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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
“TETRATIOMOLIBDATO DE BIS-COLINA PARA TRATAR DOENCA
DE WILSON”.

[0001] O presente pedido reivindica prioridade ao Pedido Provisério
U.S. No. 62/594.184, depositado em 4 de dezembro de 2017; Pedido
Provisorio U.S. No. 62/646.553, depositado em 22 de marco de 2018;
Pedido Provisério U.S. No. 62/655.568, depositado em 10 de abril de
2018; Pedido Provisorio U.S. No. 62/669.095, depositado em 9 de maio
de 2018; Pedido Provisério U.S. No. 62/741.313, depositado em 4 de
outubro de 2018; e Pedido Provisério U.S. No. 62/750.595, depositado
em 25 de outubro de 2018, cada um dos quais € incorporado neste
documento por referéncia na integra para todos os fins.
ANTECEDENTES

[0002] A Doenca de Wilson (DW) é um disturbio autossémico
recessivo do metabolismo prejudicado do cobre (Cu). Mutacdes no gene
ATP7B resultam em producédo deficiente do transportador de Cu
ATPase2, levando a incorporacéo prejudicada de Cu na ceruloplasmina,
excrecdo biliar prejudicada de Cu, aumento do Cu livre e ligado a
albumina, e acumulo de Cu no figado, cérebro e outros tecidos, com
lesdo e disfuncdo resultantes dos orgaos. A prevaléncia de DW é
estimada em 1 em 30.000 pessoas, correspondendo a aproximada-
mente 10.000 individuos nos Estados Unidos e aproximadamente
15.000 na Unido Europeia.

[0003] A apresentacao clinica tipica da DW ocorre na adolescéncia
até o inicio da idade adulta. A triagem genética e a correlacdo genétipo-
fendtipo sdo complicadas por uma infinidade de mutacées de ATP7B
associadas; a maioria dos individuos com DW sao heterozigotos
compostos. Os sinais e sintomas iniciais de DW sao predomi-
nantemente hepaticos (~ 40%), neuroldgicos (~ 40%) ou psiquiatricos

(~ 20%), mas os pacientes geralmente desenvolvem doenca hepatica e
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neuropsiquiatrica combinada. Os pacientes ndo tratados ou tratados
inadequadamente tém morbidade progressiva, e a mortalidade geral-
mente € secundaria a cirrose hepatica descompensada e insuficiéncia
hepatica. O transplante de figado é a Unica terapia eficaz para
insuficiéncia hepatica aguda associada a DW; outras causas de morte
associadas a DW incluem malignidade hepatica e deterioracéo
neuroldgica com severa inanigao.

[0004] O figado representa um dos principais 6rgaos de armaze-
namento de Cu em humanos. Em pessoas saudaveis, a homeostase
intracelular de Cu é fortemente regulada. O cobre é incorporado nas
células pelo transportador 1 de Cu (CTR1) e, em seguida, transportado
do CTR1 para chaperonas de Cu, tal como as chaperonas de Cu para
o antioxidante 1, citocromo c oxidase, e superéxido dismutase. O cobre
gue acompanha a chaperona é entregue a uma enzima especifica que
requer Cu. Se quantidades excessivas de Cu aparecerem, 0 excesso
de Cu esté ligado a metalotioneina (MT) como Cu monovalente (Cu+)
via pontes de tiolato de Cu por abundantes residuos de cisteina na MT,
levando a uma desintoxicacdo de Cu através da reducdo de seu
potencial redox.

[0005] Em pacientes com DW, a excre¢cdo de Cu é prejudicada
devido a deficiéncia de ATPase2. Isso resulta em um acumulo de Cu,
principalmente no figado e cérebro, mas também em outros érgaos.
Dentro da capacidade tamp&o da MT, ndo existe toxicidade aparente do
Cu porque a MT se liga firmemente ao Cu. No entanto, além da
capacidade de tamponamento de Cu da MT, os ions Cu livres aparecem
e essa quantidade excessiva de Cu intracelular livre desencadeia
propriedades pré-oxidantes, levando a um aumento do risco de danos
nos tecidos / érgdos com manifestacdes clinicas como um resultado.
Supde-se que a toxicidade do Cu na DW seja mediada pelo Cu livre ou

fracamente ligado que ndo esteja firmemente ligado a MT devido a
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sobrecarga de Cu.

[0006] As metas de tratamento na DDW concentram-se em
compensar a excrecdo prejudicada de Cu causada pela deficiéncia de
ATPase2. Os tratamentos atuais para DW s&o terapias gerais de
quelacéo com D-penicilamina (CUPRIMINE®, Valeant
Pharmaceuticals, DEPEN®, Meda Pharmaceuticals) e trientina
(SYPRINE®, Aton Pharma, Inc.), que quelam nao especificamente Cu
e promovem a excrecao urinaria de Cu. Além disso, o zinco (Zn), que
blogueia a absorcdo dietaria de Cu, € usado principalmente para
tratamento de manutencao. O zinco prejudica a absor¢céo de Cu pela
inducédo de MT no trato gastrointestinal (Gl).

[0007] O controle de doengcas em pacientes com sintomas
neurolégicos no diagnostico de DW €é uma éarea de particular
preocupacao. Mais de um terco dos pacientes que apresentam sintomas
neurolégicos ndo apresenta melhora apos 4 anos de tratamento com
quelantes. Essa falha em responder a terapia de quelacdo com
apresentacdo neurolégica pode refletir em danos irreversiveis ao
sistema nervoso. Além disso, em um estudo recente, aproximadamente
50% dos pacientes apresentaram sintomas neuroldgicos residuais,
apesar dos anos de terapia com um agente modulador de Cu. Foi
relatado um agravamento dos sintomas neuroldgicos no inicio do
tratamento em aproximadamente 25% dos pacientes iniciados com
penicilamina e trientina, e até 50% desses pacientes nunca se
recuperam. Acredita-se que o mecanismo por tras desse agravamento
neuroldgico “paradoxal” seja uma mobilizacdo de Cu a partir do figado,
levando a elevagdes de Cu no sangue e no sistema nervoso central,
causando deterioracdo neurolégica. Esta teoria € suportada por dados
nao clinicos.

[0008] Os farmacos atualmente disponiveis para o tratamento de

DW tém altas taxas de descontinuacdo do tratamento devido a eventos
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adversos e falhas no tratamento. Seus perfis de eventos adversos e
esquemas de dosagem complicados levam a baixa adesdo ao
tratamento e altas taxas de falha no tratamento, uma grande preocu-
pacdo em uma doenga como a DW que requer tratamento por toda a
vida.

[0009] Demonstrou-se que o tetratiomolibdato na forma de um sal
de aménio fornece controle de Cu e melhora da funcéo hepatica apés
até mesmo uma dose Unica. A maioria dos testes clinicos e néo clinicos
de seguranca e toxicidade para tratamentos a base de tetratiomolibdato
foram realizados usando amoénio como contraion catidnico.

[0010] A absorcéo de farmaco de um agente ativo administrado por
via oral pode ser influenciada por alimentos ingeridos antes ou depois
da administracdo do agente ativo. Os alimentos podem influenciar a
absorcédo de farmacos através de varios mecanismos. Os alimentos
podem afetar a absorcéo interagindo com o0 agente ativo ou a
formulagdo farmacéutica no trato gastrointestinal, estimulando o fluxo
biliar, alterando o pH gastrointestinal, aumentando o fluxo sanguineo
esplancnico, ou retardando o0 esvaziamento gastrico. Assim, a
biodisponibilidade de um agente ativo pode ser afetada pela ingestéo
de alimentos dentro de cerca de 2 horas antes ou cerca de 1 hora apés
a administracdo de um agente ativo.

[0011] No entanto, € dificil prever, de novo, se um determinado
agente ativo ou formulagdo farmacéutica exibira um efeito alimentar.
Além disso, mesmo se presente, o efeito alimentar para um agente ativo
ou formulacdo farmacéutica pode resultar em um aumento ou uma
diminuicdo da biodisponibilidade nas condi¢cbes de alimentacdo em
comparacdo com a administracdo de uma dose equivalente sob
condicbes de jejum. Nos casos em que ha um efeito alimentar
substancial (isto é, a ingestdo de alimentos antes ou apdés a admi-

nistracdo da dose causa um aumento ou uma diminui¢céo substancial na
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absorcao do farmaco em relacdo a administracéo no estado de jejum),
as formulagbes farmacéuticas administradas nas condi¢gbes alimen-
tadas ndo sdo bioequivalentes as mesmas formulacfes farmacéuticas
administradas em condi¢des de jejum.

[0012] Esta falta de bioequivaléncia pode ter profundas conse-
guéncias clinicas. Por exemplo, a administracdo de uma composicao
farmacéutica com alimentos pode fornecer niveis plasmaticos no
sangue perigosamente altos do agente ativo que resultam em efeitos
adversos clinicos. Alternativamente, a administracdo de uma
composicédo farmacéutica em condi¢gbes de jejum pode fornecer uma
dose eficaz, enquanto a administracdo da composi¢cdo com alimentos
pode fornecer niveis subterapéuticos no plasma sanguineo do farmaco,
de modo que a dose fornecida nao seja eficaz.

[0013] Assim, é necessario desenvolver métodos para o tratamento
da Doenca de Wilson que sejam eficazes para melhorar o metabolismo
de Cu, reduzir o Cu livre de toéxico, e manter os niveis normais de Cu
para melhorar os sintomas dos pacientes, sem o0s efeitos colaterais
associados aos tratamentos atualmente disponiveis.

SUMARIO DA INVENCAO

[0014] A presente descricdo refere-se a métodos para o tratamento
da Doenca de Wilson com terapia com tetratiomolibdato de bis-colina.

