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“TERAPIA DE COMBINACAOQ”

REFERENCIA REMISSIVA A PEDIDOS DE PATENTE CORRELATOS

[001] Este pedido reivindica o beneficio de GB1706261.3, GB1706260.5,
GB1706259.7, GB1706258.9, GB1706257.1, GB1706256.3, GB1706254.8, e
GB1706253.0, todos depositados em 20 de abril de 2017; GB1802947.0 depositado
em 23 de fevereiro de 2018; e GB1805660.6 depositado em 5 de abril de 2018.

CAMPO

[002] A presente divulgacao refere-se a terapias de combinacdo para o
tratamento de condigbes patolégicas, como cancer. Em particular, a presente
divulgacao refere-se a terapias de combinagao compreendendo tratamento com um
Conjugado de Farmaco e Anticorpo (ADC), um agente secundario e, opcionalmente,
um agente anti-CD20.

ANTECEDENTES

Terapia com Anticorpos

[003] A terapia com anticorpos foi estabelecida para o tratamento direcionado
de individuos com cancer, disturbios imunol6gicos e angiogénicos (Carter, P. (2006)
Nature Reviews Immunology 6: 343-357). O uso de conjugados anticorpo-farmaco
(ADC), ou seja, imunoconjugados, para a entrega local de agentes citotoxicos ou
citostaticos, ou seja, farmacos para matar ou inibir células tumorais no tratamento de
cancer, tem como alvo a entrega da porcdo de farmaco a tumores e acumulo
intracelular enquanto que a administracdo sistémica desses agentes ndao conjugados
pode resultar em niveis inaceitaveis de toxicidade para células normais (Xie et al
(2006) Especialista. Opin. Biol. Ther. 6 (3): 281-291; Kovtun et al (2006) Cancer Res.
66 (6): 3214-3121; Lei et al (2006) Cancer Res. 66 (4): 2328-2337; Wu et al (2005)
Nature Biotech. 23 (9): 1137-1145; Lambert J. (2005) Opinido Atual. em Pharmacol.
5: 543-549; Hamann P. (2005) Opinido de especialista. Ther. Patentes 15 (9): 1087-
1103; Payne, G. (2003) Célula cancerigena 3: 207-212; Trilha et al (2003) Cancer

Peticao 870190135391, de 17/12/2019, pag. 11/212



2/186

Immunol. Immunother. 52: 328-337; Syrigos € Epenetos (1999) Pesquisa anticAncer
19: 605-614).

CD19

[004] O CD19 é um receptor de membrana de 95 kDa que é expresso
precocemente na diferenciacdo de células B e continua a ser expresso até que as
células B sejam acionadas para se diferenciarem terminalmente (Pezzutto et
al.(1987), J. Immunol 138:2793; Tedder et al (1994) Immunol. Today 15:437). O
dominio extracelular CD19 contém dois dominios do tipo imunoglobulina (IG) do tipo
C2 separados por um dominio menor potencialmente ligados a dissulfeto. O dominio
citoplasmatico CD19 é estruturalmente Unico, mas altamente conservado entre
humanos, camundongos e cobaias (Fujimoto et al., (1998) Semin Immunol.10: 267).
O CD19 faz parte de um complexo proteico encontrado na superficie celular dos
linfécitos B. O complexo proteico inclui CD19, CD21 (receptor do complemento, tipo
2), CD81 (TAPA-1) e CD225 (Leu-13) (Fujimoto, supra).

[005] CD19 é um importante regulador dos sinais transmembranares nas
células B. Um aumento ou diminui¢do na densidade da superficie celular de CD19
afeta o desenvolvimento e a fungdo das células B, resultando em doengas como
autoimunidade ou hipogamaglobulinemia. O complexo CD19 potencializa a resposta
das células B ao antigeno in vivo através da reticulagcao de dois complexos de
transducao de sinal separados encontrados nas membranas das células B. Os dois
complexos de transducao de sinal, associados a membrana IgM e CD19, ativam a
fosfolipase C (PLC) por diferentes mecanismos. A reticulagao de receptores de células
CD19 e B reduz o numero de moléculas de IgM necessaérias para ativar o PLC. O
CD19 também funciona como uma proteina adaptadora especializada para a
amplificacdo das quinases da familia Arc (Hasegawa et ah, (2001) J Immunol 167:
3190).

[006] Foi demonstrado que a ligagdo a CD19 melhora e inibe a ativagéao e
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proliferacdo de células B, dependendo da quantidade de reticulagcao que ocorre
(Tedder, 1994, Immunol. Today 15:437). CD19 é expresso em mais de 90% dos
linfomas de células B e foi previsto que afeta o crescimento de linfomas in vitro e in
vivo.

Usos terapéuticos de ADCs anti-CD19

[007] Foi estabelecida a eficacia de um Conjugado de Farmaco e Anticorpo
compreendendo um anticorpo anti-CD19 (um anti-CD19-ADC) no tratamento de, por
exemplo, céncer - veja, por exemplo, os documentos WO02014/057117 e
W02016/166298.

[008] A pesquisa continua a melhorar ainda mais a eficacia, tolerabilidade e
utiidade clinica dos ADCs anti-CD19. Para este fim, os presentes autores
identificaram terapias de combinagao clinicamente vantajosas nas quais um ADC anti-
CD19 é administrado em combinagdo com pelo menos um agente secundario.

