em cada copia de Colda3 ou Col4a4,

cada uma delas localizada no cromossomo 2. A forma autossdmica
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dominanie rara é devida a heranca de uma mutacdo dominante nega-
tiva nos genes Colda3 ou Cold4a4. A forma ligada ao X € mais grave
nos homens do que nas mulheres, com a maioria dos casos em ho-
mens progredindo para doenca renal terminal (ESRD). A forma autos-
sGmica € de gravidade semelhante em homens e mulheres. A maioria
dos casos da doenca € devida a uma mutacdo herdada, mas alguns
s&o devidos a uma mutacao de novo em um dos genes da ColdoA.
SUMARIO

{0005] Modalidade 1. Método para tratar a sindrome de Alport, que
compreende a administracdo a um objeto com sindrome de Alport de
duas ou mais doses de um oligonuciectideo modificado, em que o oli-
gonucleoctideo modificado consiste em 19 nuclecsideos ligados e tem
a estrutura AsCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTA=-3 (SEQ 1D NO:3), on-
de nucleosideos ndo seguidos por um subscrito sdo B-D-desoxirri-
bonucleosideos; nucleosideos seguidos por um subscrito "E" s&o nu-
cleosideos 2-MOE; nucleosideos seguidos por um subscrito "S" séo
nucleosideos S-cEf, e cada ligacdo internucleosides € uma ligacdo
internucleosideo de fosforotioato e em que uma dose de 1,5 mg/kg &
administrada com uma frequéncia de duas semanas entre doses.
[{0006] Modalidade 2. O método da modalidade 1, em que a dose é
enfregue em um diluente farmaceuticamente aceitavel.

[0007] Modalidade 3. O método da modalidade 2, em que o diluen-
te farmaceuticamente aceitdvel € uma solucdo salina.

[0008] Modalidade 4. © metodo da modalidade 3, em que a solu-
¢80 salina € uma solucéo de cloreto de sddio a 0,3%.

[0009] Modalidade 5. O método de quaiquer uma das modalidades
2 a 4, em que a concentracdo do oligonuciectideo modificado no dilu-
ente farmaceuticamente aceitavel € de pelo menos 110 mg/mi.

{0010} Modalidade 8. O método de quaiquer uma das modalidades

1 a5, em qgue a dose € uma injecdoc em bolus unica de 110 mg/mL do
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oligonuclectideo modificado.

[0011] Modalidade 7. O método de qualquer uma das modalidades
1 a 8, em que a composicdo farmacéutica é administrada como uma
injecao subcuténea.

[0012] Modalidade 8. O meétodo da modalidade 7, em que a inje-
¢80 subcuténea € administrada na parede abdominal anterior do obje-
to.

[0013] Modalidade 9. O método de qualquer uma das modalidades
1 a 8, que compreende selecionar um objeto gue foi diagnosticado
com sindrome de Alport por critérios clinicos, histopatolégicos e/ou
genéticos.

{0014} Modalidade 10. O método de qualquer uma das modalida-
des 1 a 9, em gue o objeto tem uma taxa de filiracdo glomerular esti-
mada de 30 mi/min/1,73 m? antes de receber a primeira dose do oligo-
nuclectideo modificado.

[0015] Modalidade 11. O método da modalidade 15, em que © ob-
jeto tem uma taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR) entre 45 &
90 mi/min/1,73 m? antes de receber a primeira dose do oligonucleoti-
deo modificado.

[0016] Modalidade 12. O mélodo de qualquer uma das modalida-
des 1 a 11, em que a taxa de filltracdo glomerular estimada do objeto
esta diminuindo a uma taxa de =z 5 miimin/1,73 m%ano antes de rece-
ber a primeira dose do oligonuclectideo modificado.

{0017} Modalidade 13. © método de qualquer uma das modalida-
des 1 a 12, em que o objeto € do sexo masculing, foi diagnosticado
com sindrome de Alport ligada ac X e tem entre 18 e 30 anos de ida-
de.

[0018] Modalidade 14. O meétodo de qualquer uma das modalida-
des 1 a 13, em que ¢ objeto possui proteinuria superior a 300 miligra-

mas de proteina por grama de creatinina antes de receber a primeira
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dose do oligonucleotideo modificado.

[0019] Modalidade 15. O método de qualquer uma das modalida-
des 1 a 14, em que o objelo, apds a administracdo do oligonucleotideo
modificado, experimenta uma melhoria em um ou mais parametros as-

sociados a sindrome de Alport selecionados a partir do grupo gue con-

siste em:

a. taxa de filiracao glomerular estimada;

b. taxa de declinio na taxa de filtracdo glomerular estimada;
e

¢. qualidade de vida usando o Short Form 36 Health Sur-
vey®.

{0020} Modalidade 16. O meétodo de qualquer uma das modalida-
des 1 a 15, em que o objeto, apds a administracdo do oligonuclectideo
maodificado, exibe uma melhoria em um ou mais biomarcadores renais
selecionados a partir do grupo que consiste em:
a. miRk-21 no tecido da bidpsia;
b. nitrogénio ureico no sangue,;
¢. razao de proteina / albumina na urina,
d. razdo de albumina / crestina na urina;
a. creatinina;
f. podocitiria na urina;
g. molécula de lesao renal-1;
h. microgiobulina beta-2,
i clusterina;
|. cistatina C;
k. dimetilarginina assimetrica;
m. fator de crescimento transformador beta;
m. fator de crescimento do tecido conjuntivo; e
n. lipocalina associada a gelatinase neutrdfila.

[0021] Modalidade 17. O método de qualquer uma das modalida-
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des 1 a 16, em que uma ou mais de creatinina, cistatina C, molécula
de lesao renal-1, microgiobulina beta-2 e/ou clusterina sdo medidas
em uma amostra de sangue do objeto.
[0022] Modalidade 18. O método de qualquer uma das modalida-
des 1 a 16, em gue uma ou mais creatinina, cistatina C, molécula de
lesdo renal-1, microglobuling beta-2 efou clusterina sdo medidas em
uma amostra de urina do objeto.
[0023] Modalidade 19. O método de qualquer uma das modalida-
des 1 a 18, em que © objeto foi tratado com um inibidor da enzima de
conversdo da angiotensina I (ACE) por pelo menos 30 dias antes de
receber a primeira dose do oligonucieotideo
[0024] Modalidade 20. O método de qualquer uma das modalida-
des 1 a 19, em que ¢ objeto foi tratado com um blogueador de receptor
da angiotensina Il (ARB) por pelo menos 30 dias antes de receber a
primeira dose do oligonucleotideo.
[0025] Modalidade 21. O método da modalidade 19, em que o0s
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina Hf (ACE) séo sele-
cionados a partir de captopril, enalapril, lisinopril, benazepril, quinapril,
fosinopril & ramipril.
[0026] Modalidade 22. O método da modalidade 20, em que 0s
blogueadores do receplor da angiotensina H (ARB) s&o selecionadoes a
partir de candesartan, irbesartan, olmesartan, losartan, valsartan, tel
misartan e eprosartan.
{0027} Modalidade 23. O método de qualquer uma das modalida-
des 1 a 22, em que pelo menos 24 doses s8o administradas ao objeto.
(00281 Modalidade 24. Método para tratar a sindrome de Alport em
um chieto, o método compreendendo:

a. selecionar um objeto gue tenha sido diagnosticado com
sindrome de Alport usando critérios clinicos, histopatoldgicos efou ge-

néticos;
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b. administrar ac objeto duas ou mais doses de uma com-
nosicdo farmacéutica compreendendo um oligonuclestideo modificado,
em que o oligonucieotideo modificado consiste em 19 nucleosideos
figados e tem a estrutura 5-AcCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTA:-3
(SEQ 1D NO: 3}, em que nucleosideos ndo seguidos por um subscrito
sao p-D-desoxirribonucleosideos; nucleosideos seguidos por um
subscrito "E" sd0 nucleosideos 2-MOE; nucleosideos seguidos por um
subscrito "S" séo nucleosideos S-cEl, e cada ligacdo internucleosideo
& uma ligacdo internucleosideoc de fosforotioato, em que a dose do ofi-
gonucleotideo modificado € de 1,5 mg/kg e em que as doses s&o ad-
ministradas com uma frequéncia de duas semanas entre doses,

c. em que o objelo, apds a administracdo da composicdo
farmacéutica, exibe uma methoria em um ou mais parametros associ-
ados ao AS selecionados a partir de:

L. taxa de filtracao glomerular estimada (eGFR);

ii. taxa de declinio da eGFR: &

iii. qualidade de vida (QOL) medida pelo Short Form 36
Health Survey®.

[0029] Modalidade 25. Método para tratar a sindrome de Alport em
um objeto, o método compreendendo:

a. selecionar um objeto gue foi diagnosticado com sindrome
de Alport usando critérios clinicos, histopatoldgicos efou genéticos, em
gue o objeto tem:

i. uma taxa de filtracao glomerular estimada em pelo menos
30 miimin/1,73 m?;

i um declinio na {axa de taxa de filtracdo glomerular esti-
mada em z 5 mimin/1,73 m%/ano;

iil. proteinuria maior ou igual a 300 mg de proteina / g de
creatinina; e

iv. foi fratado com um regime de dosagem estavel de um
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inibidor da ACE e/ou de um ARRB por pelo menos 30 dias;

b. administrar ao objeto duas ou mais doses de uma com-
posicdo farmacéutica compreendendo um oligonucleotideo modificado,
em gue o oligonuciectideo modificado consiste em 19 nucleosideos
ligados e tem a estrutura 5-AcCsATCsAGTCsTGAUAAGCTA=-3
(SEQ 1D NO: 3}, em que nucleosideos ndo seguidos por um subscrito
sdo p-D-desoxirribonucleosideos; nuciecsidecs seguidos por um
subscrito "E" sdo nucleosideos 2-MOE; nucleosideos seguidos por um
subscrito "S" s&o nucleosideos S-cEt, e cada ligacdo internucleosideo
& uma ligacao internucleosideo de fosforoticato, em que a dose do oli-
gonucleotideo modificado & de 1,5 mg/kg e em que as doses séo ad-
ministradas com uma frequéncia de duas semanas enire doses,

c. em que ¢ objeto, apds a administracac da composicdo
farmacéutica, exibe uma melhoria em um ou mais pardmetros associ-
ados a sindrome de Alport selecionados a partir de:

i. taxa de filtracao glomerular estimada (eGFR);

ii. taxa de declinio da eGFR; e

lii. qualidade de vida (QOL) medida pelo Short Form 36
Health Survey®,

0030} Modalidade 26. Metodo para reduzir o declinio da funcéo
renal ao longo do tempo em um objeto com sindrome de Alport, 0 meé-
todo compreendendo:

a. selecionar um objeto diagnosticado com sindrome de Al-
port confirmado por critérios clinicos, histopatologicos e/ou gensticos,
em gue o objeto tem:

i. uma taxa de filtrac&o glomerular estimada em pelo menos
30 miimin/1,73 m?;

ii. um declinio na taxa de taxa de filtracdo glomerular esti-
mada em = 5 mifmin/1,73 m%ano;

lii. proteinuria maior ou igual a 300 mg de proteina / g de
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creatinina; e

iv. foi tratado com um regime de dosagem estavel de um
inibidor da ACE e/ou de um ARB por pelo menos 30 dias;

b. administrar ac objeto duas ou mais doses de uma com-
nosicdo farmacéutica compreendendo um oligonuclestideo modificado,
em que o oligonucieotideo modificado consiste em 19 nucleosideos
figados e tem a estrutura 5-AcCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTA:-3
(SEQ 1D NO: 3}, em que nucleosideos ndo seguidos por um subscrito
sdo p-D-desoxirribonuciecsideos; nuclecsideos seguidos por um
subscrito "E" sd0 nucleosideos 2-MOE; nucleosideos seguidos por um
subscrito "S" sdo nucleosideos S-cEl, e cada ligacdo internucleosideo
& uma ligacdo internucleosideoc de fosforotioato, em que a dose do ofi-
gonucleotideo modificado € de 1,5 mg/kg e em que as doses s&o ad-
ministradas com uma frequéncia de duas semanas entre doses,

c. em que o objelo, apds a administracdo da composicdo
farmacéutica, exibe uma methoria em um ou mais parametros associ-
ados a sindrome de Alport selecionados a parlir de:

L. taxa de filtracao glomerular estimada (eGFR);

ii. taxa de declinio da eGFR; e

iii. qualidade de vida (QOL) medida pelo Short Form 36
Health Survey®.

[0031] Modalidade 27. O meétodo de qualquer uma das modalida-

des 1 a 26, em que o oligonucleotideo modificado tem a estrutura:
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(SEQ 1D NO: 3); ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

[0032] Modalidade 28. O metodo da modalidade 27, em que o oli-
gonucieotidec modificado esta presente como um sal farmaceutica-
mente aceitével da estrutura.

[0033] Modalidade 28. O metodo da modalidade 28, em que o oli-
gonucleotidec modificado esta presente como um sal de so6dio da es-
trutura.

[0034] Modalidade 30. O método de qualquer uma das modalida-

des 1 a 29, em que o oligonuclectideo modificado tem a estrutura:
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(SEQ ID NO: 3).

[0035] Modalidade 31. O método de qualquer uma das modalida-
des 10 a 30, em que a taxa de filtracéo glomerular estimada é calcula-
da usando a equacao de creatinina da Chronic Kidney Disease Epi-
demioclogy Collaboration (CKD-EPI).

[0036] Modalidade 32. O método de qualquer uma das modalida-
des 10 a 30, em que a taxa de filtracdo glomerular estimada é caicula-
da usando a equacdo C de creatinina-cistatina C da Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPH.