Em algumas modalidades, o tetratiomolibdato de bis-colina tem a

estrutura:
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[0015] Em algumas modalidades, a descricédo refere-se a métodos

de tratamento da Doenca de Wilson em um paciente através de
administrar 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia ou

uma vez por dia. Em algumas modalidades, a descricdo refere-se a
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meétodos de tratamento da Doenca de Wilson em um paciente, atraves
de administrar 30 a 90 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diaria-
mente. Em outras modalidades, a descricdo refere-se a métodos de
tratamento da Doenca de Wilson em um paciente, através de admi-
nistrar 30 a 90 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente, em
gue o paciente tem um ou mais dos seguintes: um NCCcorigido maior do
que 2,3 ym / L, nivel de alanina aminotransferase (ALT) menor do que
80 IU / mL, nivel de hemoglobina maior do que 8 g / dL, nivel de
plaquetas maior do que 30.000/ pL, ou nivel de neutréfilos maior do que
1.000/ yL ou 1 x 103/ L.

[0016] Em algumas modalidades, a descricédo refere-se a métodos
de modificar a administracdo de tetratiomolibdato de bis-colina a um
paciente com Doenca de Wilson em tratamento com tetratiomolibdato
de bis-colina, diminuindo a dose diaria de tetratiomolibdato de bis-colina
ou aumentando a dose diaria de tetratiomolibdato de bis-colina.

[0017] Em um aspecto, a presente descri¢do fornece métodos para
diminuir ou aumentar a dose diaria de tetratiomolibdato de bis-colina em
um paciente que exibe um resultado de teste anormal, incluindo a
descontinuidade opcional do tratamento por um periodo de tempo.
[0018] Em outro aspecto, a presente descricao fornece compo-
sicOes farmacéuticas para o tratamento da Doenca de Wilson em um
paciente compreendendo tetratiomolibdato de bis-colina. Em outro
aspecto, a presente descricéo fornece kits para o tratamento da Doenca
de Wilson, compreendendo pelo menos trés conjuntos de unidades de
dosagem farmacéutica; e instru¢des de uso.

[0019] Em outro aspecto, a presente descri¢cao refere-se a métodos
para o tratamento da Doenca de Wilson em um paciente em neces-
sidade do mesmo, compreendendo administrar tetratiomolibdato de bis-
colina em jejum. Em certos aspectos, o tetratiomolibdato de bis-colina é

administrado como uma formulagéo revestida entericamente.
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[0020] Em ainda outro aspecto, a presente descricdo refere-se a
métodos de tratamento da Doenca de Wilson em um paciente em
necessidade do mesmo, compreendendo administrar tetratiomolibdato
de bis-colina por cerca de 24 semanas ou mais, cerca de 36 semanas
ou mais, cerca de 48 semanas ou mais, cerca de 60 semanas ou mais,
cerca de 72 semanas ou mais, cerca de 84 semanas ou mais, cerca de
92 semanas ou mais, cerca de 120 semanas ou mais, cerca de 132
semanas ou mais, ou cerca de 144 semanas ou mais.

[0021] Em certas modalidades, a descricdo é direcionada a uma
composicao farmacéutica compreendendo 15 mg de tetratiomolibdato
de bis-colina para uso no tratamento da Doenca de Wilson em um
paciente em necessidade do mesmo. Em modalidades particulares, a
composicdo farmacéutica compreendendo 15 mg de tetratiomolibdato
de bis-colina é adequada para dosagem uma vez ao dia. Em outras
modalidades, a composicao farmacéutica € adequada para dosagem de
dois em dois dias. Em ainda outras modalidades, a composicao
farmacéutica € uma composicdo farmacéutica de liberacdo retardada.
Em ainda outras modalidades, a composicdo farmacéutica esta na
forma de um comprimido ou capsula. Em ainda outras modalidades, a
composicdo farmacéutica estd na forma de um comprimido. Em
modalidades particulares, a composicao farmacéutica esta na forma de
um comprimido revestido entericamente.

[0022] Em certas modalidades da descricédo, o paciente exibe uma
reducdo no NCCecorrigido cONnforme medido apos 24 semanas de admi-
nistracdo em comparagdo com 0 NCCecorrigido d0 paciente conforme
medido antes da administracdo, tal como uma reducao de 20%, 35%,
50% ou 75% no NCCcorigido, cONnforme medido apos 24 semanas de
administracdo, em comparagao com o NCCecorrigido dO paciente, conforme
medido antes da administragao.

[0023] Em modalidades particulares da descri¢céo, o paciente exibe
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uma reducdo no NCCecorrigido cONnforme medido apos 48 semanas de
administracdo em comparacgédo com 0 NCCecorrigido d0 paciente conforme
medido antes da administracdo, tal como 20%, 35%, 50% ou 75% de
reducdo no NCCcorigido conforme medido apos 48 semanas de
administracdo em comparagédo com 0 NCCecorrigido NO paciente conforme
medido antes da administracao.

[0024] Em modalidades particulares da descri¢céo, o paciente exibe
uma reducdo no NCCecorrigido cOnforme medido apos 72 semanas de
administracdo em comparacdo com 0 NCCecorrigido d0 paciente conforme
medido antes da administracdo, tal como 20%, 35%, 50% ou 75% de
reducdo no NCCcorigido conforme medido apos 72 semanas de
administracdo em comparacdo com 0 NCCecorrigido NO paciente conforme
medido antes da administragao.

[0025] Em certas modalidades, a descricdo é direcionada a uma
composicdo farmacéutica compreendendo tetratiomolibdato de bis-
colina para uso no tratamento da Doenga de Wilson em um paciente
com necessidade do mesmo, em que 30, 45, 60, 75 ou 90 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina s&o administrados diariamente e o
paciente tem um ou mais dos seguintes:

a) um NCCecorrigido maior do que 2,3 um /L,

b) um nivel de alanina aminotransferase (ALT) menor do que 80 IU /
mL,

c) um nivel de hemoglobina maior do que 8 g/ dL;

d) um nivel de plaquetas maior do que 30.000 / yL; ou

e) um nivel de neutréfilos maior do que 1 x 103/ pL.

[0026] Em modalidades particulares, a descricdo € direcionada a
uma composi¢cao farmacéutica de tetratiomolibdato de bis-colina para
uso no tratamento da Doenca de Wilson em um paciente submetido ao
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, em que a dose diaria de

tetratiomolibdato de bis-colina é reduzida quando o dito paciente exibe
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um nivel de alanina aminotransferase (ALT) pelo menos duas vezes
superior ao nivel de ALT exibido ao iniciar o tratamento com
tetratiomolibdato de bis-colina. Em certas modalidades, se o paciente
estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 mg de tetratiomolibdato de
bis-colina, a dose é reduzida para 15 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina em dias alternados; se o paciente estava sob uma dose uma vez
ao dia de 30 mg de tetratiomolibdato de bis-colina, a dose é reduzida
para 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; se o
paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 45 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina, a dose é reduzida para 30 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; se 0 paciente estava sob
uma dose uma vez ao dia de 60 mg de tetratiomolibdato de bis-colina,
a dose € reduzida para 45 mg de tetratiomolibdato de bis-colina uma
vez ao dia; se o0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 75
mg de tetratiomolibdato de bis-colina, a dose € reduzida para 60 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; ou se o paciente estava
sob uma dose uma vez ao dia de 90 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina, a dose é reduzida para 75 mg de tetratiomolibdato de bis-colina
uma vez ao dia.

[0027] Em outras modalidades, a descricdo € direcionada a uma
composigao farmacéutica de tetratiomolibdato de bis-colina para uso no
tratamento da Doenca de Wilson em um paciente submetido ao
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, em que a dose diaria de
tetratiomolibdato de bis-colina é reduzida quando o dito paciente exibe
um nivel de alanina aminotransferase (ALT) pelo menos duas vezes o
limite superior do normal (ULN). Em ainda outras modalidades, se o
paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina, a dose € reduzida para 15 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados; se o paciente estava

sob uma dose uma vez ao dia de 30 mg de tetratiomolibdato de bis-
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colina, a dose é reduzida para 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina
uma vez ao dia; se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de
45 mg de tetratiomolibdato de bis-colina, a dose € reduzida para 30 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; se o0 paciente estava
sob uma dose uma vez ao dia de 60 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina, a dose é reduzida para 45 mg de tetratiomolibdato de bis-colina
uma vez ao dia; se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de
75 mg de tetratiomolibdato de bis-colina, a dose é reduzida para 60 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; ou se o paciente
estava sob uma dose uma vez ao dia de 90 mg de tetratiomolibdato de
bis-colina, a dose é reduzida para 75 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina uma vez ao dia. Em ainda outras modalidades, o ULN é de 30 a
45 IU / mL. Em modalidades mais particulares, o ULN é de 34 |U / mL.
Em modalidades ainda mais particulares, o ULN é de 40 IU / mL.

[0028] Em modalidades particulares, a descricdo € direcionada a
uma composicao farmacéutica de tetratiomolibdato de bis-colina para
uso no tratamento da Doenca de Wilson em um paciente submetido ao
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, em que a dose diaria de
tetratiomolibdato de bis-colina é reduzida quando o dito paciente exibe
um nivel de hemoglobina de 70% ou menos do que o nivel de
hemoglobina exibido ao iniciar o tratamento com tetratiomolibdato de
bis-colina. Em certas modalidades, se o paciente estava sob uma dose
uma vez ao dia de 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina, a dose é
reduzida para 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina em dias
alternados; se o paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 30
mg de tetratiomolibdato de bis-colina, a dose € reduzida para 15 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; se 0 paciente estava sob
uma dose uma vez ao dia de 45 mg de tetratiomolibdato de bis-colina,
a dose é reduzida para 30 mg de tetratiomolibdato de bis-colina uma

vez ao dia; se o0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 60
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mg de tetratiomolibdato de bis-colina, a dose € reduzida para 45 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; se 0 paciente estava sob
uma dose uma vez ao dia de 75 mg de tetratiomolibdato de bis-colina,
a dose € reduzida para 60 mg de tetratiomolibdato de bis-colina uma
vez ao dia; ou se o paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 90
mg de tetratiomolibdato de bis-colina, a dose € reduzida para 75 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia.