CD22

[009] CD22 é uma sialoglicoproteina transmembranar de 135-KDa tipo | da
superfamilia de imunoglobulina (Ig). A expressao de CD22 é especifica das células B
e é regulada pelo desenvolvimento, de modo que a expressao é limitada nas células
pr6-B e pré-B (Dorner & Goldenberg, 2007, Ther Clin Risk Manag 3: 954-59). A medida
que as células B amadurecem, a expressao aumenta e a localizagdo do CD22 muda
para a superficie celular (Dorner & Goldenberg, 2007). O CD22 ¢ fortemente expresso
nas células foliculares, do manto e da zona marginal B, mas esta fracamente presente
nas células B germinais (Dorner & Goldenberg, 2007). CD22 é um co-receptor inibidor
que inframodula a sinalizagao do receptor de células B (BCR), definindo um limiar de
sinalizacao que impede a superestimulacao das células B (Nitschke, 2005, Curr Opin
Immunol 17:290-97).

[010] Anticorpos contra CD22, como epratuzumabe (hLL2), tém sido utilizados

no tratamento de uma variedade de canceres e doencgas autoimunes, incluindo, entre
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outros, leucemia linfoblastica aguda (Hoelzer et al., 2013, Curr Opin Oncol 25: 701-6),
leucemia linfocitica crénica (Macromatis & Cheson, 2004, Blood Rev 18:137- 48),
linfoma ndo Hodgkin (Leonard et al., 2004, Clin Cancer Res 10: 5327-34; Dorner &
Goldenberg, 2007), linfoma folicular (lllidge & Morchhauser, 2011, Best Pract Res Clin
Haematol 24: 279-93), linfoma difuso células B grandes (Micallef et al., 2011, Blood
118: 4053-61), linfoma de células do manto (Sharkey et al., 2012, Mol Cancer Ther
11: 224-34), lupus eritematoso sistémico (Dorner & Goldenberg, 2007; Strand et al.,
2013, Reumatology, 22 de novembro de 2013; Epub a frente da impressao; Wallace
& Goldenberg, 2013, Lupus 22:400-5; Wallace et al., 2013, Rheumatology 52: 1313-
22; Wallace et al., 2014, Ann Rheum Dis 73: 183-90) e sindrome de Sjégren primaria
(Steinfeld et al., 2006, Arthritis Res Ther 8:R129; Dorner & Goldenberg, 2007).
Atualmente, esta em andamento um estudo clinico de fase Il do epratuzumabe no
lpus eritematoso sistémico (ver, por exemplo, ClinicalTrials.gov, “Study of
Epratuzumabe versus Placebo in Subjects with Moderate to Severe General Systemic
Lupus Erythematosus (EMBODY 1)”). Como o CD22 regula as fungbes e a
sobrevivéncia das células B, ele é um elo importante para modular a imunidade
humoral e a proliferagdo de linfomas de células B e um alvo para anticorpos
terapéuticos no cancer e nas doencgas autoimunes (Dorner & Goldenberg, 2007)

Usos terapéuticos de ADCs anti-CD22

[011] A eficacia de um Conjugado de Farmaco e Anticorpo compreendendo
um anticorpo anti-CD22(um ADC anti-CD22) no tratamento de, por exemplo, cancer
foi estabelecida-ver, por exemplo, W0O2014/057122 e W0O2016/166307, ou como
descrito em Kantarjian et al., (2016, New Eng J Med).

[012] A pesquisa continua a melhorar ainda mais a eficacia, tolerabilidade e
utiidade clinica dos ADCs anti-CD22. Para esse fim, os presentes autores
identificaram terapias de combinacao clinicamente vantajosas nas quais um ADC anti-

CD22 é administrado em combinagao com pelo menos um agente secundario.
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[013] Os presentes autores determinaram ainda que a administracdo de uma
combinacdo de um ADC e um agente secundario a um individuo que foi tratado ou
esta sendo tratado com e o0 agente anti-CD20 leva a um aumento sinérgico na eficacia
do tratamento.

[014] Em casos um ADC é administrado em combinagdo com agente anti-
CD20 como um agente secundario. Isto €, é contemplado que uma combinacao de
[ADC + agente anti-CD20] € administrada ao individuo em combinagao.

[015] Em alguns casos, um ADC é administrado em combinag¢do com o agente
anti-CD20 como um agente terciario, em combinagdo adicional com um agente
secundario como descrito aqui (tal como um inibidor da Tirosina Cinase de Bruton
(BTKi), um antagonista de PD1, um antagonista de PD-L1, um agonista de GITR, um
agonista de OX40, um antagonista de CTLA-4, Fludarabina ou Citarabina, um agente
de hipometilagdo ou um agente que suprarregula expressdao de HER2). Isto é, é
contemplado que uma combinagdo de [ADC + agente secundario + anti-CD20] é
administrada ao individuo em combinagao.

[016] Por conseguinte, em um primeiro aspecto, a presente divulgacao
fornece um método para selecionar um individuo como adequado para tratamento
com uma combinagdao de um ADC e um agente secundario, em que o individuo é
selecionado para tratamento com a combinagdao de um ADC e um agente secundario
se o individuo tiver sido tratado, ou estiver sendo tratado, com um agente anti-CD20.
O individuo pode ser selecionado para tratamento se o individuo for refratario a
tratamento, ou tratamento adicional, com o agente anti-CD20.

[017] Em outro aspecto, a presente divulgacao fornece um método para tratar
um distirbio em um individuo, o método compreendendo selecionar um individuo
como adequado para tratamento por um método do primeiro aspecto e, entdo,

administrar ao individuo uma quantidade eficaz de uma combinagao de um ADC e um
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agente secundario. O método de tratamento pode ainda compreender administrar um
agente anti-CD20 em combinagdo com a combinagdo de um ADC e um agente

secundario.

[018] Os presente autores determinaram que a administracdo de uma
combinacdo de um ADC, um agente secundario e, opcionalmente, um agente anti-
CD20 a um individuo leva a vantagens clinicas inesperadas.