DESCRICAQ DETALHADA

(00371 A menos que definido de outra forma, todos os termos téc-

nices e cientificos agui utilizados tém o mesmo significado que & co-
mumente entendido por um especialista na {écnica a qual a invencao
pertence. A menos que definicbes especificas sejam fornecidas, a no-

menclatura utilizada em conexdo com, & 08 procedimentos e técnicas
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de guimica analitica, quimica organica sintética e quimica medicinal e
farmacéutica aqui descritas sdo agueles bem conhecidos e comumen-
te usados na técnica. No caso de existir uma pluralidade de definicbes
para 0s termos aqui contidos, prevalecerdo os desta secdo. Técnicas
padréao podem ser usadas para sintese quimica, analise quimica, pre-
paracao farmacéutica, formulacédo e entrega, e tratamento de objetos.
Certas técnicas e procedimentos podem ser encontrades, por exem-
plo, em "Carbohydrate Modifications in Antisense Research”, editado
por Sangvi e Cook, American Chemical Society, Washington DC,
1994 e "Remingion's Pharmaceutical Sciences”, Mack Publishing Co.,
Easton, Pa., 18% edicdo, 1990; e que & aqui incorporado por referéncia
para qualquer finalidade. Onde permitido, todas as patentes, solicita-
cbes de patentes, solicitacbes e publicacbes publicadas, sequéncias
GENBANK, sites e oulros materiais publicados mencionados em toda
a divulgacéo aqui contida, a menos gque indicado de outra forma, séo
incorporados por referéncia em sua totalidade. Quando € feita referén-
cia a uma URL ou outro 1al identificador ou endereco, entende-se que
esses identificadores podem mudar e informacgdes particulares na In-
ternet podem mudar, mas informacdes equivalentes podem ser encon-
tradas pesquisando na Internet. Referéncias a eles evidenciam a dis-
ponibilidade e a divulgacdo publica de tais informacgdes.

[0038] Antes de as presentes composicbes € meétodos serem di-
vulgados e descritos, deve-se entender que a lerminologia usada nes-
te documento tem o objetive de descrever apenas modalidades parti-
culares e nao se destina a ser limitativa. Note-se que, conforme usado
na especificacdo e nas reivindicacbes anexas, as formas singulares
uma”, "um”, "a" e "0" incluem referentes plurais, a menos que ¢ con-
texto indigue claramente o contrario.

Definicdes

[0039] "Sindrome de Alport” significa uma forma herdada de doen-
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ca renal na qual um nivel anormal de membrana basal glomerular
(GBM) é produzido, levando a fibrose intersticial, esclerose glomerular
e eventual perda da funcdo renal. A doenca também é frequentemente

caracterizada por defeitos auditivos e anomalias oculares.

(00401 "Hematuria” significa a presenca de glébulos vermethos na
urina.
(0041} "Albuminuria” significa a presenca de excesso de albumina

na urina & inclui, sem limitacdo, albuminuria normal, albumindria alta
normal, microatbuminuria e macroalbumindria. Normaimente, a barrei-
ra de permeabilidade da fitracao glomerular, composta por podocitos,
membrana basal glomerular e células endoteliais, impede que a prote-
ina sérica vaze na urina. A albuminuria pode refletir lesao da barreira
da permeabilidade da filtracdo glomerular. A albuminuria pode ser cal-
culada a partir de uma amostra de urina de 24 horas, uma amostra de
urina durante a noite ou uma amostra de urina local.

[0042] "Albuminuria normal alta” significa albuminuria elevada ca-
racterizada por (i) excrecdo de 15 a < 30 mg de albumina na urina por
24 horas e/ou (i) uma razéo de albumina / creatinina de 1,25 a <25
mg/mmol (ou 10 a < 20 mg/g) em homens ou 1,75 a < 3,5 mg/mmol
(ou 15 a < 30 mg/g) em mulheres.

{0043] "Microalbuminudria” significa albuminuria elevada caracteri-
zada por (i) excrecao de 30 a 300 mg de albumina na urina por 24 ho-
ras efou (i) uma razéo de albumina / creatinina de 2,5 a < 25 mg/mmol
(ou 20 a < 200 mg/g) em homens ou 3,5 a < 35 mg/mmoi {(ou 30 a <
300 mg/g) em mulheres.

(00441 "Macroalbuminuria” significa albumindria elevada caracteri-
zada pela excrecdo de mais de 300 mg de albumina na urina por 24
horas e/ou (i} uma raz&o de albumina / creatinina > 25 mg/mmol {ou >
200 mg/g) em homens ou > 35 mg/mmol (ou > 300 mg/g) em mutheres.

[0045] "Razao de albumina / creatining” significa a razdo de albu-

Petigdio 870190110931, de 31/10/2019, pag. 29/81



13/53

mina na urina (mg/dL) por creatinina na urina (g/dL) e é expressa em
mg/g. Em certas modalidades, a raz&o albumina / creatinina pode ser
calculada a partir de uma amostra de urina local e pode ser usada co-
mo uma estimativa da excrecdo de albumina durante um periodo de
24 horas.

[0046] "Taxa de filtrac8o glomerular (GFR)" significa a taxa de flu-
xo do fluido filtrado através do rim e € usada como um indicador da
funcao renal em um objeto. Em certas modalidades, a GFR de um ob-
jeto é determinada calculando uma taxa de filtracdo glomerular esti-
mada. Em certas modalidades, a GFR de um obhjeto € medida direta-
mente no objeto, usando o método de inulina.

{00471 "A taxa estimada de filtracdo glomerular (eGFR)" significa
medir 0 quio bem os rins estao filtrando a creatinina & € usada para
aproximar a taxa de filtracdo glomerular. Como a medico direta da
GFR é complexa, a eGFR ¢é frequentemente usada na prética clinica.
Os resultados normais podem variar de 80 a 120 mi/min/1,73 m?. Ni-
veis abaixo de 80 miimin/1,73 m? por 3 meses ou mais podem ser um
indicador de doenca renal cronica. Niveis abaixo de 15 mifmin/1,73 m?
podem ser um indicador de insuficiéncia renal.

{00481 "Proteindria” significa a presenca de um excesso de protei-
nas séricas na urina. A proteinuria pode ser caracterizada pela excre-
cao de > 250 mg de proteina na urina por 24 horas e/ou uma razéo de
proteina da urina para creatinina de = 0,20 mg/mg. As proteinas séri-
cas elevadas em associacao com a proteinuria incluem, sem limitacao,
albumina.

(0049 "Nitrogénic ureico no sangue” ou "BUN" significa uma me-
dida da quantidade de nitrogénic no sangue na forma de ureia. O figa-
do produz ureia no ciclo da ureia como um produto residual da diges-
{80 de proteinas, e a ureia & removida do sangue pelos rins. O sangue

humano normal de um adulto pode conter entre 7 & 21 mg de nitrogé-
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nio ureico por 100 mi (7—-21 mg/dL) de sangue. A medicéo do nitrogé-
nio ureico no sangue & usada como um indicador da saude renal. Se
0$ rins ndo conseguem remover a ureia do sangue normalmente, ©
BUN de um objeto aumenta.

[0050] "Doenca renal em estagio terminal (ESRD)" significa a falha
completa ou quase completa da funcao renal.

[0051] "Funcao renal comprometida” significa funcao renal reduzi-
da, em relacao a funcéo renal normal.

{0052] "Fibrose" significa a formacéo ou desenvolvimento de ex-
cesso de tecido conjuntivo fibroso em um orgéo ou tecido. Em certas
modalidades, a fibrose ocorre como um processo reparativo ou reativo.
Em certas modalidades, a fibrose ocorre em resposta a danes ou feri-
mentos. O termo "fibrose” deve ser entendido como a formacéo ou de-
senvolvimento de excesso de tecido conjuntivo fibroso em um orgéo
ou tecido como um processo reparativo ou reativo, em oposicdo a uma
formacéo de tecido fibroso como um constituinte normal de um drgéo
ou tecido.

[0053] "Linha de base" significa a medicéo de um parametro clini-
co em um objelo imediatamente antes do inicio de um tratamento.
Uma medicao de linha de base pode ser usada para confirmar que um
obhjeto € elegivel para tratamento com um ou mais agentes farmacéuti-
cos selecionados. Em certas modalidades, um eGFR de linha de base
& obtido de um objeto com sindrome de Alport, para confirmar se o ob-
jeto é elegivel para tratamento com um ou mais agentes farmacéuticos
selecionados, conforme descrito aqui.

[0054] "Formulario curto 36 Health Survey®" ou "SF-36" significa
uma pesquisa relatada por um objeto do item 36, do estado de salde,
usado na avaliacdo do estado de saude do objeto e da gualidade de
vida. O SF-36 pode ser usado para monitorar & comparar a carga de

doencas de objetos que recebem tratamento para uma doenca ou
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condicdo. O SF-36 inclui 8 dominios individuais: funcionamento fisico,
funcionamento do papel fisico, dor corporal, percepcdes gerais de sa-
ude, vitalidade, funcionamento do papel social, funcionamento do pa-
pel emocional € saude mental. O SF-36 foi descrito, por exemplo, por
McHorney ef al. (Med Care. Marco de 1993, 31 (3): 247-63).

[0055] "CQualidade de vida" significa até que ponto o funcionamen-
o fisico, psicologico e social de um objeto € prejudicado por uma do-
enca efou tratamento de uma doenca. A qualidade de vida pode ser
prejudicada em objetos com uma doenga cronica, incluindo a sindrome
de Alport.

[{0056] "Regime de dosagem estavel” significa a quantidade de um
agente farmacéutico administrado a um objeto gue mantém um nivel
terapéutico do agente farmacéutico no objeto. Por exemplo, um objeto
pode receber uma dose inicial de um agente farmacéutico, cuja dose
pode ser ajustada mais alla ou mais baixa, dependendo de como o©
objeto responde a dose inicial. Uma vez estabelecida a dose que pro-
porciona um nivel terapéutico desejado, considera-se que 0 objelo es-
ta recebendo um regime de dosagem estavel. O nivel terapéutico de-
sejado pode ser um nivel desejado de agente farmacéutico em um te-
cido {como sangue) do objeto, ou um efeito farmacolbgico desejado,
como uma melhoria em um ou mais sintomas da doencga.

(00571 "Retarda a progresséo adicional” significa reduzir a taxa na
qual uma condicdo médica se move para um estado avancado.

{00581 "Interrompe a progressédc adicional” significa parar a pro-
gresséo de uma condicdo médica para um estado avancado.

{0059 “Atraso no tempo de dialise” significa manter a funcdo renal
suficiente, de modo gue a necessidade de tratamento dialitico seja
adiada.

{00601 “Atraso no transplante renal” significa manter a funcéo renal

suficiente, de modo que a necessidade de um transplante renal seja
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atrasada.

[0061] "Melhora a expectativa de vida" significa prolongar a vida
de um objeto, tratando um ou mais sintomas de uma doenca no objeto.
[0062] "Anti-miR" significa um oligonuclectideo com uma sequén-
cia de nuclecobase complementar a um microRNA. Em certas modali-
dades, um anti-miR € um oligonucleotideo modificado.

[0063] "Anti-miR-X", em que "miR-X" designa um microRNA espe-
cifico, significa um oligonuclectideo com uma sequéncia de nucleoba-
se complementar ao miR-X. Em certas modalidades, um anti-miR-X &
totalmente complementar (isto é, 100% complementar) ao miR-X. Em
certas modalidades, um anti-miR-X & pelo menos 80%, pelo menos 85%,
pelo menes 90% ou pelo menos 95% complementar ac mik-X. Em

certas modalidades, um anti-miR-X & um oligonuclectidec modificado.

[0064] "miR-21" significa o miRNA maduro com a sequéncia de
nuclecbase UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA (SEGQ 1D NO: 1).
[0065] "Sequéncia de loop estaminal miR-21" significa a sequéncia

de loop estaminal com a sequéncia de nucleobase UGUCGGGUAG-
CUUAUCAGACUGAUGUUGACUGUUGAAUCUCAUGGCAACACCA-
GUCGAUGGGCUGUCUGACA (SEQ ID NO: 2).

[{0066] "Acido nucleico alvo™ significa um acido nucleico ao qual um
composto oligomerico é projetado para hibridar.

[0067] "Alvo" significa o processo de projeto e selecdo da sequén-
cia de nucleobase que hibridizard com um acido nucleico alvo.,

[{0068] "Alvo parg” significa ter uma sequéncia de nucleobase que
permitira hibridacdo com um acido nucleico alvo.

[0069] "Modulacao” significa uma perturbacdo da funcdo, quanti-
dade ou atividade. Em certas modalidades, modulac&o significa um au-
mento na funcao, quantidade ou atividade. Em certas modalidades, mo-
dulacao significa uma diminuicgo na funco, quantidade ou atividade.

{00701 "Expressao” significa guaisquer funcbes e etapas pelas
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quais as informacdes codificadas de um gene sdo convertidas em es-
truturas presentes e operando em uma célula.

[0071] "Sequéncia de nucleobase” significa a ordem de nucleoba-
ses contiguas em um composto oligomérico ou acido nucleico, nor-
malmente listado na orientacdo de &5 a 3, independentemente de
qualquer modificacado de agtcar, ligacdo e/ou nucleobase.

[0072] "Nuclecbases contiguas” significam nucleobases imediata-
mente adjacentes umas as outras em um acido nucleico.

{0073] "Complementaridade de nuclecbhases” significa a capacida-
de de duas nuclecbases emparetharem nao covalentemente por meio
de ligacéo de hidrogénio.