[0029] Em modalidades particulares, a descricdo € direcionada a
uma composicao farmacéutica de tetratiomolibdato de bis-colina para
uso no tratamento da Doenca de Wilson em um paciente submetido ao
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, em que a dose diaria de
tetratiomolibdato de bis-colina é reduzida quando o dito paciente exibe
um nivel de plaquetas de 70% ou menos do que o nivel de plaquetas
exibido ao iniciar o tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina. Em
certas modalidades, se o paciente estava sob uma dose uma vez ao dia
de 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina, a dose é reduzida para 15
mg de tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados; se o paciente
estava sob uma dose uma vez ao dia de 30 mg de tetratiomolibdato de
bis-colina, a dose é reduzida para 15 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina uma vez ao dia; se o0 paciente estava sob uma dose uma vez ao
dia de 45 mg de tetratiomolibdato de bis-colina, a dose é reduzida para
30 mg de tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; se o paciente
estava sob uma dose uma vez ao dia de 60 mg de tetratiomolibdato de
bis-colina, a dose é reduzida para 45 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina uma vez ao dia; se o0 paciente estava sob uma dose uma vez ao
dia de 75 mg de tetratiomolibdato de bis-colina, a dose é reduzida para
60 mg de tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; ou se o
paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 90 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina, a dose € reduzida para 75 mg de

tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia.
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[0030] Em modalidades particulares, a descricdo € direcionada a
uma composig¢ao farmacéutica de tetratiomolibdato de bis-colina para
uso no tratamento da Doenca de Wilson em um paciente submetido ao
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, em que a dose diaria de
tetratiomolibdato de bis-colina é reduzida quando o dito paciente exibe
um nivel de neutroéfilos de 70% ou menos do que o nivel de neutrofilos
exibido ao iniciar o tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina. Em
certas modalidades, se o paciente estava sob uma dose uma vez ao dia
de 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina, a dose é reduzida para 15
mg de tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados; se o paciente
estava sob uma dose uma vez ao dia de 30 mg de tetratiomolibdato de
bis-colina, a dose é reduzida para 15 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina uma vez ao dia; se o0 paciente estava sob uma dose uma vez ao
dia de 45 mg de tetratiomolibdato de bis-colina, a dose é reduzida para
30 mg de tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; se o paciente
estava sob uma dose uma vez ao dia de 60 mg de tetratiomolibdato de
bis-colina, a dose é reduzida para 45 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina uma vez ao dia; se o0 paciente estava sob uma dose uma vez ao
dia de 75 mg de tetratiomolibdato de bis-colina, a dose é reduzida para
60 mg de tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; ou se o
paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 90 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina, a dose € reduzida para 75 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia.

[0031] Em certas modalidades, a descricdo é direcionada a uma
composicao farmacéutica de tetratiomolibdato de bis-colina para uso no
tratamento da Doenca de Wilson em um paciente submetido ao
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, em que a dose diaria de
tetratiomolibdato de bis-colina é descontinuada quando o dito paciente
exibe um nivel de alanina aminotransferase (ALT) superior a cinco

vezes 0 nivel de ALT exibido ao iniciar o tratamento com
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tetratiomolibdato de bis-colina, e uma vez que o dito paciente exibe um
nivel de ALT menor do que o dobro do nivel exibido ao iniciar o
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, o tratamento é retomado
em 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados se o
paciente estiver em uma dose de 15 mg em dias alternados de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato
de bis-colina, ou 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente,
se 0 paciente estiver em uma dose diaria de 15 a 90 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o uso de
tetratiomolibdato de bis-colina.

[0032] Em certas modalidades, a descricdo é direcionada a uma
composicgao farmacéutica de tetratiomolibdato de bis-colina para uso no
tratamento da Doenca de Wilson em um paciente submetido ao
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, em que a dose diaria de
tetratiomolibdato de bis-colina € descontinuada quando o dito paciente
exibe um nivel de alanina aminotransferase (ALT) maior do que 200 U
/ mL, e uma vez que o dito paciente exibe um nivel de ALT menor do
que o dobro do nivel exibido ao iniciar o tratamento com
tetratiomolibdato de bis-colina, o tratamento € retomado com 15 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados, se o0 paciente estava
uma dose de 15 mg em dias alternados de tetratiomolibdato de bis-
colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato de bis-colina, ou 15 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente, se o paciente estava sob
uma dose de 15 a 90 mg uma vez ao dia de tetratiomolibdato de bis-
colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato de bis-colina.

[0033] Em certas modalidades, a descricdo é direcionada a uma
composicao farmacéutica de tetratiomolibdato de bis-colina para uso no
tratamento da Doenca de Wilson em um paciente submetido ao
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, em que a dose diaria de

tetratiomolibdato de bis-colina € descontinuada quando o dito paciente
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exibe um nivel de hemoglobina inferior a 8 g / dL e, uma vez que o dito
paciente exibe um nivel de hemoglobina equivalente ao exibido ao
iniciar o tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, o tratamento é
retomado com 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina em dias alter-
nados, se o paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato
de bis-colina, ou 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente,
se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 a 90 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato
de bis-colina.

[0034] Em certas modalidades, a descricdo é direcionada a uma
composicgao farmacéutica de tetratiomolibdato de bis-colina para uso no
tratamento da Doenca de Wilson em um paciente submetido ao
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, em que a dose diaria de
tetratiomolibdato de bis-colina € descontinuada quando o dito paciente
exibe niveis de plaquetas inferiores a 30.000 pL e, uma vez que o dito
paciente exibe um nivel de plaquetas equivalente ao exibido ao iniciar o
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, o tratamento é retomado
com 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados se o
paciente estiver em uma dose em dias alternados de 15 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato
de bis-colina, ou 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente,
se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 a 90 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato
de bis-colina.

[0035] Em certas modalidades, a descricdo é direcionada a uma
composicao farmacéutica de tetratiomolibdato de bis-colina para uso no
tratamento da Doenca de Wilson em um paciente submetido ao
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, em que a dose diaria de

tetratiomolibdato de bis-colina € descontinuada quando o dito paciente
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exibe niveis de neutrdfilos inferiores a 1,0 x 10%/ yL, e uma vez que o
dito paciente exibe um nivel de neutréfilos equivalente ao exibido ao
iniciar o tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, o tratamento é
retomado com 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina em dias
alternados, se o paciente estava em uso de uma dose diaria de 15 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o
tetratiomolibdato de bis-colina, ou 15 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina diariamente, se o0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia
de 15 a 90 mg de tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar
o tetratiomolibdato de bis-colina.

[0036] Em certas modalidades, a descricdo é direcionada a uma
composicgao farmacéutica de tetratiomolibdato de bis-colina para uso no
tratamento da Doenca de Wilson em um paciente submetido ao
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, em que a dose diaria de
tetratiomolibdato de bis-colina € descontinuada quando o dito paciente
exibe um nivel de bilirrubina superior a 2,4 mg / dL e alanina
aminotransferase (ALT) superior a 120 IU / mL, e uma vez que o dito
paciente exibe um nivel de bilirrubina abaixo do limite superior do
normal, o tratamento € retomado com 15 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina em dias alternados, se o paciente usava uma dose de 15 mg em
dias alternados de tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar
o tetratiomolibdato de bis-colina, ou 15 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina diariamente, se o paciente usava uma dose de 15 a 90 mg uma
vez ao dia de tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o
tetratiomolibdato de bis-colina.

[0037] Em certas modalidades, a descricdo é direcionada a uma
composicao farmacéutica de tetratiomolibdato de bis-colina para uso no
tratamento da Doenca de Wilson em um paciente submetido ao
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, em que a dose diaria de

tetratiomolibdato de bis-colina € descontinuada quando o dito paciente
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exibe um nivel de bilirrubina superior a duas vezes o limite superior do
normal para niveis de bilirrubina e alanina aminotransferase (ALT)
superiores a trés vezes 0 ULN para ALT e, uma vez que o dito paciente
exibe um nivel de bilirrubina abaixo do limite superior do normal, o
tratamento € retomado em 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina em
dias alternados antes de descontinuar o tetratiomolibdato de bis-colina,
ou 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente, se 0 paciente
estivava em uma dose diaria de 15 a 90 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato de bis-colina.

[0038] Em certas modalidades, a descricdo fornece uma compo-
sicao compreendendo tetratiomolibdato de bis-colina para uso em um
método de tratamento da Doenca de Wilson em um paciente. Em
algumas modalidades, a composicao é definida de acordo com qualquer
uma das composi¢cdes aqui descritas. Em algumas modalidades, a
composicdo é para uso em gqualquer um dos métodos aqui descritos.
Em algumas modalidades, o paciente € definido como aqui descrito.
[0039] Em certas modalidades, a descricdo é direcionada a uma
composicao farmacéutica de tetratiomolibdato de bis-colina para uso no
tratamento da Doenca de Wilson, em que a composic¢ao é administrada
no estado de jejum. Em outras modalidades, a composicéo farmacéutica
compreende 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina. Em ainda outras
modalidades, a composi¢cdo farmacéutica € um comprimido revestido
entericamente.