[019] Em outro aspecto, a divulgacao fornece um método para tratar um
distarbio em um individuo, o método compreendendo administrar ao individuo uma
quantidade eficaz de um ADC, um agente secundario e, opcionalmente, um agente
anti-CD20. O individuo pode ser selecionado para tratamento de acordo com um
método de acordo com o primeiro aspecto.

[020] O disturbio pode ser uma doenca proliferativa, por exemplo, um cancer,
tal como, Linfoma ndo Hodgkin, incluindo linfoma difuso de células B grandes
(DLBCL), linfoma folicular, (FL), linfoma de células do manto (MCL), linfoma linfatico
cronico (CLL), linfoma de células B da zona marginal (MZBL) e leucemias como
leucemia de células pilosas (HCL), variante de leucemia de células pilosas (HCL-v), e
leucemia linfoblastica aguda (ALL), tal como ALL positiva para cromossomo Filadélfia
(Ph+ALL) ou ALL negativa para cromossomo Filadélfia (Ph-ALL).

[021] O ADC pode ser anti-CD19-ADC, tal como ADCX19 descrito aqui.

[022] O ADC pode ser anti-CD22-ADC, tal como ADCX22 descrito aqui.

[023] O agente secundario pode ser um ser um inibidor da tirosina cinase de
Bruton (BTKi), antagonista de PD1, um antagonista de PD-L1, um agonista de GITR,
um agonista de OX40, um antagonista de CTLA-4, Fludarabina ou Citarabina, um
agente hipometilante, um agente que sobrerregula a expressao de HER2, ou um
agente anti-CD20.

[024] A doenga proliferativa pode ser caracterizada pela presenga de uma

Peticao 870190135391, de 17/12/2019, pag. 16/212



7/186

neoplasia compreendendo células CD19+ve e CD19-ve. A doenca proliferativa pode
ser caracterizada pela presenca de uma neoplasia compreendendo células CD22+ve
e C22-ve.

[025] A doenga proliferativa pode ser caracterizada pela presenga de uma
neoplasia composta por células neoplasicas CD19-ve, opcionalmente em que as
células neoplasicas CD19-ve estdo associadas a células neoplasicas ou nao
neoplasicas CD19+ve. A doenca proliferativa pode ser caracterizada pela presencga
de uma neoplasia composta por células neoplasicas CD22-ve, opcionalmente em que
as células neoplasicas CD22-ve estdo associadas a células neoplasicas ou nao
neoplasicas CD22 + ve.

[026] O individuo pode ser humano. O individuo pode ter cancer ou pode ter
sido determinado como tendo cancer. O individuo pode ter, ou foi determinado como
tendo, um cancer CD19+ ou células nao tumorais associadas ao tumor CD19+, tais
como células B infiltrantes CD19+. O individuo pode ter, ou foi determinado como
tendo, um cancer CD22+ ou células nao tumorais associadas ao tumor CD22+, tais
como células B infiltrantes CD22+.

[027] O cancer alvo ou células de cancer podem ser todo ou parte de um tumor
solido.

[028] "Tumor soélido" neste documento sera entendido como incluindo
canceres hematologicos sélidos, como linfomas (linfoma de Hodgkin ou linfoma nao-
Hodgkin), os quais sao discutidos em mais detalhes aqui.

[029] Por exemplo, o tumor sélido pode ser um tumor com altos niveis de
células T infiltrantes, como células T reguladoras infiltrantes (Treg; Ménétrier-Caux,
C., et al.,, Targ Oncol (2012) 7:15-28; Arce Vargas et al., 2017, Immunity 46, 1-10;
Tanaka, A., et al., Cell Res. 2017 Jan; 27(1):109-118). Portanto, o tumor sélido pode
ser cancer pancredtico, cancer de mama, céancer colorretal, cancer gastrico e

esofagico, leucemia e linfoma, melanoma, cancer de pulmdo de células néao
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pequenas, cancer de ovario, carcinoma hepatocelular, carcinoma de células renais e
cancer de cabeca e pescoco.

[030] Nos métodos divulgados o ADC pode ser administrado antes do agente
secundario, simultaneamente com o agente secundario ou apds o0 agente secundario.
O ADC e o agente secundario podem ser administrados antes do agente anti-CD20,
simultaneamente com o agente anti-CD20, ou apds o agente anti-CD20. Os métodos
divulgados podem compreender administrar um agente quimioterapico adicional ao
individuo.

[031] Em um aspecto a presente divulgacao fornece um agente anti-CD20, ou
uma composi¢cdo compreendendo um agente anti-CD20, para uso em um método de
tratamento como descrito aqui.

[032] Em um aspecto adicional, a presente divulgacao fornece o uso de um
agente anti-CD20 na fabricagcdo de um medicamento para tratar um distdrbio em um
individuo, em que o tratamento compreende um método de tratamento como descrito
aqui.

[033] Em outro aspecto, a divulgacao fornece uma primeira composicao
compreendendo um ADC para uso em um método de tratamento de um disturbio em
um individuo, em que o tratamento compreende a administracdo da primeira
composicdo em combinagdo com uma segunda composicao compreendendo um
agente secundario, e, opcionalmente, em combinagdao com uma terceira composi¢cao
compreendendo um agente anti-CD20.

[034] Também € fornecida por este aspecto uma primeira composicao
compreendendo um agente secundario para uso em um método de tratamento de um
disturbio em um individuo, em que o tratamento compreende a administracdo da
primeira composi¢cao em combinagdao com uma segunda composi¢cao compreendendo

um ADC, e, opcionalmente, em combinacdo com uma terceira COMpPOSICa0

Peticao 870190135391, de 17/12/2019, pag. 18/212



9/186

compreendendo um agente anti-CD20.

