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(57) Resumo: METODO PARA TRATAR ATAQUE DE ANGIOEDEMA HEREDITARIO (HAE) OU REDUZIR A TAXA DE
ATAQUE DE HAE Séao providos neste documento métodos para tratar e prevenir ataques de angioedema hereditario em certas
subpopulagées de pacientes humanos usando ligagdo de anticorpos a calicreina plasmatica ativa com regimes de tratamento
especificos, por exemplo, a cerca de 300 mg a cada duas semanas. As subpopulag@es de pacientes humanos exemplares
incluem pacientes do sexo feminino, pacientes com menos de 18 anos, entre 40 e menos de 65 anos, pacientes adolescentes,
pacientes que tiveram um ou mais ataques laringeos anteriores, pacientes que tiveram entre 1 e 2, 2 e 3, ou mais de 3 ataques
de HAE nas quatro semanas anteriores a primeira dose do primeiro periodo de tratamento; e/ou receberam tratamento com um
inibidor de C1 antes do primeiro periodo de tratamento.
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METODO PARA TRATAR ATAQUE DE ANGIOEDEMA HEREDITARIO
(HAE) OU REDUZIR A TAXA DE ATAQUE DE HAE
PEDIDOS RELACIONADOS
[0001] Este pedido, reivindica o beneficio do pedido sob 35

U.S.C. 8 119(e) de pedido provisional dos Estados Unidos numero

62/725.216, depositado em 30 de augusto de 2018, e pedido provisional

namero 62/808.612, depositado 21 de fevereiro 2019, cada um do qual é

incorporado por referéncia neste documento em sua totalidade.
FUNDAMENTOS

[0002] A calicreina plasmatica € um componente de serina

protease do sistema de contato e uma droga alvo em potencial para
diferentes doencas inflamatoérias, cardiovasculares, infecciosas (sepse) e
oncologicas (Sainz I.M. et al., Thromb Haemost 98, 77-83, 2007). O sistema
de contato € ativado ou pelo fator Xlla mediante exposicdo a superficies
estranhas ou carregadas negativamente ou em superficies de células
endoteliais por prolilcarboxipeptidases (Sainz I.M. et al., Thromb Haemost
98, 77-83, 2007). A ativacao da calicreina plasmatica amplifica coagulagao
intrinseca através de sua ativacao por feedback do fator XIl e potencializa a
inflamacéo através da producdo do nonapeptideo pro-inflamatorio,
bradicinina. Como a cininogenase primaria na circulacdo, -calicreina
plasmatica € amplamente responsavel pela geracdo de bradicinina na
vasculatura. Uma deficiéncia genética da proteina inibidora de C1 (C1-INH),
a principal inibidora natural de calicreina plasmatica, leva ao angioedema
hereditario (HAE). Pacientes com HAE sofrem de ataques agudos de
edema doloroso, frequentemente provocado por gatilhos desconhecidos
(Zuraw B.L. et al. N Engl J Med 359, 1027-1036, 2008).

RESUMO

[0003] Sao providos neste documento terapias para tratar
ataque de angioedema hereditario (HAE), reduzir a taxa de ataque de HAE

ou bloquear ataque de HAE usando anticorpos capazes de se ligar e inibir a
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calicreina plasmatica humana (pKal) na forma ativa, por exemplo,
anticorpos tendo as mesmas regioes determinantes de
complementariedade (CDRs) que DX-2930 (conhecido como SHP643,
lanadelumab).

[0004] Em alguns aspectos, a presente divulgacdo prové
métodos para tratar ataque de angioedema hereditario (HAE) ou reduzir a
taxa de ataque de HAE compreendendo administrar (por exemplo, por via
subcutanea), a um individuo humano em necessidade dos mesmos,
gualquer um dos anticorpos descritos neste documento (por exemplo, DX-
2930). Em algumas modalidades, o anticorpo € administrado ao individuo
em doses multiplas de cerca de 300 mg a cada duas semanas em um
primeiro periodo de tratamento. Em algumas modalidades, o individuo tem,
€ suspeito de ter, ou esta em risco de HAE e € do sexo feminino; menos de
18 anos ou entre 40 e 65 anos; e/ou sofreu pelo menos um ataque de HAE
laringeo anterior.

[0005] Em alguns aspectos, a presente divulgacdo prové
métodos para tratar ataque de angioedema hereditario (HAE) ou reduzir a
taxa de atague de HAE compreendendo administrar (por exemplo, por via
subcutanea), a um individuo humano em necessidade dos mesmos,
gualquer um dos anticorpos descritos neste documento (por exemplo, DX-
2930). Em algumas modalidades, o anticorpo € administrado ao individuo
humano em cerca de 150 mg a cada quatro semanas, a cerca de 300 mg a
cada quatro semanas ou a cerca de 300 mg a cada duas semanas. Em
algumas modalidades, o individuo € um adolescente com idade entre 12 e
18 anos.

[0006] Qualguer um dos métodos descritos neste documento
pode compreender adicionalmente administrar ao individuo o anticorpo por
um segundo periodo de tratamento ap0s o primeiro periodo de tratamento.
Em algumas modalidades, a primeira dose do segundo periodo de

tratamento é de cerca de duas semanas apOs a Ultima dose do primeiro
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periodo de tratamento. Em algumas modalidades, o segundo periodo de
tratamento compreende uma ou mais doses do anticorpo a cerca de 300
mg. Em algumas modalidades, o segundo periodo de tratamento
compreende multiplas doses do anticorpo a cerca de 300 mg a cada duas
semanas.

[0007] Qualquer um dos métodos descritos neste documento
pode compreender adicionalmente (a) administrar ao individuo humano o
anticorpo em uma dose Unica de cerca de 300 mg apés o primeiro periodo
de tratamento; e (b) administrar adicionalmente ao individuo o anticorpo em
uma ou mais doses de cerca de 300 mg, se o individuo sofrer um ataque de
HAE apods (a). Em algumas modalidades, na etapa (b), o anticorpo &
administrado ao individuo em multiplas doses a cerca de 300 mg a cada
duas semanas. Em algumas modalidades, a primeira dose da etapa (b) é
dentro de uma semana apos o ataque de HAE. Em algumas modalidades, a
dose Unica de (a) e a primeira dose de (b) sdo em pelo menos 10 dias entre
Si.

[0008] Em qualquer um dos meétodos descritos neste
documento, o individuo humano pode ter HAE do tipo | ou tipo Il. Por
exemplo, o individuo pode ter sofrido pelo menos dois ataques de HAE por
ano antes do primeiro periodo de tratamento. Em algumas modalidades, o
individuo teve pelo menos um ataque de HAE nas quatro semanas
anteriores a primeira dose do primeiro periodo de tratamento, ou pelo
menos dois ataques de HAE nas oito semanas anteriores a primeira dose
do primeiro periodo de tratamento.

[0009] Em algumas modalidades, o individuo a ser tratado por
gualquer um dos métodos descritos neste documento, 0s quais envolvem o
uso de qualquer um dos anticorpos anti-PKal descrito neste documento (por
exemplo, DX-2930), recebeu um ou mais tratamentos de HAE antes da
primeira dose do anticorpo anti-pKal. Tais tratamentos de HAE anteriores

podem envolver um inibidor de C1 (por exemplo, C1-INH), um inibidor de
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calicreina plasmatica (por exemplo, ecalantida), um antagonista de receptor
de bradicinina (por exemplo, icatibanto), um androgénio (por exemplo,
danazol), um agente antifibrinolitico (por exemplo, acido tranexamico) ou
uma combinagdo dos mesmos. Tal individuo podera ser submetido a um
periodo de reducdo gradual para passar gradualmente do tratamento de
HAE anterior para o tratamento com anticorpo anti-pKal descrito neste
documento. Em alguns exemplos, o periodo de reducéo gradual é de cerca
de 2 a 4 semanas. O tratamento de HAE anterior podera terminar ou antes
da primeira dose do anticorpo ou dentro de trés semanas depois de a
primeira dose do anticorpo ao individuo. Alternativamente, o individuo pode
sofrer transicao direta de qualquer um dos tratamentos de HAE anteriores
para 0 tratamento com anticorpo anti-pKal conforme descrito neste
documento.

[0010] Em algumas modalidades, o individuo n&o recebeu um
tratamento de HAE antes da primeira dose do anticorpo anti-pKal. Em
algumas modalidades, o individuo n&do obteve tratamento de HAE anterior
pelo menos duas semanas antes da primeira dose do anticorpo.

[0011] Em algumas modalidades, o individuo ndo obteve uma
profilaxia de longo prazo para HAE, ou um tratamento de HAE que envolva
um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ACE), uma medicacéo
contendo estrogénio, ou um androgénio antes do primeiro periodo de
tratamento, durante o primeiro periodo de tratamento, e/ou durante o
segundo periodo de tratamento.

[0012] Em algumas modalidades, o anticorpo € um anticorpo
completo ou um fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo. Em alguns
exemplos, o anticorpo compreende uma regido variavel de cadeia pesada
estabelecida por SEQ ID NO: 3 e/ou uma regido variavel de cadeia leve
estabelecida por SEQ ID NO: 4. Em alguns exemplos, o anticorpo
compreende uma cadeia pesada estabelecida por SEQ ID NO: 1 e uma

cadeia leve estabelecida por SEQ ID NO: 2.
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[0013] Em qualquer um dos métodos descritos neste
documento, o anticorpo pode ser formulado em uma composicao
farmacéutica compreendendo um carreador farmaceuticamente aceitavel.
Em algumas modalidades, a composi¢cao farmacéutica compreende fosfato
de sédio, acido citrico, histidina, cloreto de sédio e polissorbato 80. Em um
exemplo, o fosfato de sddio esta em uma concentracdo de cerca de 30 mM,
o acido citrico estd em uma concentracdo de cerca de 19 mM, a histidina
esta em uma concentracdo de cerca de 50 mM, o cloreto de sddio estd em
uma concentracao de cerca de 90 mM, e o polissorbato 80 esta a cerca de
0,01%.

[0014] Os detalhes de uma ou mais modalidades da invencao
estdo estabelecidos na descricdo abaixo. Outras caracteristicas ou
vantagens da presente invencdo serdo evidentes a partir dos seguintes
desenhos e da descricdo detalhada de varias modalidades, e também a
partir das reivindicacbes em anexo.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0015] As Figuras de 1A a 1C incluem graficos da regresséo de

Poisson de atagues de HAE confirmados pelo investigador durante o
periodo de tratamento (dias 0 a 182) para pacientes com base no numero
de ataques de HAE durante o periodo de tratamento. A Figura 1A: 1 a <2
ataques de HAE por més no periodo de pré-tratamento. A Figura 1B: 2 a <3
ataques de HAE por més no periodo de pré-tratamento. A Figura 1C: 23
ataques de HAE por més no periodo de pré-tratamento.

[0016] As Figuras de 2A a 2B incluem diagramas que mostram
as taxas de ataque de HAE em pacientes que anteriormente receberam
profilaxia de longo prazo com inibidor de C1 (C1-INH). A Figura 2A: média
(desvio padréo) historica (3 meses), linha de base e durante o tratamento
com lanadelumab (dias 0 a 182), taxas de ataque de HAE por més. A
Figura 2B: reducéo nas taxas de ataque de HAE em pacientes de HAE em

cada um dos grupos de tratamento com lanadelumab indicados.
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[0017] As Figuras de 3A a 3C incluem graficos da taxa de
atague de HAE mensal em individuos adolescentes. A Figura 3A: mostra
um grafico da taxa de ataque mensal das médias dos minimos quadrados
(LS) estimada com relagdo ao placebo para pacientes adolescentes com
intervalo de confianca de 95%. A Figura 3B: um grafico da taxa de ataque
de HAE mensal durante o periodo de tratamento com lanadelumab com
relagdo a linha de base para individuos adolescentes advindos de fases
anteriores e nao advindos de fases anteriores. A Figura 3C: mostra um
gréfico da taxa de ataque mensal das médias dos minimos quadrados
estimada (com relacdo ao placebo), com intervalo de confianca de 95%,
para pacientes adolescentes em cada um dos grupos de tratamento com
lanadelumab indicados.

[0018] As Figuras de 4A a 4E mostram graficos das reducdes
percentuais da taxa de ataque de HAE, com intervalo de confianca de 95%,
a partir de placebo para cada um dos dados demograficos indicados. A
Figura 4A: idade; A Figura 4B: sexo; A Figura 4C: peso; A Figura 4D: Tipo
HAE; A Figura 4E: historia de ataques laringeos. Para cada um dos grupos
indicados, as colunas correspondem a, a partir da esquerda para a direita,
150 mg a cada 4 semanas, 300 mg a cada 4 semanas e 300 mg a cada 2
semanas. O “n” abaixo do grafico se refere ao numero de individuos em
cada grupo.

[0019] A Figura 5 mostra um grafico em floresta da razdo da
taxa do numero de ataques de HAE confirmados pelo investigador com
base nos dados demograficos indicados.

DESCRICAO DETALHADA

DefinicGes

[0020] Para conveniéncia, antes de descricdo adicional da
presente invencdo, certos termos empregados no relatorio descritivo,
exemplos e reivindicacdes anexadas sao definidos aqui. Outros termos séo

definidos conforme eles aparecem no relatério descritivo.
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[0021] As formas singulares "um", "uma" e "o/a" incluem
referéncias plurais, a menos que o contexto claramente dite o contrario.

[0022] Conforme usado neste documento, o termo “cerca de” se
refere a um valor em particular +/- 5%. Por exemplo, um anticorpo a cerca
de 300 mg inclui qualquer quantidade do anticorpo entre 285 mg a 315 mg.

[0023] O termo "anticorpo"” se refere a uma molécula de
imunoglobulina capaz de se ligar especificamente a um alvo, tal como um
carboidrato, polinucleotideo, lipidio, polipeptideo, etc., através de pelo
menos um sitio de reconhecimento do antigeno localizado na regido
variavel da molécula de imunoglobulina. Um anticorpo pode incluir pelo
menos uma cadeia pesada (H) que compreende um dominio variavel de
imunoglobulina de cadeia pesada (Vh), pelo menos uma cadeia leve que
compreende um dominio variavel de imunoglobulina de cadeia leve (VL) ou
ambos. Por exemplo, um anticorpo pode incluir uma regido variavel de
cadeia pesada (H) (abreviada neste documento como Vx ou HV) e uma
regido variavel de cadeia leve (L) (abreviada neste documento como V. ou
LV). Em outro exemplo, um anticorpo inclui duas regibes variaveis de
cadeia pesada (H) e duas regifes variaveis de cadeia leve (L).

[0024] Conforme usado neste documento, o termo "anticorpo"
engloba ndo somente anticorpos policlonais ou monoclonais intactos (ou
seja, completos), mas também fragmentos de ligacdo ao antigeno dos
mesmos (tais como Fab, Fab', F(ab')., Fv), cadeia simples (scFv),
fragmentos de anticorpo de dominio (dAb) (de Wildt et. al., Euro. J.
Immunol. (1996) 26(3): 629-639), quaisquer mutantes dos mesmos,
proteinas de fusdo compreendendo uma por¢cao de anticorpo, anticorpos
humanizados, anticorpos quiméricos, diabodies, anticorpos lineares,
anticorpos de cadeia Unica, anticorpos multiespecificos (por exemplo,
anticorpos biespecificos) e qualquer outra configuragdo modificada da
molécula de imunoglobulina que compreende um sitio de reconhecimento

do antigeno da especificidade exigida, incluindo variantes de glicosilacdo
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de anticorpos, variantes de sequéncias de aminoacidos de anticorpos e
anticorpos covalentemente modificados. Um anticorpo inclui um anticorpo
de qualquer classe, tais como IgD, IgE, IgG, IgA ou IgM (ou uma subclasse
dos mesmos), e o0 anticorpo ndo precisa ser de nenhuma classe em
particular. Dependendo da sequéncia de aminoacidos do anticorpo do
dominio constante de suas cadeias pesadas, imunoglobulinas podem ser
designadas para classes diferentes. Existem cinco classes principais de
imunoglobulinas: 1gA, IgD, IgE, 1gG e IgM, e varias delas podem ser
divididas adicionalmente em subclasses (isotipos), por exemplo, IgG1,
1gG2, 1gG3, 1gG4, IgAl e IgA2. Os dominios constantes de cadeia pesada
gue correspondem as classes diferentes de imunoglobulinas sdo chamados
alfa, delta, épsilon, gama e mu, respectivamente. As estruturas das
subunidades e configuracdes tridimensionais de classes diferentes de
imunoglobulinas sdo bem conhecidas. Os anticorpos podem ser de
gualquer fonte, mas de primatas (primatas humanos e ndo humanos) e
primatizados séo preferenciais.

[0025] As regides Vx e/ou V. podem incluir toda ou parte da
sequéncia de aminoacidos de um dominio variavel de ocorréncia natural.
Por exemplo, a sequéncia pode omitir um, dois ou mais aminoacidos N ou
C terminais, aminoacidos internos, pode incluir uma ou mais insercées ou
aminoacidos terminais adicionais, ou pode incluir outras alteragcdes. Em
uma modalidade, um polipeptideo que inclui a sequéncia de dominio
variavel de imunoglobulina pode se associar a outra sequéncia de dominio
variavel de imunoglobulina para formar um sitio de ligacdo ao antigeno, por
exemplo, uma estrutura que interage preferencialmente com calicreina
plasmatica.

[0026] As regides Vy e VL podem ser adicionalmente
subdivididas em regides de hipervariabilidade, denominadas "regides
determinantes de complementariedade" ("CDRs"), intercaladas com regides

gue sdo mais conservadas, denominadas "regioes de framework" ("FRs"). A
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extensédo da regido de framework e CDRs foram definidas (vide, Kabat,
E.A., et al. (1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest, Fifth
Edition, U.S. Department of Healthand Human Services, NIH Publication
No. 91-3242, e Chothia, C. et al. (1987) J. Mol. Biol. 196:901-917).
Definicbes de Kabat sdo usadas neste documento. Cada VH e VL é
tipicamente composta por trés CDRs e quatro FRs, dispostas a partir do
amino terminal até o carboxi terminal na seguinte ordem: FR1, CDR1, FR2,
CDR2, FR3, CDR3, FRA4.

[0027] Adicionalmente as regides Vy ou Vi, a cadeia pesada ou
a cadeia leve do anticorpo pode incluir adicionalmente toda ou parte de
uma regido constante de cadeia leve ou pesada. Em uma modalidade, o
anticorpo € um tetramero de duas cadeias de imunoglobulina pesadas e
duas cadeias de imunoglobulina leves, em que as cadeias de
imunoglobulina pesada e leve séo interligadas, por exemplo, por ligacdes
dissulfeto. Em IgGs, a regido constante de cadeia pesada inclui trés
dominios de imunoglobulina, CH1, CH2 e CH3. A regido constante de
cadeia leve inclui um dominio CL. A regido variavel das cadeias pesada e
leve contém um dominio de ligagcdo que interage com um antigeno. As
regides constantes dos anticorpos tipicamente mediam a ligacdo do
anticorpo a tecidos ou fatores do hospedeiro, incluindo varias células do
sistema imune (por exemplo, células efetoras) e o primeiro componente
(Clg) do sistema complemento classico. As cadeias leves da
iImunoglobulina podem ser do tipo kappa ou lambda. Em uma modalidade, o
anticorpo é glicosilado. Um anticorpo pode ser funcional para citotoxicidade
dependente do anticorpo e/ou citotoxicidade mediada por complemento.

[0028] Uma ou mais regides de um anticorpo pode ser humana
ou efetivamente humana. Por exemplo, uma ou mais das regides variaveis
podem ser humanas ou efetivamente humanas. Por exemplo, uma ou mais
das CDRs podem ser humanas, por exemplo, HC CDR1, HC CDR2, HC
CDR3, LC CDR1, LC CDR2 e/ou LC CDR3. Cada uma das CDRs de cadeia
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leve (LC) e/ou de cadeia pesada (HC) pode ser humana. A HC CDR3 pode
ser humana. Uma ou mais das regides de framework podem ser humanas,
por exemplo, FR1, FR2, FR3 e/ou FR4 da HC e/ou LC. Por exemplo, a
regido Fc pode ser humana. Em uma modalidade, todas as regides de
framework sdo humanas, por exemplo, derivadas de uma célula somatica
humana, por exemplo, uma célula hematopoiética que produz
imunoglobulinas ou uma célula ndo hematopoiética. Em uma modalidade,
as sequéncias humanas sdo sequéncias germinais, por exemplo,
codificadas por um &cido nucleico germinal. Em uma modalidade, os
residuos de framework (FR) de um Fab selecionado podem ser convertidos
no tipo de aminoacido do residuo correspondente no gene germinal primata
mais semelhante, especialmente o gene germinal humano. Uma ou mais
das regides constantes podem ser humanas ou efetivamente humanas. Por
exemplo, pelo menos 70, 75, 80, 85, 90, 92, 95, 98 ou 100% de um dominio
variavel de imunoglobulina, a regido constante, os dominios constantes
(CH1, CH2, CH3 e/ou CL1), ou o anticorpo inteiro podem ser humanos ou
efetivamente humanos.

[0029] Um anticorpo pode ser codificado por um gene de
imunoglobulina ou um segmento do mesmo. Exemplos de genes de
imunoglobulina humanos incluem os genes de regido constante kappa,
lambda, alfa (IgAl e IgA2), gama (IgG1, IgG2, 1gG3, IgG4), delta, épsilon e
mu, bem como os muitos genes de regido variavel de imunoglobulina.
"Cadeias leves" de imunoglobulina completas (cerca de 25 KDa ou cerca de
214 aminoacidos) sdo codificadas por um gene de regido variavel no NH2
terminal (cerca de 110 aminoacidos) e um gene de regido constante kappa
ou lambda no COOH terminal. "Cadeias pesadas" de imunoglobulina
completas (cerca de 50 KDa ou cerca de 446 aminoacidos), sdo codificadas
de maneira semelhante por um gene de regido variavel (cerca de 116
aminoacidos) e um dos outros genes de regido constante mencionados

acima, por exemplo, gama (que codifica cerca de 330 aminoacidos). O
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comprimento da HC humana varia consideravelmente, pois a HC CDR3
varia a partir de cerca de 3 residuos de aminoacidos até mais de 35
residuos de aminoacidos.

[0030] O termo "fragmento de ligacdo de antigeno"” de um
anticorpo completo se refere a um ou mais fragmentos de um anticorpo
completo que mantém a capacidade de se ligar especificamente a um alvo
de interesse. Exemplos de fragmentos de ligacdo englobados dentro do
termo "fragmento de ligacdo ao antigeno"” de um anticorpo completo e
mantenham funcionalidade incluem (i) um fragmento Fab, um fragmento
monovalente consistindo nos dominios Vi, Vu, CL e CH1; (ii) um fragmento
F(ab)2, um fragmento bivalente incluindo dois fragmentos Fab vinculados
por uma ponte dissulfeto na regido de dobradica; (iii) um fragmento Fd
consistindo nos dominios V4 e CH1; (iv) um fragmento Fv consistindo nos
dominios V. e V4 de um unico brago de um anticorpo, (v) um fragmento dAb
(Ward et al, (1989) Nature 341:544-546), o qual consiste em um dominio
VH; e (vi) uma regido determinante de complementaridade (CDR) isolada.
Adicionalmente, embora os dois dominios do fragmento Fv, V. e VH, sejam
codificados por genes separados, eles podem ser unidos usando métodos
de recombinacdo, por um vinculador sintético que lhes possibilita serem
feitos como uma uUnica cadeia proteica na qual as regides V. e Vu se
pareiam para formar moléculas monovalentes conhecidas como Fv de
cadeia simples (scFv). Vide, por exemplo, as Patente dos EUA n°
5.260.203, 4.946.778 e 4.881.175; Bird et al. (1988) Science 242:423-426;
e Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-5883.
Fragmentos de anticorpos podem ser obtidos usando qualquer técnica
apropriada incluindo técnicas convencionais conhecidas por aqueles
versados na técnica.