[0040] Em certas modalidades, a descricao refere-se aos métodos
acima de tratamento da Doenca de Wilson, compreendendo administrar
tetratiomolibdato de bis-colina a pacientes com Doenga de Wilson e
modificar o tetratiomolibdato de bis-colina para pacientes com Doenca
de Wilson, onde o paciente tem cirrose.

[0041] Em certas modalidades, a descri¢ao refere-se aos métodos

acima de tratamento da Doenca de Wilson, compreendendo administrar
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tetratiomolibdato de bis-colina a pacientes com Doenca de Wilson e
modificar o tetratiomolibdato de bis-colina para pacientes com Doenca
de Wilson, onde o paciente n&o tem cirrose.

[0042] Em modalidades particulares, a descricdo refere-se aos
métodos acima de tratamento da Doenca de Wilson, compreendendo
administrar tetratiomolibdato de bis-colina a pacientes com Doenca de
Wilson e modificar o tetratiomolibdato de bis-colina para pacientes com
Doenca de Wilson, em que o paciente exibe um ou mais fendtipos de
Doencga de Wilson selecionados a partir de tremor total, marcha total,
distonia, agilidade e coordenacé&o dos membros, e rigidez; preferencial-
mente em que o0 paciente exibe tremor total ou agilidade e coordenacéao
dos membros, ou ambos. Em outras modalidades, a) o fenotipo de
tremor total compreende uma ou mais manifestacées neuroldgicas da
Doenca de Wilson, de acordo com a Escala Unificada de Classificagao
da Doenca de Wilson (UDWRS), parte lll, selecionada entre: tremor em
repouso; tremor na cabecga; tremor postural - bragos e tremor tipo bater
de asas, tremor postural - pernas; tremor da mandibula; b) o fenétipo de
marcha total compreende uma ou mais manifestagcdes neuroldgicas da
Doencga de Wilson de acordo com a Escala Unificada de Classificagao
da Doenca de Wilson (UDWRS), parte lll, selecionadas a partir de:
levantar da cadeira; postura - distonia do tronco, ataxia de postura, e
parkinsonismo; marcha - distonia das pernas, ataxia e parkinsonismo;
c) o fendtipo de distonia compreende uma ou mais manifestacdes
neuroldgicas da Doenca de Wilson de acordo com a parte da Escala
Unificada de Classificacdo da Doenca de Wilson (UDWRS) parte lll,
selecionadas a partir de: distonia oromandibular; distonia cervical;
distonia de braco e mao; distonia do tronco; e marcha - distonia das
pernas; d) o fendtipo de coordenacéo e agilidade dos membros compre-
ende uma ou mais manifestagdes neurolégicas da Doenca de Wilson de

acordo com a parte da Escala Unificada de Classificagcdo da Doenca de
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Wilson (UDWRYS) parte lll selecionadas a partir de: toques nos dedos;
movimentos alternados rapidos das maos; escrita a mao; teste do dedo
no nariz; e agilidade das pernas; €) o fenétipo de rigidez compreende
uma ou mais manifestacbes neurolégicas da Doenca de Wilson de
acordo com a Escala Unificada de Classificacdo da Doencga de Wilson
(UDWRS), parte lll, selecionadas a partir de bracos, pernas e pescoco.
[0043] Em ainda outras modalidades, o a) fenétipo de tremor total é
caracterizado por um escore UDWRS parte 11l de 30 a 45; b) o fendtipo
de marcha total é caracterizado por um escore UDWRS parte Il de 20
a 32; ¢) o fendtipo de distonia é caracterizado por um escore UDWRS
parte 1l de 15 a 28; d) o fendtipo de agilidade e coordenacédo dos
membros é caracterizado por um escore UDWRS parte Ill de 20 a 36; e
e) o fenadtipo de rigidez é caracterizado por um escore UDWRS parte Il
de 10 a 20.

[0044] Em modalidades particulares, a descricao refere-se aos
métodos acima de tratamento da Doenca de Wilson, compreendendo
administrar tetratiomolibdato de bis-colina a pacientes com Doencga de
Wilson e modificar o tetratiomolibdato de bis-colina para pacientes com
Doenca de Wilson, em que o paciente exibe uma manifestacéo
neuroldégica de Wilson Doenca de acordo com a Escala Unificada de
Classificacédo da Doenca de Wilson (UDWRS) parte Ill selecionada a
partir de escrita a mao, agilidade das pernas, e uma combinacdo das
mesmas. Em outras modalidades, o paciente exibe um escore para
escrita a mao de acordo com UDWRS parte Il de 2 a 4; um escore para
agilidade das pernas de acordo com UDWRS parte Il de 2 a 8; ou um
escore para escrita a mao e agilidade das pernas, de acordo com
UDWRS parte lll de 4 a 12. Em ainda outras modalidades, o paciente
exibe uma melhora em uma ou mais manifestacées neurolégicas da
Doenca de Wilson de acordo com UDWRS parte Il apds a adminis-

tracdo da composicdo. Em ainda outras modalidades, o paciente exibe
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uma reducdo no escore UDWRS parte Ill de um ou mais de: a) 5 a 25
para o fendtipo de tremor total; b) 5 a 20 para o fenétipo de marcha total,
c) 5 a 15 para fend6tipo de distonia; d) 5 a 20 para o fenétipo de agilidade
e coordenacédo dos membros; e e) 5 a 15 para o fenaotipo de rigidez.
[0045] Em ainda outras modalidades, o paciente exibe uma ou mais
de uma reducéo no escore UDWRS parte Il para escrita a méo de 1 a
3; uma reducao no escore UDWRS parte Ill para agilidade nas pernas
de 1 a 6; e uma reducéo no escore UDWRS parte Ill para escrita & mao
e agilidade das pernas de 2 a 9.

[0046] Em modalidades particulares, a descricdo fornece uma
composi¢cdo como aqui descrita para uso no tratamento da Doenca de
Wilson, em que o paciente exibe um ou mais fenotipos da Doenca de
Wilson selecionados a partir de tremor total, marcha total, distonia,
agilidade e coordenacdo dos membros, e rigidez; preferencialmente em
gue o paciente exibe tremor total ou agilidade e coordenacao dos
membros, ou ambos. Em outras modalidades, a) o fenétipo de tremor
total compreende uma ou mais manifestagdes neurolégicas da Doenca
de Wilson de acordo com a Escala Unificada de Classificacdo da
Doenca de Wilson (UDWRS) parte Ill selecionadas a partir de: tremor
em repouso, tremor na cabeca, bracos - tremor postural e tremor do tipo
bater de asas, postura - tremor nas pernas, tremor da mandibula; b) o
fendtipo de marcha total compreende uma ou mais manifestacdes
neurolégicas da Doenga de Wilson, de acordo com a Escala Unificada
de Classificacédo da Doenca de Wilson (UDWRS), parte Ill, selecionadas
a partir de: levantar da cadeira; postura - distonia do tronco, ataxia de
postura, e parkinsonismo; marcha - distonia das pernas, ataxia e
parkinsonismo; c) o fendtipo de distonia compreende uma ou mais
manifestacdes neuroldgicas da Doenca de Wilson, de acordo com a
Escala Unificada de Classificacdo da Doenca de Wilson (UDWRS) parte

lll, selecionadas a partir de: distonia oromandibular; distonia cervical;
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distonia de braco e mao; distonia do tronco; e marcha - distonia das
pernas; d) o fendétipo de agilidade e coordenacdo dos membros
compreende uma ou mais manifestacfes neurologicas da Doenca de
Wilson, de acordo com a Escala Unificada de Classificacdo da Doenca
de Wilson (UDWRS) parte Il selecionadas a partir de: toques nos
dedos; movimentos alternados rapidos das maos; escrita a méao; teste
do dedo no nariz; e agilidade das pernas; e) o fendtipo de rigidez
compreende uma ou mais manifestacées neurologicas da Doenca de
Wilson, de acordo com a Escala Unificada de Classificacdo da Doenca
de Wilson (UDWRYS) parte lll, selecionadas a partir de bragos, pernas e
pescoco.

[0047] Em ainda outras modalidades, a) o fenétipo de tremor total é
caracterizado por um escore UDWRS parte 11l de 30 a 45; b) o fendtipo
de marcha total é caracterizado por um escore UDWRS parte Il de 20
a 32; ¢) o fendtipo de distonia é caracterizado por um escore UDWRS
parte Ill de 15 a 28; d) o fenétipo de agilidade e coordenacdo dos
membros é caracterizado por um escore UDWRS parte 11l de 20 a 36; e
e) o fendtipo de rigidez é caracterizado por um escore UDWRS parte Il
de 10 a 20.

[0048] Em modalidades particulares, a descricdo fornece uma
composicdo como aqui descrita para uso no tratamento da Doenca de
Wilson, em que o paciente exibe uma manifestacdo neurolégica da
Doenca de Wilson de acordo com a Escala Unificada de Classificacao
da Doenca de Wilson (UDWRS) parte Ill selecionada a partir de escrita
a mao, agilidade das pernas, e uma combinacdo das mesmas. Em
outras modalidades, o paciente exibe um escore para escrita a mao de
acordo com o escore UDWRS parte Ill de 2 a 4; um escore para a
agilidade das pernas de acordo com o escore UDWRS parte Ill de 2 a
8; ou um escore para escrita a mao e agilidade das pernas, de acordo

com o escore UDWRS patrte Ill de 4 a 12. Em ainda outras modalidades,
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0 paciente exibe uma melhora em uma ou mais manifestacbes
neuroldgicas da Doenca de Wilson de acordo com o escore UDWRS
parte Il apds a administracdo da composi¢cdo. Em ainda outras modali-
dades, o paciente exibe uma reducao no escore UDWRS parte Ill de um
ou mais de: a) 5 a 25 para fenétipo de tremor total; b) 5 a 20 para o
fendtipo de marcha total; ¢) 5 a 15 para fenétipo de distonia; d) 5 a 20
para fenétipo de agilidade e coordenacéo dos membros; e €) 5 a 15 para
o fendtipo de rigidez.