[0074] "Complementar” significa que um acido nucleico € capaz de
hibridar com outro acido nucleico ou oligonuclectideo. Em certas mo-
dalidades, complementar refere-se a um oligonuciectideo capaz de
hibridar com um acido nucleico alvo.

[0075] "Completamente complementar”, tambem conhecido como
"100% complementar”, significa que cada nuclecbase de um oligonu-
cleotideo é capaz de emparethar com uma nuclecbase em cada posi-
cao correspondente em um acido nucleico alvo. Em certas modalida-
des, um oligonucieotideo & tolalmente complementar a um microRNA,
isto €, cada nuclecbase do oligenuclectideo e complementar a uma
nuclecbase na posicdo correspondente no microRNA. Em certas mo-
dalidades, um oligonuciectideo em que cada nuclecbhase possui a
complementaridade com uma nucleobase dentro de uma regido de
uma sequéncia de loop estaminal de microRNA é totalmente comple-
mentar a sequéncia de loop estaminal de microRNA.

[{0076] "Percentual de complementaridade” significa a porcenta-
gem de nucleobases de um oligonuclectideo que s&o complementares
a uma porcae de comprimento igual de um acido nucleico alvo. A

complementaridade percentual é calculada dividindoe o nimero de nu-
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clechases do oligonuclectideo que sdo complementares as nuclecba-
ses nas posicdes correspondentes no acido nucleico alvo pelo numero
total de nucleobases no oligonucleotideo.

(00771 “ldentidade percentual” significa o nimero de nuclecbases
em um primeiro acido nucleico que s&o idénticas as nuclecbases nas
posiches correspondentes em um segundo acido nucleico, dividido pe-
o numero total de nucleobases no primeiro acido nucleico. Em cerias
modalidades, o primeiro acido nucleico é um microRNA e o segundo
acido nucleico € um microRNA. Em certas modalidades, o primeiro
acido nucleico € um oligonuclectideo e o segundo acido nucleico € um
oligonucleotideo.

{0078] "Hibridar" significa o recozimento de acidos nucleicos com-
plementares que ocorrem através da complementaridade de nucleo-
bases.

{0079] "Incompatibilidade” significa uma nuclecbase de um primei-
ro acido nucleico que néo é capaz de pareamento Watson-Crick com
uma nucleobas na posicdo correspondente de um segundo acido nu-
cleico.

(00807 "ldéntico” no contexto de sequéncias de nuclecbases, signi-
fica ter a mesma sequéncia de nucleobase, independente de modifica-
¢hes de acucar, ligacde efou nucleobase e independente do estado
metilico de guaisquer pirimidinas presentes.

{0081} "MicroRNA" significa um RNA ndo codificante enddgeno
com 18 & 25 nucleobases de comprimento, que € ¢ produto da cliva-
gem de um pré-microRNA pela enzima Dicer. Exemplos de microRNAS
maduros s8o encontrados no banco de dados de microRNA conhecido
como miRBase (hitp:///microrna.sanger.ac.uk/). Em certas modalida-
des, o microRNA é abreviado como "microRNA" ou "miR".

{00821 "Transcricdo regulada por microRNA" significa uma trans-

cricao que é regulada por um microRNA.
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[0083] "Sequéncia semente” significa uma sequéncia de nucleo-
base gue compreende de 6 a 8 nuclechases contiguas das nucleoba-
ses 1 a 8 da extremidade 5 de uma sequéncia de microRNA madura.
[0084] "Sequéncia com compatibilidade de semente” significa uma
sequéncia de nuclecbase que ¢ complementar a uma sequéncia se-
mente e tem o mesmo comprimento gue a sequéncia semente.

[0085] "Composto oligomérico” significa um composto que com-
preende uma pluralidade de subunidades monoméricas ligadas. Os
compostos oligoméricos incluiam oligonuciectideos.

[0086] "Oligonuciectides” significa um composto compreendendo
uma pluralidade de nucleosideos ligados, cada um dos quais pode ser
modificado ou nao modificado, independente um do outro.

[008B7] "Ligac&o internucieosideo de ocorréncia natural” significa

uma ligacdo fosfodiéster 3" a §' entre nucleosideos.

{0088] "Acucar natural” significa um acgutcar encontrado no DNA
(2'-H) ou RNA (2’-OHj.
[0089] "Ligacdo internucleosideo” significa uma ligacdo covalente

enire nucleosideos adjacentes.

[0090] "Nucleosideos ligados” significam nucleosideos unidos por
uma ligacdo covalente.

{0091} "Nucleobase" significa uma fracdo heterociclica capaz de
emparelhar ndo covalentemente com outra nuclecbase.

[0092] "Nucleosideo” significa uma nucleobase ligada a uma por-
¢cao de acucar.

[0093] "Nucleotideg” significa um nucleosideo com um grupo fos-
fato covalentemente ligado a porcédo de acucar de um nuclecsideo.
[0094] "Composto compreendendo um oligonuclectidec maodifica-
do consistindo em” um numero de nucleosideos ligados significa um
composte que inclui um oligonucleotideo modificado tendo o numero

especificado de nucleosideos ligados. Assim, o composto pode incluir
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substituintes ou conjugados adicionais. Salvo indicacdo em contrario, o
oligonucleotides modificado n8o € hibridado com um filamento de
complementaridade hibridado com o oligonucieotideo modificado, e
néo inclui nenhum nucleosideo adicional alem daqueles do oligonucie-
otideo maodificado.

[0095] "Oligonucleotideo modificado” significa um oligonuciectideo
de filamento simples tendo uma ou mais modificacdes em relacéo a
uma ligacdo de agucar, nucleobase e/ou internucleosides de terminal
de ocorréncia natural. Um oligonuclectideo modificado pode compre-
ender nucleosideos nao modificados.

[{0096] "Nucleosideo modificado” significa um nucleosideo com
qualquer alteracdo em relacdo a um nucleosideo de ocorréncia natu-
ral. Um nucleosides modificado pode ter um agucar modificado e uma
nuclecbase nao modificada. Um nucleosideo modificado pode ter um
acucar modificade e uma nuclecbase medificada. Um nucleosideo
modificado pode ter um acgucar natural € uma nuclecbase modificada.
Em certas modalidades, um nucleosideo modificado € um nucleosideo
biciclico. Em certas modalidades, um nucleosideo modificado é um
nucleosideo ndo biciclico.

{00971 "Ligacdo internucleosideo modificada” significa qualquer
alteracdo de uma ligacao internucleosideo gue ocorre naturaimente.
[0098] "Ligac&o internucleosideo de fosforotioato” significa uma
ligacdo entre nucleosideos em que um dos atomos que ndo faz a pon-
te & um atomo de enxofre.

[0099] "Porcéo de agucar modificada” significa substituicdo e/ou
qualquer alteracdo de um acucar natural.

[00100] "Nucleobase nao modificada” significa as bases heterocicli-
cas de RNA ou DNA gque ocorrem naturalmente: as bases de purina
adenina (A) e guanina (G) e as bases de pirimidina timina (T), cifosina

(C) {incluindo 5-metiicitosina) e uracila (U).
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(001011 "S-melilcitosing” significa uma citosina que compreende um
grupo metila ligado a posicéo 5.

[00102] "Citosina ndo metilada” significa uma citosina que nédo pos-
sui um grupo metila ligado a posicédo 5.

[00103] "Nucleobase modificada” significa qualguer nucleobase que
nao seja uma nuciecbase nédo modificada.

[00104] "Porcdo de acucar” significa uma furanosila de ocorréncia
natural ou uma porgao de acucar modificada.

[00105] "Porcdo de acgtcar modificada” significa uma porgéo de
acucar substituida ou um substitutc de acucar.

[00106] "Acucar 2-O-metil” ou "acucar 2-OMe" significa um acgucar
com uma maodificacdo de O-metila na posigdo 2.

[00107]  "Agucar 2'-O-metoxietila” ou "agucar 2'-MOE" significa um
acucar com uma modificacdo de O-metoxietila na posicdo 2.

[00108] "2-flhor” ou "2'-F" significa um acgucar com uma modificacao
de fluor da posicéo 2'.

[00109] "Porgéo de acucar biciclico” significa uma porcédo de achcar
modificada compreendendo um anel de 4 a 7 membros (incluindo, en-
tre outros, uma furanosila) compreendendo uma ponte gque conecla
dois atomos do anel de 4 a 7 membros para formar um segundo anel,
resultando em uma estrutura biciclica. Em certas modalidades, ¢ anel
de 4 a 7 membros & um anel de agucar. Em certas modalidades, o
anel de 4 a 7 membros € uma furanosila. Em certas modalidades, a
ponte conecta o 2-carbono e o 4-carbono da furanocsila. Porces
exemplares ndo limitativas de acgucar biciclico incluem LNA, ENA, cEt,
S-cEt e R-cEL

[00110] "Porcao de acucar de acido nucleico blogueado (LNA)" sig-
nifica uma porcdo de acucar substituida compreendendo uma ponte
{CH2)-0 entre os atomes do anel furanose 4' e 2.

[C0111] "Porcao de acucar ENA" significa uma porcdc de aclcar
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substituida compreendendo uma ponte (CH2).-O entre os atomos do
anel de 4’ e 2' de furanose.

[00112] "Porcdo de acucar de etila restrita (cE)" significa uma por-
cédo de acucar substituida compreendendo uma ponte CH(CH3)-0 en-
tre 0s atomos do anel furanose 4’ & 2'. Em certas modalidades, a ponte
CH(CH:}-O € restrita na orientacado 5. Em cerlas modalidades, a
{CH2)o-0 é restrita na crientacéo R.

[00113] T"Porcao de acucar S-cEt" significa uma porgéo de acucar
substituida compreendendo uma porte de CH(CH:3)-0O restrita em S
entre os atomos do anel furanose 4’ e 2'.

[00114] "Porcédo de acucar R-cEtl" significa uma porcdo de agucar
substituida compreendendo uma ponte de CH{CH3)-O restrita em R
entre 0s atomos do anel furancse 4’ e 2'.

[00115] "2-O-metil nucleosideo” significa um nucleosideo modifica-
do em 2' com uma modificac&o de agucar 2'-O-metil.

[00116] "2'-O-metoxietil nuclecsideo” significa um nucleosideo mo-
dificado em 2’ com uma modificacdo de acucar 2'-O-metoxietil. Um nu-
cleosideo 2-O-metoxietit pode compreender uma nuclecbase modifi-
cada ou n&o modificada.

(001171 "2-fldor nucleosideo” significa um nucleosides modificado
em 2’ com uma medificacdo de agucar 2°-flior. Um nucleosideo 2'-fldor
pode compreender uma nucleobase modificada ou ndo modificada.
[00118] "Nucleosideo biciclico” significa um nucleosideo modificado
em 2'com uma porgao de acgucar biciclico. Um nucleosideo biciclico
pode ter uma nuclecbase modificada ou ndo modificada.

[00119] "Nucleosideo cEt" significa um nucleosideo compreenden-
do uma porgao de actcar cEt. Um nucleosideo cEt pode compreender
uma nuclecbase modificada ou ndo modificada.

[00120] "Nucleosideo S-cEt" significa um nucleosideo compreen-

dendo uma porcéo de acucar S-cEt.
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[00121] "Nucleosideo R-cEl" significa um nucleosides compreen-
dendo uma porcdo de acucar R-cEt.

[00122] "B-D-desoxirribonucleosides” significa um nucleosideo de
DNA gue ocorre naturaimente,

[00123] "B-D-ribonucleosideo” significa um nucleosideo de RNA que
ocorre naturalmente,

[00124] "Nucleosideo LNA" significa um nucleosideo compreenden-
do uma porcéo de acucar LNA.

[00125] "Nucleosideo ENA" significa um nucleosideo compreen-
dendo uma porcao de agtucar ENA.

[00126] "Objeto” significa um animal humano ou ndo humano sele-
cionado para tratamento ou terapia.

[00127] "Objeto em necessidade do mesmo" significa um objeto
identificado como necessitado de terapia ou tratamento.

[00128] "Objeto suspeito de ter” significa um objeto que exibe um
ou mais indicadores clinicos de uma doenca.

[00129] "Administracado” significa fornecer um agente ou composi-
¢ao farmacéutica a um objeto, e inclui, entre outros, a administracao
por um profissional medico e a autoadministracao.

[00130] "Administracdo parenteral” significa administracdo por inje-
¢ao ou infusdo. Administracao parenteral inclui, mas nao esta limitada
a, administracao subcutanea, administracao intravenosa e administra-
¢cao intramuscular.

[00131] "Administracdo subcutdnea" significa administracdo logo
abaixo da pele.

[00132] "Administracao intravenosa” significa administracdo na veia.
[00133] "Administradoe concomitantemente” refere-se a coadminis-
tracdo de dois ou mais agentes de gualguer maneira em que os efeitos
farmacolégicos de ambos s&o manifestos no objeto ao mesmo tempo.

A administracac concomitante nao requer gue ambos 0s agentes se-

Peticdo 870190110931, de 31/10/2019, pag. 40/81



24/53

jam administrados em uma unica compaosicao farmacéutica, na mesma
forma de dosagem ou pela mesma via de administrac&o. Os efeitos de
ambos 08 agentes ndo precisam se manifestar ao mesmo tempo. Os
efeitos 86 precisam se sobrepor por um periodo de tempo € ndo preci-
sam ser coextensivos.

[00134] "Duracéo” significa o periodo de tempo durante o qual uma
atividade ou evento continua. Em cerias modalidades, a duracédo do
tratamento € o periodo de tempo durante o qual s&o administradas do-
ses de um agente farmacéutico ou composicac farmacéutica.