[0031] O termo "anticorpo monoespecifico” se refere a um
anticorpo que exibe uma unica especificidade e afinidade de ligacédo por um

alvo em particular, por exemplo, epitopo. Esse termo inclui um "anticorpo
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monoclonal® ou "composicdo de anticorpo monoclonal’, que, conforme
usado neste documento, se refere a uma preparacdo de anticorpos ou
fragmentos dos mesmos de uma Unica composicdo molecular,
independentemente de como o anticorpo tenha sido gerado. Os anticorpos
sao "germinados" pela reversdao de um ou mais aminoacidos nao germinais
em regides de framework a aminodcidos germinais correspondentes do
anticorpo, desde que as propriedades de ligacdo sejam substancialmente
mantidas.

[0032] A constante de inibicdo (Ki) prové uma medida da
poténcia do inibidor; € a concentracdo de inibidor exigida para reduzir a
atividade enzimatica pela metade e ndo € dependente das concentracdes
da enzima ou do substrato. A K; aparente (Kiapp) € Obtida em concentragdes
de substrato diferentes por medicdo do efeito inibitorio de diferentes
concentragdes de inibidor (por exemplo, proteina de ligacéo inibitoria) na
extensdo da reacdo (por exemplo, atividade enzimatica); o ajuste da
mudanca da constante de taxa de pseudo-primeira ordem como uma
funcdo da concentracdo de inibidor a equacdo de Morrison (Equacédo 1)
resulta em uma estimativa do valor de K; aparente. A K; é obtida a partir do
ponto de interseccdo com 0 eixo y extraido de uma analise de regresséo

linear de um gréfico de Kiapp com relagcéo a concentragcéo de substrato.

(Kiapp + 1+ E)=(Kigp +1 +Ef —4-1-E

V=YV o > E

-V

(o]

Equacéo 1

Onde v = velocidade medida; vO = velocidade na auséncia de
inibidor; Kiapp = constante de inibicao aparente; | = concentracao de inibidor
total; e E = concentracdo enzimatica total.

[0033] Conforme usado neste documento, "afinidade de ligac&do"
se refere a constante de associacao aparente ou Ka. A Ka € a reciproca da
constante de dissociagao (Kp). Um anticorpo de ligagao pode, por exemplo,
ter uma afinidade de ligacao de pelo menos 105, 106, 107, 108, 109, 1010
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e 1011 M-1 por uma molécula alvo em particular, por exemplo, calicreina
plasmatica. Maior afinidade de ligacdo de um anticorpo de ligacdo a um
primeiro alvo em relacdo a um segundo alvo pode ser indicada por uma
maior Ka (ou um menor valor numérico de Kp) para se ligar ao primeiro alvo
do que a Ka (ou valor numérico de Kp) para se ligar ao segundo alvo. Em
tais casos, o0 anticorpo de ligacao tem especificidade pelo primeiro alvo (por
exemplo, uma proteina em uma primeira conformac¢éo ou simile da mesma)
em relacdo ao segundo alvo (por exemplo, a mesma proteina em uma
segunda conformacdo ou simile da mesma; ou uma segunda proteina).
Diferencas na afinidade de ligacdo (por exemplo, pela especificidade ou
outras comparacdes) podem ser de pelo menos 1,5, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20,
30, 40, 50, 70, 80, 90, 100, 500, 1000, 10.000 ou 10° vezes.

[0034] A afinidade de ligacdo pode ser determinada por uma
variedade de métodos, incluindo dialise de equilibrio, ligacdo de equilibrio,
fillracdo em gel, ELISA, ressonancia plasménica de superficie ou
espectroscopia (por exemplo, usando um ensaio de fluorescéncia).
Exemplos de condi¢des para avaliar a afinidade de ligacdo estdo no tampéo
HBS-P (HEPES a 10 mM, pH 7,4, NaCl a 150 mM, 0,005% (v/v) Surfactante
P20). Essas técnicas podem ser usadas para medir a concentracdo de
proteina de ligacao livre e ligada em funcédo da concentracdo de proteina de
ligacdo (ou alvo). A concentracdo de proteina de ligacéo ligada ([Ligada])
esta relacionada a concentracdo de proteina de ligacao livre ([Livre]), e a
concentracdo de sitios de ligacdo para a proteina de ligacdo sobre o alvo

onde (N) € o numero de sitios de ligacdo por molécula alvo pela seguinte

equacao:
[Ligada] = N - [Livre]/((1/KA) + [Livre]).
[0035] N&o é sempre necessario fazer uma determinacéo exata

de Ka, embora, visto que as vezes é suficiente obter uma medicdo
guantitativa de afinidade, por exemplo, determinada usando um método tal

como anadlise por ELISA ou FACS, é proporcional a Ka, e, deste modo,
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pode ser usada para comparacoes, tais como determinar se uma maior
afinidade é, por exemplo, 2 vezes maior, para obter uma medi¢cdo
gualitativa de afinidade, ou para obter uma inferéncia de afinidade, por
exemplo, pela atividade em um ensaio funcional, por exemplo, um ensaio in
vitro ou in vivo.

[0036] O termo "anticorpo de ligacdo" (ou "proteina de ligacéo",
usados de maneira intercambiavel neste documento) se refere a um
anticorpo que pode interagir com uma molécula alvo. O termo "molécula
alvo" é usado de maneira intercambiavel com "ligante". Um "anticorpo de
ligacdo a calicreina plasmatica” se refere a um anticorpo que pode interagir
com (por exemplo, ligar) calicreina plasmatica e inclui, particularmente,
anticorpos que preferencialmente ou especificamente interagem com e/ou
inibem a calicreina plasmatica. Um anticorpo inibe a calicreina plasmatica
se causar uma diminuicdo na atividade da calicreina plasmatica em
comparacdo com a atividade da calicreina plasmatica na auséncia do
anticorpo e sob as mesmas condicoes.

[0037] Uma "substituicdo de aminoacido conservadora” € uma
na qual o residuo de aminoacido € substituido com um residuo de
aminoacido tendo uma cadeia lateral semelhante. Familias de residuos de
aminoacidos com cadeias laterais semelhantes foram definidas na técnica.
Essas familias incluem aminoacidos com cadeias laterais basicas (por
exemplo, lisina, arginina, histidina), cadeias laterais acidas (por exemplo,
acido aspartico, acido glutamico), cadeias laterais polares ndo carregadas
(por exemplo, glicina, asparagina, glutamina, serina, treonina, tirosina,
cisteina), cadeias laterais apolares (por exemplo, alanina, valina, leucina,
Isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina, triptofano), cadeias laterais com
ramificacbes beta (por exemplo, treonina, valina, isoleucina) e cadeias
laterais aromaticas (por exemplo, tirosina, fenilalanina, triptofano, histidina).

[0038] E possivel que um ou mais residuos de aminoéacidos de

CDR e/ou de framework de uma proteina de ligacdo incluam uma ou mais
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mutagbes (por exemplo, substituicbes (por exemplo, substituicoes
conservativas ou substituicdes de aminoacidos ndo essenciais), insercoes
ou delecbes) em relacdo a uma proteina de ligacdo descrita neste
documento. Uma proteina de ligacdo a calicreina plasmatica pode ter
mutagcbes (por exemplo, substituicbes (por exemplo, substituicoes
conservativas ou substituicdes de aminoacidos ndo essenciais), insercoes
ou delecbes) (por exemplo, pelo menos uma, duas, trés, ou quatro, e/ou
menos de 15, 12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3 ou 2 mutacbes) em relagcdo a uma
proteina de ligacdo descrita neste documento, por exemplo, mutacfes que
nao tenham um efeito substancial na funcdo da proteina. As mutacdes
podem estar presentes em regides de framework, CDRs e/ou regides
constantes. Em algumas modalidades, as mutacdes estdo presentes em
uma regido de framework. Em algumas modalidades, as mutacfes estao
presentes em uma CDR. Em algumas modalidades, as mutacfes estédo
presentes em uma regido constante. Pode-se prever se uma substituicao
em particular sera tolerada ou ndo, ou seja, ndo afetara negativamente
propriedades bioldgicas, tais como a atividade de ligacdo, por exemplo,
avaliando se a mutacdo € conservativa ou pelo método de Bowie, et al.
(1990) Science 247:1306-1310.

[0039] Uma regido variavel de imunoglobulina "efetivamente
humana" € uma regido variavel de imunoglobulina que inclui um namero
suficiente de posicfes de aminoacidos de estrutura humana, tal que a
regido variavel da imunoglobulina ndo provoca uma resposta imunogénica
em um humano normal. Um anticorpo "efetivamente humano” € um
anticorpo que inclui um numero suficiente de posicbes de aminoacidos
humanas, de tal modo que o anticorpo ndo provoque uma resposta
imunogénica em um humano normal.

[0040] Um "epitopo” se refere ao sitio em um composto alvo que
€ ligado por uma proteina de ligacdo (por exemplo, um anticorpo tal como

um anticorpo Fab ou um anticorpo completo). No caso onde o composto
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alvo seja uma proteina, o sitio podera ser inteiramente composto por
componentes de aminodcidos, inteiramente composto por modificacbes
guimicas de aminoacidos da proteina (por exemplo, fracdes glicosila), ou
composto por combinacfes dos mesmos. Os epitopos sobrepostos incluem
pelo menos um residuo de aminoécido, grupo glicosila, grupo fosfato, grupo
sulfato ou outra caracteristica molecular em comum.

[0041] Uma regido variavel de imunoglobulina "humanizada" é
uma regido variavel de imunoglobulina que é modificada para incluir um
namero suficiente de posi¢cdes de aminoacidos de estrutura humana, tal
gue a regiao variavel da imunoglobulina ndo provoca uma resposta
imunogénica em um humano normal. Descricdes de imunoglobulinas
"humanizadas" incluem, por exemplo, US 6.407.213 e US 5.693.762.

[0042] Um anticorpo "isolado" se refere a um anticorpo que é
removido a partir de pelo menos 90% de pelo menos um componente de
uma amostra natural da qual o anticorpo isolado pode ser obtido. Os
anticorpos podem ser "de pelo menos" um certo grau de pureza se a
espécie ou populacédo de espécies de interesse for pelo menos 5, 10, 25,
50, 75, 80, 90, 92, 95, 98 ou 99% pura em uma relagdo peso-peso.

[0043] Os métodos descritos neste documento envolvem
administrar doses multiplas de um anticorpo a um individuo humano em
necessidade das mesmas. Os termos “paciente", “individuos" ou
"hospedeiro” podem ser usados de maneira intercambiavel. Um individuo
pode ser um individuo que tenha passado por um tratamento anterior para
HAE, tal como um tratamento que envolve um anticorpo descrito neste
documento. Em algumas modalidades, o individuo € um individuo pediatrico
(por exemplo, um individuo bebé, crianca ou adolescente). Em algumas
modalidades, o individuo humano &€ um adolescente com menos de 18
anos. Em algumas modalidades, o individuo humano € um adolescente
com idade entre 12 e 18 anos. Em algumas modalidades, o individuo tem

entre 40 e menos de 65 anos de idade.
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[0044] Em algumas modalidades, o individuo humano é definido
pelo género. Por exemplo, em algumas modalidades, o individuo é do sexo
feminino.

[0045] Em algumas modalidades, o individuo humano é definido
pelo peso. Em algumas modalidades, o individuo humano pesa menos de
50 kg. Em algumas modalidades, o individuo humano pesa entre 50 kg e 75
kg. Em algumas modalidades, o individuo humano pesa entre 75 kg e 100
kg. Em algumas modalidades, o individuo humano pesa 100 kg ou mais.

[0046] Em algumas modalidades, o individuo humano é definido
pela historia anterior de ataques laringeos ou auséncia dos mesmos. Em
algumas modalidades, o individuo sofreu pelo menos um (por exemplo, 1,
2, 3, 4, 5 ou mais) ataque laringeo (ou seja, ataque laringeo de HAE) antes
da administracdo dos anticorpos descritos neste documento. Em algumas
modalidades, o individuo ndo sofreu um ataque laringeo antes da
administracdo dos anticorpos descritos neste documento.

[0047] Os termos "pré-calicreina™ e "calicreina pré-plasmatica”
sédo usados de maneira intercambiavel neste documento e se referem a
forma zimogénica da calicreina plasmatica ativa, que também é conhecida
como pré-calicreina.

[0048] Conforme usado neste documento, o0 termo
"substancialmente idéntico” (ou "substancialmente homologo") é usado
neste documento para se referir a uma primeira sequéncia de aminoacidos
ou de acidos nucleicos que contém um numero suficiente de residuos de
aminoacidos ou de nucleotideos idéntico ou equivalente (por exemplo, com
uma cadeia lateral semelhante, por exemplo, substituicbes de aminoéacidos
conservativas) a uma segunda sequéncia de aminoacidos ou de acidos
nucleicos, de tal modo que a primeira e a segunda sequéncias de
aminoacidos ou de acidos nucleicos tenha (ou codifique proteinas tendo)
atividades semelhantes, por exemplo, uma atividade de ligacao, uma

preferéncia de ligacdo ou uma atividade biolégica. No caso de anticorpos, 0
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segundo anticorpo tem a mesma especificidade e tem pelo menos 50%,
pelo menos 25% ou pelo menos 10% da afinidade em relagcdo ao mesmo
antigeno.

[0049] A significAncia estatistica pode ser determinada por
gualquer método conhecido da técnica. Exemplos de testes estatisticos
incluem: o teste T de Student, teste U ndo paramétrico de Mann Whitney e
teste estatistico ndo paramétrico de Wilcoxon. Algumas relacfes
estatisticamente significativas tém um valor de P inferior a 0,05 ou 0,02.
Proteinas de ligacdo em particular podem mostrar uma diferenca, por
exemplo, na especificidade ou ligacdo, que € estatisticamente significativa
(por exemplo, valor de P < 0,05 ou 0,02). Os termos "induzir", “inibir",
"potencializar”, “"elevar", "aumentar", "diminuir* ou semelhantes, por
exemplo, que denotam diferencas qualitativas ou quantitativas discerniveis
entre dois estados, podem se referir a uma diferenca, por exemplo, uma
diferenca estatisticamente significante, entre os dois estados.

[0050] Uma “"dosagem terapeuticamente eficaz® modula
preferencialmente um parametro mensuravel, por exemplo, a atividade da
calicreina plasmatica, em um grau estatisticamente significativo ou pelo
menos cerca de 20%, mais preferencialmente em pelo menos cerca de
40%, ainda mais preferencialmente em pelo menos cerca de 60% e ainda
mais preferencialmente em pelo menos cerca de 80% em relacdo a
individuos néo tratados. A capacidade de um composto de modular um
parametro mensuravel, por exemplo, um parametro associado a doenca,
pode ser avaliada em um sistema de modelo animal preditivo de eficacia
em distarbios e condi¢cdes humanas. Alternativamente, essa propriedade de
uma composicdo pode ser avaliada examinando-se a capacidade do
composto modular um parametro in vitro.

[0051] O termo "tratamento”, conforme usado neste documento,
se refere a aplicacdo ou administracdo de uma composicao incluindo um ou

mais agentes ativos a um individuo, que tem HAE, um sintoma de HAE, é
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suspeito de ter HAE, ou uma predisposi¢cao para, ou risco de ter HAE, com
0 propésito de curar, sarar, aliviar, recuperar, alterar, remediar, amenizar,
melhorar, ou afetar a doenca, os sintomas da doenca, ou a predisposi¢céo
para a doenca. O "tratamento profilatico”, também conhecido como
"tratamento preventivo", se refere a um tratamento que visa a protecédo de
uma pessoa de, ou reduzir o risco de uma doenca para a qual a pessoa
tenha sido, ou possa ser, exposta. Em algumas modalidades, os métodos
de tratamento descritos neste documento visam a prevencéo da ocorréncia
e/ou recorréncia de HAE.

[0052] O termo "prevencéo” de uma doenca em um individuo se
refere a submeter o individuo a um tratamento farmacéutico, por exemplo, a
administracdo de uma droga, de tal modo que pelo menos um sintoma da
doenca seja prevenido, ou seja, administrado antes da manifestacéo clinica
da condicéo indesejada (por exemplo, doenca ou outro estado indesejado
do animal hospedeiro), de modo que ele proteja o hospedeiro contra o
desenvolvimento da condicdo indesejada. A “"prevencdo" da doenca
também pode ser referida como "profilaxia” ou "tratamento profilatico."

[0053] Uma "quantidade profilaticamente eficaz" se refere a uma
guantidade eficaz, em dosagens e por periodos de tempo necessario, para
alcancar o resultado profilatico desejado. Tipicamente, porque uma dose
profilatica € usada em individuos antes ou em um estagio inicial da doenca,
a quantidade profilaticamente eficaz serd menor do que a quantidade
terapeuticamente eficaz.

Ligacéo de Anticorpos a Calicreina Plasmatica (pKal)

[0054] Os anticorpos de ligagdo a calicreina plasmatica
(anticorpos anti-pKal) para uso nos métodos descritos neste documento
podem ser completos (por exemplo, uma IgG (incluindo uma IgG1, 1gG2,
IgG3, 1gG4), IgM, IgA (incluindo IgAl, IgA2), IgD e IgE) ou podem incluir
somente um fragmento de ligacdo ao antigeno (por exemplo, um fragmento

Fab, F(ab’): ou scFv). O anticorpo de ligacdo pode incluir duas
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imunoglobulinas de cadeia pesada e duas imunoglobulinas de cadeia leve,
ou pode ser um anticorpo de cadeia simples. Os anticorpos de ligacdo a
calicreina plasmatica podem ser proteinas recombinantes, tais como
anticorpos  humanizados, enxertados com CDR, quiméricos,
desimunizados, ou gerados in vitro, e podem, opcionalmente, incluir regides
constantes derivadas a partir de sequéncias de imunoglobulina germinais
humanas. Em uma modalidade, o anticorpo de ligacdo a calicreina
plasmatica € um anticorpo monoclonal.

[0055] Em um aspecto, a divulgacdo apresenta um anticorpo
(por exemplo, um anticorpo isolado) que se liga a calicreina plasmatica (por
exemplo, calicreina plasmatica humana e/ou calicreina murina) e inclui pelo
menos uma regido variavel de imunoglobulina. Por exemplo, o anticorpo
inclui uma sequéncia de dominio variavel de imunoglobulina de cadeia
pesada (HC) e/ou uma sequéncia de dominio variavel de imunoglobulina de
cadeia leve (LC). Em uma modalidade, o anticorpo se liga e inibe a
calicreina plasmatica, por exemplo, calicreina plasmatica humana e/ou
calicreina murina.

[0056] Em algumas modalidades, os anticorpos descritos neste
documento tém as mesmas sequéncias de CDR que DX-2930, por
exemplo, sequéncias de CDR de cadeia pesada estabelecidas como SEQ
ID NOs: 5 a 7 e sequéncias de CDR de cadeia leve estabelecidas como
SEQ ID NOs: 8 a 10. Em algumas modalidades, o anticorpo compreende as
mesmas sequéncias de CDR que DX-2930 e uma sequéncia de dominio
variavel de imunoglobulina LC que € pelo menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98, 99, ou 100% idéntica a um dominio variavel LC descrito
neste documento (por exemplo, em geral ou nas regides de framework). Em
algumas modalidades, o anticorpo compreende as mesmas sequéncias de
CDR que DX-2930 e uma sequéncia de dominio variavel de imunoglobulina
HC que é pelo menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, ou

100% idéntica a um dominio variavel HC descrito neste documento (por

Peticaio 870210035581, de 19/04/2021, pég. 28/105



21/87

exemplo, em geral ou nas regides de framework). Em algumas
modalidades, o anticorpo compreende as mesmas sequéncias de CDR que
DX-2930 e uma sequéncia de LC que é pelo menos 85, 88, 89, 90, 91, 92,
93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, ou 100% idéntica a uma sequéncia de LC
descrita neste documento (por exemplo, em geral ou nas regides de
framework). Em algumas modalidades, o anticorpo compreende as mesmas
sequéncias de CDR que DX-2930 e uma sequéncia de HC que é pelo
menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, ou 100% idéntica a
uma sequéncia de HC descrita neste documento (por exemplo, em geral ou
nas regides de framework).

[0057] A proteina de ligacdo a calicreina plasmatica pode ser
um anticorpo isolado (por exemplo, pelo menos, 70, 80, 90, 95 ou 99% livre
de outras proteinas). Em algumas modalidades, o anticorpo de ligacdo a
calicreina plasmatica, ou composi¢cdo do mesmo, € isolado de fragmentos
de clivagem de anticorpos (por exemplo, DX-2930), os quais séo inativos ou
parcialmente ativos (por exemplo, se ligam a calicreina plasmatica com um
Kiapp de 5000 nM ou mais) em comparacdo ao anticorpo de ligacdo a

S\

calicreina plasmatica. Por exemplo, o anticorpo de ligacdo a calicreina
plasmatica € pelo menos 70% livre de tais fragmentos de clivagem de
anticorpos; em outras modalidades, o anticorpo de ligacdo é pelo menos
80%, pelo menos 90%, pelo menos 95%, pelo menos 99% ou até mesmo
100% livre de fragmentos de clivagem de anticorpos que s&o inativos ou
parcialmente ativos.

[0058] O anticorpo de ligacdo a calicreina plasmatica
adicionalmente pode inibir a calicreina plasmatica, por exemplo, calicreina
plasmatica humana.

[0059] Em algumas modalidades, o anticorpo de ligacdo a
calicreina plasmatica ndo se liga a pré-calicreina (por exemplo, pré-

calicreina humana e/ou pré-calicreina murina), mas se liga a forma ativa da
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calicreina plasmatica (por exemplo, calicreina plasmética humana e/ou
calicreina murina).

[0060] Em certas modalidades, o anticorpo se liga em ou
proximo ao sitio ativo do dominio catalitico da calicreina plasmatica, ou um
fragmento do mesmo, ou se liga a um epitopo que se sobrepde ao sitio
ativo da calicreina plasmatica.

[0061] O anticorpo pode se ligar a calicreina plasmatica, por
exemplo, calicreina plasmatica humana, com uma afinidade de ligacdo de
pelo menos 10°, 10°, 107, 108, 10°, 10%° e 10! M1, Em uma modalidade, o
anticorpo se liga a calicreina plasmatica humana com uma Kot mais lenta
do que 1X103, 5X10% s? ou 1X10* s*. Em uma modalidade, o anticorpo
se liga a calicreina plasmatica humana com uma Kon mais rapida do que
1X10?%, 1X10° ou 5x10° M1st, Em uma modalidade, o anticorpo se liga a
calicreina plasmatica, mas ndo se liga a calicreina tecidual e/ou a pre-
calicreina plasmatica (por exemplo, o anticorpo se liga a calicreina tecidual
elou a pré-calicreina plasmatica de maneira menos eficaz (por exemplo, 5-,
10-, 50-, 100-, ou 1000- vezes menos, ou nado eficaz, por exemplo, em
comparacdo com um controle negativo) do que se liga a calicreina
plasmatica).

[0062] Em uma modalidade, o anticorpo inibe a atividade da
calicreina plasmatica humana, por exemplo, com uma Ki menor do que 10°
° 10°%, 107, 108, 10°, e 10'° M. O anticorpo pode ter, por exemplo, uma
ICso menor do que 100 nM, 10 nM, 1, 0,5 ou 0,2 nM. Por exemplo, o
anticorpo pode modular a atividade da calicreina plasmatica, bem como a
producdo de Fator Xlla (por exemplo, a partir do Fator Xll) e/ou de
bradicinina (por exemplo, a partir de cininogénio de alto peso molecular
(HMWK)). O anticorpo pode inibir a atividade da calicreina plasmatica e/ou
a producao de Fator Xlla (por exemplo, a partir do Fator Xll) e/ou de
bradicinina (por exemplo, a partir de cininogénio de alto peso molecular

(HMWK)). A afinidade do anticorpo pela calicreina plasmatica humana pode
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ser caracterizada por uma Kp menor do que 100 nm, menor do que 10 nM,
menor do que 5 nM, menor do que 1 nM, menor do que 0,5 nM. Em uma
modalidade, o anticorpo inibe calicreina plasmatica, mas ndo inibe a
calicreina tecidual (por exemplo, o anticorpo inibe calicreina tecidual de
maneira menos eficaz (por exemplo, 5-, 10-, 50-, 100-, ou 1000- vezes
menos ou nao eficaz, por exemplo, em comparagdo com um controle
negativo) do que inibe calicreina plasmatica).