[0049] Em ainda outras modalidades, o paciente exibe uma ou mais
de uma reducéo no escore UDWRS parte Ill para escrita a médo de 1 a
3; uma reducéo no escore UDWRS parte lll para agilidade nas pernas
de 1 a 6; e uma reducado no escore UDWRS parte for para escrita & mao
e agilidade das pernas de 2 a 9.

[0050] Em modalidades particulares, a descricdao fornece uma
composi¢cdo como aqui descrita para uso no tratamento da Doenca de
Wilson, em que o paciente tem cirrose.

[0051] Em modalidades particulares, a descricdo fornece uma
composi¢cdo como aqui descrita para uso no tratamento da Doenca de
Wilson, em que o paciente ndo tem cirrose.

[0052] Aspectos e modalidades adicionais seréo evidentes a partir
da descricao detalhada a seguir.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0053] A Figura 1 representa o Perfil de Ensaio.

[0054] A Figura 2 mostra alteracbes nas concentracbes de
NCCecorigido @0 longo do tempo. As alteragOes a partir da linha de base
sdo a meédia dos minimos quadrados (SE) entre 19 e 25 pacientes em
cada ponto no tempo. Um paciente descontinuou o tratamento na
semana 23, mas dentro da janela especificada para inclusdo da medida
de NCCecorrigido COMo um valor para a semana 24. Os valores p s&o versus

a linha de base.
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[0055] A Figura 3 mostra alteracdes na incapacidade e no estado
neurolégico ao longo do tempo. As alteracfes dos escores de linha de
base da Escala Unificada de Classificagdo da Doenca de Wilson
(UDWRS parte 1) (incapacidade; A) e escores parte Il (sinais neurol6-
gicos; B) sdo a média dos minimos quadrados (SE) entre 21 e 28
pacientes.

[0056] A Figura 4 mostra os niveis de NCCecorrigido COM tratamento
com WTX101 uma vez ao dia.

[0057] A Figura 5 mostra as altera¢cdes nas medidas de estabilidade
do figado com o tratamento com WTX101 uma vez ao dia.

[0058] A Figura 6 mostra as alteragdes na incapacidade e nos sinais
neurolégicos com o tratamento com WTX101 uma vez ao dia.

[0059] A Figura 7 mostra o0 numero de eventos adversos relatados
(AEs) durante os periodos central e de extenséo.

[0060] As Figuras 8A-8B representam as concentracdes plasma-
ticas médias de erro padrdao = média de Mo total apés a administracao
de uma dose Unica de 60 mg (2 x 30 mg) de comprimidos de WTX101
EC em jejum (tratamento A) e condicao alimentada (tratamento B) e UC
+ PPl em jejum (tratamento C). Os dados sdo representados em eixos
lineares (Figura 8A) e semilogaritmicos (Figura 8B).

[0061] A Figura 9 mostra os sintomas do estado neurolégico de
UDWRS (parte Ill) experimentados por pelo menos 50% dos pacientes
na linha de base. Os dados sdo expressos como uma porcentagem de
pacientes na populacéo inscrita (N = 28).

[0062] As Figuras 10A-10B representam o escore do item de estado
neurolégico de UDWRS (parte Ill) para a populacéao do estudo. A Figura
10A mostra itens com um escore maximo de 4. A Figura 10A mostra
itens com um escore maximo de 8.

[0063] As Figuras 11A-11B representam o numero de pacientes

com alteracBGes nos escores de itens do estado neurolégico de UDWRS
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(parte Ill) entre a linha de base e a semana 24. Os dados sdo de todos
0s pacientes com dados para o item em questao, incluindo aqueles com
escore zero na linha de base (n = 22 em cada caso). A Figura 11A
mostra itens com um escore maximo de 4. A Figura 11A mostra itens
com um escore maximo de 8.

[0064] A Figura 12 representa o fluxo do paciente para o estudo de
extensao.

[0065] A Figura 13 representa os niveis de NCCcorr para pacientes
com e sem cirrose. Os niveis de NCC néo foram corrigidos na linha de
base, pois nenhum WTX101 havia sido recebido. BL, linha de base;
LLN, limite inferior da faixa de referéncia normal (0,8 umol / L); ULN,
limite superior da faixa de referéncia normal (2,3 umol / L); NCCcor,
cobre nao ligado a ceruloplasmina, corrigido para a quantidade de cobre
ligada no complexo de tetratiomolibdato-cobre-albumina; SEM, erro
padrdo da média.

[0066] A Figura 14 descreve os niveis de ALT para pacientes com
e sem cirrose. ALT, alanina aminotransferase; BL, linha de base; SEM,
erro padrdo da média.

[0067] A Figura 15 mostra o escore MELD (severidade da doenca
hepatica; faixa de escore 6 a 40) para pacientes com e sem cirrose. BL,
linha de base; MELD, modelo para doenca hepatica terminal; SEM, erro
padrdo da média.

[0068] A Figura 16 mostra o escore de Nazer modificado (indice
prognastico; faixa de escore, 0 a 20) para pacientes com e sem cirrose.
[0069] A Figura 17A descreve os niveis de albumina para pacientes
com e sem cirrose. A Figura 17B representa uma razdo normalizada
internacional para pacientes com e sem cirrose. BL, linha de base; INR,
razao normalizada internacional; SEM, erro padréo da média.

[0070] A Figura 18 representa o tempo de coagulacdo do sangue,

para pacientes com e sem cirrose. BL, linha de base; INR, razéo
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normalizada internacional; SEM, erro padrdo da média.

[0071] As Figuras 19 representam UDWRS parte Il (mede a incapa-
cidade com base nas atividades da vida diaria relatadas pelo paciente;
faixa de escore 0 a 40) (Figura 19A) e parte Il (mede o estado neurolo-
gico avaliado por um clinico (faixa de escore; 0 a 143) (Figura 19B).
Escores mais altos indicam pior condicao.

DESCRICAO DETALHADA

[0072] Certos aspectos da presente descricdo sao baseados na
descoberta surpreendente de que se pode reduzir eventos adversos
associados ao tratamento da Doenca de Wilson, administrando uma
forma de dosagem de 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina ou
modificando uma dose diaria de tetratiomolibdato de bis-colina de modo
a controlar a funcdo hepatica anormal no paciente. O sal aménio de
tetratiomolibdato é geralmente administrado em dosagens maiores, por
exemplo, 90 a 220 mg por dia. Brewer e outros, Initial Therapy of
Patients with Wilson’s Disease with Tetrathiomolybdate. Arch. Neurol.
48: 42 a 47 (1991). De acordo com a presente descricdo, a adminis-
tracao de tetratiomolibdato de bis-colina nas mesmas dosagens ou em
dosagens similares as dosagens de tetratiomolibdato de amdnio
geralmente conhecidas na técnica esta associada a eventos adversos
que os métodos da presente descricdo reduzem.

[0073] A descricdo fornece métodos para administrar uma dose
terapeuticamente eficaz de tetratiomolibdato de bis-colina a um paciente
gue exibiu resultados de teste anormais apos o paciente ter sido tratado
com tetratiomolibdato de bis-colina. Como as anormalidades da funcao
hepética podem ser indicativas de lesédo hepética induzida por farmaco
(hepatotoxicidade), é importante determinar se as anormalidades refle-
tem lesdo hepatica ou apenas indicam toxicidade limitada que desapa-
recerd ao longo do tempo enguanto continua a tomar o farmaco. De

acordo com a presente descricdo, mesmo pacientes que exibem funcao
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hepatica anormal podem continuar tomando o tetratiomolibdato de bis-
colina na mesma dose, ou continuar tomando o tetratiomolibdato de bis-
colina em uma dose reduzida, opcionalmente apés a descontinuacao do
tetratiomolibdato de bis-colina por um periodo de tempo. Este regime de
administracdo tem a vantagem de maximizar o tempo na dose alvo
completa do farmaco e, portanto, o potencial para um efeito terapéutico
benéfico.

[0074] Os métodos da descricdo incluem opcionalmente identificar
a funcéo hepatica anormal em um paciente que recebe tetratiomolibdato
de bis-colina, e monitorar os resultados dos testes hepaticos em um
paciente que recebe uma dose reduzida de tetratiomolibdato de bis-
colina. Em qualquer um dos métodos aqui descritos, o ALT pode ser
elevado, por exemplo, para um nivel superior a 34 IU / mL ou 64 IU / mL
ou 170 IU / mL antes da reduc&o da dose. Alternativamente, a hemoglo-
bina pode diminuir, as plaguetas podem diminuir, ou os neutroéfilos
podem diminuir antes da reducao da dose.

[0075] Os métodos da descricdo incluem opcionalmente medir os
niveis de cobre no corpo. Varios meios para medir os niveis de cobre
no corpo sdo conhecidos na técnica. Em uma modalidade, as
concentracgdes livres de cobre no ultrafiltrado sérico ou plasmatico séao
medidas por espectrometria de massas acoplada indutivamente para
auxiliar no diagnostico e monitoramento da Doenca de Wilson. Em outra
modalidade, a concentracdo livre na urina € determinada. Em outra
modalidade, a secrec¢ao biliar de cobre é determinada por medi¢cao da
concentracao de cobre nas fezes. Em outra modalidade, o teor de cobre
do cabelo é determinado. Em uma outra modalidade, a quantidade de
cobre livre no soro é determinada como a quantidade de cobre néo
ligado que circula no sangue, que é cobre néo ligado por Ceruloplas-
mina. Sera entendido que este é o cobre que € livre para se acumular

no figado e em outros 6rgaos. Em uma modalidade preferencial, o cobre
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nao ligado a ceruloplasmina ou NCC é determinado por espectrometria
de massas acoplada indutivamente ou por outros métodos conhecidos
na técnica. Em qualquer um dos métodos aqui descritos, 0 NCCecorrigido
pode ser elevado, por exemplo, superior a 2,3 um/ L.