[035] O disturbio pode ser uma doencga proliferativa, por exemplo, um cancer,
tal como Linfoma de Hodgkin e ndo Hodgkin, incluindo linfoma difuso de células B
grandes (DLBCL), linfoma folicular, (FL), linfoma de células do manto (MCL), linfoma
linfatico crénico (CLL), linfoma de células B da zona marginal (MZBL) e leucemias
como leucemia de células pilosas (HCL), variante de leucemia de células pilosas
(HCL-v), e leucemia linfoblastica aguda (ALL), como ALL positiva para cromossomo
Filadélfia (Ph+ALL) ou ALL negativo para cromossomo Filadélfia (Ph-ALL).

[036] O cancer alvo ou células de cancer podem ser todo ou parte de um tumor
soélido.

[037] "Tumor soélido" neste documento sera entendido como incluindo
canceres hematologicos sélidos, como linfomas (linfoma de Hodgkin ou linfoma nao-
Hodgkin), os quais sao discutidos em mais detalhes aqui.

[038] Por exemplo, o tumor sélido pode ser um tumor com altos niveis de
células T infiltrantes, como células T reguladoras infiltrantes (Treg; Ménétrier-Caux,
C., et al.,, Targ Oncol (2012) 7:15-28; Arce Vargas et al., 2017, Immunity 46, 1-10;
Tanaka, A., et al., Cell Res. 27 de Jan de 2017; 27(1):109-118). Portanto, o tumor
sélido pode ser cancer pancreatico, cancer de mama, cancer colorretal, cancer
gastrico e esofagico, leucemia e linfoma, melanoma, cancer de pulmao de células nao
pequenas, cancer de ovario, carcinoma hepatocelular, carcinoma de células renais e
cancer de cabeca e pescoco.

[039] O ADC pode ser anti-CD19-ADC, como o ADCX19 aqui descrito.

[040] O ADC pode ser anti-CD22-ADC, como o ADCX22 aqui descrito.

[041] O agente secundario pode ser um ser um inibidor da tirosina cinase de
Bruton (BTKi), antagonista de PD1, um antagonista de PD-L1, um agonista de GITR,
um agonista de OX40, um antagonista de CTLA-4, Fludarabina ou citarabina, um

agente hipometilante, um agente que sobrerregula a expressao de HER2, ou um

Peticao 870190135391, de 17/12/2019, pag. 19/212



10/186

agente anti-CD20.

[042] A doencga proliferativa pode ser caracterizada pela presenga de uma
neoplasia compreendendo células CD19+ve e CD19-ve. A doenca proliferativa pode
ser caracterizada pela presenca de uma neoplasia compreendendo células CD22+ve
e C22-ve.

[043] A doenca proliferativa pode ser caracterizada pela presenga de uma
neoplasia composta por células neoplasicas CD19-ve, opcionalmente em que as
células neoplasicas CD19-ve estdo associadas a células neoplasicas ou nao
neoplasicas CD19+ve. A doenca proliferativa pode ser caracterizada pela presencga
de uma neoplasia composta por células neoplasicas CD22-ve, opcionalmente em que
as células neoplasicas CD22-ve estdo associadas a células neoplasicas ou nao
neoplasicas CD22 + ve.

[044] O individuo pode ser humano. O individuo pode ter cancer ou pode ter
sido determinado como tendo cancer. O individuo pode ter, ou foi determinado como
tendo, um cancer CD19+ ou células nao tumorais associadas ao tumor CD19+, tais
como células B infiltrantes CD19+. O individuo pode ter, ou foi determinado como
tendo, um cancer CD22+ ou células ndo tumorais associadas ao tumor CD22+, tais
como células B infiltrantes CD22+.

[045] A primeira composicdo pode ser administrada antes da segunda
composi¢ao, simultaneamente com a segunda composi¢cdo ou apds a segunda
composi¢cao. O ADC e o agente secundario podem ser administrados antes do agente
anti-CD20, simultaneamente com o agente anti-CD20 ou apds o agente anti-CD20. O
tratamento pode compreender a administracdo de um agente quimioterapéutico
adicional ao individuo.

[046] Em outro aspecto, a divulgacao fornece o uso de um ADC na fabricagao

de um medicamento para tratar um distdrbio em um individuo, em que o medicamento

Peticao 870190135391, de 17/12/2019, pag. 20/212



11/186

compreende um ADC e em que o tratamento compreende administragdo do
medicamento em combinagdo com uma composicdo compreendendo um agente
secundario, e, opcionalmente, em combinagdo com uma terceira composicao
compreendendo um agente anti-CD20.

[047] Também é fornecido por este aspecto o uso de um agente secundario
na fabricacdo de um medicamento para tratar um disturbio em um individuo, em que
o medicamento compreende um agente secundario e em que o tratamento
compreende administracdo do medicamento em combinagdo com uma composi¢ao
compreendendo um ADC, e, opcionalmente, em combinagdo com uma terceira
composi¢cao compreendendo um agente anti-CD20.

[048] O disturbio pode ser uma doencga proliferativa, por exemplo, um cancer,
tal como Linfoma de Hodgkin e ndo Hodgkin, incluindo linfoma difuso de células B
grandes (DLBCL), linfoma folicular, (FL), linfoma de células do manto (MCL), linfoma
linfatico crénico (CLL), linfoma de células B da zona marginal (MZBL) e leucemias
como leucemia de células pilosas (HCL), variante de leucemia de células pilosas
(HCL-v), e leucemia linfoblastica aguda (ALL), como ALL positiva para cromossomo
Filadélfia (Ph+ALL) ou ALL negativo para cromossomo Filadélfia (Ph-ALL).

[049] O céancer alvo ou células de cancer podem ser todo ou parte de um tumor
solido.