[0063] Em algumas modalidades, o anticorpo tem uma
constante de inibicdo aparente (Kiapp) menor do que 1000, 500, 100, 5, 1,
0,50u 0,2 nM.

[0064] Os anticorpos de ligacdo a calicreina plasmatica podem
ter suas sequéncias de dominio variavel HC e LC inclusas em um unico
polipeptideo (por exemplo, scFv), ou em polipeptideos diferentes (por
exemplo, IgG ou Fab).

[0065] Em uma modalidade, as sequéncias de dominio variavel
de HC e LC sdo componentes da mesma cadeia de polipeptideo. Em outra,
as sequéncias de dominio variavel HC e LC sdo componentes de diferentes
cadeias de polipeptideos. Por exemplo, o anticorpo € uma IgG, por
exemplo, IgG1, 1gG2, 1IgG3 ou IgG4. O anticorpo pode ser um Fab soluvel.
Em outras implementacdes, o anticorpo inclui um Fab2', scFv, minibody,
fusdo scFv:Fc, fusdo Fab:HSA, fusdo HSA:Fab, fusdo Fab:HSA:Fab, ou
outra molécula que compreende o sitio de combinacédo ao antigeno de uma
das proteinas de ligacdo neste documento. As regibes VH e VL desses
Fabs podem ser providas como IgG, Fab, Fab2, Fab2', scFv, Fab
PEGuilado, scFv PEGuilado, Fab2 PEGuilado, VH:CH1:HSA+LC,
HSA:VH:CH1+LC, LC:HSA + VH:CH1, HSA:LC + VH:CH1 ou outras
construcdes apropriadas.

[0066] Em uma modalidade, o anticorpo € um anticorpo humano
ou humanizado ou € nao-imunogénico em um humano. Por exemplo, o

anticorpo inclui uma ou mais regioes de framework de anticorpo humano,
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por exemplo, todas as regides de framework humanas, ou regifes de
framework pelo menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99%
idénticas as regides de framework humanas. Em uma modalidade, o
anticorpo inclui um dominio Fc humano, ou um dominio Fc que é pelo
menos 95, 96, 97, 98 ou 99% idéntico a um dominio Fc humano.

[0067] Em uma modalidade, o anticorpo € um anticorpo de
primata ou primatizado ou €& ndo-imunogénico em um humano. Por
exemplo, o anticorpo inclui uma ou mais regides de framework de anticorpo
de primata, por exemplo, todas as regibes de framework de primata, ou
regibes de framework pelo menos 85, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97,
98, 99% idénticas as regides de framework de primata. Em uma
modalidade, o anticorpo inclui um dominio Fc de primata, ou um dominio Fc
gue é pelo menos 95, 96, 97, 98 ou 99% idéntico a um dominio Fc de
primata. "Primata” inclui humanos (Homo sapiens), chimpanzés (Pan
troglodytes e Pan paniscus (bonobos)), gorilas (Gorilla gorilla), gibdes,
macacos, lémures, aie-aies (Daubentonia madagascariensis) e tarsios. Em
algumas modalidades, a afinidade do anticorpo de primata por calicreina
plasmatica humana é caracterizada por uma Kp menor do que 1000, 500,
100, 10, 5, 1, 0,5 nM, por exemplo, menor do que 10 nM, menor do que 1
nM ou menor do que 0,5 nM.

[0068] Em certas modalidades, o anticorpo nao inclui nenhuma
sequéncia de camundongos ou coelhos (por exemplo, ndo € um anticorpo
murino ou de coelho).

[0069] Em algumas modalidades, o anticorpo usado nos
métodos descritos neste documento pode ser DX-2930 como descrito neste
documento ou uma variante funcional do mesmo.

[0070] Em um exemplo, uma variante funcional de DX-2930
compreende as mesmas regides determinantes de complementariedade
(CDRs) que DX-2930. Em outro exemplo, as variantes funcionais de DX-

2930 podem conter uma ou mais mutacdes (por exemplo, substituicbes
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conservativas) nas FRs da Vx ou da VL em comparagdao com aquelas na Vy
e VL de DX-2930. Preferencialmente, tais mutagcdes nao ocorrem em
residuos que se acredita que interajam com uma ou mais das CDRs, o que
pode ser determinado por tecnologia de rotina. Em outras modalidades, as
variantes funcionais descritas neste documento contém uma ou mais
mutacgdes (por exemplo, 1, 2 ou 3) dentro de uma ou mais das regides CDR
de DX-2930. Preferencialmente, tais variantes funcionais mantém as
mesmas regides/residuos responsaveis por ligacdo ao antigeno que as
precursoras. Em ainda outras modalidades, uma variante funcional de DX-
2930 pode compreender uma cadeia V4 que compreende uma sequéncia
de aminoacidos pelo menos 85% (por exemplo, 90%, 92%, 94%, 95%,
96%, 97%, 98% ou 99%) idéntica aquela da Vi de DX-2930 e/ou uma
cadeia VL que tem uma sequéncia de aminoacidos pelo menos 85% (por
exemplo, 90%, 92%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% ou 99%) idéntica aquela
da V. de DX-2930. Essas variantes sdo capazes de se ligar a forma ativa
da calicreina plasmatica e, preferencialmente, ndo se ligam a pré-calicreina.

[0071] A "porcentagem de identidade" de duas sequéncias de
aminoacidos € determinada usando o algoritmo de Karlin e Altschul Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 87:2264-68, 1990, modificada como em Karlin e
Altschul Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:5873-77, 1993. Tal algoritmo é
incorporado nos programas NBLAST e XBLAST (verséo 2.0) de Altschul, et.
al. J. Mol. Biol. 215:403-10, 1990. Pesquisas de proteina em BLAST podem
ser realizadas com o programa XBLAST, pontuacdo = 50, comprimento de
palavra = 3 para obter sequéncias de aminoacidos homologas as moléculas
de proteina de interesse. Onde existirem lacunas entre duas sequéncias,
Gapped BLAST pode ser utilizado como descrito em Altschul et al., Nucleic
Acids Res. 25(17):3389-3402, 1997. Ao utilizar programas BLAST e
Gapped BLAST, os parametros padrdo dos respectivos programas (por
exemplo, XBLAST e NBLAST) podem ser usados.
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[0072] Em algumas modalidades, o anticorpo usado nos
métodos e composicdes descritas neste documento pode ser o anticorpo
DX-2930. As sequéncias variaveis e inteiras de cadeia leve ou pesada para
DX-2930 sao providas abaixo, com sequéncias sinal em italico. As CDRs
estdo em negrito e sublinhadas.

[0073] Sequéncia de Amino4cidos da Cadeia Pesada de DX-
2930 (451 aminoécidos, 49439,02 Da)

MGWSCILFLVATATGAHSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFT
FSHYIMMWVRQAPGKGLEWVSGIYSSGGITVYADSVKGRFTISRDNSKNT
LYLOMNSLRAEDTAVYYCAYRRIGVPRRDEFDIWGQGTMVTVSSASTKGP
SVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAV
LOQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKT
HTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKYV
SNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG (SEQ ID NO: 1)

[0074] Sequéncia de Aminoacidos da Cadeia Leve de DX-2930
(213 aminoécidos, 23419,08 Da)

MGWSCILFLVATATGAHSDIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQSI
SSWLAWYQQKPGKAPKLLIYKASTLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQ
PDDFATYYCQQYNTYWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTL
TLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO: 2)

[0075] Sequéncia de Aminoacidos do Dominio Variavel da
Cadeia Pesada de DX-2930

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYIMMWVRQAPGKGL
EWVSGIYSSGGITVYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYY
CAYRRIGVPRRDEFDIWGQGTMVTVSS (SEQ ID NO: 3)
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[0076] Sequéncia de Aminoacidos do Dominio Variavel da
Cadeia Leve de DX-2930

DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASOSISSWLAWYQQKPGKAPKL
LIYKASTLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQOYNTYWTF
GQGTKVEIK (SEQ ID NO: 4)

Tabela 1. CDRs para DX-2930.

CDR Sequéncia de aminoacidos

CDRL1 da cadeia pesada HYIMM (SEQ ID NO: 5)

CDR2 da cadeia pesada | GIYSSGGITVYADSVKG (SEQ ID NO: 6)

CDR3 da cadeia pesada | RRIGVPRRDEFDI (SEQ ID NO: 7)

CDRL1 da cadeia leve RASQSISSWLA (SEQ ID NO: 8)
CDR2 da cadeia leve KASTLES (SEQ ID NO: 9)
CDRS3 da cadeia leve QQYNTYWT (SEQ ID NO: 10)

Preparacao do Anticorpo

[0077] Um anticorpo, conforme descrito neste documento (por
exemplo, DX-2930) pode ser feito por qualquer método conhecido na
técnica. Vide, por exemplo, Harlow e Lane, (1988) Antibodies: A Laboratory
Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, New York and Greenfield, (2013)
Antibodies: A Laboratory Manual, Second edition, Cold Spring Harbor
Laboratory Press.

[0078] A sequéncia que codifica o anticorpo de interesse, por
exemplo, DX-2930, pode ser mantida em vetor em uma célula hospedeira e
a célula hospedeira pode ser expandida e congelada para uso futuro. Em
uma alternativa, a sequéncia polinucleotidica pode ser usada para
manipulacdo genética para "humanizar" o anticorpo ou para melhorar a
afinidade (maturacdo de afinidade), ou outras caracteristicas do anticorpo.
Por exemplo, a regidao constante pode ser arquitetada para se assemelhar
mais a regides constantes humanas para evitar a resposta imune, se o
anticorpo for usado em ensaios clinicos e tratamentos em humanos. Pode

ser desejavel manipular geneticamente a sequéncia do anticorpo para obter
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maior afinidade pelo antigeno alvo e maior eficacia na inibicdo da atividade
de PKal. Sera evidente para alguém versado na técnica que uma ou mais
alteracfes polinucleotidicas podem ser feitas ao anticorpo e ainda manter
sua especificidade de ligacdo ao antigeno alvo.

[0079] Em outras modalidades, anticorpos totalmente humanos
podem ser obtidos usando camundongos comercialmente disponiveis que
tenham sido arquitetados para proteinas de imunoglobulina humana
especifica expressa. Animais transgénicos que sao projetados para
produzir uma ou mais respostas imunes robustas mais desejaveis (por
exemplo, anticorpos totalmente humanos), também podem ser usados para
a geracao de anticorpos humanos ou humanizados. Exemplos de tal
tecnologia sdo XenomouseR™ da Amgen, Inc. (Fremont, Califérnia) e
HuMAb-MouseR™ e TC Mouse™ de Medarex, Inc. (Princeton, N.J.). Em
outra alternativa, os anticorpos podem ser feitos de maneira recombinante
por exibicdo de fagos ou tecnologia de levedura. Vide, por exemplo, as
Patente dos EUA n° 5.565.332; 5.580.717; 5.733.743; e 6.265.150; e Winter
et al, (1994) Annu. Rev. Immunol. 12:433-455. Alternativamente, a
tecnologia de exibicdo de fagos (McCafferty et al. (1990) Nature 348:552-
553) pode ser usada para produzir anticorpos humanos e fragmentos de
anticorpos in vitro, a partir de repertérios de genes de dominio variavel de
imunoglobulina (V) de doadores ndo imunizados.

[0080] Os fragmentos de ligacdo ao antigeno de um anticorpo
intacto (anticorpo completo) podem ser preparados por meio de métodos de
rotina. Por exemplo, fragmentos F(ab'). podem ser produzidos por digestédo
por pepsina de uma molécula de anticorpo e fragmentos Fab que podem
ser gerados através de reducdo das pontes dissulfeto de fragmentos
F(ab")s.

[0081] Anticorpos geneticamente arquitetados, tais como
anticorpos humanizados, anticorpos quiméricos, anticorpos de cadeia

simples e anticorpos biespecificos, podem ser produzidos por meio de, por

Peticaio 870210035581, de 19/04/2021, pég. 36/105



29/87

exemplo, tecnologia recombinante convencional. Em um exemplo, DNA que
codifica anticorpos monoclonais especificos para um antigeno alvo pode
ser facilmente isolado ou sintetizado. O DNA pode ser colocado em um ou
mais vetores de expressdo, que sdo entdo transfectados em células
hospedeiras, tais como células de E. coli, células COS de simios, células de
ovario de hamister chinés (CHO) ou células de mieloma que n&o produzem
proteina imunoglobulina de outra forma para obter a sintese de anticorpos
monoclonais nas células hospedeiras recombinantes. Vide, por exemplo, a
Publicacdo de PCT n® WO 87/04462. O DNA pode ser entdo modificado,
por exemplo, pela substituicdo da sequéncia de codificacdo para dominios
constantes das cadeias leve e pesada humanas no lugar das sequéncias
homologas murinas, Morrison et al, (1984) Proc. Nat. Acad. Sci. 81:6851,
ou pela unido covalente a sequéncia de codificacdo de imunoglobulina de
toda ou parte da sequéncia de codificacdo para um polipeptideo néo
imunoglobulina. Dessa maneira, anticorpos geneticamente arquitetados,
tais como anticorpos "quimeéricos" ou "hibridos", podem ser preparados o0s
guais tém especificidade de ligacdo de um antigeno alvo.

[0082] As técnicas desenvolvidas para a producdo de
"anticorpos quiméricos" sdo bem conhecidas na técnica. Vide, por exemplo,
Morrison et al. (1984) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81, 6851; Neuberger et al.
(1984) Nature 312, 604; e Takeda et al. (1984) Nature 314:452.

[0083] Os métodos para a criagdo de anticorpos humanizados
sdo também conhecidos na técnica. Vide, por exemplo, Queen et al. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 86:10029-10033 (1989). Em um exemplo, regides
varidveis de Vu e VL. de um anticorpo ndo humano precursor sédo
submetidas a analise de modelagem molecular tridimensional seguindo
métodos conhecidos na técnica. Em seguida, residuos de aminoacidos de
framework que se acredita serem importantes para a formacéo das
estruturas de CDR corretas sao identificados usando a mesma analise de

modelagem molecular. Em paralelo, cadeias Vi e V. humanas tendo
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sequéncias de aminoacidos que sdo homoélogas aquelas do anticorpo nao
humano precursor séo identificadas a partir de qualquer banco de dados de
genes de anticorpos usando as sequéncias de Vy e V. precursoras como
entradas de pesquisa. Genes aceptores de Vi e VL humanas sao entéo
selecionados.

[0084] As regides CDR dentro dos genes aceptores humanos
selecionados podem ser substituidos com as regiées CDR a partir do
anticorpo ndo humano precursor ou variantes funcionais do mesmo.
Quando necessario, residuos dentro das regifes de framework da cadeia
precursora que se acredita serem importantes na interacdo com as regioes
CDR (vide descricdo acima) podem ser usados para substituir os residuos
correspondentes nos genes aceptores humanos.

[0085] Um anticorpo de cadeia simples pode ser preparado por
meio da tecnologia recombinante ao vincular uma codificacdo de sequéncia
de nucleotideos para uma regido variavel da cadeia pesada e uma
codificacdo de sequéncia de nucleotideos para uma regido variavel de
cadeia leve. Preferencialmente, um vinculador flexivel € incorporado entre
as duas regifes variaveis. Alternativamente, técnicas descritas para a
producédo de anticorpos de cadeia simples (Patentes dos EUA n° 4.946.778
e 4.704.692) podem ser adaptadas para produzir uma biblioteca de scFv de
fagos ou leveduras e clones de scFv especificos para uma PKal podem ser
identificados a partir da biblioteca seguindo procedimentos de rotina.
Clones positivos podem ser submetidos a triagem adicional para identificar
aqueles que inibem a atividade de PKal.

[0086] Alguns anticorpos, por exemplo, Fabs, podem ser
produzidos em células bacterianas, por exemplo, células de E. coli (vide,
por exemplo, Nadkarni A. et al., 2007 Protein Expr Purif 52(1):219-29). Por
exemplo, se o Fab for codificado por sequéncias em um vetor de exibi¢do
de fagos que inclui um cédon de terminacéo suprimivel entre a entidade de

exibicdo e uma proteina de bacteriéfago (ou fragmento da mesma), o acido
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nucleico vetor podera ser transferido para uma célula bacteriana que nao
pode suprimir um cédon de terminacédo. Nesse caso, o Fab nédo é fundido a
proteina gene Il e é secretado no periplasma e/ou no meio.

[0087] Anticorpos também podem ser produzidos em células
eucarioticas. Em uma modalidade, os anticorpos (por exemplo, scFvs) sao
expressos em uma célula de levedura, tal como Pichia (vide, por exemplo,
Powers et al., 2001, J. Immunol. Methods. 251:123-35; Schoonooghe S. et
al., 2009 BMC Biotechnol. 9:70; Abdel-Salam, HA. et al., 2001 Appl
Microbiol Biotechnol 56(1-2):157-64; Takahashi K. et al., 2000 Biosci
Biotechnol Biochem 64(10):2138-44; Edqvist, J. et al., 1991 J Biotechnol
20(3):291-300), Hanseula, ou Saccharomyces. Alguém versado na técnica
podera otimizar a producdo de anticorpos em leveduras pela otimizacéo,
por exemplo, das condi¢cGes de oxigénio (vide por exemplo, Baumann K., et
al. 2010 BMC Syst. Biol. 4:141), osmolaridade (vide por exemplo, Dragosits,
M. et al., 2010 BMC Genomics 11:207), temperatura (vide por exemplo,
Dragosits, M. et al., 2009 J Proteome Res. 8(3):1380-92), condicdes de
fermentacado (vide por exemplo, Ning, D. et al. 2005 J. Biochem. and Mol.
Biol. 38(3): 294-299), estirpe da levedura (vide por exemplo, Kozyr, AV et
al. 2004 Mol Biol (Mosk) 38(6):1067-75; Horwitz, AH. et al., 1988 Proc Natl
Acad Sci EUA85(22):8678-82; Bowdish, K. et al. 1991 J Biol Chem
266(18):11901-8), superexpressdo de proteinas para intensificar a
producdo de anticorpos (vide por exemplo, Gasser, B. et al.,, 2006
Biotechol. Bioeng.94(2):353-61), nivel de acidez da cultura (vide por
exemplo, Kobayashi H., et al., 1997 FEMSMicrobiol Lett 152(2):235-42),
concentragdes de substratos e/ou ions (vide por exemplo, Ko JH. et al.,
2996 Appl Biochem Biotechnol 60(1):41-8). Além disso, sistemas de
levedura podem ser usados para produzir anticorpos com uma meia-vida
prolongada (vide, por exemplo, Smith, BJ. et al. 2001 Bioconjug Chem
12(5):750-756).
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[0088] Em uma modalidade preferencial, os anticorpos sao
produzidos em células de mamiferos. Células hospedeiras de mamiferos
preferenciais para expressar os anticorpos clonais ou fragmentos de ligagao
ao antigeno dos mesmos incluem Ovario de Hamster Chinés (células CHO)
(incluindo células CHO dhfr-, descritas em Urlaub e Chasin, 1980, Proc.
Natl. Acad. Sci. EUA 77:4216-4220, usadas com um marcador selecionavel
DHFR, por exemplo, como descrito em Kaufman e Sharp, 1982, Mol. Biol.
159:601 621), linhagens celulares linfociticas, por exemplo, células de
mieloma NSO e células SP2, células COS, células HEK293T (J. Immunol.
Methods (2004) 289(1-2):65-80), e uma celula de um animal transgénico,
por exemplo, um mamifero transgénico. Por exemplo, a célula € uma célula
epitelial de mamifero.

[0089] Em algumas modalidades, anticorpos de ligacdo a
calicreina plasmatica sdo produzidos em um vegetal ou um sistema com
base livre de células (vide, por exemplo, Galeffi, P., et al., 2006 J Transl
Med 4:39).

[0090] Adicionalmente a sequéncia de acidos nucleicos que
codifica o0 dominio de imunoglobulina diversificado, os vetores de expressao
recombinantes podem possuir sequéncias adicionais, tais como sequéncias
gue regulam a replicacdo do vetor em células hospedeiras (por exemplo,
origens de replicacdo) e genes marcadores selecionaveis. O gene
marcador selecionavel facilita a selecdo de células hospedeiras nas quais o
vetor tenha sido introduzido (vide, por exemplo, Patente dos EUA n°
4.399.216, 4.634.665 e 5.179.017). Por exemplo, tipicamente o gene
marcador selecionavel confere resisténcia as drogas, tais como G418,
higromicina ou metotrexato, em uma célula hospedeira na qual o vetor foi
introduzido. Genes marcadores selecionaveis preferenciais incluem o gene
da di-hidrofolato redutase (DHFR), (para uso em células hospedeiras dhfr
com selecao/amplificacdo de metotrexato) e o gene neo (para a selecéo de
G418).
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[0091] Em um exemplo de sistema para expressao
recombinante de um anticorpo, ou porcdo de ligacdo ao antigeno do
mesmo, um vetor de expressao recombinante que codifica tanto a cadeia
pesada do anticorpo quanto a cadeia leve do anticorpo é introduzido em
células CHO dhfr por transfeccdo mediada por fosfato de calcio. Dentro do
vetor de expressdo recombinante, os genes das cadeias leve e pesada do
anticorpo sdo, cada um, operacionalmente vinculados a elementos
regulatérios intensificadores/promotores (por exemplo, derivados de SV40,
CMV, adenovirus e semelhantes, tais como um elemento regulatério
promotor de AdMLP/intensificador de CMV ou um elemento regulatério
promotor de AdMLP/intensificador de SV40) para conduzir a niveis
elevados de transcricdo dos genes. O vetor de expressao recombinante
também leva um gene de DHFR, o qual permite a selecdo de células CHO
gue foram transfectadas com o vetor usando selecao/amplificacdo por
metotrexato. As ceélulas hospedeiras transformantes selecionadas séao
cultivadas para permitir a expressdo das cadeias leve e pesada do
anticorpo e anticorpo intacto € recuperado do meio de cultura. Técnicas
padrdo de biologia molecular sdo usadas para preparar o vetor de
expressdo recombinante, transfectar as células hospedeiras, selecionar
transformantes, cultivar as células hospedeiras e recuperar o anticorpo do
meio de cultura. Por exemplo, alguns anticorpos podem ser isolados por
cromatografia de afinidade com uma matriz acoplada a Proteina A ou
Proteina G.

[0092] Para anticorpos que incluem um dominio Fc, o sistema
de producédo de anticorpo pode produzir anticorpos em que a regido Fc &
glicosilada. Por exemplo, o dominio Fc de moléculas de IgG é glicosilado na
asparagina 297 no dominio CH2. Essa asparagina € o sitio para
modificacdo com oligossacarideos do tipo biantenarios. Foi demonstrado
gue essa glicosilacdo € exigida para funcdes efetoras mediadas por

receptores de yFc e complemento Clqg (Burton e Woof, 1992, Adv.
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Immunol. 51:1-84; Jefferis et al., 1998, Immunol. Rev. 163:59-76). Em uma
modalidade, o dominio Fc é produzido em um sistema de expressao de
mamifero que glicosila apropriadamente o residuo correspondente a
asparagina 297. O dominio Fc também pode incluir outras modificacGes
pds-translacionais eucariéticas.