[00135] "Terapia” significa um meétodo de tfratamento de doencas.
Em certas modalidades, a terapia inclul, entre oulros, quimiolerapia,
terapia de radiac8o ou administracéo de um agente farmacéutico.
[001368] "Tratamento” significa a aplicacao de um ou mais procedi-
mentos especificos usados para a cura ou melhoria de uma doenca.
Em certas modalidades, o procedimento especifico € a administracao
de um ou mais agentes farmaceéuticos.

[00137] "Melhorar” significa diminuir a gravidade de pelo menos um
indicador de uma condicdo ou doenca. Em certas modalidades, a me-
ihoria inclui um atraso ou lentiddo na progressao de um ou mais indi-
cadores de uma condicdo ou doenca. A severidade dos indicadores
pode ser determinada por medidas subjetivas ou objetivas conhecidas
pelos especialistas na técnica.

[00138] "Em risco de desenvolver' significa o estado em que um
objeto esta predisposio a desenvolver uma condicdo ou doenca. Em
certas modalidades, um objeto em risco de desenvolver uma condicdo
ou doenca exibe um ou mais sintomas da condicdo ou doenca, mas
ndo exibe um numero suficiente de sintomas para ser diagnosticado
com a condicdo ou doenca. Em certas modalidades, um objeto em ris-
co de desenvolver uma condicdo ou doenga exibe um ou mais sinto-

mas da condicdo ou doenca, mas em menor grau necessario para ser
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diagnosticado com a condicdo ou doenca.

[00139] Impedir ¢ inicio de” significa impedir 0 desenvolvimento de
uma condicdo ou doenca em um objeto que corre ¢ risco de desenvol-
ver a doenca ou condicdo. Em certas modalidades, um obijeto em risco
de desenvolver a doenca ou condicdo recebe tratamento semelhante ao
tratamento recebido por um objeto que ja tem a doenga ou condicdo.
[00140] "Atraso no inicic de" significa atrasar o desenvolvimento de
uma condicdo ou doenca em um objeto gue corre o risco de desenvol-
ver a doenca ou condicdo. Em certas modalidades, um objeto em risco
de desenvolver a doenca ou condicdo recebe fratamento semelhante ao
tratamento recebido por um objeto que ja tem a doenga ou condicéo.
[00141] "Agente terapéutico” significa um agente farmacéutico usa-
do para a cura, melhoria ou prevencdo de uma doenga.

[00142] "Dose’ significa uma quantidade especificada de um agente
farmacéutico fornecido em uma Unica administracéoe. Em certas moda-
lidades, uma dose pode ser administrada em dois ou mais bolus, com-
orimidos ou injecdes. Por exemplo, em certas modalidades, onde a
administracao subcutanea é desejada, a dose desejada requer um vo-
lume que nao seja facilimente acomodado por uma unica injecdoc. Em
tais modalidades, duas ou mais injecbes podem ser usadas para atin-
gir a dose desejada. Em cerias modalidades, uma dose pode ser ad-
ministrada em duas ou mais injectes para minimizar a reagdo no local
de injecdo em um objeto. Em certas modalidades, uma dose € admi-
nistrada como uma infusao lenta.

[00143] "Unidade de dosagem” significa uma forma na qual um
agente farmacéutico é fornecido. Em certas modalidades, uma unida-
de de dosagem € um frasco coniendo oligonucleotideo liofilizado. Em
certas modalidades, uma unidade de dosagem & um frasco contendo
oligonucleotideo reconstituido.

[00144] "Quantidade terapeuticamente eficaz” refere-se a uma
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guantidade de um agente farmacéutico que fornece um beneficio lera-
péutico a um animal.

[00145] "Composicao farmacéutica” significa uma mistura de subs-
tancias adequadas para administracdo a um objeto que inclui um
agente farmacéutico. Por exemplo, uma composicio farmacéutica po-
de compreender uma solucdo aguosa estéril.

[00148] "Agente farmacéutico” significa uma substancia que fornece
um efeito terapéutico quando administrada a um objeto.

[00147] “ingrediente farmacéutico ative” significa a substancia em
uma composicao farmacéutica que fornece o efeito desejado.

[00148] "Funcdo de oOrgdo aprimorada” significa uma alteracdo na
fungdo organica em direcdo aos limites normais. Em certas modalida-
des, a funcdo de 6rgéo € avaliada medindo moléculas encontradas no
sangue ou na urina de um objeto. Por exemplo, em certas modalida-
des, a funcao renal aprimorada € medida por uma reducao no nitrogé-
nic ureico no sangue, uma reducdo na proteinuria, uma reducao na
atbuminuria, etc.

[00148] "Perfil de seguranca aceitave!” significa um padréo de efei-
tos colaterais que esta dentro dos limites clinicamente aceitaveis.
[00150] "Efeito colateral” significa uma resposta fisioldgica atribuivel
a um tratamento que ndo seja os efeitos desejados. Em certas modali-
dades, os efeitos colaterais incluem, sem limitagdo, reacdes no local
da injecdo, anormalidades nos testes da funcdo hepatica, anormalida-
des da funcao renal, toxicidade hepatica, toxicidade renal, anormalidades
do sistema nervoso central e miopatias. Tais efeitos colaterais podem ser
detectados direta ou indiretamente. Por exemplo, niveis aumentados de
aminctransferase no soro podem indicar toxicidade hepatica ou anorma-
lidade da funcdo hepatica. Por exemplo, o aumento da bilirrubina pode
indicar toxicidade hepatica ou anormalidade da funcao hepatica.

[00151] "Cumprimento do objeto” significa adesdoc a uma terapia
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recomendada ou prescriia por um objeto.

[00152] "Cumprir" significa a adesdo a uma terapia recomendada
por um objeto.

[00153] "Terapia recomendada” significa um tratamento recomen-
dado por um profissional médico para o tratamento, melhoria ou pre-
vencdo de uma doenga.

[00154] O termo "sangue”, conforme usado aqui, abrange sangue
total e fracles de sangue, como soro & plasma.

Vis8o Geral

[00155] A sindrome de Alport € uma forma hereditaria de doenca
renal, na qual um nivel anormal de membrana basal glomerular (GBM)
é produzido, levando a fibrose intersticial, esclerose glomerular e tipi-
camente levando a doenca renal em estagio terminal. No tratamento
da sindrome de Alport, 0 obhjetivo principal do tratamento € manter a
funcdo renal e prevenir o aparecimento da doenca renal em estagio
terminal (ESRD), o que, por sua vez, methora a expectativa de vida de
objetos com sindrome de Alport.

[00156] A sindrome de Alport é caracterizada por fibrose progressi-
va devido a defeitos na composicdo de GBM, sendo desejaveis melho-
rias na morfologia de GBM e na funcéo renal.

[00157] Regimes de dosagem anieriores para RG-012, divulgados
através de registros de ensaios clinicos, sao doses fixas de 110 mg
por semana e 220 mg por semana. A analise de dados farmacocinéti-
cos de varias especies em modelos pré-clinicos, bem como de volun-
tarios saudaveis em um estudo de doses ascendentes multiplas, suge-
riv que uma dose baseada em peso de 1,5 mg/kg administrada em um
intervalo menos frequente de uma vez a cada duas semanas seria um
regime de dose eficaz e adequadamente segura.

Certos Oligonucleotideos Modificados

{00158] Em certas modalidades, o oligonuciectides modificado tem
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a estrutura 5-AsCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAR-3 (SEQ 1D NO: 3),
onde nucleosideos ndo seguidos por um subscrito indicam B-D-
desoxirribonucleosideos, nucleosideos seguidos por um subscrito "E"
indicam nucleosideos 2-MOE; nucleosideos seguidos por um subscri-
to "S" indicam nucleosideos S-cEt; e cada ligacdo internucleosideo &
uma ligacédo internucleosideo de fosforotioato.

[00159] Em certas modalidades, ¢ oligonuciectideo modificado tem

g estrutura:

; ¢
i e o o
HE—P=0 RN \ HS—-P=0 7 HS—==0 4
(!) N ' i o) (\ NH

(SEQ 1D NO: 3).
[00160] Também sio agui fornecidos sais farmaceuticamente acei-
taveis do oligonuciectideo modificado. Assim, em algumas modalida-

des, um oligonucleotideo modificado tem a estrutura:
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(SEQ 1D NO: 3) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Um

exemplo nao limitativo de sal farmaceuticamente aceitavel do oligonu-
cleotideo modificado tem a estrutura:
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(SEQ ID NO: 3).

001611  Em algumas modalidades, um sal farmaceuticamente acei-
tavel do oligonucleotidec modificado compreende menos contraions
catidnicos (como Na') do que existem ligaches fosforotioato por molé-
cula (isto &, alguns fosforotioatos s&o protonados). Em algumas moda-
lidades, um sal farmaceuticamente aceitavel do oligonucleotidec modi-
ficado compreende menos de 18 contraions catidnicos (como Na*) por
molécula do oligonuclectideo modificado. Ou seja, em algumas moda-
lidades, um sal farmaceuticamente aceitavel do oligonucleotidec modi-
ficado pode compreender, emmeédia, 1,2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16 ou 17 contraions catidnicos por molécula do oligonu-
cleotideo modificado, com o fosforoticato restante sendo protonado.

Certos Usos da Invencéo

[00162] Sao aqui fornecidos métodos para o tratamento da sindro-
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me de Alport, que compreende a administracdo a um objeto que tem
ou é suspeito de ter sindrome de Alport o oligonuclectides modificado
aqui fornecido.

[00163] Em certas modalidades, ¢ objeto foi diagnosticado como
tendo sindrome de Alport antes da administracéo do oligonuciectideo
modificado. O diagndstico da sindrome de Alport pode ser alcancado
através da avaliacao de parémetros, incluindo, sem limitacio, histérico
familiar de um objeto, caracteristicas clinicas (incluindo sem limitacao
proteindria, albuminuria, hemataria, GFR comprometida, por exemplo,
conforme determinado pela medicéo da eGFR, surdez e/ou alteracdes
oculares) e resultados de bidpsias de fecidos. As bidpsias renais po-
dem ser testadas quanto a presenca ou auséncia das cadeias alfa-3,
alfa-4 e alfa-5 do colageno tipo IV. Além disso, alteracdes estruturais
no glomérulo podem ser detectadas por microscopia eletrdnica de ma-
terial de bidpsia renal. Uma bibpsia de pele pode ser testada quanto a
presenca da cadeia alfa-5 do colageno tipo IV, que normalmente esta
presente na pele e guase sempre ausente de objelos do sexo mascu-
lino com a forma ligada ao X da sindrome de Alport. O diagnostico da
sindrome de Alport também pode incluir a pesquisa de mutacdes em
um ou mais dos genes Cof4u3, Coldad ou Col4as.

[00164] Em certas modalidades, um objeto com sindrome de Alport
tem uma eGFR de pelo menos 30 miimin/1,73 m?. Em certas modali-
dades, um objeto com sindrome de Alport tem uma eGFR de 45 a 80
mi/min/1,73 m?. Em certas modalidades, um objeto com sindrome de
Alport possui proteinuria maior ou igual a 300 mg de proteina / g de
creatinina.

[00165] Em certas modalidades, 0s niveis de miR-21 sdo aumenta-
dos no rim de um objeto com sindrome de Alport. Em certas modalida-
des, antes da administrac8o, um objeto é determinado como tendo um

nivel aumentado de miR-21 no rim. Os niveis de miR-21 podem ser
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medidos a partir de material de bidpsia renal. Em certas modalidades,
antes da administracdo, um objeto € determinado como tendo um nivel
aumentado de miR-21 na urina ou sangue do objeto.

[00166] Em certas modalidades, a administracao de um oligonucie-
otideo modificado complementar ac miR-21 resulta na melhoria de um
ou mais parametros associados a sindrome de Alport. Em certas mo-
dalidades, a administracdo melhora a taxa estimada de filiracdo glo-
merular. Em certas modalidades, a administracdo methora a taxa de
filtracdo glomerular medida. Em cerlas modalidades, a administracao
diminui a taxa de declinio na taxa de filtracéo glomerular. Em cerias
modailidades, a administracéo melthora a qualidade de vida do objeto.
[00167] Em certas modalidades, a administracédo melhora a funcao
renal. Em certas modalidades, a administrac&o atrasa o inicic da do-
enca renal em estagio terminal. Em certas modalidades, a administra-
¢80 atrasa o tempo para didlise. Em certas modalidades, a administra-
cao atrasa o tempo do transplante renal. Em cerfas meodalidades, a
administracio melhora a expectativa de vida do objeto.

[00168] Em cerlas modalidades, a administracdo reduz a fibrose
renal. Em certas modalidades, a administracao retarda a progresséo
adicional da fibrose renal. Em certas modalidades, a administracéo
interrompe a progresséo adicional da fibrose renal. Em certas modali-
dades, a administracao reduz a hematuria. Em certas modalidades, a
administrac8o atrasa ¢ aparecimento de hematuria. Em certas modali-
dades, a administracéo reduz a proteinuria. Em certas modalidades, a
administracio atrasa o inicio da proteinuria.

[00169] O cobjeto com ou em suspeita de ter sindrome de Alport po-
de ter uma mutacio no gene que codifica a cadeia alfa 3 do colageno
tipo IV {(Col4a3), uma mutacao no gene que codifica a cadeia alfa 4 do
colageno tipo IV (Colda4) ou uma mutacdo no gene que codifica a ca-

deia alfa 5 do colageno tipo IV (Col4a5). Em certas modalidades, o ob-
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jeto € mascuiino. Em certas modalidades, ¢ objeto é feminino.