[0076] Embora as faixas para os resultados dos testes e niveis
mencionados acima em individuos saudaveis possam variar depen-
dendo das condi¢Bes de teste e da metodologia do laboratorio, sabe-se
geralmente que os individuos saudaveis exibem o seguinte: niveis de
ALT nafaixade6a34U/L,9a34U/Lou6a4lU/L;hemoglobina
na faixa de 11,6 a16,4g/dL, 13,6 a18,0g/dL ou 12,0 a 16,0 g/ dL;
plaquetas na faixa de 140 a 400 x 103/ pl; neutréfilos na faixa de 1,96 a
7,23 x 103/ pl; e bilirrubina na faixa de 0,2 a 1,2 mg / dL ou 0,10 a 1,10
mg / dL. Informacéo adicional sobre os métodos laboratoriais clinicos
para diagndéstico e tratamento da Doenca de Wilson é fornecida em Eu-
ropean Association for the Study of the Liver (EASL) Clinical Practice
Guidelines: Wilson's Disease; Hepatology 56: 671 a 685 (2012), que é
incorporado nesta descricdo em sua totalidade.

[0077] Em algumas modalidades, a descricédo refere-se a métodos
de tratamento da Doenga de Wilson em um paciente, administrando 15
mg de tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia ou uma vez todo
dia. A dose Unica diaria pode ser administrada na forma de uma dose
Gnica, ou duas doses, opcionalmente duas doses divididas igualmente,
ou trés, quatro ou cinco doses. A dose pode ser entregue por via oral,
intravenosa, intramuscular ou de qualquer outra maneira conhecida na
técnica.

[0078] Em algumas modalidades, a descricéo refere-se a métodos
de tratamento da Doenca de Wilson em um paciente, através de
administrar 30 a 90 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente,
em que o paciente tem um ou mais dos seguintes: um NCCecorrigido maior

do que 2,3 ym / L, nivel de alanina aminotransferase (ALT) menor do
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que 80 IU / mL, nivel de hemoglobina maior do que 8 g / dL, nivel de
plaquetas maior do que 30.000/ pL, ou nivel de neutréfilos maior do que
1.000 / yL ou 1 x 103/ pL. O paciente pode ter um NCCcorrigido Mmaior do
que 2,3 ym/ L e nivel de alanina aminotransferase (ALT) menor do que
80 IU / mL, ou NCCecorrigido maior do que 2,3 um/ L e nivel de hemoglobina
maior do que 8 g / dL ou qualquer outra combinacdo de dois ou mais
desses parametros. Em algumas modalidades, um ou mais dos
parametros serdo medidos. Em uma modalidade, 0 NCCecorrigido € medi-
do. Em outra modalidade, dois ou mais dos parametros sdo medidos.
Em outra modalidade, todos os parametros sdo medidos.

[0079] Em algumas modalidades, a descricédo refere-se a métodos
de tratamento da Doenca de Wilson em um paciente, através de
administrar 30 a 90 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente,
em que o paciente tem um ou mais dos seguintes: um NCCecorrigido Maior
do que 2,0, 2,1, 2,2, 2,3, 2,4, 2,5 ym / L ou o limite superior do normal
(ULN) do NCCecorrigido, um nivel de alanina aminotransferase (ALT) menor
do que 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100 IU / mL ou duas vezes
o limite superior do normal (ULN) de ALT, nivel de hemoglobina maior
do que 6, 7, 8, 9 ou 10 g / dL, nivel de plaquetas maior do que 20.000,
25.000, 30.000, 35.000 ou 40.000 / uL, ou nivel de neutroéfilos maior do
que 0,5 x 103, 1 x 103, 1,5 x 10%, 2 x 10% ou 2,5 x 10% / yL. Em certas
modalidades, o paciente pode ter uma combinacdo de dois ou mais
desses parametros. Em algumas modalidades, um ou mais dos para-
metros serdo medidos. Em outra modalidade, 0 NCCecorrigido € medido.
Em outras modalidades, dois ou mais dos parametros sdo medidos. Em
ainda outras modalidades, todos sdo medidos.

[0080] Em algumas modalidades, a descricédo refere-se a métodos
de modificac&o da administracdo de tetratiomolibdato de bis-colina para
um paciente com Doenca de Wilson submetido a tratamento com

tetratiomolibdato de bis-colina, aumentando a dose diaria de
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tetratiomolibdato de bis-colina. Em algumas modalidades da descricéo,
a dose de tetratiomolibdato de bis-colina é aumentada em um paciente
gue exibe certos resultados de teste. Em algumas modalidades, a dose
diaria de tetratiomolibdato de bis-colina € aumentada em incrementos
de 15 mg. Em algumas modalidades, a descricdo da dose diaria é
aumentada quando o paciente tem um ou mais dos seguintes: um
NCCecorrigido Mmaior do que 2,3 um / L, nivel de alanina aminotransferase
(ALT) menor do que 80 IU / mL, nivel de hemoglobina maior do que 8 g
/ dL, nivel de plaquetas maior do que 30.000 / uL, ou nivel de neutréfilos
maior do que 1.000 / yL ou 1 x 103/ yL. Em outras modalidades, a dose
€ aumentada quando o paciente tem um ou mais de: um NCCecorrigido
maior do que 2,0, 2,1, 2,2, 2,3, 2,4, 2,5 ym / L ou o limite superior do
normal (ULN) do NCCecorrigido, Nivel de alanina aminotransferase (ALT)
menor do que 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100 IU / mL ou duas
vezes o limite superior do normal (ULN) de ALT, nivel de hemoglobina
maior do que 6, 7, 8, 9 ou 10 g / dL, nivel de plaguetas maior do que
20.000, 25.000, 30.000, 35.000 ou 40.000 / L, ou nivel de neutrdfilos
maior do que 0,5 x 103, 1 x 103, 1,5 x 10%, 2 x 10%ou 2,5 x 103/ yL. O
paciente pode ter NCCecorrigido maior do que 2,3 uymL, e nivel de alanina
aminotransferase (ALT) menor do que 80 IU / mL, ou NCCecorrigido Mmaior
do que 2,3 pmL e nivel de hemoglobina maior do que 8 g / dL, ou
qualquer outra combinacdo de dois ou mais desses parametros. Em
algumas modalidades, um ou mais dos parametros serdo medidos. Em
uma modalidade, 0 NCCecorrigido € medido. Em outra modalidade, dois ou
mais dos parametros sdo medidos. Em outra modalidade, todos os
parametros sdo medidos. Em certas modalidades, a dose diaria é
aumentada em incrementos de 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina.
Em modalidades particulares, a dose diaria € aumentada durante o
inicio do tratamento, geralmente nos primeiros 3, 4, 5 ou 6 meses de

tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina. Em certos aspectos da
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descricdo, a dose de um paciente € aumentada uma vez. Em outros
aspectos da descricdo, a dose de um paciente é aumentada duas vezes.
Em ainda outros aspectos da descricdo, a dose de um paciente €
aumentada trés vezes ou mais.

[0081] Em algumas modalidades, a descricdo refere-se a métodos
para modificar a administracdo de tetratiomolibdato de bis-colina a um
paciente com Doenca de Wilson submetido a tratamento com
tetratiomolibdato de bis-colina, diminuindo a dose diaria de
tetratiomolibdato de bis-colina. Em algumas modalidades, a dose diaria
de tetratiomolibdato de bis-colina € diminuida em incrementos de 15 mg.
Em uma modalidade, a dose diaria € diminuida administrando a dose
em dias alternados. Em outra modalidade, a dose diaria € diminuida
administrando 15 mg em dias alternados, de modo que o paciente
receba em média 7,5 mg de tetratiomolibdato de bis-colina por dia.
[0082] Em um aspecto, a presente descricdo fornece métodos para
diminuir a dose diaria de tetratiomolibdato de bis-colina em um paciente
que exibe um resultado de teste anormal. Em certos aspectos da
descricdo, a administracdo de tetratiomolibdato de bis-colina € tempo-
rariamente interrompida quando um paciente exibe determinados resul-
tados de teste anormais, e retomada, opcionalmente em uma dose mais
baixa, quando o paciente exibe melhores resultados de teste. Em uma
modalidade, o teste € um teste de funcdo hepatica. Qualquer um dos
testes de funcéo hepatica conhecidos na técnica pode ser empregado.
Em wuma modalidade, s&o utlizados o0s niveis de alanina
aminotransferase (ALT) ou bilirrubina. Em uma modalidade, o teste &
um teste de supressdo da medula O0ssea causada por excesso de
remocado de cobre a longo prazo, levando a citopenia. Em uma modali-
dade, o nivel de hemoglobina, nivel de plaquetas ou nivel de neutroéfilos
pode ser usado como o teste. Em uma modalidade, dois ou mais

resultados de testes sdo usados. Em uma modalidade, varios testes sao
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usados. Em modalidades particulares, a dose é reduzida quando dois
resultados de teste consecutivos s&o anormais.