[0093] Os anticorpos também podem ser produzidos por um
animal transgénico. Por exemplo, a Patente dos EUA n° 5.849.992
descreve um método para expressar um anticorpo na glandula mamaria de
um mamifero transgénico. Um transgene é construido incluindo um
promotor especifico para leite e acidos nucleicos que codificam o anticorpo
de interesse e uma sequéncia sinal para a secrecdo. O leite produzido
pelas fémeas de tais mamiferos transgénicos inclui, secretado nele, o
anticorpo de interesse. O anticorpo pode ser purificado a partir do leite ou,
para algumas aplicacfes, usado diretamente.

ComposicOes Farmacéuticas

[0094] Um anticorpo conforme descrito neste documento (por
exemplo, DX-2930) pode estar presente em uma composi¢ao, por exemplo,
uma composicdo farmaceuticamente aceitdvel ou composicéo
farmacéutica. O anticorpo conforme descrito neste documento (por
exemplo, DX-2930) pode ser formulado em conjunto com um carreador
farmaceuticamente aceitavel. Em algumas modalidades, 150 mg ou 300 mg
do anticorpo DX-2930 estao presentes em uma composi¢cao, opcionalmente
com um carreador farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, uma
composicao farmaceuticamente aceitavel ou composi¢ao farmacéutica.

[0095] Um carreador farmaceuticamente aceitavel inclui todos e
quaisquer solventes, meios de dispersdo, revestimentos, agentes
antibacterianos e antifingicos, agentes de retardamento de absorcédo e
isotbnico e similares que sdo fisiologicamente  compativeis.
Preferencialmente, o carreador € adequado para administracdo

subcutanea, intravenosa, intramuscular, parenteral, espinhal ou epidérmica
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(por exemplo, por injecéo ou infusdo), embora carreadores adequados para
inalacdo e administragéo intranasal também sejam contemplados.

[0096] O carreador farmaceuticamente aceitavel na composicéo
farmacéutica descrito neste documento pode incluir um ou mais dentre um
agente tamponante, um aminoacido, e um modificador de tonicidade.
Qualquer agente tamponante adequado ou combinagcdo de agentes
tamponantes pode ser usado na composi¢cdo farmacéutica descrita neste
documento para manter ou auxiliar na manutencéo de um pH apropriado da
composicdo. Exemplos nao limitantes de agentes tamponantes incluem
fosfato de sodio, fosfato de potassio, acido citrico, succinato de sodio,
histidina, Tris e acetato de soédio. Em algumas modalidades, os agentes
tamponantes podem estar em uma concentracédo de cerca de 5 al100 mM, 5
a 50 mM, 10 a 50 mM, 15 a 50 mM ou cerca de 15 a 40 mM. Por exemplo,
0 um ou mais agentes tamponantes podem estar em uma concentragdo de
cerca de 15 mM, 16 mM, 17 mM, 18 mM, 19 mM, 20 mM, 21 mM, 22 mM,
23 mM, 24 mM, 25 mM, 26 mM, 27 mM, 28 mM, 29 mM, 30 mM, 31 mM, 32
mM, 33 mM, 35 mM, 36 mM, 37 mM, 38 mM, 39 mM ou 40 mM. Em alguns
exemplos, o carreador farmaceuticamente aceitavel compreende fosfato de
sodio e acido citrico, os quais podem estar em uma concentracao de cerca
de 30 mM e 19 mM, respectivamente.

[0097] Em algumas modalidades, o carreador farmaceuticamente
aceitavel inclui um ou mais aminoacidos, 0s quais podem diminuir a
agregacéao do anticorpo e/ou aumentar a estabilidade do anticorpo durante
0 armazenamento antes da administracdo. Exemplos de aminoacidos para
uso na fabricacdo das composicOes farmacéuticas descritas neste
documento incluem, mas ndo estdo limitados a alanina, arginina,
asparagina, acido aspartico, glicina, histidina, lisina, prolina ou serina. Em
alguns exemplos, a concentragdo do aminoacido na composicao
farmacéutica pode ser de cerca de 5 a 100 mM, 10 a 90 mM, 20 a 80 mM,

30 a 70 mM, 40 a 60 mM ou cerca de 45 a 55 mM. Em alguns exemplos, a
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concentracdo do aminoacido (por exemplo, histidina) pode ser de cerca de
40 mM, 41 mM, 42 mM, 43 mM, 44 mM, 45 mM, 46 mM, 47 mM, 48 mM, 49
mM, 50 mM, 51 mM, 52 mM, 53 mM, 54 mM, 55 mM, 56 mM, 57 mM, 58
mM, 59 mM ou cerca de 60 mM. Em um exemplo, a composicéo
farmacéutica contém histidina em uma concentracéo de cerca de 50 mM.

[0098] Qualguer modificador de tonicidade adequado pode ser
usado para preparar as composicbes farmacéuticas descritas neste
documento. Em algumas modalidades, o modificador de tonicidade € um
sal ou um aminoacido. Exemplos de sais adequados incluem, sem
limitagdo, cloreto de sodio, succinato de sodio, sulfato de sodio, cloreto de
potassio, cloreto de magnésio, sulfato de magnésio e cloreto de calcio. Em
algumas modalidades, o modificador de tonicidade na composicao
farmacéutica, pode estar em uma concentracédo de cerca de 10 a 150 mM,
50 a 150 mM, 50 a 100 mM, 75 a 100 mM ou cerca de 85 a 95 mM. Em
algumas modalidades, o modificador de tonicidade pode estar em uma
concentragao de cerca de 80 mM, 81 mM, 82 mM, 83 mM, 84 mM, 85 mM,
86 mM, 87 mM, 88 mM, 89 mM, 90 mM, 91 mM, 92 mM, 93 mM, 94 mM, 95
mM, 96 mM, 97 mM, 98 mM, 99 mM ou cerca de 100 mM. Em um exemplo,
o modificador de tonicidade pode ser cloreto de sddio, o qual pode estar em
uma concentracao de cerca de 90 mM.

[0099] O carreador farmaceuticamente aceitavel nas composicdes
farmacéuticas  descritas neste  documento pode compreender
adicionalmente um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Em
geral, excipientes farmaceuticamente aceitaveis s&do substancias
farmacologicamente inativas. Exemplos n&o limitantes de excipientes
incluem lactose, glicerol, xilitol, sorbitol, manitol, maltose, inositol, trealose,
glicose, albumina de soro bovino (BSA), dextrana, acetato de polivinila
(PVA), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), polietilenoimina (PEI), gelatina,
polivinilpirrolidona (PVP), hidroxietilcelulose (HEC), polietilenoglicol (PEG),
etilenoglicol, glicerol, dimetilsulfoxido (DMSO), dimetilformamida (DMF),
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monolaurato de polioxietileno sorbitano (Tween-20), mono-oleato de
polioxietileno sorbitano (Tween-80), dodecil sulfato de sbodio (SDS),
polissorbato, copolimero de polioxietileno, fosfato de potassio, acetato de
sédio, sulfato de amdnio, sulfato de magnésio, sulfato de sddio, N-6xido de
trimetilamina, betaina, ions zinco, ions cobre, ions calcio, ions manganés,
fons magnésio, CHAPS, monolaurato de sacarose e 2-O-beta-
manoglicerato. Em algumas modalidades, o carreador farmaceuticamente
aceitdvel compreende um excipiente entre cerca de 0,001% a 0,1%,
0,001% a 0,05%, 0,005 a 0,1%, 0,005% a 0,05%, 0,008% a 0,05%, 0,008%
a 0,03% ou cerca de 0,009% a 0,02%. Em algumas modalidades, o
excipiente esta a cerca de 0,005%, 0,006%, 0,007%, 0,008%, 0,009%,
0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04%, 0,05%, 0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09% ou
cerca de 0,1%. Em algumas modalidades, o excipiente € mono-oleato de
polioxietileno sorbitano (Tween-80). Em um exemplo, o carreador
farmaceuticamente aceitavel contém Tween-80 a 0,01%.

[00100] Em alguns exemplos, a composicdo farmacéutica
descrita neste documento compreende o anticorpo anti-pKal como também
descrito neste documento (por exemplo, DX-2930) e um ou mais dentre
fosfato de sédio (por exemplo, fosfato de sddio dibasico di-hidratado), acido
citrico (por exemplo, acido citrico monoidratado), histidina (por exemplo, L-
histidina), cloreto de sodio, e Polissorbato 80. Por exemplo, a composicéo
farmacéutica pode compreender o anticorpo, fosfato de sédio, acido citrico,
histidina, cloreto de soédio e Polissorbato 80. Em alguns exemplos, o
anticorpo é formulado com fosfato de sédio a cerca de 30 mM, acido citrico
a cerca de 19 mM, histidina a cerca de 50 mM, cloreto de sddio a cerca de
90 mM e Polissorbato 80 a cerca de 0,01%. A concentracdo do anticorpo
(por exemplo, DX-2930) na composicao pode ser de cerca de 150 mg/mL
ou 300 mg/mL. Em um exemplo, a composi¢cdo compreende ou consiste em
DX-2930 a cerca de 150 mg por 1 mL de solucéo, fosfato de sodio dibasico

di-hidratado a cerca de 30 mM, acido citrico mono-hidratado a cerca de 19
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mM (por exemplo, 19,6 mM), L-histidina a cerca de 50 mM, cloreto de sodio
a cerca de 90 mM e Polissorbato 80 a cerca de 0,01%. Em outro exemplo,
a composicao compreende ou consiste em DX-2930 a cerca de 300 mg por
1 mL de solucdo, fosfato de sddio dibasico di-hidratado a cerca de 30 mM,
acido citrico mono-hidratado a cerca de 19 mM (por exemplo, 19,6 mM), L-
histidina a cerca de 50 mM, cloreto de sodio a cerca de 90 mM e
Polissorbato 80 a cerca de 0,01%.

[00101] Um sal farmaceuticamente aceitdvel € um sal que
mantém a atividade bioldgica desejada do composto e nao transmite
guaisquer efeitos toxicolégicos indesejaveis (vide, por exemplo, Berge,
S.M., et al., 1977, J. Pharm. Sci. 66:1-19). Exemplos de tais sais incluem
sais de adicdo acidos e sais de adicdo basicos. Sais de adicdo acidos
incluem aqueles derivados de &cidos inorganicos atoxicos, tais como 0s
acidos cloridrico, nitrico, fosforico, sulfarico, bromidrico, iodidrico, fosforoso
e similares, bem como de acidos organicos atoxicos, tais como acidos
alifdticos e mono e dicarboxilicos, acidos alcanoicos substituidos com
fenila, &cidos hidroxialcanoicos, éacidos aromaticos, &cidos sulfonicos
aromaticos e alifaticos e similares. Sais de adi¢cdo basicos incluem aqueles
derivados de metais alcalinos terrosos, tais como soédio, potassio,
magnesio, calcio e similares, bem como de aminas organicas atoxicas, tais
como N,N'-dibenziletilenodiamina, N-metilglucamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilenodiamina, procaina e similares.

[00102] As composicdes podem ser em uma variedade de
formas. Estas incluem, por exemplo, formas de dosagem liquidas,
semissolidas e solidas, tais como solucdes liquidas (por exemplo, solucdes
injetaveis e infusiveis), dispersdées ou suspensdes, comprimidos, pilulas,
pos, lipossomas e supositérios. A forma pode depender do modo de
administracdo e aplicacdo terapéutica desejados. Muitas composicoes
estdo na forma de solugdes injetaveis ou infusiveis, tais como composicdes

semelhantes aquelas usadas para a administracdo de anticorpos a
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humanos. Um exemplo de modo de administracdo é a parenteral (por
exemplo, por via intravenosa, subcutanea, intraperitoneal, intramuscular).
Em uma modalidade, a proteina de ligacdo a calicreina plasmatica €&
administrada por infusdo ou injecdo intravenosa. Em outra modalidade, a
proteina de ligacdo a calicreina plasmatica € administrada por injecéo
intramuscular. Em outra modalidade, a proteina de ligacdo a calicreina
plasmatica € administrada por injecdo subcutdnea. Em outra modalidade
preferencial, a proteina de ligacdo a calicreina plasmatica é administrada
por injecdo intraperitoneal.

[00103] As frases "administracdo parenteral” e "administradas por
via parentérica" conforme usadas neste documento significam modos de
administracdo diferentes da administracédo enteral e topica, geralmente por
injecdo e incluem, sem limitacéo, injecéo intravenosa, intramuscular, intra-
arterial, intratecal, intracapsular intraorbital, intracardiaca, intradérmica,
intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intra-articular,
subcapsular, subaracnoide, intraespinhal, epidural e intrasternal e infuséo.
Em algumas modalidades, o anticorpo é administrado por via subcutanea.

[00104] A composicdo pode ser formulada como uma solucéo,
microemulsédo, dispersdo, em lipossomas ou outra estrutura ordenada
adequada para uma concentracdo de droga alta. Solucdes injetaveis
estéreis podem ser preparadas pela incorporacao da proteina de ligacédo na
guantidade exigida em um solvente apropriado com um ou uma
combinacao de ingredientes enumerados acima, conforme exigido, seguido
de esterilizacdo por filtracdao. Geralmente, as dispersdes sdo preparadas
pela incorporacédo do composto ativo em um veiculo estéril que contém um
meio de dispersdo basico e os outros ingredientes exigidos dentre aqueles
enumerados acima. No caso de pds estéreis para a preparacdo de
solucBes injetaveis estéreis, os meétodos preferenciais de preparacdo sao
secagem a vacuo e liofilizacdo, que produz um pé do ingrediente ativo mais

qualquer ingrediente adicional desejado a partir de uma solucao
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previamente filtrada de forma estéril do mesmo. A fluidez apropriada de
uma solucdo pode ser mantida, por exemplo, pelo uso de um revestimento,
tal como lecitina, pela manutencdo do tamanho de particula exigido no caso
de dispersao e pelo uso de surfactantes. A absorcdo prolongada de
composicles injetdveis pode ser originada pela inclusdo, na composicao,
de um agente que retarda a absorcdo, por exemplo, sais monoestearato e
gelatina.

[00105] Um anticorpo, conforme descrito neste documento (por
exemplo, DX-2930) pode ser administrado por uma variedade de métodos,
incluindo a injecdo intravenosa, injecdo subcutanea ou infusdo. Por
exemplo, para algumas aplicacbes terapéuticas, o anticorpo pode ser
administrado por infuséo intravenosa a uma taxa menor do que 30, 20, 10,
5 ou 1 mg/min para alcancar uma dose de cerca de 1 a 100 mg/m? ou 7 a
25 mg/m?. A rota e/ou o0 modo de administracéo ira(ao) variar dependendo
dos resultados desejados. Em certas modalidades, o composto ativo pode
ser preparado com um carreador que ir4 proteger o composto contra a
liberacdo rapida, tal como uma formulacdo de liberagcdo controlada,
incluindo implantes e sistemas de entrega microencapsulados. Podem ser
usados polimeros biodegradaveis, biocompativeis, tais como acetato de
vinil etileno, polianidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres e
acido polilatico. Muitos métodos para a preparacdo de tais formulacdes
estdo disponiveis. Vide, por exemplo, Sustained and Controlled Release
Drug Delivery Systems, J.R. Robinson, ed., 1978, Marcel Dekker, Inc., Nova
lorque.

[00106] ComposicBes farmacéuticas podem ser administradas
com dispositivos médicos. Por exemplo, em uma modalidade, uma
composicdo farmacéutica divulgada neste documento pode ser
administrada com um dispositivo, por exemplo, um dispositivo de injecéo

hipodérmica sem agulha, uma bomba ou implante.

Peticaio 870210035581, de 19/04/2021, pég. 48/105



41/87

[00107] Em certas modalidades, um anticorpo conforme descrito
neste documento (por exemplo, DX-2930) pode ser formulado para garantir
distribuicdo apropriada in vivo. Por exemplo, a barreira hematoencefélica
(BBB) exclui muitos compostos altamente hidrofilicos. Para assegurar que
0S compostos terapéuticos divulgados neste documento cruzem a BBB (se
desejado), eles podem ser formulados, por exemplo, em lipossomas. Para
métodos de fabricacdo de lipossomas, vide, por exemplo, as Patente dos
EUA n® 4522.811; 5.374.548; e 5.399.331. Os lipossomas podem
compreender uma ou mais fragcbes que sao seletivamente transportadas
para células ou orgaos especificos e, deste modo, intensificar a entrega de
drogas visadas (vide, por exemplo, V.V. Ranade, 1989, J. Clin.
Pharmacol.29:685).

[00108] Os regimes de dosagem séo ajustados para prover a
resposta desejada ideal (por exemplo, uma resposta terapéutica). Por
exemplo, pode ser administrado um unico bolus, varias doses divididas
podem ser administradas ao longo do tempo, ou a dose pode ser
proporcionalmente reduzida ou aumentada como indicado pelas exigéncias
da situacdo terapéutica. E especialmente vantajoso formular composicées
parenterais em forma unitaria de dosagem para facilitar a administracéo e a
uniformidade da dosagem. Forma unitaria de dosagem, conforme usado
neste documento, se refere as unidades fisicamente discretas adequadas
como dosagens unitarias para os individuos a serem tratados; cada
unidade contém uma quantidade predeterminada de composto ativo,
calculada para produzir o efeito terapéutico desejado, em associagdo com o
carreador farmacéutico exigido. O relatorio descritivo para as formas
unitarias de dosagem pode ser ditado por e diretamente dependente (a)
das caracteristicas Unicas do composto ativo e do efeito terapéutico em
particular a ser atingido, e (b) das limitacGes inerentes na técnica em se

compor tal composto ativo para o tratamento da sensibilidade em pessoas.
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[00109] Um exemplo n&o limitante de variagcdo para uma
guantidade terapéutica ou profilaticamente eficaz de um anticorpo conforme
descrito neste documento (por exemplo, DX-2930) é de cerca de 150 mg ou
300 mg. Como sera compreendido por uma pessoa com competéncia
comum na técnica, uma quantidade terapéutica ou profilaticamente eficaz
de um anticorpo pode ser menor para um individuo pediatrico do que para
um individuo adulto. Em algumas modalidades, a quantidade eficaz que é
administrada a um individuo pediatrico € uma dose fixa ou uma dose com
base no peso. Em algumas modalidades, uma quantidade eficaz que é
menor do que cerca de 150 mg ou 300 mg é administrada a um individuo
pediatrico. Em algumas modalidades, uma quantidade terapéutica ou
profilaticamente eficaz de um anticorpo € administrada a cada duas
semanas ou a cada quatro semanas durante o primeiro periodo de
tratamento. Em algumas modalidades, o anticorpo pode ser administrado
ao individuo durante um segundo periodo de tratamento. Em algumas
modalidades, a quantidade terapéutica ou profilaticamente eficaz do
anticorpo no primeiro periodo de tratamento € diferente da quantidade
terapéutica ou profilaticamente eficaz do anticorpo no segundo periodo de
tratamento. Em algumas modalidades, a quantidade terapéutica ou
profilaticamente eficaz do anticorpo no primeiro periodo de tratamento é de
150 mg e a quantidade terapéutica ou profilaticamente eficaz do anticorpo
no segundo periodo de tratamento é de 300 mg. Em algumas modalidades,
a quantidade terapéutica ou profilaticamente eficaz do anticorpo no primeiro
periodo de tratamento é igual a quantidade terapéutica ou profilaticamente
eficaz do anticorpo no segundo periodo de tratamento. Em um exemplo, a
guantidade terapéutica ou profilaticamente eficaz do anticorpo no primeiro
periodo de tratamento e no segundo periodo de tratamento € de 300 mg.

[00110] Em algumas modalidades, um exemplo n&o limitante de
variacdo para uma quantidade terapéutica ou profilaticamente eficaz de um

anticorpo conforme descrito neste documento (por exemplo, DX-2930) é de
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cerca de 300 mg. Em algumas modalidades, uma quantidade terapéutica
ou profilaticamente eficaz de um anticorpo € administrada em uma dose
Unica. Se o individuo sofre um atague de HAE, o anticorpo podera ser
administrado adicionalmente ao individuo em doses mudltiplas, tais como em
doses de cerca de 300 mg administradas a cada duas semanas.

Kits

[00111] Um anticorpo conforme descrito neste documento (por
exemplo, DX-2930) pode ser provido em um kit, por exemplo, como um
componente de um kit. Por exemplo, o kit inclui (a) um anticorpo DX-2930,
por exemplo, uma composicdo (por exemplo, uma Ccomposi¢cao
farmacéutica) que inclui o anticorpo e, opcionalmente, (b) material
informativo. O material informativo pode ser descritivo, instrucional, de
marketing ou outro material que se refere a um meétodo descrito neste
documento e/ou ao uso de um anticorpo conforme descrito neste
documento (por exemplo, DX-2930), por exemplo, para um método descrito
neste documento. Em algumas modalidades, o kit compreende uma ou
mais doses de DX-2930. Em algumas modalidades, a uma ou mais doses
séo de 150 mg ou 300 mg.

[00112] O material informativo do kit ndo é limitado em sua forma.
Em uma modalidade, o material informativo pode incluir informacdes sobre
a producdo do composto, peso molecular do composto, concentracdo, data
de validade, lote ou informacfes sobre o sitio de producdo e assim por
diante. Em uma modalidade, o material informativo se refere ao uso do
anticorpo para tratar, prevenir ou diagnosticar disturbios e condicbes, por
exemplo, uma doenca ou condicdo associada a calicreina plasmatica.

[00113] Em uma modalidade, o material informativo pode incluir
instrucbes para administrar um anticorpo conforme descrito neste
documento (por exemplo, DX-2930) de uma maneira adequada para
realizar os métodos descritos neste documento, por exemplo, em uma

dose, forma de dosagem, modo de administracdo ou cronograma de
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dosagem adequado (por exemplo, uma dose, forma de dosagem,
cronograma de dosagem ou modo de administragcdo descrito neste
documento). Em outra modalidade, o material informativo pode incluir
instrugbes para administrar um anticorpo conforme descrito neste
documento (por exemplo, DX-2930) a um individuo adequado, por exemplo,
um humano, por exemplo, um humano tendo ou em risco de uma doencga
ou condicdo associada a calicreina plasméatica. Por exemplo, o material
pode incluir instrugcdes para administrar um anticorpo conforme descrito
neste documento, (por exemplo, DX-2930) a um paciente com um distdrbio
ou condicdo descrita neste documento, por exemplo, uma doenca
associada a calicreina plasmatica, por exemplo, de acordo com um
cronograma de dosagem descrito neste documento. O material informativo
dos kits ndo é limitado em sua forma. Em muitos casos, o material
informativo, por exemplo, instrucdes, € provido em versao impressa, mas
também pode estar em outros formatos, tais como material legivel por
computador.

[00114] Um anticorpo conforme descrito neste documento (por
exemplo, DX-2930) pode ser provido de qualguer forma, por exemplo,
forma liquida, seca ou liofilizada. E preferencial que um anticorpo seja
substancialmente puro e/ou estéril. Quando um anticorpo é provido em uma
solucédo liquida, a solucéo liquida € preferencialmente uma solucéo aquosa,
com uma solucdo aquosa estéril sendo preferencial. Quando um anticorpo
€ provido como uma forma seca, a reconstituicdo é geralmente feita pela
adicao de um solvente adequado. O solvente, por exemplo, tampao ou
agua esteéril, pode opcionalmente ser provido no kit.

[00115] O kit pode incluir um ou mais recipientes para a
composicdo contendo um anticorpo conforme descrito neste documento
(por exemplo, DX-2930). Em algumas modalidades, o kit contém recipientes
separados, divisérias ou compartimentos para a composicdo e material

informativo. Por exemplo, a composicao pode ser contida em uma garrafa,
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frasco ou seringa e o material informativo pode estar contido em associagéo
com o recipiente. Em outras modalidades, os elementos separados do kit
sdo contidos dentro de um recipiente Unico indivisivel. Por exemplo, a
composicdo é contida em uma garrafa, frasco ou seringa que tenha o
material informativo fixado no mesmo na forma de um rétulo. Em algumas
modalidades, o kit inclui uma pluralidade (por exemplo, um conjunto) de
recipientes individuais, cada um contendo uma ou mais formas unitarias de
dosagem (por exemplo, uma forma de dosagem descrita neste documento)
de um anticorpo conforme descrito neste documento (por exemplo, DX-
2930). Por exemplo, o kit inclui uma pluralidade de seringas, ampolas,
pacotes de laminas ou pacotes de blisteres, cada um contendo uma unica
dose unitaria de um anticorpo conforme descrito neste documento (por
exemplo, DX-2930). Os recipientes dos kits podem ser herméticos, a prova
d'agua (por exemplo, impermeaveis as mudancas na umidade ou
evaporacao), e/ou a prova de luz.