[00170] Em certas modalidades, o objeto tem funcdo renal com-
orometida. Em cerias modalidades, o objeto precisa de fungao renal
melhorada. Em certas modalidades, ¢ objeto ¢ identificado como tendo
funcdo renal comprometida. Em certas modalidades, o objeto &€ identi-
ficado como tendo hematlria. Em certas modalidades, o objeto ¢ iden-
tificado como tendo proteindria.

[00171]  Em qualquer uma das modalidades aqui fornecidas, um ob-
jeto pode ser submetido a cerlos testes para avaliar a funcao renal
Tais testes incluem, sem limitacdo, medicao do nitrogénioc ureico no
sangue no objeto; medir creatinina no sangue do objeto; medir a depu-
racdo da creatinina no sangue do objeto; medir proteindria no objeto;
medir a razdo albumina:creatinina no objeto; medir a taxa de filtracdo
glomerular estimada no objeto; e medir a producdo urinéria no objeto.
[00172] Em certas modalidades, a podocitria no objeto é avaliada
por analise dos numeros de poddcitos e mRNAs especificos de pods-
citos na urina do objeto.

{00173] Em qualquer uma das modalidades aqui fornecidas, as pro-
teinas presentes na urina ou no sangue podem ser usadas para avali-
ar a funcao renal. Tais testes da funcao renal incluem, mas ndo estéo
limitados a, medir a proteina N-acelil-B-D-glucosaminidase (NAG) na
urina do objeto; medir a proteina lipocalina associada a gelatinase
neutrdfila (NGAL) na urina do objeto; medir a proteina da molecula-1
de lesao renal (KIM-1) na urina do objeto; medir a proteina interleuci-
na-18 (IL-18) na urina do obhjeto; medir os niveis do fator de crescimen-
o do tecido conjuntivo (CTGF) na urina do objeto;, medir os niveis de
proteina 1 quimiocatrativa de monocitos (MCF1) na urina do objeto;
medir fragmentos de colageno IV (Col 1V) na urina do objeto; medir os
niveis de fragmentos de colageno il (Col 1) na urina do objeto; medir

a proteina cistatina C no sangue de um objeto; medir a proteina B-
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frace (BTP) no sangue de um objeto; e medir 2-microglobulina (B2M)
no sangue de um objeto. Em qualguer uma das modalidades aqui for-
necidas, marcadores de lesdo de poddcitos podem ser medidos na
urina. Tais proteinas incluem nefrina e podocina. As proteinas podem
ser quantificadas, por exemplo, por ensaio imunossorvente ligado a
enzima (ELISA) ou radicimuncensaio (RIA) usando kits comercialmen-
te disponiveis.

[00174] Em qualgquer uma das modalidades agqui fornecidas, a ad-
ministracdo de um oligonucleotideo modificado direcionado a miR-21
melhora um ou mais marcadores da funcaoc renal no objeto. Methorias
nos marcadores da funcdo renal incluem, sem limitacdo: reducdo de
nitrogénio ureico ne sangue no objeto; creatinina reduzida no sangue
do objeto; depuracdo melhorada da creatinina no objeto; proteinuria
reduzida no objeto; razéo reduzida albumina:creatinina no objeto; taxa
de filtracao glomerular estimada melhorada no objeto; e/ou aumento
da producao urinaria no objeto.

Certas Composicdes Farmacéuticas

[00175] Sao fornecidas aqui composicdes farmacéuticas compreen-
dendo um oligonuclectides modificado que consiste em 19 nucleosideos
igados e tendo a estrutura 5-AsCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAR-3
(SEQ 1D NO: 3), em que 0s nuclecsideos ndo seguidos por um subs-
crito sao B-D-desoxirribonucleosideoss; nucleosideos seguidos por um
subscrito "E" 880 nucleosideos 2'-MOE; nucleosideos seguidos por um
subscrito "S" sao nucleosideos S-cEt, e cada ligacao internucleosideo
& uma ligacao internucleosideo de fosforotioato; ou um seu sal farma-
ceuticamente aceitavel.

[00176] Em algumas dessas modalidades, o oligonucleotideo modi-
ficado esta presente em uma composicdo farmacéutica na sua forma
de sal octadecassodico. Salvo indicacdo em contrario, os pesos e do-
ses do oligonuciectideo 5-AsCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTAE-3 mo-

Petigdo 870190110931, de 31/10/2019, pag. 51/81



35/53

dificado (SEQ 1D NO: 3) sdo baseados no peso da forma de sal octa-
decassodico do oligonucleoctideo modificado. Como um exemplo ndo
limitativo, 110 mg da forma de sal octadecassodico do oligonucleoti-
deo modificado € equivalente a 103,6 mg da forma acida livre do oli-
gonuclectideo modificado.

[00177] Em certas modalidades, uma composicdo farmacéutica €
preparada para injecdo. Em certas modalidades, a composicao farma-
céutica preparada para injecdo compreende o oligonuciectideo maodifi-
cado na concentracéo de 110 mg/mbL em uma solucdo aguosa estéril.
As vias de administrac&o adequadas por injec&o incluem injecaoc sub-
cuténea e intravenosa.

[00178] Em certas modalidades, uma composicao farmacéutica
agui fornecida € administrada na forma de uma unidade de dosagem
em bolus. Em algumas modalidades, a unidade de dosagem em bolus
compreende © oligonuciectideo modificado a uma concentracdoe de
110 mg/mb em uma solucido aquosa estéril. Em algumas modalidades,
a unidade de dosagem em bolus compreende o oligonucleotideo modi-
ficado a uma concentracdo de 110 mg/mb em uma solugdo aquoesa
estéril de cloreto de sédio a 0,3%. Em algumas modalidades, para
uma dose de 110 mg do oligonuclectideo modificado, um obijeto é ad-
ministrado uma unidade de dosagem em bolus de 1 mL compreen-
dendo 110 mg/mL do oligonuciectideo modificado. Em certas modali-
dades, a administracéo € por injecdo subcutanea.

[00179] Em certas modalidades, o oligonuciectides modificado é
fornecido como um oligonucleotides modificado liofilizado estéril que €
reconstituido com um diluente adequado, por exemplo, soluclo aquo-
sa, como agua ou tampdes fisiologicamente compativeis, tais como
solucdo saling, solucdo de Hank & solugdo de Ringer. O produto re-
constituido pode ser administrado como uma injecdo subcuténea ou

como uma infusdo intravenocsa. A droga liofilizada consiste em um oli-
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gonucieotideo modificado que foi preparada em uma soluco aguosa
estéril para injecao, ajustada a pH 7,0-8,0 com acido ou base durante
a preparacao e depois liofilizada. A droga liofilizada pode ser acondici-
onada em um frasco de vidro transparente Tipo 2 de 2 mi, roscado
com uma tampa de borracha e selado com uma vedacio de aluminio.
[00180] Em certas modalidades, as composicbes farmacéuticas
aqui fornecidas podem adicionalmente conter cutros componentes au-
xiliares encontrados convencionalmente em composicdes farmacéuti-
cas, em seus niveis de uso estabelecidos na técnica. Assim, por
exemplo, as composicdes podem conter materiais adicionais, farma-
ceuticamente ativos, compativeis, tais como, por exemplo, antiprurigi-
nosos, adstringentes, anestésicos locais ou agentes anti-inflamatorios.
[00181] Em cerias modalidades, as composicbes farmacéuticas for-
necidas aqui um ou mais excipientes. Em cerlas modalidades, os exci-
pientes sdc selecionados a partir de agua, solucbes salinas, alcool,
polietileno glictis, gelatina, laciose, amilase, estearato de magnésio,
talco, acido silicico, parafina viscosa, hidroximetilcelulose e polivinilpir-
rolidona.

Certas Terapias Adicionais

[00182] Tratamentos para a sindrome de Alport podem compreen-
der a administracdo do oligonuclectideo modificado anti-miR-21 aqui
fornecido & pelo menos uma terapia adicional. Em certas modalidades,
a pelo menos uma terapia adicional compreende um agente farmacéu-
tico.

[00183] Em certas modalidades, antes da administracao da primeira
dose do oligonucleotideo moedificado, o objeto com sindrome de Alport
foi tratado com um regime de dosagem estavel de uma terapia adicio-
nal por pelo menos 30 dias. Em certas modalidades, o ohieto esta re-
cebendo um regime de dosagem estavel de um blogueador de recep-

tor da angiotensina ll. Em certas modalidades, o objeto esta receben-
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do um regime de dosagem estavel de um inibidor da enzima de con-
versdo da angiotensina Il

[00184] Em certas modalidades, a pelo menos uma terapia adicio-
nal compreende um agente farmacéutico.

[00185] Em certas modalidades, os agentes farmacéuticos incluem
bloqueadores de recepior de angiotensina il (ARB). Em certas modali-
dades, um blogueador do receptor da angiotensina il é candesarian,
irbesartan, olmesartan, losartan, valsartan, telmisartan ou eprosartan.
[00186] Em certas modalidades, 0s agentes farmacéuticos incluem
inibidores da enzima de conversdo da angictensina Il (ACE). Em cer-
tas modalidades, um inibidor da ACE € captopril, enalapril, lisinopril,
benazepril, quinapril, fosinopril ou ramipril.

[00187] Em certas modalidades, um agente farmacéutico € um
agente anti-hipertensivo. Agentes anti-hipertensivos séo usados para
controlar a pressédo sanguinea do objeto.

[00188] Em cerias modalidades, um agente farmacéutico € um ana-
logo da vitamina D. Os andlogos da vitamina D podem ser usados pa-
ra limitar a producéo de hormaénio da paratiredide no objeto.

[00189] Em certas modalidades, um agente farmacéutico é um
aglutinante de fosfato oral que reduz a absorcdo de fosfato na dieta.
[00190] Em certas modalidades, agenies farmacéulicos incluem
agentes imunossupressores. Em cerfas modalidades, um agente imu-
nossupressor € um corticosterdide, ciciofosfamida ou micofenolato mo-
fetil.

[00191] Em certas modalidades, um agente farmacéutico ¢ a ci-
closporina, um inibidor da HMG-Coenzima A, um inibidor da vasopep-
tidase ou um antagonista do TGF-beta.

[00192] Em certas modalidades, uma terapia adicional & terapia ge-
netica. Em cerlas modalidades, a terapia génica fornece um gene

Col4a3 normal. Em certas modalidades, a terapia génica fornece um
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gene Colda4d normal. Em certas modalidades, a terapia génica fornece
um gene Col4uab normal.
[00193] Em certas modalidades, uma terapia adicional & dialise. Em
certas modalidades, uma terapia adicional € o transplante renal.
[00194] Em certas modalidades, um agente farmacéutico & um an-
tagonsista da aldosterona. Em certas modalidades, um antagonista da
aldosterona € a espironolactona.
[00195] Em certas modalidades, agentes farmacéuticos incluem
agentes anti-inflamatorios. Em certas modalidades, um agente anti-
inflamatdrio € um agente anti-inflamatorio esterdide. Em certas moda-
lidades, um agente anti-inflamatorio esterdide é um corticosterdide. Em
certas modalidades, um corticosterdide € prednisona. Em certas mo-
dalidades, um agente anti-inflamatdrio € um medicamento anti-infla-
matorio nao esterdide. Em certas modalidades, um agente anti-infla-
matorio nao esterdide € o ibuprofeno, um inibidor da COX-I ou um ini-
bidor da COX-2.
[00196] Em certas modalidades, um agente farmacéutico € um
agente farmacéutico que blogueia uma ou mais respostas a sinais fi-
brogénicos.
(001971 Em certas modalidades, agentes farmacéuticos incluem
agente antidiabético. Os agentes antidiabéticos incluem, mas nao es-
tao limitados a, biguanidas, inibidores de glucosidase, insulinas, sulfo-
nilureias e tiazolidenodionas.

Certas Modificagbes
[00198] O oligonuclectideo modificado aqui fornecido compreende
nucleosideos modificados por agucar e ligacbes internucleosideos
modificadas.
[00199] Uma ligagdo nucleohase modificada, acucar g/ou internu-
cleosideo pode ser selecionada sobre uma forma ndo meoedificada de-

vido a propriedades desejaveis, como, por exemplo, captacéo celular
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aprimorada, afinidade aprimorada para outros oligonucleotideos ou
alvos de acidos nucleicos e estabilidade aumentada na presenga de
nucleases.

[00200] Os nucleosideos medificados por agucar incluem porcbes
de acgucar biciclico. Em certas modalidades, uma porgdo de agucar
biciclico € um acucar D na configuracdo alfa. Em cerias modalidades,
uma porcac de acucar biciclico € um acutcar D na configuracao beta.
Em certas modalidades, uma porgao de acucar biciclico € um agucar L
na configuracado alfa. Em certas modalidades, uma por¢cdo de acucar
biciclico € um actcar L na configuracdo beta.

[00201] Os nucleosideos compreendendo essas porgbes de acucar
biciclico s&o referidos como nucleosideos biciclicos ou BNAs. Em cer-
tas modalidades, os nucleosideos biciclicos incluem, mas néo estéo
limitados a, ((A) o-L-Metileno-0xi (4-CH2-0-2) BNA,; (B) B-D-Metileno-
Oxi (4-CHo-0-2") BNA, (C) Etileno-0xi (4-(CHz)2-0-2") BNA; (D) Amino-
Oxi (4-CHz-O-N(R)-2’} BNA; (E) Oxiamino (4-CHz-N(R}-0-2) BNA; (F)
Metil{metileno-oxi) (4-CH(CH3)-0-2) BNA (também referido como etila
resirita ou cEt); (G) metileno-tio (4-CHx-5-27) BNA; (H) metileno-amino
(4-CHxN{R)-2'} BNA; (1) BNA (4-CH>-CH{CHa3)-2Ymetil carboxiclico;
{(J}) c-MOE (4-CH>-OMe-2') BNA e (K) BNA (4-(CH2):-2") propileno
carboxiclio, como mostrado abaixo.
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em que Bx é uma porcdo nuclechase e R &, independentemente, H,
um grupe protetor, cu C1-C12 alguila.