[050] "Tumor so6lido" neste documento sera entendido como incluindo
canceres hematologicos sélidos, como linfomas (linfoma de Hodgkin ou linfoma nao-
Hodgkin), os quais sao discutidos em mais detalhes aqui.

[051] Por exemplo, o tumor sélido pode ser um tumor com altos niveis de
células T infiltrantes, como células T reguladoras infiltrantes (Treg; Ménétrier-Caux,
C., et al.,, Targ Oncol (2012) 7:15-28; Arce Vargas et al., 2017, Immunity 46, 1-10;
Tanaka, A., et al., Cell Res. 27 de Jan de 2017; 27(1):109-118). Portanto, o tumor

sOlido pode ser cancer pancreatico, cancer de mama, cancer colorretal, cancer
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gastrico e esofagico, leucemia e linfoma, melanoma, cancer de pulmao de células nao
pequenas, cancer de ovario, carcinoma hepatocelular, carcinoma de células renais e
cancer de cabeca e pescoco.

[052] O ADC pode ser anti-CD19-ADC, como o ADCX19 aqui descrito.

[053] O ADC pode ser anti-CD22-ADC, como o0 ADCX22 aqui descrito.

[054] O agente secundario pode ser um ser um inibidor da tirosina cinase de
Bruton (BTKi), antagonista de PD1, um antagonista de PD-L1, um agonista de GITR,
um agonista de OX40, um antagonista de CTLA-4, Fludarabina ou citarabina, um
agente hipometilante, um agente que sobrerregula a expressdao de HER2, ou um
agente anti-CD20.

[055] A doencga proliferativa pode ser caracterizada pela presengca de uma
neoplasia compreendendo células CD19+ve e CD19-ve. A doenga proliferativa pode
ser caracterizada pela presenca de uma neoplasia compreendendo células CD22+ve
e C22-ve.

[056] A doenca proliferativa pode ser caracterizada pela presengca de uma
neoplasia composta por células neoplasicas CD19-ve, opcionalmente em que as
células neoplasicas CD19-ve estdo associadas a células neoplasicas ou nao
neoplasicas CD19+ve. A doenca proliferativa pode ser caracterizada pela presencga
de uma neoplasia composta por células neoplasicas CD22-ve, opcionalmente em que
as células neoplasicas CD22-ve estdo associadas a células neoplasicas ou nao
neoplasicas CD22 + ve.

[057] O individuo pode ser humano. O individuo pode ter cancer ou pode ter
sido determinado como tendo cancer. O individuo pode ter, ou foi determinado como
tendo, um cancer CD19+ ou células nao tumorais associadas ao tumor CD19+, tais
como células B infiltrantes CD19+. O individuo pode ter, ou foi determinado como
tendo, um cancer CD22+ ou células ndo tumorais associadas ao tumor CD22+, tais

como células B infiltrantes CD22+.
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[058] O medicamento pode ser administrado antes da composigao,
simultaneamente com a composi¢cdo ou apds a composicdo. O ADC e o agente
secundario podem ser administrados antes do agente anti-CD20, simultaneamente
com o agente anti-CD20 ou apdés o agente anti-CD20. O tratamento pode

compreender a administracao de um agente quimioterapéutico adicional ao individuo.

[060] Outro aspecto da divulgacao fornece um kit que compreende:

um primeiro medicamento compreendendo um ADC;

um segundo medicamento compreendendo um agente secundario; e,
opcionalmente,

(i) um terceiro medicamento compreendendo um agente anti-CD20 e/ou

(i) uma bula que compreende instru¢gées para administragcdo do primeiro
medicamento a um individuo em combinacdo com o segundo medicamento e,
opcionalmente, em combinagao adicional com o terceiro medicamento, se presente,
para o tratamento de um disturbio.

[061] Também ¢é fornecido por este aspecto um kit compreendendo um
medicamento compreendendo um ADC e uma bula compreendendo instrugdes para
administragao do medicamento a um individuo em combinagao com uma composi¢ao
compreendendo um agente secundario e, opcionalmente, em combinacdo adicional
com um agente anti-CD20, para o tratamento de um disturbio.

[062] Além disso, é fornecido por este aspecto um kit que compreende um
medicamento que compreende um agente secundario e uma bula que compreende
instrugdes para administragdo do medicamento a um individuo em combinagdo com
uma composi¢cdo que compreende um ADC e, opcionalmente, em combinagao
adicional com um agente anti-CD20, para o tratamento de um disturbio.

[063] O disturbio pode ser uma doencga proliferativa, por exemplo, um cancer

como Linfoma de Hodgkin e ndo Hodgkin, incluindo linfoma difuso de células B
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grandes (DLBCL), linfoma folicular, (FL), linfoma de células do manto (MCL), linfoma
linfatico crénico (CLL), linfoma de células B da zona marginal (MZBL) e leucemias
como leucemia de células pilosas (HCL), variante de leucemia de células pilosas
(HCL-v), e leucemia linfoblastica aguda (ALL), como ALL positiva para cromossomo
Filadélfia (Ph+ALL) ou ALL negativo para cromossomo Filadélfia (Ph-ALL).

[064] O céancer alvo ou células de cancer podem ser todo ou parte de um tumor
soélido.

[065] "Tumor soélido" neste documento sera entendido como incluindo
canceres hematologicos sélidos, como linfomas (linfoma de Hodgkin ou linfoma nao-
Hodgkin), os quais sao discutidos em mais detalhes aqui.