[00116] O kit inclui opcionalmente um dispositivo adequado para
administracdo da composi¢cdo, por exemplo, uma seringa ou qualquer
dispositivo de entrega desse tipo. Em uma modalidade, o dispositivo € um
dispositivo implantavel que dispensa doses calculadas do anticorpo. A
divulgacdo também apresenta um método para prover um kit, por exemplo,
pela combinacdo de componentes descritos neste documento.

Tratamento

[00117] Em alguns aspectos, a divulgacdo prové o uso de um
anticorpo conforme descrito neste documento (por exemplo, DX-2930) no
tratamento de HAE.

(i) Angioedema hereditario

[00118] Angioedema hereditario (HAE) também ¢é conhecido

como "edema de Quincke," deficiéncia de inibidor de esterase C1,
deficiéncia de inibidor C1 e edema angioneurotico hereditario (HANE). HAE

€ caracterizado por ataques recorrentes imprevisiveis de inchaco
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subcutaneo ou submucoso grave (angioedema), que pode afetar, por
exemplo, os membros, face, 6érgdos genitais, trato gastrointestinal e vias
respiratérias (Zuraw, 2008). Os sintomas de HAE incluem, por exemplo,
inchaco nos bracos, pernas, labios, olhos, lingua e/ou garganta; obstrucéo
das vias aéreas que pode envolver inchaco da garganta (laringe),
rouquidéo repentina e/ou causar morte por asfixia (Bork et al., 2012; Bork et
al., 2000). Aproximadamente 50% de todos os pacientes com HAE sofrerao
um ataque laringeo em sua vida, e ndo h4 nenhuma maneira de prever
guais pacientes tém risco de um ataque laringeo (Bork et al., 2003; Bork et
al., 2006). Os sintomas de HAE também incluem episodios repetidos de
célicas abdominais sem causa Obvia; e/ou inchago dos intestinos, que
podem ser graves e podem levar a célica abdominal, vomito, desidratacéo,
diarreia, dor, choque, e/ou sintomas intestinais que se assemelham a
emergéncias abdominais, as quais podem levar a cirurgias desnecessarias
(Zuraw, 2008). O inchaco pode durar até cinco ou mais dias. Cerca de um
terco das pessoas com esse HAE desenvolvem uma dermatite que nao
coca chamada eritema marginatum durante um atague. A maioria dos
pacientes sofre varios ataques por ano.

[00119] O HAE é um disturbio 6rfao cuja prevaléncia exata é
desconhecida, mas estimativas atuais variam de 1 a cada 10.000 até 1 a
cada 150.000 pessoas, com muitos autores concordando que 1 a cada
50.000 é provavelmente a estimativa mais proxima (Bygum, 2009; Goring et
al., 1998; Lei et al., 2011; Nordenfelt et al., 2014; Roche et al., 2005).

[00120] A calicreina plasmatica desempenha um papel
fundamental na patogénese dos ataques de HAE (Davis, 2006; Kaplan e
Joseph, 2010). Na fisiologia normal, o C1-INH regula a atividade da
calicreina plasmatica, bem como de uma variedade de outras proteases,
tais como C1r, Cls, fator Xla e fator Xlla. A calicreina plasmatica regula a
liberacdo de bradicinina a partir de cininogénio de alto peso molecular
(HMWK). Devido a uma deficiéncia de C1-INH no HAE, ocorre atividade
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descontrolada da calicreina plasmatica e leva a uma geracao excessiva de
bradicinina. A bradicinina é um vasodilatador que se acredita ser
responsavel pelos sintomas caracteristicos de HAE de inchaco localizado,
inflamacé&o e dor (Craig et al., 2012; Zuraw et al., 2013).

[00121] O inchaco das vias aéreas pode ser fatal e causa a morte
em alguns pacientes. Taxas de mortalidade sdo estimadas em 15 a 33%. O
HAE leva a cerca de 15.000 a 30.000 visitas ao pronto socorro por ano.

[00122] O trauma ou estresse, por exemplo, procedimentos
odontolégicos, enfermidade (por exemplo, doencas virais tais como
resfriados e gripe), menstruacao e cirurgia podem desencadear um ataque
de angioedema. Para prevenir ataques agudos de HAE, os pacientes
podem tentar evitar estimulos especificos que causaram ataques
anteriormente. Entretanto, em muitos casos, um ataque ocorre sem um
gatilho conhecido. Normalmente, os sintomas de HAE aparecem
primeiramente na infancia e pioram durante a puberdade. Em média, as
pessoas nao tratadas tém um ataque a cada 1 a 2 semanas, e a maioria
dos episodios dura cerca de 3 a 4 dias
(ghr.nlm.nih.gov/condition/hereditary-angioedema). A frequéncia e a
duracdo dos ataques variam muito entre as pessoas com angioedema
hereditario, até mesmo entre pessoas da mesma familia.

[00123] Existem trés tipos de HAE, conhecido como tipos I, Il e
lll, todos os quais podem ser tratados pelos métodos descritos neste
documento. Estima-se que o HAE afeta 1 a cada 50.000 pessoas, que 0
tipo | é responsavel por cerca de 85 por cento dos casos, o tipo Il &
responsavel por cerca de 15 por cento dos casos e o tipo Ill é muito raro. O
tipo Il é a forma mais recentemente descrita e originalmente acreditou-se
gue ocorria somente em mulheres, mas familias com homens afetados
foram identificadas.

[00124] O HAE ¢é herdado em um padrdo autossémico

dominante, de tal modo que uma pessoa afetada pode herdar a mutacao de
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um pai ou mae afetado. Novas mutacbes no gene também podem ocorrer
e, deste modo, o HAE também pode ocorrer em pessoas sem historico do
distrbio em sua familia. Estima-se que 20 a 25% dos casos resultem de
uma nova mutagcao espontanea.

[00125] As mutacdes no gene SERPING1 causam angioedema
hereditario tipo | e tipo Il. O gene SERPINGL1 prové instru¢des para fazer a
proteina inibidora de C1, que é importante para controlar a inflamacédo. O
inibidor de C1 bloqueia a atividade de certas proteinas que promovem a
inflamacédo. As mutacdes que causam angioedema hereditario tipo | levam
a niveis reduzidos de inibidor de C1 no sangue. Em contraste, as mutacdes
gue causam o tipo Il resultam na producdo de um inibidor de C1 que
funciona de maneira anormal. Aproximadamente 85% dos pacientes tém o
HAE tipo |, caracterizado pela producdo muito baixa da proteina C1-INH
funcionalmente normal, ao passo que os aproximadamente 15% restantes
dos pacientes tém o HAE tipo Il e produzem niveis normais ou elevados de
um C1-INH funcionalmente danificado (Zuraw, 2008). Sem o0s niveis
apropriados do inibidor de C1 funcional, quantidades excessivas de
bradicinina sdo geradas a partir de cininogénio de alto peso molecular
(HMWK) e ha extravasamento vascular aumentado mediado pela
bradicinina que se liga ao receptor B2 (B2-R) na superficie de células
endoteliais (Zuraw, 2008). A bradicinina promove inflamacéo pelo aumento
do extravasamento de fluido através das paredes dos vasos sanguineos
para os tecidos do corpo. O acumulo excessivo de fluidos em tecidos
corporais causa 0s episédios de inchaco vistos em pessoas com
angioedema hereditario tipo | e tipo Il.

[00126] As mutacbes no gene F12 sao associadas a alguns
casos de angioedema hereditario tipo Ill. O gene F12 prové instrucdes para
fazer o fator de coagulacédo XII. Em adicdo a desempenhar um papel critico
na coagulacdo sanguinea (coagulacéo), o fator Xl também é um importante

estimulador da inflamacdo e esta envolvido na producdo de bradicinina.
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Certas mutacdes no gene F12 resultam na produgédo de fator Xl com
atividade aumentada. Como resultado, mais bradicinina é gerada e as
paredes dos vasos sanguineos se tornam mais vazantes, o que leva a
episodios de inchaco. A causa de outros casos de angioedema hereditario
tipo Ill permanece desconhecida. As mutagées em um ou mais genes ainda
nao identificados podem ser responsaveis pelo distlrbio nesses casos.

[00127] O HAE pode apresentar, de maneira semelhante, a
outras formas de angioedema resultantes de alergias ou outras condi¢cbes
médicas, mas difere significativamente em causa e tratamento. Quando o
angioedema hereditario € diagnosticado erroneamente como uma alergia, €
mais comumente tratado com anti-histaminicos, esteroides e/ou epinefrina,
gue séao tipicamente ineficazes no HAE, embora a epinefrina possa ser
usada para reacfes que oferecem risco a vida. Diagnoésticos errbneos
também resultaram em cirurgia exploratoria desnecessaria para pacientes
com inchaco abdominal e, em alguns pacientes com HAE, dor abdominal foi
incorretamente diagnosticada como psicossomatica.

[00128] Como os adultos, as criangcas com HAE podem sofrer de
ataques recorrentes e debilitantes. Os sintomas podem se apresentar muito
cedo na infancia, e angioedema das vias aéreas superiores foi relatado em
pacientes com HAE com idade de até 3 anos (Bork et al., 2003). Em um
estudo de caso com 49 pacientes pediatricos com HAE, 23 tinham sofrido
pelo menos um episédio de angioedema de vias aéreas até a idade de 18
anos (Farkas, 2010). Uma importante necessidade médica ndo atendida
existe entre as criancas com HAE, especialmente adolescentes, uma vez
gue a doenca comumente se agrava apos a puberdade (Bennett e Craig,
2015; Zuraw, 2008).

[00129] As terapias com inibidor de C1, bem como outras
terapias para HAE, sdo descritas em Kaplan, A.P. J Allergy Clin Immunol,
2010, 126(5):918-925.
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[00130] Prové-se tratamento agudo de atagues de HAE para
deter a progressdo do edema tdo rapidamente quanto possivel.
Concentrado de inibidor de C1 de sangue de doador, o qual é administrado
por via intravenosa, € um tratamento agudo; contudo, esse tratamento néo
esta disponivel em muitos paises. Em situacfes emergenciais onde o
concentrado de inibidor de C1 ndo esta disponivel, plasma congelado
fresco (FFP) pode ser usado como uma alternativa, uma vez que ele
também contenha inibidor de C1.

[00131] O inibidor de C1 purificado, derivado de sangue humano,
tem sido usado na Europa desde 1979. Diversos tratamentos com inibidor
de C1 sédo atualmente disponiveis nos EUA e dois produtos de inibidor de
C1 séo atualmente disponiveis no Canada. Berinert P (CSL Behring), que é
pasteurizado, foi aprovado pela Administracdo de Drogas e Alimentos
(F.D.A) em 2009 para ataques agudos. Cinryze (ViroPharma), que é
nanofiltrado, foi aprovado pela F.D.A. em 2008 para profilaxia. Rhucin
(Pharming) € um inibidor de C1 recombinante sob desenvolvimento que nao
possui o risco de transmissdo de doencas infecciosas devido a patdégenos
transmitidos pelo sangue humanao.

[00132] O tratamento de um ataque agudo de HAE também pode
incluir medicamentos para alivio da dor e/ou fluidos IV.

[00133] Outras modalidades de tratamento podem estimular a
sintese do inibidor de C1, ou reduzir o consumo de inibidor de C1.
Medicamentos androgénicos, tais como danazol, podem reduzir a
frequéncia e a gravidade de ataques pelo estimulo da producao de inibidor
de C1.

[00134] O Helicobacter pylori pode desencadear ataques
abdominais. Antibiéticos para tratar H. pylori diminuirdo ataques
abdominais.

[00135] Tratamentos mais recentes atacam a cascata em
contato. Ecalantida (KALBITOR®, DX-88, Dyax) inibe a calicreina
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plasmatica e foi aprovada nos Estados Unidos. Icatibanto (FIRAZYR®,
Shire) inibe o receptor de bradicinina B2 e foi aprovado na Europa e nos
Estados Unidos.

[00136] O diagndstico de HAE pode depender, por exemplo, do
histérico familiar e/ou de exames de sangue. Verificacbes laboratoriais
associadas ao HAE tipos I, Il e Ill estdo descritas, por exemplo, em Kaplan,
A.P.J Allergy Clin Immunol, 2010, 126(5):918-925. No HAE tipo I, o nivel de
inibidor de C1 é diminuido, assim como o nivel de C4, enquanto o nivel de
Clqg é normal. No HAE tipo Il, o nivel de inibidor de C1 é normal ou
aumentado; contudo, a funcéo do inibidor de C1 é anormal. O nivel de C4 é
diminuido e o nivel de C1q é normal. No tipo lll, os niveis de inibidor de C1,
C4 e C1g podem ser todos normais.

[00137] Sintomas de HAE podem ser avaliados, por exemplo,
usando questionarios, por exemplo, questionarios que séo preenchidos por
pacientes, médicos ou membros da familia. Tais questionarios sé&o
conhecidos na técnica e incluem, por exemplo, escalas analOgicas visuais.
Vide, por exemplo, McMillan, C.V. et al. Patient. 2012;5(2):113-26. Em
algumas modalidades, o individuo tem HAE tipo | ou HAE tipo Il. O HAE
tipo | ou HAE tipo Il pode ser diagnosticado usando qualquer método
conhecido na técnica, tal como, por exemplo, por historico clinico
consistente com HAE (por exemplo, episédios de inchaco subcutaneo ou
mucoso sem coceira) ou testes de diagnostico (por exemplo, testes
funcionais de C1-INH e avaliacéo do nivel de C4).

(i)  Tratamento de HAE com anticorpos anti-PKal

[00138] A divulgacao prové métodos de tratamento (por exemplo,
de melhorar, estabilizar ou eliminar um ou mais sintomas) de angioedema
hereditario (HAE) pela administracdo de um anticorpo descrito neste
documento (por exemplo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
anticorpo descrito neste documento) a um individuo tendo ou em suspeita

de ter HAE, por exemplo, de acordo com um cronograma de dosagem
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descrito neste documento. Adicionalmente, sdo providos métodos de
tratamento de HAE através da administracdo de um anticorpo descrito
neste documento (por exemplo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um anticorpo descrito neste documento), por exemplo, de acordo com um
cronograma de dosagem descrito neste documento, ou em combinagcao
com uma segunda terapia, por exemplo, com um outro agente, por
exemplo, descrito neste documento. A divulgacdo também prové métodos
de prevencédo de HAE ou um sintoma do mesmo, pela administragcdo de um
anticorpo descrito neste documento (por exemplo, uma quantidade
profilaticamente eficaz de um anticorpo descrito neste documento) a um
individuo em risco de desenvolver HAE (por exemplo, um individuo com um
membro da familia com HAE ou predisposi¢ao genética a ele), por exemplo,
de acordo com um cronograma de dosagem descrito neste documento. Em
alguns exemplos, o individuo pode ser um paciente humano que ndo tem
sintomas de HAE no momento do tratamento. Em algumas modalidades, o
individuo € um paciente humano que tem HAE tipo | ou HAE tipo Il. Em
algumas modalidades, o individuo é um paciente humano que tenha sofrido
pelo menos dois (por exemplo, 2, 3, 4, 5 ou mais) ataques de HAE no ano
anterior ao tratamento.

[00139] Em algumas modalidades, o individuo € do sexo
feminino. Em algumas modalidades, o individuo € um individuo pediatrico.
Em algumas modalidades, o individuo humano € um adolescente com
menos de 18 anos de idade. Em algumas modalidades, o individuo humano
€ um adolescente com idade entre 12 e 18 anos. Em algumas modalidades,
o individuo tem entre 40 e menos de 65 anos de idade.

[00140] Em algumas modalidades, o individuo pode ser definido
pelo género. Por exemplo, em algumas modalidades, o individuo € do sexo
feminino.

[00141] Em algumas modalidades, o individuo humano é definido

pelo peso. Em algumas modalidades, o individuo humano pesa menos de
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50 kg. Em algumas modalidades, o individuo humano pesa entre 50 kg e 75
kg. Em algumas modalidades, o individuo humano pesa entre 75 kg e 100
kg. Em algumas modalidades, o individuo humano pesa 100 kg ou mais.

[00142] Em algumas modalidades, qualquer um dos subgrupos
de pacientes humanos pode receber o anticorpo anti-pKal (por exemplo,
DX-2930) em cerca de 300 mg a cada duas semanas. Em outros casos, tal
paciente humano pode receber o anticorpo em cerca de 150 mg a cada
duas ou quatro semanas. Em ainda outros casos, tal paciente humano pode
receber o anticorpo em cerca de 300 mg a cada quatro semanas.

[00143] Em algumas modalidades, o individuo humano é definido
pela historia anterior de ataques laringeos ou auséncia dos mesmos. Em
algumas modalidades, o individuo sofreu pelo menos um (por exemplo, 1,
2, 3, 4, 5 ou mais) ataque laringeo (ou seja, ataque laringeo de HAE) antes
da administracdo dos anticorpos descritos neste documento. Em algumas
modalidades, o individuo ndo sofreu um ataque laringeo antes da
administracdo dos anticorpos descritos neste documento.

[00144] O tratamento inclui a administracdo de uma quantidade
eficaz para aliviar, atenuar, alterar, corrigir, melhorar, aprimorar ou afetar o
disturbio, os sintomas do disturbio ou a predisposicédo para o disturbio. O
tratamento também pode retardar o inicio, por exemplo, prevenir o inicio ou
prevenir a deterioracdo de uma doenca ou condicao.

[00145] Métodos de administracdo de anticorpos DX-2930
também sdo descritos em "Composicbes Farmacéuticas". Dosagens
adequadas do anticorpo usado podem depender da idade e do peso do
individuo e em particular da droga usada. O anticorpo pode ser usado como
agente competitivo para inibir, reduzir uma interacdo indesejavel, por
exemplo, entre a calicreina plasmatica e seu substrato (por exemplo, o
Fator XIl ou HMWK). A dose do anticorpo pode ser a quantidade suficiente
para bloquear 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ou

99,9% da atividade da calicreina plasmatica no paciente, especialmente no
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sitio da doenca. Em algumas modalidades, 150 mg ou 300 mg do anticorpo
sdo administrados a cada duas semanas ou a cada quatro semanas. Em
algumas incorporacfes, o anticorpo é administrado a matéria em um
primeiro periodo do tratamento que compreende uma administracéo de 150
mg ou 300 mg do anticorpo a cada duas semanas ou cada quatro semanas.
Em algumas modalidades, o anticorpo € administrado ao individuo em um
segundo periodo de tratamento seguinte ao primeiro periodo de tratamento.
Em algumas modalidades, 300 mg do anticorpo € administrado em uma
dose Unica. Se o individuo sofrer um ataque de HAE apés a dose Unica, o
anticorpo podera ser administrado a 300 mg a cada duas semanas.

[00146] Em uma modalidade, os anticorpos sdo usados para
inibir uma atividade (por exemplo, inibir pelo menos uma atividade da
calicreina plasmatica, por exemplo, reduzir a producéo de Fator Xlla e/ou
de bradicinina) de calicreina plasmatica, por exemplo, in vivo. As proteinas
de ligacdo podem ser usadas por si s6 ou conjugadas com um agente, por
exemplo, uma droga citotéxica, uma enzima de citotoxina, ou radioisotopo.

[00147] Os anticorpos podem ser usados diretamente in vivo para
eliminar células que expressam antigeno por meio da citotoxidade
dependente de complemento natural (CDC) ou citotoxicidade celular
dependente de anticorpo (ADCC). Os anticorpos descritos neste documento
podem incluir um dominio efetor de ligacdo ao complemento, tal como as
porcbes Fc de 1gG1, 2 ou 3 ou porcbes correspondentes de IgM que se
ligam ao complemento. Em uma modalidade, uma populacdo de células
alvo é tratada ex vivo com um anticorpo descrito neste documento e células
efetoras apropriadas. O tratamento pode ser suplementado pela adicao de
complemento ou soro contendo complemento. Adicionalmente, a fagocitose
de células alvo revestidas com um anticorpo descrito neste documento
pode ser aprimorado pela ligacdo de proteinas do complemento. Em outra
modalidade, células revestidas com o anticorpo que inclui um dominio

efetor de ligacdo ao complemento séo lisadas por complemento.
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[00148] Métodos de administracdo de anticorpos DX-2930
também sdo descritos em "Composicdes Farmacéuticas". Dosagens
adequadas das moléculas usadas dependerdo da idade e peso do
individuo e em particular da droga usada. Os anticorpos podem ser usados
como agentes competitivos para inibir ou reduzir uma interacdo indesejavel,
por exemplo, entre um agente natural ou patolégico e a calicreina
plasmatica.

[00149] Uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
anticorpo conforme descrito neste documento pode ser administrada a um
individuo tendo, ou com suspeita de ter, ou em risco de ter HAE, tratando,
desse modo (por exemplo, melhorando ou aprimorando um sintoma ou
caracteristica de um disturbio, desacelerando, estabilizando e/ou
interrompendo a progresséo da doenca) o disturbio.

[00150] O anticorpo descrito neste documento pode ser
administrado em uma quantidade terapeuticamente eficaz. Uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um anticorpo € a quantidade que € eficaz,
mediante administracdo de dose Unica ou multiplas doses a um individuo,
em tratar um individuo, por exemplo, curar, aliviar, atenuar ou aprimorar
pelo menos um sintoma de um distdrbio em um individuo até um grau além
daquele esperado na auséncia de tal tratamento.

[00151] Os regimes de dosagem podem ser ajustados para
prover a resposta desejada ideal (por exemplo, uma resposta terapéutica).
Por exemplo, pode ser administrado um unico bolus, varias doses divididas
podem ser administradas ao longo do tempo, ou a dose pode ser
proporcionalmente reduzida ou aumentada como indicado pelas exigéncias
da situacao terapéutica. Em outros exemplos, pode ser administrado um
bolus, seguido por varias doses ao longo do tempo, ou a dose pode ser
proporcionalmente reduzida ou aumentada como indicado pelas exigéncias
da situacao terapéutica. Em outros exemplos, uma dose pode ser dividida

em varias doses e ser administrada ao longo do tempo. E especialmente
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vantajoso formular composi¢des parenterais em forma unitaria de dosagem
para facilitar a administracdo e a uniformidade da dosagem. A forma
unitaria de dosagem, conforme usado neste documento, se refere a
unidades fisicamente discretas adequadas como doses unitarias para 0s
individuos a serem tratados; cada unidade contém uma quantidade
predeterminada de composto ativo, calculada para produzir o efeito
terapéutico desejado, em associacdo com o carreador farmacéutico exigido.