[00202] Em certas modalidades, um nucleosideo modificado em 2
compreende um grupoe 2-substituinte selecionado a partir de F, OCF3,
O-CHa, OCHCHOCH3, 2-O(CH2)2SCHa, O-(CHz)o-O-N{CHa)2, -O{CH2)20
{CH2)oN{CHs)2, € O-CH-C(=0)-N{H)CHs

[00203] Em cerias modalidades, um nucleosideo modificado em 2°
compreende um grupo 2'-substituinte selecionado a partir de F, O-CHa,
e OCHCHOCH:,

[00204] Em certas modalidades, um nucleosideo maodificado por
acucar € um nucleosideo modificado em 4'-fio. Em certas modalida-
des, um nucleosideo maodificado por agucar € um nucleosideo modifi-
cado em 4-tio-2’. Um nuclecsideo modificado em 4'-tio possui um B-D-
ribonucleosideo em que ¢ 4'-0 é substituido por 4-S. Um nucleosideo
modificado em 4'-1io-2’ € um nucleosideo modificado em 4'-tio tendo ©
2'-OH substituido por um grupo 2'-substituinte. Grupos 2'-substituintes
adequados incluem 2-0OCHzs, 2-0-(CH2)o-OCHs & 2'-F.

[00205] Em certas modalidades, um oligonuclectidecs modificado
compreende uma ou mais modificacdes internucleosides. Em certas
modalidades, cada ligacdo internucieosideo de um oligonuclectideo
meodificado € uma ligacéo internucieosidec modificada. Em certas mo-
dalidades, uma ligacdo internucleosideo modificada compreende um

atomo de fosforo.
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j00206] Em certas meodalidades, um oligonuclectides maodificado
compreende pelo menos uma ligacdo internucleosideo de fosforotioa-
to. Em certas modalidades, cada ligacdo internucleosideo de um oli-
gonucleotideo modificado € uma ligacao internucleosideo de fosforoti-
oato.

Cerfos Kits

[00207] A presente invencio também fornece kits. Em algumas
modalidades, os kits compreendem ¢ oligonuclectides modificado por
anti-miR-21 agui fornecido. Em algumas modalidades, o oligonucieoti-
deo modificado pode estar presente dentro de um frasco. Uma plurali-
dade de frascos, tal como 10, pode estar presente, por exemplo, em
embalagens de distribuicdo. Em algumas modalidades, o frasco é fa-
bricado de modo a ser acessivel com uma seringa. O kit também pode
conter instrucbes para o uso do oligonuclectideo modificado.

{00208] Em algumas modalidades, ¢s kits podem ser utilizados para
administracio do oligonucleotidec modificado. Em tais casos, alem do
oligonucleotides meodificado, o kit pode compreender ainda um ou
mais dos seguintes itens: seringa, algod&o embebido em alcool, bola
de algoddo efou gaze. Em algumas modalidades, o oligonucleotideo
modificado pode estar presente em uma seringa pré-cheia (como se-
ringas de dose unica com, por exemplo, uma agulha de 27 gauge, ¥
polegada (1,27 cm) com uma protecdo de aguiha), em vez de em um
frasco. Uma pluralidade de seringas pré-cheias, tal como 10, pode es-
tar presente, por exemplo, em embalagens dispensadoras. O Kit tam-
bém pode conter instrucdes para administrar o oligonucleotideo modi-
ficado.

Cerios Modelos Experimentais

[00209] Em certas modalidades, a presente invencio fornece meéto-
dos de uso e/ou teste de oligonucleotideos maodificados da presente

invencao em um modelo experimental. Aqueles versados na técnica
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s&0 capazes de selecionar e modificar 0s protoceolos para tais modelos
experimentais para avaliar um agente farmacéutico da invenc¢so.
[00210] Geralmente, os oligonucleotideos modificados so primeiro
testados em células cultivadas. Os tipos celulares adequados incluem
agueles gue estdo relacionados ao tipo celular ao qual é desejada a
entrega de um oligonucleotideo modificado in vivo. Por exemplo, tipos
de ceélulas adequados para ¢ estudo dos métodos agqui descritos inclu-
em células primarias ou cultivadas.

[00211] Em certas modalidades, a extensdo em que o oligonucieo-
tidec modificado interfere com a atividade do miR-21 € avaliada em
células cultivadas. Em certas modalidades, a inibicdo da atividade do
miRk-21 pode ser avaliada medindo 0s niveis de miR-21 em uma célula
ou tecido. Alternativamente, o nivel de um transcrito regulado por mi-
croRNA previsto ou validado pode ser medido. Uma inibicdo da alivi-
dade do miR-21 pode resultar no aumento do transcrito regulado pelo
miR-21 e/ou da proteina codificada pelo transcrito regulado pelo miR-
21. Além disso, em cerias modalidades, certos resuliados fenotipicos
podem ser medidos.

[00212] Varios modelos animais estdo disponiveis para 0s especia-
listas na técnica para o estudo do miR-21 em modelos de doengas
humanas. Por exemplo, os inibidores de miR-21 podem ser estudados
em um modelo experimental da sindrome de Alport, por exemplo, ca-
mundongos knockout para Colda3 (camundongos Col4a3”). A gravi-
dade da doenca no modelo de camundongo depende do historico ge-
nético do camundongo portador da mutacdo Colda3. Por exemplo, o
inicio e a progressdo da doenca s&o geralmente mais rapidos em
129X 1/5vd em relacdo a C57BL/6J. Consequentemente, o background
genético do camundongo Colda3” pode ser selecionado para variar o
inicio e a progresséao da doenca. Modelos adicionais incluem modelos

caninos da sindrome de Alport ligada a X, autossOmica recessiva ou
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autossOmica dominante. Vide, por exemplo, Kashtan, Nephrol Dial
Transplant, 2002, 17 1359-1361.
Certos Ensaios de Quantificacdo

[00213] Os efeitos da inibicdo antissentido de miR-21 apos a admi-
nistracéo de um oligonuclectidec modificado podem ser avaliados por
uma variedade de meétodos conhecidos na técnica. Em certas modali-
dades, esses metodos sdo usados para quantificar os niveis de mi-
croRNA nas células ou tecidos in vitro ou in vivo. Em certas modalida-
des, as alteracdes nos niveis de microRNA s8o medidas por analise
de micromatriz. Em certas modalidades, as alteractes nos niveis de
microRNA sdo medidas por um dos varios ensaios de PCR disponiveis
no mercado, como o Ensaio TagMan® MicroRNA (Applied Biosys-
tems). Em certas modalidades, a inibicao antissentido de miR-21 é
avaliada medindo o nivel de mRNA e/ou proteina de um alvo de miR-
21. A inibicdo antissentido de miR-21 geralmente resulta no aumento
do nivel de mRNA e/ou proteina de um alvo do microRNA.

Ensaio de Envolvimento do Alvo

[00214] A modulacdo da atividade de microRNA com um imitador
de anti-miR ou microRNA pode ser avaliada medindo o envolvimento
do alvo. Em cerias modalidades, o envolvimento do alvo € medido por
perfil de micromatriz de mRNAs. As sequéncias dos mRNAs que s3o
moduiados (aumentados ou diminuidos) pela imitacdo de anti-miR ou
microRNA sd0 pesquisadas por sequéncias semente de microRNA,
para comparar a modulacéo de mRNAs que s&o alvos do microRNA e
a modulacao de mRNAs gue ndo sao alvos do microRNA. Dessa ma-
neira, a interacdo do anti-miR com miR-21, ou miR-21 mimico com
seus alvos, pode ser avaliada. No caso de um anti-miR, mRNAS cujos
niveis de expressdo sdo aumentados sao pesquisados guanto as se-
guéncias de mRNA que compreendem uma compatibilidade de se-

mente com ¢ microRNA ao qual o anti-miR é complementar.
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EXEMPLOS
[00215] Os exemplos a seguir s&o apresentados para ilustrar mais
detathadamente algumas modalidades da invencdo. Eles ndo devem,
de maneira alguma, ser interpretados como limitando o amplo escopo
da invengéo.
[00216] Aaqueles versados na técnica adotardo prontamente os prin-
cipios subjacentes a esta descoberta para projetar varios compostos
sem se afastar do espirito da presente invengao.
Exemplo 1. Um Estudo de Fase 2 em Objetos com Sindrome de Alport
(002171 O estudo € um estudo de Fase 2 randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, multicéntrico e realizado em objetos com sin-
drome de Alport em varios centros de investigacso. A sindrome de Al-
port € uma forma hereditaria de doenca renal causada por mutactes
nos genes que codificam o colageno 1V da membrana basal capilar.
Com o tempo, a sindrome de Alport causa danos aos rins.
[00218] A droga do estudo € RG-012. Regimes de dosagem anteri-
ores para RG-012, divulgados atraves de registros de ensaios clinicos,
580 doses fixas de 110 mg por semana e 220 mg por semana. A anali-
se de dados farmacocinéticos de varias espécies em modelos pré-
clinicos, bem como de voluntarios saudaveis em um estudo de doses
ascendentes multiplas, sugeriu que uma dose baseada em peso de
1,5 mg/kg administrada em um intervalo menos frequente de uma vez
a cada duas semanas seria um regime de dose eficaz e adequada-
mente seguro.
[00219] O ingrediente ativo (Al) em RG-012 € o sal octadecassbdico
de um oligonuciectideo quimicamente modificado, de 19 bases, de fi-
lamento simples da estrutura:

5-AcCsATCsAGTCsTCAUSAAGCsTA:-3 (SEQ 1D NO: 3),
em que nucleosideos ndo seguidos por um subscritc séo B-D-

desoxirribonucieosideos; nucleosideos seguidos por um subscrito "E”
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s&0 nucleosidecs 2-MOE; nucleosideos seguidos por um subscrito "S8"
s&o nucleosideos S-cEtf, e cada ligacdo internucleosideo € uma liga-
¢ao internucleosideo de fosforotioato.
(002207 O RG-012 ¢ formulado como uma solucao aquosa da Al
contendo 0,3% de cloreto de sédio ¢ ¢ administrado pela via subcuta-
nea (5C) uma vez a cada duas semanas.
[00221] Em alguns casos, o principal metabdlito ativo (AM) néo
possui o nucleosideo "A" modificado no 3’ terminal 2-MOE:

5-AECSATCSAGTCSTGAUSAAGCST-3' (SEQ 1D NO: 4),
em que nucleosideos ndo seguidos por um subscritc sdo B-D-
desoxirribonucieosideos; nucleosideos seguidos por um subscrito "E"
s&0 nucleosideos 2-MOE; nucleosideos seguidos por um subscrito "S”
s&o nucleosideos S-cEf, e cada ligacao internucleosideo ¢ uma liga-
cao internucleosideo de fosforoticato.
[00222] O objelivo principal € avaliar a seguranca e a tolerabilidade
do RG-012 quando administrado semanaimente por 48 semanas. A
seguranca € a tolerabilidade sdo avaliadas por variaveis como evenios
adversos, parametros laboratoriais, sinais vitais, ECGs e reagdes no
local da injecéo.
[00223] Os objetivos secundarios incluem:

» Avaliacao do efeito de RG-012 em outros biomarcadores
selecionados a partir de sangue, urina & rim;

« Avaliacdo dos parémetros farmacocinéticos (PK) do
composto original (AD) e seu metabdlito principal ativoe (AM) apés a
administracéo de RG-012;

« Avaliacdo da formacdo potencial de anticorpos antidro-
gas (ADAs) apos a administracao de RG-012;

« Avaliacéo da eficacia preliminar do RG-012 para reduzir
o declinio da funcao renal ao longo do tempo;

» Avaliacao da qualidade de vida (Qol) apods a administra-
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¢éo do RG-012, utilizando o Short Form 36 Health Survey®.

Bracos de Estudo intervengdes Atribuidas

Comparador de Placebo: Placebo Droga: Placebo
1 miL, semanalmente, 48 semanas | 2 ug/mb de riboflavina em 0.8% de

cloreto de sadio

Experimental: Droga: RG-012 para injecdo subcu-
1.5 mg/kg de RG-012, a cada duas | tanea, fornecida prontamente para
semanas, por 48 semanas injecac como uma formulacdo de
ingrediente Ativo em 0.3% de cloreto
de sédio, a uma concentracdo nomi-

nal de 110 mg/mL

[00224] Pericdo de Tratamento Duplo-Cego e Conirolado por
Placebo - Os objetos elegiveis s&o randomizados na razdo de 1:1:1
para receber injecdes subcutdneas (SC) quinzenais (a cada duas se-
manas) de RG-012 1,5 mg/kg ou placebo, por 48 semanas.

[00225] O investigador pode titular a dose quinzenal de RG-012 de
um objeto para até 0,75 mg/kg com base na tolerabilidade. Os objetos
cujas doses quinzenais de RG-012 foram reduzidas para 0,75 mg/kg
também podem ter suas doses reajustadas para 1,5 mg/kg, com base
no julgamento do Investigator.