[066] Por exemplo, o tumor sélido pode ser um tumor com altos niveis de
células T infiltrantes, como células T reguladoras infiltrantes (Treg; Ménétrier-Caux,
C., et al.,, Targ Oncol (2012) 7:15-28; Arce Vargas et al., 2017, Immunity 46, 1-10;
Tanaka, A., et al., Cell Res. 27 de Jan de 2017; 27(1):109-118). Portanto, o tumor
sélido pode ser cancer de pancreas, cancer de mama, cancer colorretal, cancer
gastrico e esofagico, leucemia e linfoma, melanoma, cancer de pulmao de células nao
pequenas, cancer de ovario, carcinoma hepatocelular, carcinoma de células renais e
cancer de cabeca e pescoco.

[067] O ADC pode ser anti-CD19-ADC, como o ADCX19 aqui descrito

[068] O ADC pode ser anti-CD22-ADC, como o ADCxCD22 aqui descrito.

[069] O agente secundario pode ser um inibidor de tirosina cinase de Bruton
(BTKi), um antagonista de PD1, um antagonista de PD-L1, um agonista de GITR, um
agonista de OX40, um antagonista de CTLA-4, Fludarabina ou citarabina, um agente
hipometilante, um agente que sobrerregula a expressao de HER2, ou um agente anti-
CD2o0.

[070] A doencga proliferativa pode ser caracterizada pela presenga de uma

neoplasia compreendendo células CD19+ve e CD19-ve. A doenca proliferativa pode
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ser caracterizada pela presenca de uma neoplasia compreendendo células CD22+ve
e C22-ve.

[071] A doencga proliferativa pode ser caracterizada pela presenga de uma
neoplasia composta por células neoplasicas CD19-ve, opcionalmente em que as
células neoplasicas CD19-ve estdo associadas a células neoplasicas ou nao
neoplasicas CD19+ve. A doenca proliferativa pode ser caracterizada pela presencga
de uma neoplasia composta por células neoplasicas CD22-ve, opcionalmente em que
as células neoplasicas CD22-ve estdo associadas a células neoplasicas ou nao
neoplasicas CD22+ve.

[072] O individuo pode ser humano. O individuo pode ter cancer ou pode ter
sido determinado como tendo cancer. O individuo pode ter, ou foi determinado como
tendo, um cancer CD19+ ou células ndo tumorais associadas ao tumor CD19+, tal
como células B infiltrantes CD19+. O individuo pode ter, ou foi determinado como
tendo, um cancer CD22+ ou células nao tumorais associadas ao tumor CD22+, tais
como células B infiltrantes CD22+.

[073] O medicamento ou composicdo compreendendo o ADC pode ser
administrado antes do medicamento ou composicdo que compreende 0 agente
secundario, simultaneamente com o medicamento ou composi¢ao que compreende 0
agente secundario, ou ap6s o medicamento ou composi¢cao que compreende 0 agente
secundario. O ADC e o agente secundario podem ser administrados antes do agente
anti-CD20, simultaneamente com o agente anti-CD20 ou apds o agente anti-CD20. O
tratamento pode compreender a administracdo de um agente quimioterapéutico
adicional ao individuo.

[074] Ainda em um aspecto adicional, a divulgacao fornece uma composi¢cao
que compreende um ADC, um agente secundario e, opcionalmente, um agente anti-

CD20.
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[075] Também € fornecido neste aspecto da divulgagdo um método de
tratamento de um distirbio em um individuo, o método compreendendo a
administragcao ao individuo de uma quantidade eficaz da composi¢cdao compreendendo
um ADC, um agente secundario, e, opcionalmente, um agente anti-CD20.

[076] Também ¢é fornecida neste aspecto da divulgacao uma composicao
compreendendo um ADC, um agente secundario e, opcionalmente, um agente anti-
CD20 para uso em um método de tratamento de um disturbio em um individuo.

[077] Também € fornecido neste aspecto da divulgacdo o uso de uma
composicao compreendendo um ADC, um agente secundario e, opcionalmente, um
agente anti-CD20 na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de um
distarbio em um individuo.

[078] Também ¢é fornecido neste aspecto da divulgagdo um kit que
compreende uma composi¢cao compreendendo um ADC, um agente secundario, €,
opcionalmente, um agente anti-CD20 e um conjunto de instru¢des para administragao
do medicamento a um individuo para o tratamento de um disturbio.

[079] O disturbio pode ser uma doenca proliferativa, por exemplo, um cancer
como Linfoma de Hodgkin e ndo Hodgkin, incluindo linfoma difuso de células B
grandes (DLBCL), linfoma folicular, (FL), linfoma de células do manto (MCL), linfoma
linfatico crénico (CLL), linfoma de células B da zona marginal (MZBL) e leucemias
como leucemia de células pilosas (HCL), variante de leucemia de células pilosas
(HCL-v), e leucemia linfoblastica aguda (ALL), como ALL positiva para cromossomo
Filadélfia (Ph+ALL) ou ALL negativo para cromossomo Filadélfia (Ph-ALL).

[080] O cancer alvo ou células de cancer podem ser todo ou parte de um tumor
solido.

[081] "Tumor soélido" neste documento sera entendido como incluindo
canceres hematologicos sélidos, como linfomas (linfoma de Hodgkin ou linfoma nao-

Hodgkin), os quais sao discutidos em mais detalhes aqui.
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[082] Por exemplo, o tumor sélido pode ser um tumor com altos niveis de
células T infiltrantes, como células T reguladoras infiltrantes (Treg; Ménétrier-Caux,
C., et al., Targ Oncol (2012) 7:15-28; Arce Vargas et al., 2017, Immunity 46, 1-10;
Tanaka, A., et al., Cell Res. 27 de Jan de 2017; 27(1):109-118). Portanto, o tumor
sOlido pode ser cancer pancreatico, cancer de mama, cancer colorretal, cancer
gastrico e esofagico, leucemia e linfoma, melanoma, cancer de pulmao de células nao
pequenas, cancer de ovario, carcinoma hepatocelular, carcinoma de células renais e
cancer de cabeca e pescoco.