[00152] Em algumas modalidades, um anticorpo conforme
descrito neste documento é administrado em um regime de dosagem
durante um primeiro periodo de tratamento. Em algumas modalidades, o
anticorpo € administrado no primeiro periodo de tratamento em multiplas
doses. Nesse periodo, a quantidade terapéutica ou profilaticamente eficaz
do anticorpo (por exemplo, DX-2930) pode ser de cerca de 150 mg ou 300
mg e € administrada toda semana, a cada duas semanas, a cada trés
semanas, a cada quatro semanas, a cada cinco semanas, a cada seis
semanas, a cada sete semanas, a cada oito semanas ou mais. Em algumas
modalidades, a quantidade terapéutica ou profilaticamente eficaz do
anticorpo (por exemplo, DX-2930) pode ser de cerca de 300 mg e é
administrada a um individuo do sexo feminino toda semana, a cada duas
semanas, a cada trés semanas, a cada quatro semanas, a cada cinco
semanas, a cada seis semanas, a cada sete semanas, a cada oito
semanas ou mais. Em algumas modalidades, a quantidade terapéutica ou
profilaticamente eficaz do anticorpo (por exemplo, DX-2930) pode ser de
cerca de 300 mg e € administrada a um individuo que tem menos de 18 de
idade toda semana, a cada duas semanas, a cada trés semanas, a cada
guatro semanas, a cada cinco semanas, a cada seis semanas, a cada sete
semanas, a cada oito semanas ou mais. Em algumas modalidades, a
guantidade terapéutica ou profilaticamente eficaz do anticorpo (por
exemplo, DX-2930) pode ser de cerca de 300 mg e € administrada a um

individuo que tem entre 40 e 65 anos de idade toda semana, a cada duas
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semanas, a cada trés semanas, a cada quatro semanas, a cada cinco
semanas, a cada seis semanas, a cada sete semanas, a cada oito
semanas ou mais.

[00153] Em algumas modalidades, a quantidade terapéutica ou
profilaticamente eficaz do anticorpo (por exemplo, DX-2930) pode ser de
cerca de 300 mg e é administrada a um individuo que tem mais ou igual 65
anos de idade toda semana, a cada duas semanas, a cada trés semanas, a
cada quatro semanas, a cada cinco semanas, a cada seis semanas, a cada
sete semanas, a cada oito semanas ou mais. Em exemplos especificos, o
anticorpo € dado ao individuo em cerca de 300 mg a cada duas semanas.
Em outros exemplos especificos, o anticorpo é dado ao individuo em cerca
de 300 mg a cada quatro semanas.

[00154] Em algumas modalidades, a quantidade terapéutica ou
profilaticamente eficaz do anticorpo (por exemplo, DX-2930) pode ser de
cerca de 300 mg e € administrada a um individuo que sofreu pelo menos
um ataque de HAE laringeo anterior, toda semana, a cada duas semanas, a
cada trés semanas, a cada quatro semanas, a cada cinco semanas, a cada
seis semanas, a cada sete semanas, a cada oito semanas ou mais. Em
exemplos especificos, o anticorpo € dado ao individuo em cerca de 300 mg
a cada duas semanas. Em outros exemplos especificos, o anticorpo € dado
ao individuo em cerca de 300 mg a cada quatro semanas.

[00155] Em algumas modalidades, a quantidade terapéutica ou
profilaticamente eficaz do anticorpo (por exemplo, DX-2930) pode ser de
cerca de 150 mg ou 300 mg e é administrada a um individuo que tem
menos de 18 de idade, toda semana, a cada duas semanas, a cada trés
semanas, a cada quatro semanas, a cada cinco semanas, a cada seis
semanas, a cada sete semanas, a cada oito semanas ou mais. Em
exemplos especificos, o anticorpo € dado ao individuo em cerca de 300 mg
a cada duas semanas. Em outros exemplos especificos, o anticorpo € dado

ao individuo em cerca de 300 mg a cada quatro semanas.
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[00156] Em algumas modalidades, a quantidade terapéutica ou
profilaticamente eficaz do anticorpo (por exemplo, DX-2930) pode ser cerca
de 150 mg ou 300 mg e é administrada a cada duas semanas ou a cada
guatro semanas. Em algumas modalidades, a quantidade terapéutica ou
profilaticamente eficaz do anticorpo (por exemplo, DX-2930) pode ser 300
mg e € administrada a um individuo a cada duas semanas. Em algumas
modalidades, a quantidade terapéutica ou profilaticamente eficaz do
anticorpo (por exemplo, DX-2930) pode ser 300 mg e é administrada ao
individuo a cada quatro semanas. Em algumas modalidades, a quantidade
terapéutica ou profilaticamente eficaz do anticorpo (por exemplo, DX-2930)
pode ser 150 mg e € administrada ao individuo a cada quatro semanas. Em
algumas modalidades, a quantidade de terapeuticamente ou
profilaticamente eficaz € administrada pelo menos duas vezes, pelo menos
trés vezes, pelo menos quatro vezes, pelo menos cinco vezes, pelo menos
seis vezes, pelo menos sete vezes, pelo menos oito vezes, pelo menos
nove vezes, pelo menos dez vezes, pelo menos onze vezes, pelo menos
doze vezes, pelo menos treze vezes ou mais. Em algumas modalidades, o
primeiro periodo de tratamento € de 26 semanas. Em algumas
modalidades, a quantidade terapéutica ou profilaticamente eficaz € de 150
mg e € administrada ao individuo a cada quatro semanas (por exemplo, a
cada quatro semanas por 26 semanas, resultando na entrega de 7 doses
ao todo). Em algumas modalidades, a quantidade terapéutica ou
profilaticamente eficaz € de 300 mg e é administrada ao individuo a cada
duas semanas (por exemplo, a cada duas semanas por 26 semanas,
resultando na entrega de 13 doses ao todo). Em algumas modalidades, a
guantidade terapéutico ou profilaticamente eficaz € de 300 mg e é
administrada ao individuo a cada quatro semanas (por exemplo, a cada
guatro semanas por 26 semanas, resultando na entrega de 7 doses ao
todo).
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[00157] Em um exemplo, o primeiro periodo de tratamento é de
26 semanas e o0 anticorpo é administrado no dia 0, no dia 28, no dia 56, no
dia 84, no dia 112, no dia 140 e no dia 168. Em outro exemplo, o primeiro
periodo de tratamento € de 26 semanas e 0 anticorpo € administrado no dia
0, no dia 14, no dia 28, no dia 42, no dia 56, no dia 70, no dia 84, no dia 98,
no dia 112, no dia 126, no dia 140, no dia 154 e no dia 168. Seria
compreensivel para aqueles versados na técnica que o cronograma de
tratamento listado permite uma janela de * 4 dias (por exemplo, + 3 dias, +
2 dias ou + 1 dia). Por exemplo, uma dose dada no dia 10 a 18 seria
abrangida pela dose do dia 14 mencionada acima.

[00158] Em algumas modalidades, uma quantidade terapéutica
ou profilaticamente eficaz € administrada em um regime de dosagem
durante um segundo periodo de tratamento apds o primeiro periodo de
tratamento. Em algumas modalidades, a quantidade terapéutica ou
profilaticamente eficaz é diferente no primeiro periodo de tratamento e no
segundo periodo de tratamento. Em algumas modalidades, a quantidade
terapéutica ou profilaticamente eficaz para o segundo periodo de
tratamento é de cerca de 300 mg. Durante esse periodo, o anticorpo pode
ser administrado em mudltiplas doses de cerca de 300 mg, tais como 300 mg
administrados a cada duas semanas. Em algumas modalidades, no
segundo periodo de tratamento, as mdultiplas doses do anticorpo sao
administradas pelo menos duas vezes, pelo menos trés vezes, pelo menos
guatro vezes, pelo menos cinco vezes, pelo menos seis vezes, pelo menos
sete vezes, pelo menos oito vezes, pelo menos nove vezes, pelo menos
dez vezes, pelo menos onze vezes, pelo menos doze vezes, pelo menos
treze vezes. Em algumas modalidades, o segundo periodo de tratamento &
de 26 semanas. Em algumas modalidades, o anticorpo é administrado em
uma dose de cerca de 300 mg a cada duas semanas por 26 semanas (por
exemplo, resultando na entrega de 13 doses). Em algumas modalidades, a

primeira dose Unica do segundo periodo de tratamento € administrada
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cerca de duas semanas apods a Uultima dose do primeiro periodo de
tratamento.

[00159] Em qualquer uma das modalidades descritas neste
documento, o0 momento de administracdo do anticorpo é aproximado e
pode incluir os trés dias anteriores e os trés dias apdos o dia indicado (por
exemplo, a administracdo a cada duas semanas abrange a administracao
no dia 11, dia 12, dia 13, dia 14, dia 15, dia 16 ou dia 17).

[00160] Em algumas modalidades, um anticorpo conforme
descrito neste documento é administrado em uma dose Unica de cerca de
300 mg a um individuo que tenha sido submetido a um tratamento de HAE
anterior (um primeiro tratamento), tal como um tratamento com multiplas
doses do mesmo anticorpo anti-pKal, conforme descrito neste documento
(por exemplo, DX-2930). Se o individuo sofrer um ataque de HAE apods a
dose Unica, o individuo podera ser tratado pelo anticorpo por mudltiplas
doses a cerca de 300 mg a cada duas semanas, por um periodo adequado,
por exemplo, 26 semanas. Em algumas modalidades, a primeira das
multiplas doses é administrada dentro de uma semana do ataque de HAE
(por exemplo, dentro de 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias ou 7 dias
do ataque de HAE). Em algumas modalidades, o anticorpo € administrado
pelo menos duas vezes, pelo menos trés vezes, pelo menos quatro vezes,
pelo menos cinco vezes, pelo menos seis vezes, pelo menos sete vezes,
pelo menos oito vezes, pelo menos nove vezes, pelo menos dez vezes,
pelo menos onze vezes, pelo menos doze vezes, pelo menos treze vezes
ou mais.

[00161] O tratamento de HAE anterior pode envolver o0 mesmo
anticorpo conforme descrito neste documento (por exemplo, DX-2930). Em
algumas modalidades, o tratamento de HAE anterior pode envolver
multiplas doses de DX-2930 a cada duas semanas ou a cada quatro
semanas. Em algumas modalidades, 150 mg de DX-2930 é dado ao

individuo (por exemplo, por via subcutanea) a cada duas semanas, 300 mg
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a cada duas semanas, ou 300 mg a cada quatro semanas. Em um
exemplo, o anticorpo foi administrado ao individuo previamente a cada duas
semanas ou quatro semanas por 26 semanas antes da administracado da
dose Unica do anticorpo. Em algumas modalidades, as multiplas doses do
anticorpo do tratamento anterior sdo administradas pelo menos duas vezes,
pelo menos trés vezes, pelo menos quatro vezes, pelo menos cinco vezes,
pelo menos seis vezes, pelo menos sete vezes, pelo menos oito vezes,
pelo menos nove vezes, pelo menos dez vezes, pelo menos onze vezes,
pelo menos doze vezes, pelo menos treze vezes. Em algumas
modalidades, o anticorpo foi administrado previamente até o dia 0, dia 28,
dia 56, dia 84, dia 112, dia 140 e dia 168. Em algumas modalidades, a dose
unica de cerca de 300 mg do anticorpo € administrada cerca de duas
semanas apos a Ultima dose do tratamento anterior. Em um exemplo, a
dose unica do segundo periodo de tratamento € administrada no dia 182 do
primeiro periodo de tratamento.

[00162] Em qualguer uma das modalidades descritas neste
documento, o momento de administracdo do anticorpo € aproximado e
inclui os trés dias anteriores e os trés dias seguintes ao dia indicado (por
exemplo, a administracdo a cada duas semanas abrange a administracao
no dia 11, dia 12, dia 13, dia 14, dia 15, dia 16 ou dia 17).

[00163] Em algumas modalidades, antes da administracdo de um
anticorpo de acordo com qualquer um dos métodos descritos neste
documento, o individuo pode ser avaliado para estabelecer uma taxa de
linha de base de ataques de HAE. Tal periodo de avaliacdo pode ser
referido como um "periodo pré-tratamento clinico” (run-in period). Em
algumas modalidades, a taxa de linha de base de ataques de HAE deve
atender ou exceder um namero minimo de ataques de HAE em um dado
periodo de tempo. Em um exemplo, o individuo sofre pelo menos um
ataque de HAE em um periodo pré-tratamento clinico de quatro semanas

antes da primeira administracdo do anticorpo. Em outro exemplo, o
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individuo sofre entre 1 e menos de 2 ataques por més em um periodo de
pré-tratamento clinico de quatro semanas antes da primeira administracéo
do anticorpo. Em outro exemplo, o individuo sofre entre 2 e menos de 3
ataques por més em um periodo de pré-tratamento clinico de quatro
semanas antes da primeira administracdo do anticorpo. Em outro exemplo,
o individuo sofre entre 3 ou mais atagues por més em um periodo de pré-
tratamento clinico de quatro semanas antes da primeira administracdo do
anticorpo. Em outro exemplo, o individuo sofre pelo menos dois ataques de
HAE em um periodo pré-tratamento clinico de oito semanas antes da
primeira administracdo do anticorpo. Em ainda outro exemplo, o individuo
experimenta uma media de pelo menos um atague de HAE por més.
[00164] Em algumas modalidades, a quantidade terapéutica ou
profilaticamente eficaz do anticorpo (por exemplo, DX-2930) pode ser de
cerca de 150 mg ou 300 mg e € administrada a um individuo que sofreu
entre 1 e menos de 2 ataques de HAE por més em um periodo pré-
tratamento clinico antes da primeira administracdo do anticorpo, toda
semana, a cada duas semanas, a cada trés semanas, a cada quatro
semanas, a cada cinco semanas, a cada seis semanas, a cada sete
semanas, a cada oito semanas ou mais. Em algumas modalidades, a
guantidade terapéutica ou profilaticamente eficaz do anticorpo (por
exemplo, DX-2930) pode ser de cerca de 150 mg ou 300 mg e €
administrada a um individuo que sofreu entre 2 e menos de 3 ataques de
HAE por més em um periodo pré-tratamento clinico anterior a primeira
administracdo do anticorpo, a cada duas semanas, a cada trés semanas, a
cada quatro semanas, a cada cinco semanas, a cada seis semanas, a cada
sete semanas, a cada oito semanas ou mais. Em algumas modalidades, a
guantidade terapéutica ou profilaticamente eficaz do anticorpo (por
exemplo, DX-2930) pode ser de cerca de 150 mg ou 300 mg e é
administrada a um individuo que sofreu mais de 3 ataques de HAE por més

em um periodo pré-tratamento clinico anterior a primeira administracdo do
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anticorpo, a cada duas semanas, a cada trés semanas, a cada quatro
semanas, a cada cinco semanas, a cada seis semanas, a cada sete
semanas, a cada oito semanas ou mais.

[00165] Em algumas modalidades, a administracdo de um
anticorpo de acordo com qualquer um dos métodos descritos neste
documento resulta em uma reducéo da taxa média de ataques de HAE em
um individuo. Em algumas modalidades, uma reducdo percentual da taxa
média de ataques de HAE apdés a administracdo de um anticorpo de acordo
com qualquer um dos métodos descritos neste documento pode ser
determinado em relagcdo a uma taxa de ataques de HAE em individuos que
ndo receberam o anticorpo (por exemplo, individuos que receberam um
placebo). Em algumas modalidades, a reducéo percentual da taxa média de
ataques de HAE pode ser de pelo menos 10%, pelo menos 15%, pelo
menos 20%, pelo menos 25%, pelo menos 30%, pelo menos 35%, pelo
menos 40%, pelo menos 45%, pelo menos 50%, pelo menos 55%, pelo
menos 60%, pelo menos 65%, pelo menos 70%, pelo menos 75%, pelo
menos 80%, pelo menos 85%, pelo menos 90%, ou pelo menos 95% em
relacdo a uma taxa de ataques de HAE em individuos que né&o receberam o
anticorpo (por exemplo, individuos que receberam um placebo).

[00166] Qualguer um dos individuos descritos neste documento
pode ter sido submetido a tratamento anterior de HAE, tal como um
tratamento profilatico ou terapéutico de HAE. Aspectos da presente
divulgacdo também provém métodos de administracdo de um anticorpo
conforme descrito neste documento (por exemplo, DX-2930) a um individuo
gue tenha recebido um ou mais tratamentos anteriores para HAE. Em
algumas modalidades, o tratamento anterior de HAE € um tratamento que
envolve um anticorpo descrito neste documento (por exemplo, DX-2930).
Em algumas modalidades, o individuo foi anteriormente administrado com
multiplas doses de DX-2930 a cada duas semanas ou a cada quatro

semanas. Em algumas modalidades, o individuo foi administrado
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anteriormente com 150 mg de DX-2930 a cada duas semanas. Em algumas
modalidades, o individuo foi administrado anteriormente com 300 mg de
DX-2930 a cada duas semanas. Em algumas modalidades, o individuo foi
administrado anteriormente com 300 mg de DX-2930 a cada quatro
semanas. Em algumas modalidades, as mdltiplas doses do anticorpo do
tratamento anterior sdo administradas pelo menos duas vezes, pelo menos
trés vezes, pelo menos quatro vezes, pelo menos cinco vezes, pelo menos
seis vezes, pelo menos sete vezes, pelo menos oito vezes, pelo menos
nove vezes, pelo menos dez vezes, pelo menos onze vezes, pelo menos
doze vezes, pelo menos treze vezes.

[00167] Em algumas modalidades, o individuo recebeu um ou
mais tratamentos anteriores para HAE, tal como um tratamento profilatico
de longo prazo, que pode envolver qualquer um dos agentes terapéuticos
para HAE conhecidos na técnica. Exemplos de agentes anti-HAE incluem,
mas ndo estdo limitados a inibidores de C1 (por exemplo, Cinryze®,
Berinert®, ou Ruconest®), inibidores de calicreina plasmatica (por exemplo,
Kalbitor®), inibidores do receptor de bradicinina (por exemplo, Firazyr®),
androgénios atenuados (por exemplo, danazol) e antifibrinoliticos (por
exemplo, acido traexamico). Em algumas modalidades, o individuo recebeu
tratamento com um inibidor de C1 antes do primeiro periodo de tratamento.
Em alguns exemplos, um individuo pode passar por um periodo de reducéo
gradual antes de receber o tratamento com anticorpo anti-pKal conforme
descrito neste documento. Um periodo de reducéo gradual se refere a um
periodo, antes do tratamento com anticorpo anti-pKal, durante o qual um
individuo que esta sob um tratamento anti-HAE (por exemplo, C1-INH,
androgénio oral e/ou antifibrinolitico oral) reduz gradualmente a dosagem, a
frequéncia ou ambos do agente anti-HAE, de tal modo que o individuo
possa gradualmente transitar a partir do tratamento de HAE anterior para o
tratamento com anticorpo anti-pKal conforme descrito neste documento. Em

algumas modalidades, a reducdo gradual envolve um método gradual ou
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em etapas de reducdo da dosagem do tratamento anterior e/ou a
frequéncia com a qual o tratamento anterior € administrado. O periodo de
reducdo gradual pode durar de 2 a 4 semanas e pode variar com base em
fatores de um paciente individual. Em alguns exemplos, o tratamento
anterior termina antes do inicio do tratamento com anticorpo anti-pKal. Em
outros exemplos, o tratamento anterior pode terminar dentro de um periodo
de tempo adequado (por exemplo, 2 semanas, 3 semanas ou 4 semanas)
depois que a primeira dose do anticorpo anti-pKal € dada ao individuo.

[00168] Alternativamente, um individuo que esteja em um
tratamento de HAE anterior pode sofrer transicdo para o tratamento com
anticorpo anti-pKal conforme descrito neste documento diretamente, sem o
periodo de reducao gradual.

[00169] Em algumas modalidades, a quantidade terapéutica ou
profilaticamente eficaz do anticorpo (por exemplo, DX-2930) pode ser de
cerca de 150 mg ou 300 mg e é administrada a um individuo que recebeu
um ou mais tratamento para HAE anteriores a cada duas semanas, a cada
trés semanas, a cada quatro semanas, a cada cinco semanas, a cada seis
semanas, a cada sete semanas, a cada oito semanas ou mais.

[00170] Em outras modalidades, o individuo ndo obteve qualquer
tratamento anterior de HAE antes do primeiro tratamento, do primeiro
periodo de tratamento e/ou dos tratamentos de dose Unica ou multiplas
doses de acompanhamento conforme descritos neste documento (0
segundo periodo de tratamento). Em algumas modalidades, o individuo néo
obteve qualquer tratamento diferente daguele com os anticorpos descritos
neste documento durante o primeiro periodo de tratamento e/ou durante o
segundo periodo de tratamento. Em algumas modalidades, o individuo nao
obteve qualquer tratamento anterior de HAE por pelo menos duas semanas
(por exemplo, pelo menos duas, trés, quatro, cinco semanas ou mais) antes
do primeiro tratamento ou do primeiro periodo de tratamento, durante o

primeiro tratamento ou primeiro periodo de tratamento e/ou durante o
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segundo periodo de tratamento. Em algumas modalidades, o individuo nao
obteve profilaxia de longo prazo para HAE (por exemplo, inibidor de C1,
androgénios atenuados, antifibrinoliticos) por pelo menos duas semanas
antes do primeiro tratamento ou primeiro periodo de tratamento, durante o
primeiro periodo de tratamento e/ou durante o segundo periodo de
tratamento. Em algumas modalidades, o individuo n&o obteve um
tratamento de HAE envolvendo um inibidor da enzima conversora de
angiotensina (ACE) por pelo menos as quatro semanas antes do primeiro
tratamento ou do primeiro periodo de tratamento, durante o primeiro
periodo de tratamento e/ou durante o segundo periodo de tratamento. Em
algumas modalidades, o individuo ndo obteve uma medicacdo contendo
estrogénio por pelo menos as quatro semanas antes do primeiro tratamento
ou do primeiro periodo de tratamento, durante o primeiro periodo de
tratamento e/ou durante o segundo periodo de tratamento. Em algumas
modalidades, o individuo ndo obteve androgénios (por exemplo, stanozolol,
danazol, oxandrolona, metiltestosterona, testosterona) durante pelo menos
as duas semanas antes do primeiro tratamento ou do primeiro periodo de
tratamento, durante o primeiro periodo de tratamento e/ou durante o
segundo periodo de tratamento.

[00171] Qualguer um dos métodos descritos neste documento
pode compreender adicionalmente monitorar o paciente para efeitos
colaterais (por exemplo, elevacdo de niveis de creatina fosfatase) e/ou
niveis de inibicdo da pKal pelo anticorpo (por exemplo, soro ou
concentracdo plasmatica do anticorpo ou do nivel de atividade de pKal)
antes e apos o tratamento ou durante o curso do tratamento. Se um ou
mais efeitos adversos forem observados, a dose do anticorpo pode ser
reduzida ou o tratamento pode ser interrompido. Se o nivel de inibicdo
estiver abaixo de um nivel terapéutico minimo, pode ser necessario
administrar doses adicionais do anticorpo ao paciente. Os pacientes

também podem ser avaliados para a geracdo de anticorpos contra o
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anticorpo administrado; atividade do inibidor de C1, C4, e/lou Clq;
gualidade de vida; incidéncia de quaisquer ataques de HAE, qualidade de
vida relacionada a saude, ansiedade e/ou depressao (por exemplo, Escala
de Ansiedade e Depressdo Hospitalar (HADS)), produtividade no trabalho
(por exemplo, Questionario de Produtividade no Trabalho e Prejuizo da
Atividade (WPAI)), preferéncia da administragdo subcutanea do anticorpo
(por exemplo, D-2930) em relacdo a outros injetaveis, qualidade de vida
(por exemplo, angioedema-qualidade de vida (AE-QOL), relatério EuroQoL
Group 5-dimension).

[00172] Em algumas modalidades, a concentracdo plasmatica ou
sérica do anticorpo (por exemplo, DX-2930) pode ser medida durante o
curso do tratamento (por exemplo, apés a dosagem inicial) para avaliar a
eficacia do tratamento. Se a concentracdo plasmatica ou sérica do
anticorpo for inferior a cerca de 80 nM, pode ser necessaria uma dosagem
de acompanhamento, a qual pode ser igual ou superior a dosagem inicial. A
concentracdo plasmatica ou sérica do anticorpo pode ser medida através
da determinacdo do nivel de proteina do anticorpo em uma amostra de
plasma ou soro obtida a partir do individuo, por exemplo, por um
imunoensaio ou ensaio por MS. A concentracdo plasmatica ou sérica do
anticorpo também pode ser medida através da determinacdo do nivel de
inibicdo de pKal em uma amostra de plasma ou soro obtida a partir de um
individuo tratado com o anticorpo. Tais ensaios podem incluir o ensaio de
substrato sintético ou o ensaio por Western blot para medir cininogénio
clivado conforme descrito neste documento.