[0083] Em certas modalidades, a dose diaria de tetratiomolibdato de
bis-colina em um paciente que exibe um resultado de teste anormal é
reduzida em 15 mg, de modo que a dose de um paciente que tomava
15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente antes do resultado
de teste anormal seria diminuida para 15 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina em dias alternados, a dose de um paciente que tomava 30 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina diariamente antes do resultado de teste
anormal seria diminuida para 15 mg por dia, a dose de um paciente que
tomava 45 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente antes do
resultado de teste anormal seria diminuida para 30 mg diariamente, a
dose de um paciente que tomava 60 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina diariamente antes do resultado de teste anormal seria diminuida
para 45 mg por dia, a dose de um paciente que tomava 75 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina diariamente antes do resultado de teste
anormal seria diminuida para 60 mg por dia, e a dose de um paciente
gue tomava 90 mg de tetratiomolibdato de bis-colina antes do resultado
de teste anormal seria diminuida para 75 mg por dia. Em outras
modalidades, a dose diaria de tetratiomolibdato de bis-colina em um
paciente que exibe um resultado de teste anormal € reduzida pela
metade. Em ainda outras modalidades, a dose de tetratiomolibdato de
bis-colina em um paciente exibindo um resultado de teste anormal,
tomando 30 a 90 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente
antes do resultado de teste anormal é reduzida para uma dose diaria de
15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina, e a dose de tetratiomolibdato
de bis-colina em um paciente exibindo um resultado de teste anormal,
recebendo 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente antes
do resultado de teste anormal é reduzida para uma dose de 15 mg de

tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados.
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[0084] Em modalidades particulares, a administracdo de
tetratiomolibdato de bis-colina é temporariamente interrompida quando
um paciente exibe certos resultados de teste anormais e retomada
guando os resultados do teste atingem um limite especifico. Em certas
modalidades, a dosagem é interrompida quando dois resultados de
teste consecutivos sdo anormais. Em outras modalidades, a dosagem é
retomada quando dois resultados de teste consecutivos atendem a um
limite especifico. Em certas modalidades, a dose diaria de
tetratiomolibdato de bis-colina é retomada no nivel anterior a interrup-
cdo. Em outras modalidades, a dose diaria de tetratiomolibdato de bis-
colina é retomada no nivel de dosagem reduzido, como descrito acima.
Em ainda outras modalidades da descri¢do, a dose diaria é retomada
em 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina. Em ainda outras modali-
dades da descricdo, a dose diaria é retomada em 15 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina se o paciente estava tomando de 30 a 90
mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente antes do resultado de
teste anormal. Em ainda outras modalidades da descricdo, a dose é
retomada em 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina em dias
alternados se o paciente estava tomando 15 mg de tetratiomolibdato de
bis-colina diariamente antes do resultado de teste anormal.

[0085] Um resultado de teste anormal pode ser definido em termos
de um limite definido acima ou abaixo do qual a funcédo hepatica ou a
funcdo da medula 6ssea é considerada normal. Em um aspecto
opcional, um limite superior do normal (ULN) é definido para um resul-
tado de teste. Em um aspecto opcional, a dosagem é modificada quando
um paciente exibe dois resultados de teste anormais consecutivos. A
administracdo de tetratiomolibdato de bis-colina pode ser modificada
devido a um resultado de teste maior do que o ULN, ou duas vezes o
ULN, ou trés vezes o ULN, ou quatro vezes o ULN, ou cinco vezes o

ULN, ou qualquer multiplo do ULN, ou devido a um teste da funcéo
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hepatica maior do que qualquer multiplo fracionario do ULN entre uma,
duas, trés, quatro ou cinco vezes o ULN. Em uma modalidade, a
administracdo diaria de tetratiomolibdato de bis-colina é reduzida
qguando o resultado do teste € duas a cinco vezes o ULN. Em uma
modalidade, a administracdo diaria de tetratiomolibdato de bis-colina é
descontinuada quando o resultado do teste € superior a cinco vezes o
ULN. Em outra modalidade, o teste de funcdo hepatica é ALT.
Opcionalmente, a administracdo de tetratiomolibdato de bis-colina é
retomada quando ALT é menor do que o dobro do ULN. Opcionalmente,
a dose diaria de tetratiomolibdato de bis-colina é retomada em uma
dosagem mais baixa quando ALT € menor do que o dobro do ULN. Em
uma modalidade, o ULN e o limite inferior do normal (LLN) de ALT
dependem do ensaio especifico usado. Em uma modalidade, o ULN de
ALT é30a45IU/mLou30a33I1U/mLou33a36IU/mLou36a39
IU/mLou39a42iU/mLou39a42IU/ mLoud42a45IU/ mL. Em
uma modalidade, o ULN de ALT é 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39,
40, 41, 42, 43, 44 ou 45 IU / mL, ou qualquer namero fracionario entre
eles. Em outra modalidade, o ULN de ALT é 34 IU / mL. Em outra
modalidade, o ULN do ALT € de 40 IU / mL.

[0086] Em outro aspecto opcional, a dose diaria de tetratiomolibdato
de bis-colina é modificada quando um resultado hepatico diminui abaixo
da medicdo da linha de base do teste realizado antes do inicio da
administracdo de tetratiomolibdato de bis-colina. Opcionalmente, essa
linha de base € especifica do paciente. Opcionalmente, essa linha de
base é determinada por julgamento médico. Opcionalmente, essa linha
de base é determinada pelos resultados de ensaios clinicos. Opcional-
mente, a dosagem € modificada quando um paciente exibe dois
resultados de testes anormais consecutivos. Em uma modalidade, o
limite para modificar a dose de tetratiomolibdato de bis-colina é de 50%

ou 60% ou 70% ou 80% ou 90% da linha de base ou qualquer
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porcentagem entre elas. Em outra modalidade, o limite € de 65% ou
70% ou 75% da linha de base. Em uma modalidade, o limite & de 70%
da linha de base. Em um aspecto opcional, a dose de tetratiomolibdato
de bis-colina é modificada quando o nivel de hemoglobina do paciente
€ menor do que 70% da hemoglobina de linha de base desse paciente.
Em outro aspecto opcional, o limite € de 70% das plaguetas de linha de
base ou 70% dos neutrdfilos de linha de base.

[0087] Em um aspecto adicional, a dose de tetratiomolibdato de bis-
colina é diminuida ou temporariamente interrompida quando o nivel de
hemoglobina do paciente é menor do que 6, 7, 8, 9 ou 10 g/ dL. Ainda
em outro aspecto, a dose de tetratiomolibdato de bis-colina é diminuida
ou temporariamente interrompida quando o nivel de hemoglobina do
paciente € menor do que 8 g / dL. Em outro aspecto, a dose de
tetratiomolibdato de bis-colina € diminuida ou temporariamente
interrompida quando o nivel de plaquetas € menor do que 20.000,
25.000, 30.000, 35.000 ou 40.000 / pL. Ainda em outro aspecto, a dose
de tetratiomolibdato de bis-colina € diminuida ou temporariamente
interrompida quando o nivel de plaquetas € menor do que 30.000 / L.
Em ainda outro aspecto, a dose de tetratiomolibdato de bis-colina é
diminuida ou temporariamente interrompida quando o nivel de
neutréfilos € menor do que 0,5 x 10%, 1 x 103, 1,5 x 10%, 2 x 10° ou 2,5 x
103 / yL. Em ainda outro aspecto, a dose de tetratiomolibdato de bis-
colina é diminuida ou temporariamente interrompida quando o nivel de
neutréfilos € menor do que 1 x 103/ yL. Opcionalmente, a dosagem é
modificada quando um paciente exibe dois resultados de teste anormais
consecutivos.

[0088] Em modalidades particulares, quando a dose de
tetratiomolibdato de bis-colina é temporariamente interrompida, a
dosagem € retomada quando o paciente exibe um ou mais dos

seguintes: um nivel de hemoglobina igual ou maior do que 6, 7, 8, 9 ou
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10 g / dL; nivel de plaquetas igual ou maior do que 20.000, 25.000,
30.000, 35.000 ou 40.000 / yL; e / ou nivel de neutrofilos igual ou maior
do que 0,5 x 103, 1 x 103, 1,5x 103, 2 x 10% ou 2,5 x 10%/ yL. Em outras
modalidades, quando a dose de tetratiomolibdato de bis-colina é
temporariamente interrompida, a dosagem € retomada quando o
paciente apresenta um ou mais dos seguintes: nivel de hemoglobina
igual ou maior do que 8 g/ dL; nivel de plaquetas igual ou maior do que
30.000 / yL; e / ou nivel de neutréfilos igual ou maior do que 1 x 103 L.
Em outras modalidades, quando a dose de tetratiomolibdato de bis-
colina é temporariamente interrompida, a dosagem é retomada quando
0 paciente exibe niveis de linha de base de um ou mais de hemoglobina,
plaquetas ou neutrofilos.

[0089] Uma pessoa versada na técnica entendera que essa citacao
de testes de funcdo hepética ou supressao de medula éssea ndo deve
ser limitante. Outro teste de funcédo hepatica ou supressdao da medula
O0ssea pode ser realizado. Novos testes de funcdo hepética ou
supressao da medula 6éssea podem ser desenvolvidos e utilizados no
lugar dos testes de funcéo hepatica atualmente descritos.