[083] O ADC pode ser anti-CD19-ADC, como o ADCX19 aqui descrito.

[084] O ADC pode ser anti-CD22-ADC, como o ADCxCD22 aqui descrito

[085] O agente secundario pode ser um inibidor de tirosina cinase de Bruton
(BTKi), um antagonista de PD1, um antagonista de PD-L1, um agonista de GITR, um
agonista de OX40, um antagonista de CTLA-4, Fludarabina ou citarabina, um agente
hipometilante, um agente que sobrerregula a expressao de HER2, um ou um agente
anti-CD20.

[086] A doenca proliferativa pode ser caracterizada pela presengca de uma
neoplasia compreendendo células CD19+ve e CD19-ve. A doenca proliferativa pode
ser caracterizada pela presenca de uma neoplasia compreendendo células CD22+ve
e C22-ve.

[087] A doenca proliferativa pode ser caracterizada pela presengca de uma
neoplasia composta por células neoplasicas CD19-ve, opcionalmente em que as
células neoplasicas CD19-ve estdo associadas a células neoplasicas ou nao
neoplasicas CD19+ve. A doenca proliferativa pode ser caracterizada pela presencga
de uma neoplasia composta por células neoplasicas CD22-ve, opcionalmente em que
as células neoplasicas CD22-ve estdo associadas a células neoplasicas ou nao
neoplasicas CD22 + ve.

[088] O individuo pode ser humano. O individuo pode ter cancer ou pode ter
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sido determinado como tendo cancer. O individuo pode ter, ou foi determinado como
tendo, um cancer CD19+ ou células nao tumorais associadas ao tumor CD19+, tais
como células B infintrantes de CD19+. O individuo pode ter, ou foi determinado como
tendo, um cancer CD22+ ou células ndo tumorais associadas ao tumor CD22+, tais
como células B infintrantes de CD22+.

[089] O ADC e o agente secundario podem ser administrados antes do agente
anti-CD20, simultaneamente com o agente anti-CD20 ou apds o agente anti-CD20. O
tratamento pode compreender a administracdo de um agente quimioterapéutico
adicional ao individuo.

DESCRICAO DETALHADA

Conjugados de Farmacos e Anticorpos (ADCs)

[090] A presente divulgacao refere-se a eficacia melhorada de combinagoes
de um ADC e um agente secundario.

[091] O ADC pode aplicar um farmaco em um local alvo. O local alvo €, de
preferéncia, uma populacao de células proliferativas. O anticorpo € um anticorpo para
um antigeno presente em uma populagao de células proliferativas. Em um aspecto, o
antigeno esta ausente ou presente em um nivel reduzido em uma populacdo de
células nao proliferativas em comparagao com a quantidade de antigeno presente na
populacao de células proliferativas, por exemplo, uma populacao de células tumorais.

[092] O ADC pode compreender um ligante que pode ser clivado de modo a
liberar o farmaco no local alvo. O farmaco pode ser um composto selecionado entre
RelA, RelB, RelC, RelD ou RelE. Assim, o conjugado pode ser usado para fornecer
seletivamente um composto RelA, RelB, RelC, RelD ou RelE para o local alvo.

[093] O ligante pode ser clivado por uma enzima presente no local alvo.

[094] A divulgacao refere-se particularmente ao tratamento com um anti-CD19

ADC divulgado no documento W0O2014/057117, e como aqui descrito.
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[095] A divulgacao também refere-se particularmente ao tratamento com um
ADC anti-CD22 divulgado no documento W0O2014/057122, e como aqui descrito.

ADCs anti-CD19

[096] Como usado aqui, o termo "CD19-ADC" refere-se a um ADC no qual o
componente do anticorpo € um anticorpo anti-CD19. O termo "PBD-ADC" refere-se a
um ADC no qual o componente do farmaco é uma ogiva de pirrolobenzodiazepina
(PBD). O termo "anti-CD19-ADC" refere-se a um ADC no qual o componente de
anticorpo € um anticorpo anti-CD19 e o componente do farmaco € uma ogiva de PBD.

[097] O ADC pode compreender um conjugado de férmula L -(DY)p, onde D é

de féormula | ou l:

em que:

L € um um anticorpo (Ab) que se liga ao CD19;

qguando existe uma ligacédo dupla presente entre C2’ e C3’, R'? é selecionado
0 grupo que consiste em:

(ia) grupo arila Cs-10, opcionalmente substituido por um ou mais substituintes

selecionados do grupo que compreende: halo, nitro, ciano, éter, carbdxi, éster, alquila
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C17, heterociclila Cs-7 e bis-6xi-C1-3 alquileno;
(ib) alquila alifatico saturado Ci-s;

(ic) cicloalquila C3-6 saturado;

R22

. 2 ~ .
(id) & , em que cada um de R?', R? e R? s3o independentemente
selecionados de H, alquila C1-3 saturado, alquenila C2-3, alquinila C2-3 e ciclopropila,

em que o nimero total de atomos de carbono no grupo R'2 ndo é mais de 5;
R25b

M\sta

(ie) , em que um de R%2 e R%® é H e o outro é selecionado de:
fenila, cujo fenila é opcionalmente substituido por um grupo selecionado de halo,
metila, metoxila; piridila; e tiofenila; e

X
(if) 3

24 , . .
, em que R? é selecionado de: H; alquila C1-3 saturado;

alquenila Cz-3; alquinila C2-3; ciclopropila; fenila, cujo fenila € opcionalmente substituido
por um grupo selecionado de halo, metila, metoxila; piridila; e tiofenila;

quando existe uma ligagao simples presente entre C2’ e C3’,

R26a

R12 é R26b

, em que R?% e R g50 selecionados independentemente de
H, F, alquila Ci4 saturado, alquenila C23, cujos grupos alquila e alquenila sao
opcionalmente substituidos por um grupo selecionado de alquilamido C1-4 € éster de
alquila C1-4; ou quando um de R?%2 ¢ R26® ¢ H, o outro é selecionado de nitrila e um
éster de alquila C1-4;