[00173] Alternativa ou adicionalmente, o nivel plasmatico ou
sérico de creatina quinase e/ou um ou mais parametros de coagulacao (por
exemplo, tempo parcial de tromboplastina ativada (aPTT), tempo de
protrombina (PT), eventos de sangramento) podem ser monitorados
durante o curso do tratamento. Se for verificado que o nivel plasméatico ou

sérico de creatina quinase se eleva durante o tratamento, a dosagem do
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anticorpo podera ser reduzida ou o tratamento podera ser interrompido.
Semelhantemente, se for verificado que um ou mais parametros de
coagulacdo sao afetados significativamente durante o tratamento, a
dosagem do anticorpo podera ser modificada ou o tratamento podera ser
interrompido.

[00174] Em algumas modalidades, uma dosagem ideal (por
exemplo, dosagem profilatica ideal ou dosagem terapéutica ideal) do
anticorpo (por exemplo, DX-2930) pode ser determinada conforme a seguir.
O anticorpo é dado a um individuo em necessidade de tratamento em uma
dose inicial. A concentracéo plasmatica do anticorpo no individuo é medida.
Se a concentracdo plasmatica for inferior a 80 nM, a dose do anticorpo é
aumentada em uma administragdo subsequente. Uma dosagem do
anticorpo que mantém a concentracdo plasmatica do anticorpo acima de
cerca de 80 nM pode ser escolhida como a dosagem ideal para o individuo.
O nivel de creatina fosfoquinase do individuo pode ser monitorado durante
o0 curso do tratamento e a dosagem ideal para esse individuo pode ser
ajustada adicionalmente com base no nivel de creatina fosfoquinase, por
exemplo, a dosagem do anticorpo pode ser reduzida se a elevacdo da
creatina fosfoquinase for observada durante o tratamento.

(i) Terapias de Combinacdo

[00175] Um anticorpo conforme descrito neste documento (por
exemplo, DX-2930) pode ser administrado em combinacdo com uma ou
mais das outras terapias para tratar uma doenca ou condi¢cdo associada a
atividade da calicreina plasmatica, por exemplo, uma doenca ou condi¢cdo
descrita neste documento. Por exemplo, um anticorpo conforme descrito
neste documento (por exemplo, DX-2930) pode ser usado terapéutica ou
profilaticamente (por exemplo, antes, durante ou apdés o0 curso do
tratamento) com outro Fab ou IgG anti-calicreina plasmatica (por exemplo,
outro Fab ou IgG descrito neste documento), outro inibidor de calicreina

plasmatica, um inibidor de peptideo, inibidor de pequenas moléculas, ou
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cirurgia. Exemplos de inibidores de calicreina plasmatica que podem ser
usados em terapia de combinacdo com anticorpos de ligacdo a calicreina
plasmatica descritos neste documento incluem inibidores de calicreina
plasmatica descritos em, por exemplo, WO 95/21601 ou WO 2003/103475.

[00176] Um ou mais inibidores de calicreina plasmatica podem
ser usados em combinacdo com um anticorpo conforme descrito neste
documento (por exemplo, DX-2930). Por exemplo, a combinacdo pode
resultar na necessidade de uma dose mais baixa do inibidor, de tal modo
gue efeitos colaterais sejam reduzidos.

[00177] Um anticorpo conforme descrito neste documento (por
exemplo, DX-2930) pode ser administrado em combinagdo com uma ou
mais terapias atuais para o tratamento de HAE. Por exemplo, o anticorpo
DX-2930 pode ser co-usado com um segundo agente terapéutico anti-HAE,
tal como ecalantida, um inibidor de esterase C1 (por exemplo, CINRYZE™),
aprotinina (TRASYLOL®) e/ou um inibidor do receptor de bradicinina B2
(por exemplo, icatibanto (FIRAZYR®)).

[00178] O termo "combinac&o” se refere ao uso dos dois ou mais
agentes ou terapias para tratar 0 mesmo paciente, em que a acao dos
agentes ou terapias se sobrepdéem em tempo. Os agentes ou terapias
podem ser administrados ao mesmo tempo (por exemplo, como uma
formulacdo Unica que é administrada a um paciente ou como duas
formulacdes distintas administradas concomitante) ou sequencialmente em
qualquer ordem. Administracdes sequenciais sdo administragcdes que sdo
dadas em momentos diferentes. O tempo entre a administracdo do um
agente e do outro agente pode ser de minutos, horas, dias ou semanas. O
uso de um anticorpo de ligacdo a calicreina plasmatica descrito neste
documento também pode ser usado para reduzir a dosagem de outra
terapia, por exemplo, para reduzir os efeitos colaterais associados a outro
agente que esta sendo administrado. Por conseguinte, uma combinacéao

pode incluir a administracdo de um segundo agente a uma dosagem pelo
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menos 10, 20, 30 ou 50% menor do que a que seria usada na auséncia do
anticorpo de ligacdo a calicreina plasmatica. Em algumas modalidades, um
inibidor de C1 pode ser dado a um individuo como uma dose IV de
carregamento ou dose SC simultaneamente a primeira dose de um
anticorpo anti-pKal (por exemplo, DX-2930), conforme descrito neste
documento. O individuo pode entdo continuar com o tratamento com
anticorpo anti-pKal (sem doses adicionais de inibidor de C1).

[00179] Uma terapia de combinagcdo pode incluir administracédo
de um agente que reduz os efeitos colaterais de outras terapias. O agente
pode ser um agente que reduz os efeitos colaterais de um tratamento de
doenca associada a calicreina plasmatica.

(iv) Ensaios para avaliar um regime de tratamento

[00180] Também dentro do escopo da presente divulgacao estéo
métodos de ensaio para avaliar a eficacia de qualquer um dos métodos de
tratamento descritos neste documento. Em algumas modalidades, a
concentracdo plasmatica ou sérica de um ou mais biomarcadores (por
exemplo, HMWK com 2 cadeias) associados a HAE pode ser medida antes
e/ou durante o curso do tratamento (por exemplo, apés a dosagem inicial)
para avaliar a efichcia do tratamento. Em algumas modalidades, a
concentracdo (nivel) plasmatica ou sérica de um ou mais biomarcadores
associados a HAE obtida em um momento apos a administracdo de uma
dosagem € comparada com a concentracdo do biomarcador em uma
amostra obtida em um momento anterior apés a administracdo de uma
dosagem ou antes da administracdo da dosagem inicial. Em algumas
modalidades, o biomarcador é 2-HMWK.

[00181] O nivel do biomarcador pode ser medido pela deteccédo
do biomarcador em uma amostra de plasma ou soro obtida a partir do
individuo, por exemplo, por um imunoensaio, tal como ensaio por Western
blot ou ELISA, usando um anticorpo que detecta especificamente o

biomarcador. Em algumas modalidades, o nivel de 2-HWMK em uma
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amostra de plasma ou soro obtida a partir do individuo é avaliado por um
imunoensaio. Anticorpos para uso em imunoensaios para a deteccao de 2-
HWMK sédo conhecidos na técnica e a selecao de tal anticorpo para uso nos
métodos descritos neste documento sera evidente para alguém com
conhecimento comum na técnica.

[00182] Sem elaboracdo adicional, acredita-se que um versado
na técnica pode, com base na descricdo acima, utilizar a presente invencao
em toda sua extensdo. As seguintes modalidades especificas devem,
portanto, ser interpretadas como meramente ilustrativas e ndo limitantes do
restante da divulgacdo em qualquer aspecto. Todas as publicacfes citadas
neste documento sdo incorporadas por referéncia para os fins ou matérias
mencionados neste documento.

EXEMPLOS

Exemplo 1: Eficacia e Seguranca do Tratamento DX-2930 em

Subpopulacdes de Pacientes Humanos

[00183] O Lanadelumab € uma solucéo para injecéo estéril, livre
de conservantes, pH 6,0. O ingrediente ativo, anticorpo DX-2930, €
formulado usando os seguintes componentes compendiais: 30 mM de
fosfato de sodio dibasico di-hidratado, 19,6 mM de acido citrico mono-
hidratado, 50 mM de L-histidina, 90 mM de cloreto de sddio, 0,01% de
Polissorbato 80. Cada frasco contém uma concentracdo nominal de 150 mg
do ingrediente ativo DX-2930 em 1 mL de solucdo. O produto de teste é
administrado por injecdo subcutanea (SC) no braco de maneira cega.

[00184] O placebo consiste na formulacao inativa do produto de
teste: 30 mM de fosfato de sodio dibasico di-hidratado, 19,6 mM de acido
citrico mono-hidratado, 50 mM de L-histidina, 90 mM de cloreto de saodio,
pH 6,0 com 0,01% de Polissorbato 80. Doses de placebo foram
administradas a individuos randomizados para o braco de tratamento com
placebo e entre doses de DX-2930 para individuos randomizados para 0s

bracos de tratamento de 300 mg ou 150 mg de DX-2930 a cada 4 semanas.
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[00185] Os pacientes com 212 anos de idade com HAE tipo l/ll e
=1 ataque/més na linha de base foram randomizados 2:2:2:3 com 150 mg
de lanadelumab a cada 4 semanas (g4s), 300 mg a g4s, 300 mg a g2s ou
placebo. As analises exploratdrias foram planejadas para subgrupos com
nameros adequados de pacientes para regressao de Poisson.

[00186] Os seguintes desfechos de eficacia primario e secundario
foram avaliados a partir do Dia 14 até o Dia 182. O desfecho primario do
estudo foi o numero de ataques de HAE e a taxa média de ataques de
HAE. Os desfechos secundarios incluiram, em ordem de classificacao:

1. Numero de ataques de HAE que exigem tratamento agudo

2. Numero de ataques de HAE moderados a graves

Desfechos de Eficacia Exploratérios

[00187] 1. Tempo até o primeiro ataque apos o dia 14, ou seja, a
duracdo que um individuo ndo obteve ataques apoOs o dia 14 até o seu
primeiro ataque.

[00188] 2. Numero por semana de ataques de HAE de alta
morbidade; um ataque de HAE de alta morbidade € definido como qualquer
ataque que tenha pelo menos uma das seguintes caracteristicas: seja
grave, resulte em internacdo (exceto internacdo para observacdo < 24
horas), seja hemodinamicamente significativo (presséao arterial sistolica <
90, requeira hidratac&o IV ou seja associado a sincope ou quase sincope)
ou seja laringeo.

Testes Laboratoriais Clinicos

[00189] Pacientes envolvidos no estudo clinico foram submetidos
a testes laboratoriais, incluindo parametros gerais de seguranca
(hematologia, coagulacdo, exame de urina e quimica sérica), sorologia,
testes de gravidez, ensaio funcional de C1-INH, ensaio de C4, ensaio de
Clg, amostras de PK, testes de anticorpos antidroga plasmaticos e
amostras de PD. Todos os testes laboratoriais sao realizados usando

meétodos estabelecidos e validados.
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Resultados

[00190] Em geral, 125 pacientes foram tratados com
lanadelumab (n=84) ou placebo (n=41). A taxa média de ataques de HAE
foi determinada para todos 0s pacientes e, por conseguinte, para todos os
subgrupos de pacientes. O nimero médio de ataques de HAE foi usado
para determinar as reducdes percentuais na taxa média de ataques de HAE
para pacientes aos quais foi administrado DX-2930 em relagdo aos
pacientes que receberam o placebo. As taxas de ataque de HAE foram
consistentemente reduzidas com DX-2930 em relagdo ao placebo em todos
0s pacientes e subgrupos de pacientes. Contudo, conforme mostrado na
Tabela 2, maiores reducbes percentuais em relagcdo ao tratamento com
placebo, ou seja, reducbes mais terapeuticamente eficazes, foram
observadas para varios subgrupos de pacientes quando administrado
300mg de DX-2930 a cada duas semanas em relacdo a 300 mg de DX-
2930 a cada quatro semanas (ou 150 mg de DX-2930 a cada quatro
semanas). Especificamente, os pacientes com idade <18 anos que
receberam 300mg de DX-2930 a cada 4 semanas tiveram uma reducao de
20,5% na taxa de ataque de HAE em relacdo ao placebo; pacientes com
idade <18 anos que receberam 300 mg de DX-2930 a cada 2 semanas
tiveram uma reducdo adicional na taxa de cerca de 42 pontos percentuais
(62,3%) (Figura 3A). Os pacientes com idade 40 a <65 anos que receberam
300mg de DX-2930 a cada 4 semanas tiveram uma reducédo de 71,5% na
taxa de ataque de HAE em relacao ao placebo; pacientes com idade 40 a
<65 anos que receberam 300 mg de DX-2930 a cada 2 semanas tiveram
uma reducao adicional na taxa de cerca de 18 pontos percentuais mais
baixos (89,8%). Os pacientes do sexo feminino que receberam 300mg de
DX-2930 a cada 4 semanas tiveram uma reducao de 69,6% na taxa de
ataque de HAE em relacdo ao placebo; pacientes do sexo feminino que
receberam 300 mg de DX-2930 a cada 2 semanas tiveram uma reducao

adicional na taxa de cerca de 16 pontos percentuais (85,8%). Os pacientes
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com um histérico de ataque laringeo anterior que receberam 300mg de DX-
2930 a cada 4 semanas tiveram uma reducéo de 64,2% na taxa de ataque
de HAE em relacdo ao placebo; pacientes com um histérico de ataque
laringeo anterior que receberam 300 mg de DX-2930 a cada 2 semanas
tiveram uma reducdo adicional de cerca de 21 pontos percentuais mais
baixos (85,7%).

Tabela 2: Redugbes Percentuais em Subgrupos de Pacientes em

Relacdo ao Tratamento com Placebo

300 mg de DX- 300 mqg de DX-
2930 acada 4 2930 acada 2
semanas semanas

Idade < 18 anos. 20,5% 62,3%
Idade 18 a < 40 anos. 80.3% 84,5%
Idade 40 a < 65 anos. 71,5% 89,8%
Sexo masculino 82,4% 90,3%
Sexo feminino 69.6% 85.8%
Peso 50 a < 75 kg 78,4% 93,1%
Peso 75 a < 100 kg 74,0% 84,0%
Peso > 100 kg 61,3% 82, 7%
HAE do Tipo | 73,4% 87,8%
HAE do Tipo I 60,1% 69,8%
Ataques laringeos anteriores 64,2% 85,7%
Sem ataques laringeos anteriores 85,8% 88,0%

[00191] Embora todos os pacientes com HAE do tipo I/ll tratados
com 300 mg de lanadelumab a g2s ou a g4s experimentaram reducdes
clinicamente significativas e persistentes na taxa de ataque de HAE em
comparacdo com o placebo, paciente de certas subpopulacdes, por
exemplo, mulheres, pacientes com idade < 18 anos ou entre 40 a 65, e
aqueles que tiveram pelo menos um ataque laringeo anterior, mostraram

melhor eficacia do tratamento com 300 mg a cada duas semanas.
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[00192]

ataques de HAE durante o periodo de pré-tratamento clinico para avaliar a

Os pacientes também foram estratificados com base nos

eficacia de cada regime de tratamento com lanadelumab nesses subgrupos
de pacientes. Conforme mostrado nas Tabelas 3 a 5 e Figuras 1A a 1C,
cada um dos regimes de tratamento com lanadelumab resultou em uma
reducdo significativa na taxa de ataque de HAE em comparagcdo com 0O
placebo em todos os subgrupos.

Tabela 3: Pacientes com 1 a < 2 ataques por més no pré-tratamento

(n=38)

Lanadelumab
150 mg 300 mg 300 mg
Caracteristica Placebo
- ads ads a2s
Taxa de ataque de
HAE do periodo de
pré-tratamento clinico
n 12 10 9 7
) 1,12
Meio (SD) 1,22 (0,37) | 1,33 (0,45) | 1,30 (0,47)
(0,36)
o _ 1,0 (1,0, 1,0 (1,0, 1,0 (1,0, 1,0 (1,0,
Média (min, max)
1,9) 1,9) 1,9) 1,9)
Taxa de ataque de
HAE do periodo de
tratamento
n 12 10 9 7
) 0,07
Meio (SD) 0,94 (0,49) | 0,47 (0,69) | 0,19 (0,21)
(0,08)
o _ 1,02 (0,0, 0,15 (0,0, 0,15 (0,0, 0,0 (0,0,
Média (min, max)
1,7) 1,8) 0,5) 0,2)

Tabela 4: Pacientes com 2 a < 3 ataques por més no pré-tratamento

(n=22)
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Lanadelumab

_ 150 mg 300 mg
Caracteristica Placebo 300 mg g2s
a4s g4s
Taxa de ataque de
HAE do periodo de
pré-tratamento clinico
n 8 3 5 6
Meio (SD) 2,31 (0,38) | 2,49 (0,43) | 2,27 (0,40) | 2,50 (0,41)
o _ 2,14 (2,0, | 2,67 (2,0, 2,0 (2,0, 2,59 (2,0,
Média (min, max)
2,9) 2,8) 2,9) 2,9)
Taxa de ataque de
HAE do periodo de
tratamento
n 8 3 5 6
Meio (SD) 2,12 (0,59) | 0,20 (0,35) | 0,49 (0,40) | 0,25 (0,29)
o _ 2,12 (1,2, 0,0 (0,0, 0,62 (0,0, 0,15 (0,0,
Média (min, max)
2,9) 0,6) 0,9) 0,6)
Tabela 5: Pacientes com =3 ataques por més no pré-tratamento
(n=65)
Lanadelumab
150 mg 300 mg
Caracteristica Placebo 300 mg g2s
g4s g4s
Taxa de atague de
HAE do periodo de
pré-tratamento clinico
n 21 15 15 14
Meio (SD) 6,27 (3,16) | 4,62 (1,25) | 5,63 (1,99) | 5,16 (2,06)
L ) 5.0 (3.0, 4.0 (3.0, 5.33 (3.0, 4.08 (3.1,
Média (min, max)
14.7) 6.7) 10.5) 9.0)
Taxa de atague de
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HAE do periodo de

tratamento
n 21 15 15 14
Meio (SD) 3,45 (2,44) | 0,55 (9,64) | 0,89 (1,00) | 0,45 (0,65)
o , 2.30(0.8, | 0.30(0.0, | 0.46 (0.0, | 0.15 (0.0,
Média (min, max)
8.3) 2.0) 2.9) 1.8)

[00193] Em pacientes que usaram apenas inibidor de C1 (C1-
INH) como profilaxia de longo prazo, as taxas de ataque na linha de base
aumentaram em relacdo as taxas histéricas (durante os ultimos 3 meses)
durante a descontinuacéo de C1-INH por protocolo (Figura 2A). As taxas de
ataque durante o tratamento com lanadelumab foram menores do que as
taxas de ataque historicas. A taxa de ataque diminuiu em média em 68,8%,
59,3% e 82,1% durante o tratamento com 150 mg de lanadelumab a g4s,
300 mg a g4s e 300 mg a g2s, respectivamente, em relacdo as taxas de
ataque histéricas durante a profilaxia de longo prazo.

[00194] Houve um efeito consistente do tratamento com
lanadelumab em pacientes que usaram C1-INH apenas para profilaxia e em
pacientes que ndo usaram profilaxia de longo prazo quando comparados
com placebo usando o modelo de regressdo de Poisson (Figura 2B). Em
pacientes que usaram C1-INH apenas para profilaxia de longo prazo antes
da administracdo de lanadelumab, a taxa de atague média foi
significativamente reduzida em 73,6%, 71,6% e 82,5% nos regimentos de
150 mg de lanadelumab a qg4s, 300 mg a g4s e 300 mg a @2s,
respectivamente, com relacdo ao placebo (P<0,001 para todas as
comparacoes).

[00195] A reducao percentual nas taxas de ataque de HAE em
individuos que receberam lanadelumab em cada um dos regimes de
dosagem em comparacdo com o placebo foi avaliada para subgrupos de

individuos, de tal modo como com base na idade, sexo, peso, tipo de HAE
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(por exemplo, Tipo | ou Tipo Il), e ataques laringeos anteriores. Figuras 4A
adEeS.

[00196] Lanadelumab suprimiu notavelmente a ativagcéo de pKal,
conforme mostrado por seu efeito nos niveis de cHMWK. As respostas
clinicas ideais com um regime de dose fixa de 300 mg a cada duas
semanas foram observadas em adolescentes e adultos em uma grande
variedade de pesos corporais.

Exemplo 2: Eficdcia e Sequranca do Tratamento com DX-2930

(lanadelumab) em Pacientes Adolescentes Humanos

[00197] A eficacia e seguranca de lanadelumab, um anticorpo
monoclonal que visa a calicreina plasmatica, em adolescentes com HAE
com deficiéncia do inibidor C1 foram investigadas neste estudo de Fase 3 e
um estudo de extensao aberto (OLE).

[00198] Para o estudo de Fase 3, os pacientes com idade =12
anos com =21 ataque confirmado pelo investigador/4 semanas foram
randomizados para receber placebo ou 150 mg a cada 4 semanas (150 mg
a g4s), 300 mg g4s ou 300 mg g2s lanadelumab. No estudo de Fase 3, 10
de 125 pacientes (8%) eram adolescentes (212 a <18 anos de idade).
Antes do inicio do estudo de Fase 3, 60,0% dos pacientes receberam C1-
INH apenas para profilaxia de longo prazo.

[00199] Em geral, os individuos advindos de fases anteriores no
estudo de extensao aberto foram tratados com lanadelumab seguindo um
regime de tratamento do ensaio de Fase 3 (ou seja, 150 mg a cada 4
semanas, 300 mg a cada 4 semanas, 300 mg a cada 2 semanas). No
estudo de extensdo aberto, os individuos recebem uma dose aberta Unica
de 300 mg de lanadelumab administrada por via subcutadnea no Dia 0. Os
individuos nédo receberdo quaisquer doses de lanadelumab adicionais até
seu primeiro atague de HAE relatado e confirmado pelo investigador. Uma
vez que individuo advindo de fases anteriores relata seu primeiro ataque de

HAE, o individuo recebe uma segunda dose aberta de lanadelumab o mais
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rapido possivel, com um minimo de 10 dias entre a primeira dose aberta e a
segunda dose. ApOs a sua segunda dose, individuos advindos de fases
anteriores continuardo a receber administragdes por via subcutanea de
300mg de dose aberta de lanadelumab a cada 2 semanas durante o
restante do periodo de tratamento pelo cronograma de dosagem. O periodo
de tratamento dura 350 dias a partir da data da primeira dose aberta.

[00200] Os individuos ndo advindos de fases anteriores no
estudo de extensdo aberto recebem uma dose aberta de 300 mg de
lanadelumab administrada por via subcutanea no Dia 0 e continuam a
receber administragdes por vias subcutaneas de 300 mg de lanadelumab
aberto a cada 2 semanas durante todo o periodo de tratamento pelo
cronograma de dosagem. Um total de 26 doses sdo administradas, com a
ultima dose sendo administrada no Dia 350 da visita de estudo.

[00201] Para pacientes advindos de fases anteriores, receberam
62,5% de C1-INH apenas antes do inicio do estudo de extens&do aberto.
Para pacientes adolescentes ndo advindos de fases anteriores, receberam
61,6% de terapia de profilaxia de longo prazo (apenas C1-INH ou C1-INH e
terapia oral) antes do inicio do estudo (principalmente C1-INH apenas;
46,2%). Taxa de ataque mensal (MAR) e outros eventos emergentes do
tratamento (TEAES) foram registrados.