[00226] Os objetos que tomam inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (ACE) ou blogqueadores de receptor da angiotensina |
(ARBs) mantém esses agentes em doses e regimes estaveis durante ¢
periodo de tratamento ativo. Todos os oulros medicamenios concomi-
tantes tambem sa&o mantidos em um regime de dosagem estavel du-
rante o estudo.

[00227] Periodo de Extensdo de Estudo Aberto - Os objetos que
completam 48 semanas de tratamento séo elegiveis para triagem para

inscricao em um estudo de extensdo de 48 semanas, no qual todos os
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objetos recebem tratamento ativo.

[00228] Periodo de Acompanhamento - Apos a concluséo do tra-
tamento do estudo, todos 0s participantes entrardo em um periodo de
12 semanas apoés ¢ tratamentio, que incluira uma breve visita domiciliar
na semana 2 de Acompanhamento, uma visita domiciliar na semana 4
de Acompanhamenio e uma visita ao local na semana 12 de Acompa-
nhamento. Os objetos que concluirem o periodo de fratamento duplo-
cego, controlado por placebo, mas n&o entrarem no periodo de exten-
580 de tratamento aberio entrardo diretamente no pericdo de acompa-
nhamento pos-tratamento.

Critério de Inclus8o:

1. Objetos do sexo masculine com idades enire 18 e 65
anos (inclusive)

2. Diagnostico confirmado da sindrome de Alport (diagnds-
tico clinico, histopatologico e/ou gendtico)

3. Conforme estimado com a equacac de creatinina ou
creatinina-cistatina C do Chronic Kidney Disease Epidemiology Colla-
boration (CKD-EPI), 08 seguintes critérios de eGFR devem ser atendi-
dos:

a. eGFR na medicao inicial de triagem entre 40 e 90
mi/min/1,73 m?;

b. um declinio na eGFR de 2 5 mifmin/1,73 m%ano com ba-
se em uma analise de declive de regresséo linear de =z 4 medicdes de
eGFR das 52 semanas anteriores. Um declinio na eGFR de 2 5
mifmin/1,73 m?ano é equivalente a uma inclinacdo da eGFR < 5
mimin/1,73 m%ano. A inclinacdo da eGFR, ou a mudanca na eGFR de
um chieto ac longo do tempo, é calculada usando regressao linear.

4. Proteinuria = 300 mg de proteina / g de creatinina na tri-
agem inicial e nas visitas iniciais

[00229] Objetos sem um numero suficiente de medicbes anteriores
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de eGFR para permitir o calculo da inclinacdo de eGFR podem se qua-
lificar para o estudo se forem homens, diagnosticados com XLAS &
com idade entre 18 e 30 anos (inclusive).
[00230] Os objetos que tomam um inibidor da ACE e/ou um ARB
devem estar em regime de dosagem estavel de um inibidor da ACE
efou ARB por = 30 dias antes da triagem.

Critério de Exclusdo:

1. Causas de doenga renal crdnica, além da sindrome de
Alport {inciuindo, entre outras, nefropatia diabética, nefropatia hiper-
tensiva, lupus, nefropatia por IgA).

2. ESRD como evidenciado pela terapia de didlise em an-
damento ou historico de transplante renal.

3. Qualguer outra condicdo ou circunstancia que, na opini-
&0 do investigador clinico responsavel, torne improvavel que o objeto
conclua o estudo ou cumpra os procedimentos e requisitos do estudo,
ou represente um risco a seguranca e ac bem-estar do objeto.
[00231] Os parametros farmacodindmicos incluem alteragdes ao
longo do tempo nos parametros farmacodinamicos e de biomarcado-
res, incluindo:

¢ nitrogénio ureico no sangue [BUNJ;

¢ razao proteina / albumina e razéo albumina / creatining
na urina;

¢ creatinina, cistatina C, molécula de lesédo renal-1 [KIM-
11, microglobulina B-2 e clusterina no soro e na urina;

¢ dimetilarginina assimétrica (ADMA), fator de crescimen-
to transformador-§ (TGFB), fator de crescimento do tecido conjuntivo
(CTGF) e lipocalina associada a neutrdfilos gelatinase (NGAL) no sore
e na urina:

¢ fator estimulador de colbnias de granuldcitos € macrd-

fagos (GM-CSF), proteina quimioatraente de mondcitos — 1 (MCP-1),
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calbindina, interleucina-18 (IL-18) e fator de crescimenio epidérmico
(EGF) na uring;

e & podocittria, conforme medido pela andlise dos nume-
ros de poddcitos e mRNAs especificos de poddcitos na urina.
[00232] Os endpoints farmacocinéticos incluem concentracbes
plasmaticas e parametros de PK calculados do composto original (A
e seu metabdlito ative (AM).
[00233] Os endpoints de eficacia incluem:

¢ Inclinacdo de regressao linear da laxa estimada de fil-
fracao glomerular estimada (eGFR) da linha de base as semanas 24,
48 & 96;

¢ Mudanca absoluta e percentual nos valores de eGFR da
linha de base para as semanas 24, 48 e 96;

« Razao de objetos com resposta ao tratamentio da linha
de base as semanas 24, 48 e 96 com base nas seguintes definicbes:

o Inclinagdo da eGFR > -2 mi/min/1,73m%ano

o Inclinagdo eGFR > -5 mi/min/1,73m%ano

o Inclinacdo da eGFR > -10 mi/min/1,73m%anc

o Inclinacdo de eGFR > -15 mi/min/1,73m%ano;

¢« Razio de objetos com uma resposia ao tratamento da

finha de base as Semanas 24, 48 e 96 com base nas seguintes defini-

ches:

o <5% de reducgdo no valor de eGFR em relacao a linha
de base

o <10% de reducdo no valor de eGFR em relacéo a linha
de base

o <20% de reducdo no valor de eGFR em relacdo a linha
de base

o <30% de reducgdo no valor de eGFR em relagéo a linha
de base;
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¢+ Diferenca na inclinacéo da eGFR entre ¢ pericdo de tri-
agem e o periodo de tratamento;

¢ Numero e razdo de objetos que atingem doenc¢a renal
terminal (ESRD), conforme definido por uma eGFR = 15 mifimin/1,73m?
ou inicio de hemodialise ou transplante renal; e

« Mudanca ao longo do tempo na Qol., conforme medido
usando o Short Form 36 Health Survey® (SF-36).
[00234] Prevé-se gue uma dose de 1,5 mg/kg de RG-012, adminis-
trada uma vez a cada duas semanas a um objeto com sindrome de
Alport, forneca uma margem de seguranca apropriada e resulte em
parametros de eficacia aprimorados, por exemplo, manutencdo ou me-
lhora nos rins fungéo.
Exemplo 2. Calculo de Taxa de Filtracdo Glomerular
[00235] O National Kidney Foundation fornece varias equaces,
desenvolvidas pela Chronic Kidney Disease Epidemioclogy Collabora-
tion (CKD-EP para calcular a taxa estimada de filtracdo glomerular
{eGFR) em um objeto. Uma ou mais dessas equacdes & usada para
medir a eGFR em objetos rastreados e participantes do estudo de fase
2 agui descrito.
Egquacdo de Creatinina CKD-EPI {2009)
[00236] Expressa como uma equacdo unica: eGFR = 141 x min
(Scidk, 1% x max (Scdk, 1712 x 0,99398% ¥ 1.018 [se for mulher] x

1.1589 [se for afro-americano]

Abreviacdes / Unidades

eGFR (taxa de filtracdo glomerular estimada) = mi/min/1,73 m?
Scr {creatinina sérica) = mg/dL
Seys {cistatina sérica padronizada C) =mg /|
K = 0,7 (mulheres) ou 0,9 (homens)
= (3,248 (mulheres) ou -0,207 (homens)

min (Scr / k ou 1) = indica o minimo de Sc/k ou 1
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max {Sc: / kou 1) = indica 0 maximo de Sc/k ou 1

min {Seys / 0,8, 1) = indica o minimo de Seyws / 0,8, 1

max {Scys / 0,8, 1) = indica o maximo de Sgys / 0,8, 1

idade = anos.

Equacdo Creatinina-Cistatina CKD-EPI (2012}

[00237] Expressa como uma unica equacao:. eGFR = 135 x min
(Scife, 1) a % max (Scdk, 17989 x min (Seys/0,8, 17%%° max (50,8, 1)
07111 x (,99512d x 0 969 [se feminino] x 1,08 [se afro-americano]

Abreviacoes / Unidades

eGFR (taxa de filtrac&o glomerular estimada) = mi/min/1,73 m?

Sc (creatinina sérica padronizada) = mg/dL

K = 0,7 (mulheres) ou 0,9 (homens)

a = -0,329 (mulheres) ou -0,411 (homens)

min = indica o minimo de Sc/k ou 1

max = indica 0 maximo de Sc/k ou 1

idade = anos.

Exemplo 3. Um Estudo de Fase 1 com Bidpsia

[00238] O esiudo € o estudo de Fase 1 da seguranca, farmacodi-
namica e farmacocinética do RG-012 administrado a objetos com sin-
drome de Alpori. Durante este estudo aberto, todos 0s objetos elegi-
veis receberdo RG-012. O estudo consiste em duas partes (parfe A e
parte B). Durante a parte A, metade dos participantes recebera uma
dose anica de RG-012 e metlade recebera 4 doses de RG-012 (uma
dose a cada duas semanas durante 6 semanas). Todos 0s objelos se-
rao submetidos a duas hidpsias renais, uma antes e outra apods rece-
ber o RG-012, para avaliar o efeito do RG-012 no rim. Apds concluir a
Parte A, 0s obhjetos poderdo entrar na Parte B do estudo. Durante a
parte B, todos os participantes receberdo RG-012 a cada duas sema-

nas por 48 semanas.

Petigdo 870190110931, de 31/10/2019, pag. 68/81



52/53

Bracos de Estudo intervengfes Atribuidas

Experimental: RG-012 Dose Unica Droga: RG-012

1.5 mglkg RGO12 injecdo subcuténea RG-012 em 0.3% de cloreto de
sadio

Experimental: RG-012 A cada Semana | Droga: RG-012
1.5 mg/kg de RG-012 injecdes subcu- | RG-012 em 0.3% de cloreto de

taneas uma semana sim outra ndo sodio

[00239] Frincipais medidas de resultado incluem:

¢ Incidéncia e gravidade de eventos adversos; &

+ Efeito de RG-012 no miR-21 renal.
[00240] Medidas de resultados secundarios incluem:

s« Parametro farmacocinético (PK) - Cmax {concentracao
plasmatica maxima ohservada)

e Paréametro farmacocinético (PK) - Tmax (tempo até a
concentracdo plasmatica maxima observada)

¢ Parametro farmacocinético (PK) - AUC (area sob a cur-
va de concentracdo plasmatica versus tempo)

Critério de inclusio:

1. Homens ou mulheres, com idades entre 18 & 65 anos

2. Diagnostico confirmado da sindrome de Alport

3. eGFR entre 40 e 90 mimin/1,73m?

4. Proteindria de pelo menos 300 mg de proteina / g de
creatinina

5. Para objetos que tomam um inibidor da ACE ou um
BRA, o regime de dosagem deve ser estavel por pelo menos 30 dias
antes da triagem.

6. Disposto a cumprir os requisitos de contracepcio.
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Critério de Exclusao:

1. Causas de doenca renal cronica além da sindrome de
Alport (como nefropatia diabética, nefropatia hipertensiva, nefrile por
iUpus ou nefropatia por IgA)

2. Doenca renal em estagio terminal (ESRD), como evi-
denciado pela terapia de didlise em andamentio ou histérico de trans-
porte renal

3. Qualguer outra condicdo que possa representar um ris-
CO para a seguranca e o bem-eastar do objeto.

4. Objetos do sexo feminino que estdo gravidas ou ama-
mentando
{00241] Principais medidas de resultado incluem:

¢ Incidéncia e gravidade de eventos adversos; &

+ Efeito de RG-012 no miR-21 renal.

[00242] Medidas de resultados secundarios incluem:

+ Parametro farmacocinético (PK) - Cmax (concentracao
plasmatica maxima ohservada)

e Paréametro farmacocinético (PK) - Tmax (tempo até a
concentracao plasmatica maxima observada)

¢ Parametro farmacocinético (PK) - AUC (area sob a cur-
va de concentracdo plasmatica versus tempo)

[00243] Neste estudo, os objelos sdo submetidos a uma bidpsia
renal antes da primeira dose de RG-012 e apos a dose final de RG-
012. Amostras de sangue séo coletadas. O RNA é isolado dorim e 0s
niveis de miR-21 s&o medidos. Os niveis de RG-012 s80 medidos no
sangue e no tecido renal. Os transcritos de mRNA regulado por miR-
21 podem ser medidos.

[00244] Prevé-se que uma dose de 1,5 mg/kg uma vez a cada duas
semanas, forneca niveis suficientes de RG-012 no rim para ativar (isto

e, inibir) o miR-21.
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REIVINDICACOES

1. Método para tratar a sindrome de Alport, caracterizado
neio fato de que compreende a administragéo a um objeto com sindrome
de Alport de duas ou mais doses de um oligonuciectideo maodificado, em
gue o oligonuclectides maodificado consiste em 19 nucleosideos ligados &
tem a estrutura 5-AsCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTA:-3' (SEQ ID NO:
3), onde nucleosidecs nao seguidos por um subscrito sdo B-D-
desoxirribonucieosideos; nucleosideos seguidos por um subscrito "E"
s&0 nucleosideos 2-MOE; nucleosideos seguidos por um subscrito "S”
s&o nucleosideos S-cEf, e cada ligacao internucleosideo ¢ uma liga-
¢cao internucleosideo de fosforotioato e em que uma dose de 1,5 mg/kg
& administrada com uma frequéncia de duas semanas entre doses.