R® e R? sdo selecionados independentemente de H, R, OH, OR, SH, SR, NHz,
NHR, NRR', nitro, MesSn e halo;

onde R e R’ sdo independentemente selecionados de grupos alquila C1-12

opcionalmente substituida, heterociclila Cs-20 e arila Cs-20;

R’ é selecionado de H, R, OH, OR, SH, SR, NH2, NHR, NHRR', nitro, MesSn
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e halo;

R" € um grupo alquileno Cs-12, cuja cadeia pode ser interrompida por um ou
mais heteroatomos, por exemplo, O, S, NRN2 (onde RN? é H ou alquila C1-4) e/ou anéis
aromaticos, por exemplo, benzeno ou piridina;

Y e Y’ sdo selecionados de O, S ou NH;

R% R”, R% sdo selecionados dos mesmos grupos que R® R’ e R
respectivamente;

[Férmula I]

RY" é um ligante para conexao ao anticorpo (Ab);

R''a ¢ selecionado de OH, ORA, onde R é alquila C1.4 € SO:M, onde z é 2 ou
3 e M é um cation monovalente farmaceuticamente aceitavel,

R?0 e R?' juntos formam uma ligagao dupla entre os atomos de nitrogénio e
carbono aos quais estao ligados ou;

R20 ¢ selecionado entre H e RC, onde RC é um grupo de terminagao;

R2' é selecionado de OH, OR* e SO:M;

quando existe uma ligacéo duplapresente entre C2 e C3, R? ¢ selecionado o
grupo que consiste em:

(ia) grupo arila Cs-10, opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados do grupo que compreende: halo, nitro, ciano, éter, carbdxi, éster, alquila
C17, heterociclila Cs-7 e bis-6xi-C1-3 alquileno;

(ib) alquila alifatico saturado Ci-s;

(ic) cicloalquila Cs-s saturado;
12
®n

;{\?f/,fj\ﬁ“ls
1
(id) R - em que cada um de R'", R e R™ sio

independentemente selecionados de H, alquila C+-3 saturado, alquenila Cz-3, alquinila
C23 e ciclopropila, em que o nimero total de &tomos de carbono no grupo R? n&o é

mais de 5;
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15b
R

'&)\Fﬂ 5a

(ie) ,em que um de R e R é H e o outro é selecionado
dentre: fenila, cuja fenila é opcionalmente substituida por um grupo selecionado dentre
halo, metila, metoxi; piridila; e tiofenila; e

N

(if) R, onde R' é selecionado dentre: H; C13 alquila saturada; Co-
3 alquenila; Cz-3 alquinila; ciclopropila; fenila, cuja fenila é opcionalmente substituida
por um grupo selecionado dentre halo, metila, metéxi; piridila; e tiofenila;

qguando ha uma ligagédo unica presente entre C2 e C3,

&/wsa

R2 é R , onde R ¢ R'6b 530 selecionados independentemente de
H, F, Ci4 alquila saturada, C23 alquenila, cujos grupos alquila e alquenila sao
opcionalmente substituidos por um grupo selecionado dentre C1-4 alquilamido e C1-4
éster alquilico; ou, quando um dentre R'%a ¢ R ¢ H, o0 outro é selecionado dentre
nitrila e um C1-4 éster alquilico;

[Foérmula 1]

R22 é de férmula llla, férmula lllb ou férmula llic:

(@) A gt As g2 X lia

onde A é um grupo arila Cs.7, € quer

(i) Q' é uma ligagao simples, e Q? é selecionado de uma ligagédo simples e -
Z-(CH2)r-, onde Z selecionado de uma ligagao simples, O,SeNHenéde 1 a3;ou

(i) Q'é -CH=CH-, é Q? é uma ligacao simples;

RCZ

/\%\(X b
C1 RC3

(b) R
onde;

RC1, R ¢ RC3 s30 selecionados independentemente de H e alquila C12 néo
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substituida;
/\/Q lic

()

onde Q é selecionado de OR?, SR? e NRN-R- e RN é selecionado de H,
metila e etila

X é selecionado do grupo que compreende: O-R'?| S-R?, CO2-RY?, CO-R?,

]—CN— R §—N/_\N— R

NH-C(=0)-R*?, NHNH-RY? CONHNH-RY?, , —/ ,
NRNRY? | em que RN é selecionado do grupo que compreende H e C14 alquila;

RY é um ligante para conexao ao anticorpo (Ab);

R'0 e R" juntos formam uma ligagao dupla entre os atomos de nitrogénio e
carbono aos quais estao ligados ou;

R ¢ H e R' é selecionado de OH, OR” e SO:M;

R30 e R3' juntos formam uma ligagao dupla entre os atomos de nitrogénio e
carbono aos quais estao ligados ou;

R30 ¢ H e R3' é selecionado de OH, OR” e SO:M.

[098] Em algumas modalidades L-R" ou L-R* é um grupo:

1 *
\ A/L\Lz' O\n/

)

onde o asterisco indica o ponto de ligagdo ao PBD, Ab é o anticorpo, L' é um
ligador clivavel, A é um grupo de conexdo que conecta L' ao anticorpo, L? é uma
ligagao covalente ou juntamente com -OC (=0)- forma um ligador autoimolativo.

[099] Em algumas dessas modalidades, L' é clivavel por enzimas.

[0100] Foi demonstrado anteriormente que tais ADCs sao uteis no tratamento
de cancer<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>