[00202] Trés individuos adolescentes tiveram 13 eventos
adversos emergentes do tratamento ndo sério (TEAEs). No estudo de
extensao aberto, 21/212 pacientes (9,9%) eram adolescentes. Pacientes
advindos de fases anteriores (n=8) e pacientes nao advindos de fases
anteriores (n=13), respectivamente, tiveram uma taxa de ataque média
(SD) mensal de 1,65 (1,158) e 1,54 (0,971) na linha de base e 0,35 (0,635)
e 0,07 (0,166) durante o periodo de tratamento, ou seja, uma variacao
percentual média (SD) de -84,371 (18,9415) e -94,893 (10,5230). Nove

pacientes tiveram 65 TEAEs néo sério relacionados ao lanadelumab.
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[00203] Os resultados deste estudo séao providos na Tabela 6
abaixo. Lanadelumab foi considerado eficaz na redugdo da MAR e seguro
em adolescentes com HAE.

Tabela 6: Reducbes Percentuais em Individuos Adolescentes entre

12 e menos de 18 anos de idade.

Taxa de ataque
Taxa de ataque
. mensal durante o
Numero de | mensal durante o )
. ] periodo de
Individuos pré-tratamento
_ . tratamento
(desvio padrao) _ .
(desvio padréo)

Placebo 4 1,825 (1,460) 0,917 (0,992)
150 mg a cada 4

1 1,000 0,000
semanas
300 mg a cada 2

3 0,989 (0,020) 0,304 (0,263)
semanas
300 mg a cada 2

2 1,948 (1,341) 0,306 (0,433)

semanas

[00204] No estudo de Fase 3, uma taxa de ataque de HAE média
de minimos quadrados (SE) mais baixa foi observada do dia 0 ao dia 182
em pacientes tratados com 300 mg de lanadelumab a g4s (n=3; 0,436
[0,253]) ou 300 mg de lanadelumab a g2s (n=2; 0,207 [0,148]) em
comparacdo com aqueles que receberam placebo (n=4; 0,548 [0,224]). Isso
nao foi estimado no braco de tratamento de 150 mg a g4s, pois incluiu
apenas 1 paciente adolescente. A razdo da taxa de ataque média mensal
dos quadrados estimados (com relacdo ao placebo), com 95% de ClI,
favoreceu o tratamento com lanadelumab, particularmente o regime de
dose de 300 mg a cada g2s (Figura 3C). No estudo de extensao aberto, a
alteracao percentual média (SD) da linha de base na taxa de ataque média

mensal foi de 84,37 (18,94) para pacientes advindos de fases anteriores
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(n=8; no estagio de dosagem regular) e -94,89 (10,52) para pacientes nao
advindos de fases anteriores (n=13; Figura 3B).

[00205] No estudo de Fase 3, 3 pacientes adolescentes tiveram
13 TEAEs néo sério relacionados ao lanadelumab (Tabela 7). Os TEAEs
mais comuns que ocorreram em > 1 paciente durante o tratamento com
lanadelumab foram dor no local da injecao (3 pacientes) e erupgao cutanea
(2 pacientes). No estudo de extensao aberto, 9 pacientes tiveram 65 TEAES
ndo sérios relacionados ao lanadelumab durante um tempo médio do
individuo de 0,63 anos. Os TEAES mais comuns que ocorreram em > 1
paciente foram dor no local da injecdo (9 pacientes), infeccao viral do trato
respiratorio superior (3 pacientes), influenza (2 pacientes), faringite
estreptococica (2 pacientes), infeccdo do trato respiratorio superior (2
pacientes), dor abdominal (2 pacientes) e cefaleia (2 pacientes). Em geral,
o TEAE mais comum relacionado a administracdo de lanadelumab que foi
registrado em > 1 paciente foi a dor no local da injecédo (3 pacientes no
estudo de Fase 3 e 8 pacientes no estudo OLE; Tabela 7). Estes foram
semelhantes aos identificados na populacéo geral do estudo de Fase 3.

[00206] Tanto no estudo de Fase 3 quanto em seu OLE, nédo
houve mortes ou interrupcdes do estudo devido a um TEAE.

Tabela 7: TEAEs (excluindo ataques de HAE) durante o periodo de

tratamento para pacientes adolescentes no estudo de Fase 3 e seu OLE.

Estudo de Fase 3

Lanadelumab

150 mg 300 mg 300 mg
Placebo g4s g4s g2s Total
N 4 1 3 2 6
n (%) m | n (%) m | n (%) m | n (%) m | n (%) m

Qualquer TEAE | 2(50,0) |6 |1(100,0)|3 |2(66,7) |4 |2(100,0) |23 |(833) |30

Qualquer

relacionado 3

TEAE 1 (25,0) 1 {11000 |1 |0(,0) |0 |2(100,0) |12 |(50,0) | 13
Qualquer sério | 0 (0,0) 0 (000 |0 |00 [0 [1(00) [1 |1 1
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TEAE* (16,7)
Qualquer grave 1

TEAE* 0 (0,0) 0 | 0(0,0) 0 |00 |0 |1(00) |1 |(@16,7) |1
Hospitalizacdes

devido a um 1

TEAE 0 (0,0) 0 | 0(0,0) 0 |00 |0 |1(00) |1 |(@16,7) |1

Estudo de extensao

Lanadelumab

Pacientes
Advindos de Pacientes
Nao
Fases Advindos de
: Fases

Anteriores Anteriores Total
N 8 13 n (%)

n (%) m | n (%) m n (%) m
Qualquer TEAE 7 (87.5) 23 [11(846) |68 18(857) |91
Qualquer TEAE relacionado 2(25,0) 15 | 7(53,8) 50 9 (42,9) 65
Qualquer TEAE* sério 0(0.0) 0 10(0,0) 0 0 (0,0 0
Qualquer TEAE* grave 0(0,0) 0 |0(00) 0 0(0,0)
Hospitalizacdes devido a um
TEAE 0(0.0) 0 |0(00) 0 0(0,0) 0

HAE: angioedema hereditario; m = numero de eventos; TEAE =
evento adverso emergente do tratamento; q2s = a cada 2 semanas; gq4s = a
cada 4 semanas. TEAEs sdo mostrados durante o periodo de tratamento
(dia 0 ao dia 182) para o estudo de fase 3. *No estudo de fase 3, nenhum
TEAE sério ou grave foi relacionado ao lanadelumab. TEAEs sérios foram
definidos como qualquer TEAE que resultou em morte, uma experiéncia
com risco de vida, hospitalizac&o nao pré-planejada,
deficiéncia/incapacidade persistente/significativa, um evento meédico
importante ou uma experiéncia que foi uma anomalia congénita/defeito de
nascenca. TEAEs sérios foram TEAEs classificados como graves (grau 3,
levou a limitacdo marcada na atividade com alguma assisténcia geralmente
exigida, intervencdo médica/terapia exigida e/ou possivel hospitalizacédo) ou

com risco de vida (grau 4, levou a limitacdo extrema na atividade com
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assisténcia significativa exigida, intervencdo médical/terapia significativa
exigida e/ou provavel hospitalizacdo/cuidados paliativos) pelo investigador.

[00207] Em concluséo, a administracdo de lanadelumab foi bem
tolerada e reduziu a taxa de ataque mensal em individuos adolescentes no
estudo de Fase 3 e no estudo de extensédo aberto.

OUTRAS MODALIDADES

[00208] Todos os recursos divulgados neste relatério descritivo
podem ser combinados em qualquer combinacdo. Cada caracteristica
divulgada neste relatério descritivo pode ser substituida por uma
caracteristica alternativa que sirva para a mesma finalidade, equivalente ou
semelhante. Deste modo, a menos que expressamente indicado de outra
forma, cada caracteristica divulgada € apenas um exemplo de uma série
genérica de caracteristicas equivalentes ou semelhantes.

[00209] A partir do relatério descritivo acima, um versado na
técnica pode facilmente determinar as caracteristicas essenciais da
presente invencdo, e sem desviar do espirito e escopo do mesmo, pode
fazer diversas alteracfes e modificacbes da invencdo para adapta-la para
diversos usos e condi¢des. Deste modo, outras modalidades também estéao
dentro das reivindicacoes.

EQUIVALENTES

[00210] Véarias modalidades inventivas tém sido descritas e
ilustradas neste documento, aqueles versados na técnica irdo prontamente
perceber uma variedade de outros meios e/ou estruturas para realizar a
funcdo e/ou obter resultados e/ou um ou mais das vantagens descritas
neste documento, e cada uma de tais variacbes e/ou modificacdes é
considerado no ambito das modalidades inventivas descritas neste
documento. Mais geralmente, aqueles versados na técnica prontamente
apreciardo que todos os parametros, dimensfes, materiais e configuracées
descritos neste documento se destinam a ser exemplares, e que 0sS

parametros, dimensdes, materiais e/ou configuracdes reais dependerao
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mediante a aplicacdo ou aplicacdes especificas para as quais 0s
ensinamentos da invencdo sao usados. Aqueles versados na técnica
reconhecerédo, ou serao capazes de determinar usando ndo mais do que
experimentos de rotina, muitos equivalentes as modalidades especificas da
invencao descritas neste documento. Portanto, deve-se entender que as
modalidades anteriores sédo apresentadas a titulo de exemplo somente, e
gue, dentro do escopo das reivindicagdes em anexo e equivalentes destas,
as modalidades da invencdo podem ser praticadas de outra forma diferente
daquela especificamente descrita e reivindicada. Modalidades da invencao
da presente divulgacédo sao direcionadas para cada caracteristica, sistema,
artigo, material, kit e/ou método individual descrito neste documento. Além
disso, qualquer combinacdo de dois ou mais de tais caracteristicas,
sistemas, artigos, materiais, kits e/ou métodos, se tais caracteristicas,
sistemas, artigos, materiais, kits e/ou métodos ndo sejam mutuamente
incompativeis, esta inclusa no escopo da invencéo da presente divulgacéo.

[00211] Deve-se entender que todas as definicbes, conforme
definidas e usadas neste documento, controlam as definicdes do dicionario,
definicbes em documentos incorporados por referéncia e/ou significados
comuns dos termos definidos.

[00212] Deve-se entender que os artigos indefinidos "um"” e
"uma”, conforme usados neste documento no relatorio descritivo e nas
reivindicacbes, a menos que claramente indicado o contrario, significam
"pelo menos um".

[00213] A frase "e/ou", conforme usado neste documento, no
relatorio descritivo e nas reivindicacdes, deve ser entendido como "um ou
ambos" dos elementos em conjunto, ou seja, elementos que sao
conjuncdes presentes em alguns casos e disjuntivos presentes em outros
casos. Multiplos elementos listados com "e/ou” devem ser interpretados da
mesma forma, ou seja, "um ou mais" dos elementos unidos dessa forma.

Opcionalmente, outros elementos podem estar presentes, diferentes dos
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elementos especificamente identificados pela construcao "e/ou”, sejam eles
relacionados ou ndo relacionados aqueles elementos especificamente
identificados. Deste modo, como um exemplo néo limitante, uma referéncia
a "A e/ou B", guando usada em conjunto com a linguagem aberta, tal como
"compreendendo”, pode se referir, em uma modalidade, apenas a A
(opcionalmente incluindo elementos diferentes de B); em outra modalidade,
apenas a B (opcionalmente incluindo elementos diferentes de A); em ainda
outra modalidade, tanto a A quanto a B (opcionalmente incluindo outros
elementos); etc.

[00214] Conforme usado neste documento no relatorio descritivo
e nas reivindicagbes, "ou" deve ser entendido como tendo o mesmo
significado que "e/ou", como definido acima. Por exemplo, quando se
separar itens em uma lista, "ou" ou "e/ou” devem ser interpretados como
sendo inclusivos, ou seja, a inclusdo de pelo menos um, mas também
incluindo mais de um, dentre um numero ou uma lista de elementos, e,
opcionalmente, itens adicionais néo listados. Apenas termos claramente
indicando o contrario, tais como "apenas um dentre” ou “"exatamente um
dentre" ou quando usado nas reivindica¢fes "consistindo em", referir-se-ao
a incluséo de exatamente um elemento dentre um ndamero ou lista de
elementos. Em geral, o termo "ou", conforme usado neste documento,
devera ser interpretado apenas como indicando alternativas exclusivas (ou
seja, "um ou o outro, mas ndo ambos") quando precedido por termos de
exclusividade, tais como "um", "um dentre", "apenas um dentre" ou
"exatamente um dentre". "Consistindo essencialmente em", quando usado
nas reivindicacdes, terd seu significado comum usado no campo de leis
patentarias.

[00215] Conforme usado neste documento no relatério descritivo
e nas reivindicacoes, a frase "pelo menos um", em referéncia a uma lista de
um ou mais elementos, deve-se entender pelo menos um elemento

selecionado a partir de qualquer um ou mais dos elementos na lista de
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elementos, mas nao necessariamente incluindo pelo menos um de cada
elemento especificamente listado dentro da lista de elementos e nao
excluindo quaisquer combinacdes de elementos na lista de elementos.
Essa definicdo também permite que elementos diferentes dos elementos
especificamente identificados dentro da lista de elementos aos quais a frase
"pelo menos um" se refere, relacionados ou ndo relacionados aqueles
elementos especificamente identificados, possam opcionalmente estar
presentes. Deste modo, como um exemplo ndo limitante, "pelo menos um
dentre A e B" (ou, de maneira equivalente, "pelo menos um dentre A ou B,"
ou, de maneira equivalente, "pelo menos um dentre A e/ou B") pode se
referir, em uma modalidade, a pelo menos um, opcionalmente incluindo
mais de um A, sem nenhum B presente (e opcionalmente incluindo
elementos diferentes de B); em outra modalidade, a pelo menos um,
opcionalmente incluindo mais de um B, sem nenhum A presente (e
opcionalmente incluindo elementos diferentes de A); em ainda outra
modalidade, a pelo menos um, opcionalmente incluindo mais de um A e
pelo menos um, opcionalmente incluindo mais de um, B (e opcionalmente
incluindo outros elementos); etc.

[00216] Deve-se entender também que, a menos que claramente
indicado o contrario, em quaisquer métodos reivindicados neste documento
gue incluem mais de uma etapa ou ato, a ordem das etapas ou atos do
meétodo ndo é necessariamente limitada a ordem em que as etapas ou atos
do método sé&o citados.

[00217] Nas reivindicacdes, bem como no relatério descritivo
acima, todas as frases de transicao, tais como "compreendendo",
"incluindo”, "possuindo”, "tendo", "contendo,” "envolvendo", "mantendo”,
"composto de" e semelhantes devem ser entendidos como sendo abertos,
ou seja, quer dizer incluindo, mas néo limitado a. Apenas as frases de
transicdo "consistindo em" e "consistindo essencialmente em" devem ser

frases de transicdo fechadas ou semifechadas, respectivamente, conforme
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definido no Manual de Procedimentos de Exame de Patentes do Escritorio

de Patentes dos Estados Unidos, se¢ao 2111.03.
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REIVINDICACOES

1. Método para tratar ataque de angioedema hereditario (HAE) ou
reduzir a taxa de ataque de HAE, o método caracterizado pelo fato de que
compreende:

administrar, a um individuo humano em necessidade do mesmo, um
anticorpo  compreendendo as mesmas regides determinantes de
complementaridade (CDRs) que DX-2930 para um primeiro periodo de
tratamento;

em que, no primeiro periodo de tratamento, o anticorpo é
administrado em doses multiplas ao individuo humano em cerca de 300 mg
a cada duas semanas; e

em que o individuo humano tem, é suspeito ter ou esta em risco de
ter HAE e é:

(1) do sexo feminino;

(i) menor de 18 anos ou esta entre as idades de 40 a 65 anos;

(i)  experimentou anteriormente pelo menos um ataque de HAE na
laringe;

(iv) teve entre 1 e 2, 2 e 3, ou mais de 3 ataques de HAE nas
quatro semanas anteriores a primeira dose do primeiro periodo de
tratamento; e/ou

(v) recebeu tratamento com um inibidor de C1 antes do primeiro
periodo de tratamento.

2. Método para tratar o ataque de angioedema hereditario (HAE)
ou reduzir a taxa de ataque de HAE, o método caracterizado pelo fato de
que compreende administrar, a um individuo humano em necessidade do
mesmo, um anticorpo compreendendo as mesmas regides determinantes
de complementaridade (CDRs) que DX-2930, em que o individuo humano é

() um(a) adolescente entre 12 e 18 anos; e/ou

(i) teve entre 2 e 3, ou mais de 3 ataques de HAE nas quatro

semanas anteriores a primeira dose do anticorpo; e
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em que o anticorpo é administrado ao individuo humano em cerca de
150 mg a cada quatro semanas, a cerca de 300 mg a cada quatro semanas
ou a cerca de 300 mg a cada duas semanas.

3. Método, de acordo com a reivindicacdo 1 ou reivindicagdo 2,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo € um anticorpo completo ou um
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo.

4, Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes de 1
a 3, caracterizado pelo fato de que compreende uma regido variavel de
cadeia pesada estabelecida por SEQ ID NO: 3 e/ou uma regido variavel de
cadeia leve estabelecida por SEQ ID NO: 4.

5. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes de 1
a 4, caracterizado pelo fato de que o anticorpo compreende uma regiao
variavel de cadeia pesada estabelecida por SEQ ID NO: 1 e uma regido
variavel de cadeia leve estabelecida por SEQ ID NO: 2.

6. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica¢cdes de 1
a 5, caracterizado pelo fato de que o anticorpo é formulado em uma
composicao farmacéutica compreendendo um carreador
farmaceuticamente aceitavel.

7. Método, de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado pelo
fato de que a composicdo farmacéutica compreende fosfato de sodio, acido
citrico, histidina, cloreto de sodio e polissorbato 80.

8. Método, de acordo com a reivindicagcdo 7, caracterizado pelo
fato de que o fosfato de sédio esta a uma concentracao de cerca de 30 mM,
0 acido citrico estd a uma concentracdo de cerca de 19 mM, a histidina esta
a uma concentracdo de cerca de 50 mM, o cloreto de sodio estd a uma
concentracdo de cerca de 90 mM e o polissorbato 80 estd a cerca de
0,01%.

9. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de 1
a 8, caracterizado pelo fato de que o anticorpo é administrado por via

subcutanea.
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10. Metodo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de 1
a 9, caracterizado pelo fato de que o individuo humano tem HAE de tipo |
ou Il.

11. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de 1
a 10, caracterizado pelo fato de que o individuo humano tenha sofrido pelo
menos dois ataques de HAE por ano antes do primeiro periodo de
tratamento.

12. Meétodo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de 1
a 11, caracterizado pelo fato de que o individuo humano recebeu um ou
mais tratamentos de HAE anteriores antes do primeiro periodo de
tratamento.

13. Meétodo, de acordo com a reivindicacdo 12, caracterizado pelo
fato de que o tratamento de HAE anterior compreende um inibidor de C1,
um inibidor de calicreina plasmatica, um antagonista de receptor de
bradicinina, um androgénio, um agente antifibrinolitico ou uma combinacéao
dos mesmos.

14. Meétodo, de acordo com a reivindicacdo 13, caracterizado pelo
fato de que o tratamento de HAE anterior compreende um C1-INH,
ecalantida, icatibanto, danazol, acido tranexamico ou uma combinacéo dos
mesmos.

15. Metodo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 12
a 14, caracterizado pelo fato de que o método compreende um periodo de
reducdo gradual para o um ou mais dos tratamentos de HAE anteriores.

16. Método, de acordo com a reivindicacdo 15, caracterizado pelo
fato de que o periodo de reducao gradual € de cerca de 2 a 4 semanas.

17. Meétodo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de 12
a 16, caracterizado pelo fato de que o um ou mais dos tratamentos de
HAE anteriores terminam antes da primeira dose do anticorpo ou dentro de

trés semanas apos a primeira dose do anticorpo.
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18. Meétodo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de 1
a 11, caracterizado pelo fato de que o individuo humano n&o obteve
tratamento de HAE anterior.

19. Método, de acordo com a reivindicagcdo 18, caracterizado pelo
fato de que o individuo humano n&o obteve tratamento de HAE anterior
pelo menos duas semanas antes da primeira dose do anticorpo.

20. Método, de acordo com qualguer uma das reivindicacdes de 1
a 19, caracterizado pelo fato de que o individuo humano teve pelo menos
um atague de HAE nas quatro semanas anteriores a primeira dose do
primeiro periodo de tratamento, ou pelo menos dois ataques de HAE nas
oito semanas anteriores a primeira dose do primeiro periodo de tratamento.

21. Metodo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de 1
a 20, caracterizado pelo fato de que o método compreende adicionalmente
administrar ao individuo o anticorpo por um segundo periodo de tratamento
apos o primeiro periodo de tratamento.

22. Método, de acordo com a reivindicagcdo 21, caracterizado pelo
fato de que a primeira dose do segundo periodo de tratamento é cerca de
duas semanas apos a Ultima dose do primeiro periodo de tratamento.

23. Meétodo, de acordo com a reivindicacdo 21 ou reivindicacao 22,
caracterizado pelo fato de que o segundo periodo de tratamento
compreende uma ou mais doses do anticorpo a cerca de 300 mg.

24. Meétodo, de acordo com a reivindicacao 23, caracterizado pelo
fato de que o segundo periodo de tratamento compreende mdltiplas doses
do anticorpo a cerca de 300 mg a cada duas semanas.

25. Metodo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de 1
a 24, caracterizado pelo fato de que o individuo humano ndo obteve uma
profilaxia a longo prazo para HAE, ou um tratamento de HAE que envolva
um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ACE), uma medicacao

contendo estrogénio, ou um androgénio antes do primeiro periodo de
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tratamento, durante o primeiro periodo de tratamento e/ou durante o
segundo periodo de tratamento.

26. Metodo, de acordo com qualquer uma das reivindicactes de 1
a 25, caracterizado pelo fato de que compreende adicionalmente:

(a) administrar, a um individuo humano em necessidade do mesmo,
um anticorpo em uma dose Unica de cerca de 300 mg apdés 0 primeiro
periodo de tratamento; e

(b) administrar adicionalmente, ao individuo, o anticorpo em uma ou
mais doses de cerca de 300 mg, se o individuo sofrer um ataque de HAE
apos (a).

27. Método, de acordo com a reivindicacdo 26, caracterizado pelo
fato de que, na etapa (b), o anticorpo € administrado ao individuo em
multiplas doses a cerca de 300 mg a cada duas semanas.

28. Método, de acordo com a reivindicacdo 27, caracterizado pelo
fato de que a primeira dose da etapa (b) se da dentro de uma semana apos
o ataque de HAE.

29. Meétodo, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes de 26
a 28, caracterizado pelo fato de que a dose Unica de (a) e a primeira dose

de (b) sdo com pelo menos 10 dias entre si.
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Regime de tratamento com
Lanadelumab
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RESUMO
METODO PARA TRATAR ATAQUE DE ANGIOEDEMA HEREDITARIO
(HAE) OU REDUZIR A TAXA DE ATAQUE DE HAE

Sdo providos neste documento métodos para tratar e prevenir
ataques de angioedema hereditario em certas subpopulacdes de pacientes
humanos usando ligacdo de anticorpos a calicreina plasmatica ativa com
regimes de tratamento especificos, por exemplo, a cerca de 300 mg a cada
duas semanas. As subpopulacdes de pacientes humanos exemplares
incluem pacientes do sexo feminino, pacientes com menos de 18 anos,
entre 40 e menos de 65 anos, pacientes adolescentes, pacientes que
tiveram um ou mais ataques laringeos anteriores, pacientes que tiveram
entre 1 e 2, 2 e 3, ou mais de 3 ataques de HAE nas quatro semanas
anteriores a primeira dose do primeiro periodo de tratamento; e/ou
receberam tratamento com um inibidor de C1 antes do primeiro periodo de

tratamento.
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Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
bioldgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

7 8AF 63 1C1BFTCDZ721

Campo 2

0O 6 42 EDCG6EATB®93CA

Outras Informacées:

- Nome do Arquivo: PP13479 - Listagem de Sequéncias_RevLT.txt
- Data de Geracédo do Cdédigo: 19/04/2021
- Hora de Geracéo do Cdédigo: 17:36:19
- Cédigo de Controle:
- Campo 1: 78AF631C1BFCD721
- Campo 2: 0642EDC6EA1B93CA
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