2. Método, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que a dose é entregue em um diluente farmaceuticamente
aceitavel.

3. Método, de acordo com a reivindicacao 2, caracterizado
pelo fato de que o diluente farmaceuticamente aceitavel € uma solucéo
salina.

4. Método, de acordo com a reivindicacao 3, caracterizado
pelo fato de que a solucdo salina & uma solugéo de cloreto de sédio a
0,3%.

5. Método, de acordo com gualguer uma das reivindicacdes
2 a 4, caracterizado pelo fato de que a concentragao do oligonucieoti-
deo modificado no diluente farmaceuticamente aceitavel € de pelo me-
nos 110 mg/mi..

6. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacbes
1 a 5, caracterizado pelo fato de que a dose € uma unica injecdo em
bolus de 110 mg/mL do oligonucleoctides modificado.

7. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

1 a 6, caracterizado pelo fato de gue a composicdo farmacéutica é
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administrada como uma injecao subcuténea.

8. Método, de acordo com a reivindicacao 7, caracterizado
pelo fato de que a injec8o subcutdnea € administrada na parede ab-
dominal anterior do ohjeto.

9. Método, de acordo com gualguer uma das reivindicacbes
1 a 8, caracterizado pelo fato de que compreende selecionar um objeto
que foi diagnosticado com sindrome de Alport por critérios clinicos,
histopatologicos e/ou genéticos.

10. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 9, caracterizado pelo falo de que o objeto tem uma taxa de
filtracdo glomerular estimada de 30 mi/min/1,73 m? antes de receber a
primeira dose do oligonucleotideo medificado.

11. Metodo, de acordo com a reivindicacdo 15, caracteriza-
do pelo fato de que o objeto tem uma taxa de filtracéo glomerular esti-
mada (eGFR) entre 45 e 90 mi/min/1,73 m? antes de receber a primei-
ra dose do oligonuclectideo madificado.

12. Mélodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 1 a 11, caracterizado pelo fato de que a taxa de filtracdo glomeru-
far estimada do objeto esta diminuindo a uma taxa de =z 5 miimin/1,73
m?/anoc antes de receber a primeira dose do oligonucleotideo modifica-
do.

13. Método, de acordo com qualguer uma das reivindica-
ches 1 a 12, caracterizado pelo fato de que o objeto & do sexo mascu-
lino, foi diagnosticado com sindrome de Alport ligada a X e tem entre
18 e 30 anos de idade.

14. Mélodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
chbes 1 a 13, caracterizado pelo fato de que o objeto tem proteindria
superior a 300 miligramas de proteina por grama de creatinina antes
de receber a primeira dose do oligonucleotides modificado.

15. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
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ches 1 a 14, caracterizado pelo fato de que o objeto, apos a adminis-
tracdo do oligonucieotideo modificado, experimenta uma melhoria em
um ou mais parametros associados a sindrome de Alport selecionados
a partir do grupo gue consiste em:

a. taxa de filtracéo glomerular estimada;

b. taxa de declinio na taxa estimada de filtracdo glomerular;

¢. qualidade de vida usando o Short Form 36 Health Sur-
vey®.

16. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 1 a 15, caracterizado pelo fato de que o objeto, apds a adminis-
tracéo do oligonuclectideo modificado, exibe uma methoria em um ou
mais biomarcadores renais selecionados a partir do grupo que consis-
te em:

a. miR-21 no tecido da bidpsia;

b. nitrogénio ureico no sangue;

¢. razdo de proteina na urina / albumina;

d. razédo de albumina na urina / creatina;

e creatinina;

f. podocituria na uring;

g. molécula de leséo renal-1;

h. microglobulina beta-2;

i. clustering,

|. cistatina C;

k. dimetilarginina assimétrica;

|. fator de crescimento transformador beta;

m. fator de crescimento do tecido conjuntivo; e

n. lipocalina associada a gelatinase neutrdfila.

17. Mélodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-

chbes 1 a 16, caracterizado pelo fato de que uma ou mais de creatinina,
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cistatina C, molécula de lesao renal-1, microgiobulina beta-2 e/ou clus-
terina sao medidas em uma amostra de sangue do objeto.

18. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 16, caracterizado pelo fato de que uma ou mais de creatinina,
cistatina C, molécula de lesdo renal-1, microgiobulina beta-2 e/ou clus-
terina s80 medidas em uma amostra de urina do objeto.

19. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cdes 1 a 18, caracterizado pelo fato de gue o objeto foi fratado com um
inibidor da enzima de conversdo da angiotensina It (ACE) por pelo
menos 30 dias antes de receber a primeira dose do oligonucleoctideo.

20. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢hes 1 a 19, caracterizado pelo fato de que o objeto foi tratado com um
blogueador de receptor da angioctensina |l (ARB) por pelo menos 30
dias antes de receber a primeira dose do oligonucleotideo.

21. Método, de acordo com a reivindicacdo 19, caracteriza-
do pelo fato de que os inibidores da enzima de conversdo da angio-
tensina I (ACE) s8o selecionados a partir de captopril, enalapril, lisi-
nopril, benazepril, quinapril, fosinoprit e ramipril.

22. Método, de acordo com a reivindicacdo 20, caracteriza-
do pelo fato de que 05 blogueadores de receptor de angiotensinag i
(ARB) s80 selecionados a partir de candesartan, irbesartan, olmesar-
tan, losartan, valsartan, teimisartan e eprosartan.

23. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1 a 22, caracterizado pelo fato de que pelo menos 24 doses sao
administradas ao objeto.

24. Metodo para tratar a sindrome de Alport em um objeto,
caracterizado pelo fato de gue compreende:

a. selecionar um objeto gue tenha sido diagnosticado com
sindrome de Alport usando critérios clinicos, histopatoldgicos efou ge-

néticos;
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b. administrar ac objeto duas ou mais doses de uma com-
nosicdo farmacéutica compreendendo um oligonuclestideo modificado,
em que o oligonucieotideo modificado consiste em 19 nucleosideos
figados e tem a estrutura 5-AcCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTA:-3
(SEQ 1D NO: 3}, em que nucleosideos ndo seguidos por um subscrito
sao p-D-desoxirribonucleosideos; nucleosideos seguidos por um
subscrito "E" sd0 nucleosideos 2-MOE; nucleosideos seguidos por um
subscrito "S" séo nucleosideos S-cEl, e cada ligacdo internucleosideo
& uma ligacdo internucleosideoc de fosforotioato, em que a dose do ofi-
gonucleotideo modificado € de 1,5 mg/kg e em que as doses s&o ad-
ministradas com uma frequéncia de duas semanas entre doses,

c. em que o objelo, apds a administracdo da composicdo
farmacéutica, exibe uma methoria em um ou mais parametros associ-
ados a AS selecionados a partir de:

L. taxa de filtracao glomerular estimada (eGFR);

ii. taxa de declinio da eGFR: &

iii. qualidade de vida (Qol) medida pelo Short Form 36
Health Survey®.

25. Método para tratar sindrome de Alport em um objeto,
caracterizado pelo fato de gque compreende:

a. selecionar um objeto gue foi diagnosticado com sindrome
de Alport usando critérios clinicos, histopatoldgicos efou genéticos, em
gue o objeto tem:

i. uma taxa de filtracao glomerular estimada em pelo menos
30 mimin/1,73 m?;

i um declinio na {axa de taxa de filtracdo glomerular esti-
mada em z 5 mimin/1,73 m%/ano;

iil. proteinuria maior ou igual a 300 mg de proteina / g de
creatinina; e

iv. foi fratado com um regime de dosagem estavel de um
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inibidor da ACE e/ou de um ARRB por pelo menos 30 dias;

b. administrar ao objeto duas ou mais doses de uma com-
posicdo farmacéutica compreendendo um oligonucleotideo modificado,
em gue o oligonuciectideo modificado consiste em 19 nucleosideos
ligados e tem a estrutura 5-AcCsATCsAGTCsTGAUAAGCTA=-3
(SEQ 1D NO: 3}, em que nucleosideos ndo seguidos por um subscrito
sdo p-D-desoxirribonucleosideos; nuciecsidecs seguidos por um
subscrito "E" sdo nucleosideos 2-MOE; nucleosideos seguidos por um
subscrito "S" s&o nucleosideos S-cEt, e cada ligacdo internucleosideo
& uma ligacao internucleosideo de fosforoticato, em que a dose do oli-
gonucleotideo modificado & de 1,5 mg/kg e em que as doses séo ad-
ministradas com uma frequéncia de duas semanas enire doses,

c. em que ¢ objeto, apds a administracac da composicdo
farmacéutica, exibe uma melhoria em um ou mais pardmetros associ-
ados a sindrome de Alport selecionados a partir de:

i. taxa de filtracao glomerular estimada (eGFR);

ii. taxa de declinio da eGFR; e

lii. qualidade de vida (QOL) medida pelo Short Form 36
Health Survey®,

26. Método para reduzir o declinio da funcao renal ao longo
do tempo em um objeto com sindrome de Alport, 0 método caracteri-
zado pelo fato de que compreende:

a. selecionar um objeto diagnosticado com sindrome de Al-
port confirmado por critérios clinicos, histopatologicos e/ou gensticos,
em gue o objeto tem:

i. uma taxa de filtrac&o glomerular estimada em pelo menos
30 miimin/1,73 m?;

ii. um declinio na taxa de taxa de filtracdo glomerular esti-
mada em = 5 mimin/1,73 m%ano;

lii. proteinuria maior ou igual a 300 mg de proteina / g de
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creatinina; e

iv. foi tratado com um regime de dosagem estavel de um
inibidor da ACE e/ou de um ARB por pelo menos 30 dias;

b. administrar ac objeto duas ou mais doses de uma com-
nosicdo farmacéutica compreendendo um oligonuclestideo modificado,
em que o oligonucieotideo modificado consiste em 19 nucleosideos
figados e tem a estrutura 5-AcCsATCsAGTCsTGAUSAAGCsTA:-3
(SEQ 1D NO: 3}, em que nucleosideos ndo seguidos por um subscrito
sdo p-D-desoxirribonuciecsideos; nuclecsideos seguidos por um
subscrito "E" sd0 nucleosideos 2-MOE; nucleosideos seguidos por um
subscrito "S" sdo nucleosideos S-cEl, e cada ligacdo internucleosideo
& uma ligacdo internucleosideoc de fosforotioato, em que a dose do ofi-
gonucleotideo modificado € de 1,5 mg/kg e em que as doses s&o ad-
ministradas com uma frequéncia de duas semanas entre doses,

c. em que o objelo, apds a administracdo da composicdo
farmacéutica, exibe uma methoria em um ou mais parametros associ-
ados a sindrome de Alport selecionados a parlir de:

L. taxa de filtracao glomerular estimada (eGFR);

ii. taxa de declinio da eGFR; e

iii. qualidade de vida (QOL) medida pelo Short Form 36
Health Survey®.

27. Método, de acordo com qualguer uma das reivindica-
ches 1 a 26, caracterizado pelo fato de que o oligonuclectideo modifi-

cado tem a estrutura:
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(SEQ 1D NO: 3); ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

28. Método, de acordo com a reivindicacdo 27, caracteriza-
do pelo fato de que o oligonucleotideo medificado esta presente como
um sal farmaceuticamente aceitavel da estrutura.

29. Metodo, de acordo com a reivindicacdo 28, caracteriza-
do pelo fato de que o oligonucleotideo medificado esta presente como
um sal de sodio da estrutura.

30. Metodo, de acordo com qualguer uma das reivindica-
¢hes 1 a 29, caraclerizado pelo fato de que o oligonuciectideo modifi-

cado tem a estrutura:
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(SEQ ID NO: 3).

31. Mélodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 10 a 30, caracterizado pelo fato de que a taxa de filiracio glome-
rular estimada e calculada usando a equacdo de creatinina do Chronic
Kidney Disease Epidemiclogy Collaboration (CKD-EPI).

32. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢ches 10 a 30, caracterizado pelo fato de que a taxa de fillragdo glome-
rular estimada é calculada usando a equacao de creatinina-cistatina C

do Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPH.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "METODOS PARA TRATAMENTO DA SiN-
DROME DE ALPORTE".

A presente invencdo refere-se a métodos para o tratamento
da sindrome de Alport, utilizando um oligonuclectides modificado dire-
cionado a miR-21. Em certas modalidades, o oligonucleotideo modifi-
cado direcionado a miR-21 melthora a funcéo renal e/ou reduz a fibrose
em objetos com sindrome de Alport. Em certas modalidades, a admi-
nistrac&o do oligonucleotideo modificado direcionado a miR-21 atrasa
o inicio da doenca renal em estagio terminal em um objeto com sin-
drome de Alport. Em certas modalidades, o oligonuciectideo modifica-
do direcionado a miR-21 atrasa a necessidade de dialise ou transplan-

te de rim em um objeto com sindrome de Alport.
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Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
biolbgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

6 6 9 F CA 807 9AT7 CADI

Campo 2

A FB855E7079F2E®9C

Qutras Informacdes:

- Nome do Arquivo: LISTAGEM DE SEQUENCIA P243386.TXT
- Data de Geracao do Cédigo: 31/10/2019
- Hora de Geracéo do Cadigo: 09:21:48
- Cdédigo de Controle:
- Campo 1. 669FCA8079A7CAD1
- Campo 2. AFB855E7079F2E9C

Petigdo 870190110931, de 31/10/2019, pag. 81/81



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