[0090] Em outro aspecto, a presente descricdo fornece métodos
para diminuir a dose diaria de tetratiomolibdato de bis-colina em um
paciente que apresenta agravamento neurolégico. Em uma modalidade,
a agravamento neuroldgico é avaliada usando o escore UDWRS Parte
lll. Em uma modalidade, um escore UDWRS Parte Il linha de base é
determinado antes da administracdo de tetratiomolibdato de bis-colina.
Em uma modalidade, o agravamento neurolégico é definido como um
aumento no escore UDWRS Parte Ill acima da linha de base de 1, 2, 3,
4,5, 6, 7 ou 8 pontos. Em outra modalidade, o agravamento neuroldgico
é definido como um aumento no escore UDWRS Parte Ill acima da linha
de base de 4, 5 ou 6. Em outra modalidade, o agravamento neurologico

€ definido como um aumento no escore UDWRS Parte Il acima da linha
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de base de 4 quando UDWRS Parte Ill de linha de base era menor do
gue 20. Em outra modalidade, o agravamento neuroldgico € definido
como um aumento no escore UDWRS Parte Il acima da linha de base
de 6 quando UDWRS Parte Ill da linha de base foi 20 ou mais. Em um
aspecto opcional, a modificagdo compreende descontinuar o
tetratiomolibdato de bis-colina. Em um aspecto opcional, a modificacéo
compreende, depois que o dito paciente ndo exibe mais agravamento
neuroldgico, administrar uma dose modificada de tetratiomolibdato de
bis-colina. Em um certo aspecto, um paciente ndo exibe mais agrava-
mento neurolégico quando é determinado que o escore UDWRS Parte
lIl do dito paciente se estabilizou. Em uma modalidade, a dose modifi-
cada é uma dose reduzida. Em algumas modalidades, a dose modifi-
cada € metade da dose diaria administrada antes que o paciente
apresente agravamento neuroldgico. Em outras modalidades, a dose
modificada € menor do que a dose diaria administrada antes que o
paciente apresente agravamento neuroldgico, tal como 15 mg a menos
que a dose diaria administrada antes que 0 paciente apresente
agravamento neurolégico. Em algumas modalidades, se o paciente
estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 mg de tetratiomolibdato de
bis-colina, 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados;
se 0 paciente estava sob uma dose de 30 mg uma vez ao dia de
tetratiomolibdato de bis-colina, 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina
uma vez ao dia; se o paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de
45 mg de tetratiomolibdato de bis-colina, 15 a 30 mg de tetratiomolibdato
de bis-colina uma vez ao dia; se o paciente estava sob uma dose uma
vez ao dia de 60 mg de tetratiomolibdato de bis-colina, 30 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; se 0 paciente estava sob
uma dose uma vez ao dia de 75 mg de tetratiomolibdato de bis-colina,
30 a 45 mg de tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; ou se o

paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 90 mg de
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tetratiomolibdato de bis-colina, 45 mg de tetratiomolibdato de bis-colina
uma vez ao dia.

[0091] Em algumas modalidades, a descri¢cao refere-se ao aumento
ou diminuicdo da dose de tetratiomolibdato de bis-colina por um
incremento fixo. Em uma modalidade, o método compreende adminis-
trar a um paciente um primeiro nivel de dose compreendendo cerca de
15 a cerca de 90 mg por dia de tetratiomolibdato de bis-colina por um
periodo de tempo, seguido pela administracdo de um segundo nivel de
dose compreendendo pelo menos cerca de 15 mg por dia menos
tetratiomolibdato de bis-colina do que a quantidade de tetratiomolibdato
de bis-colina no primeiro nivel de dose por um segundo periodo de
tempo. Em uma modalidade, o segundo nivel de dose é de 15 mg em
dias alternados. O nivel de dose e a dose diaria podem ser usados de
forma intercambiavel. Um nivel de dose pode compreender uma, duas,
trés, quatro, cinco ou mais doses, administradas em momentos dife-
rentes ou ha mesma hora do dia. Uma dose pode opcionalmente ser um
Gnico comprimido ou dois comprimidos. Opcionalmente, uma dose pode
ser fornecida como um comprimido, capsula ou outra pilula. Opcional-
mente, uma dose pode estar na forma liquida.

[0092] Em algumas modalidades, o primeiro nivel de dose é 15 mg
ou 30 mg ou 45 mg ou 60 mg ou 75 mg ou 90 mg. Em um aspecto
opcional, o primeiro nivel de dose pode ser maior do que 90 mg. Em
algumas modalidades, o segundo nivel de dose é 15 mg ou 30 mg ou
45 mg ou 60 mg ou 75 mg ou 90 mg. Em um aspecto opcional, o
segundo nivel de dose pode ser superior a 90 mg. Um versado na
técnica entendera que esta lista de niveis de dose ndo é limitante.
Opcionalmente, a dose pode ser ajustada com base no peso do indivi-
duo. Opcionalmente, a dose pode ser ajustada medindo a biodispo-
nibilidade do farmaco, tal como medindo a concentracdo sérica de

tetratiomolibdato apds a administracdo de tetratiomolibdato de bis-
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colina. Opcionalmente, a dose pode ser ajustada medindo o cobre no
soro do paciente. Opcionalmente, a dose pode ser ajustada medindo o
NCCecorrigido-

[0093] Em uma modalidade, o primeiro nivel de dose € 90 mg e o
segundo nivel de dose é 15 mg. Em uma modalidade, o primeiro nivel
de dose € 90 mg e o segundo nivel de dose € 75 mg. Em outras
modalidades, o primeiro nivel de dose € 90 mg ou 75 mg ou 60 mg ou
45 mg e o segundo nivel de dose é 15 mg menos do que o primeiro nivel
de dose. Em outra modalidade, o segundo nivel de dose € 30 mg menos
do que o primeiro nivel de dose. Em outras modalidades, o tratamento
com tetratiomolibdato de bis-colina € descontinuado entre o primeiro
nivel de dose e o segundo nivel de dose. Em uma modalidade, o
tratamento € descontinuado apds um resultado de teste anormal. Em
uma modalidade, o tratamento com o segundo nivel de dose ocorre
depois que o paciente nao exibe resultado de teste anormal.

[0094] Em outro aspecto, a presente descricdo fornece composi-
¢cOes farmacéuticas para o tratamento da Doenca de Wilson em um
paciente compreendendo tetratiomolibdato de bis-colina. Certas compo-
sigbes farmacéuticas de tetratiomolibdato de bis-colina sao fornecidas
pela Patente U.S. No. 7.189.865, que € incorporada por referéncia em
sua totalidade. As composicdes farmacéuticas sao descritas geralmente
por Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 222 edicéo
(2012).

[0095] Em algumas modalidades, a composicao farmacéutica com-
preende tetratiomolibdato de bis-colina e um segundo ingrediente
farmaceuticamente ativo. Em uma modalidade, o segundo ingrediente
farmaceuticamente ativo € o zinco. O zinco pode ser fornecido como
acetato de zinco ou sulfito de zinco. Em uma modalidade, o segundo
ingrediente farmaceuticamente ativo é o sal de tetratiomolibdato que

ndo o sal bis-colina. Opcionalmente, o segundo ingrediente
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farmaceuticamente ativo € o tetratiomolibdato de aménio. Em outra
modalidade, o segundo ingrediente farmaceuticamente ativo é quelante
de cobre. Em uma modalidade opcional, o segundo ingrediente farma-
ceuticamente ativo é 2,3,2-tetramina ou D-penicilamina.

[0096] Em algumas modalidades, as composicfes e métodos da
descricdo referem-se a sais de tetratiomolibdato que ndo um sal bis-
colina de tetratiomolibdato. Em algumas modalidades, o sal
tetratiomolibdato € um sal de tetratiomolibdato e qualquer contraion
farmaceuticamente aceitavel. Os contraions exemplificativos incluem,
sem limitagdo, amonio, colina e acetilcolina. O contraion pode ser, por
exemplo, um acido organico carregado positivamente. A dosagem é
ajustada de acordo com o peso molecular do sal.

[0097] Em outro aspecto, a presente descricao fornece kits para o
tratamento da Doenca de Wilson, compreendendo pelo menos trés
conjuntos de unidades de dosagem farmacéutica; e instrucfes de uso.
Em uma modalidade, o kit compreendendo comprimidos suficientes
para um curso de tratamento de 7 dias ou 30 dias ou 90 dias com
instrugdes de uso. Em uma modalidade, as instru¢cées de uso indicam
teste das funcdes hepaticas e limites para aumentar ou diminuir o
namero de unidades de dosagem farmacéuticas ou unidades fraciona-
rias da unidade de dosagem farmacéutica a serem administradas
diariamente. Em uma modalidade, o kit compreende ainda comprimidos
de zinco. Em uma modalidade, o kit compreende ainda um quelante de
cobre que nao o tetratiomolibdato de bis-colina. Em outro aspecto, a
presente descricao fornece composicdes para uso em qualquer um dos
meétodos da descricdo. Em outro aspecto, a presente descri¢cao fornece
composic¢des para uso na fabricacdo de um medicamento para uso em
qualquer um dos métodos da descricéo.

[0098] Para administracao oral, as composi¢coes farmacéuticas da

presente descricdo podem assumir a forma de formas sélidas de dose,
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por exemplo, comprimidos (formas ingeriveis e mastigaveis), capsulas
ou capsulas de gel, preparadas por meios convencionais com excipi-
entes e carreadores farmaceuticamente aceitaveis, tal como agentes
ligantes (por exemplo, amido de milho pré-gelatinizado, polvvinil
pirrolidona, hidroxipropil metil celulose e similares), enchimentos (por
exemplo, lactose, celulose microcristalina, fosfato de calcio, e similares),
lubrificantes (por exemplo, estearato de magnésio, talco, silica e simi-
lares), agentes desintegrantes (por exemplo, amido de batata, amido
glicolato de sédio e similares), agentes umectantes (por exemplo, lauril
sulfato de sodio) e similares. Tais comprimidos também podem ser
revestidos por métodos bem conhecidos na técnica.

[0099] A dose administrada pode ser ajustada de acordo com a
idade, peso e condicao do paciente, bem como a via de administracéo,
forma e regime de dosagem e o resultado desejado. Em algumas
modalidades, as doses administradas ao individuo sao tituladas até que
um desfecho desejado seja alcanc¢ado.

[0100] As composicdes descritas acima podem ser administradas
nas formas de dosagem como descrito acima em doses Unicas ou
divididas de uma a quatro vezes ao dia.

[0101] Podem ser preparadas unidades de dosagem incluindo
comprimidos, capsulas e comprimidos ovais, de varios tamanhos, por
exemplo, de cerca de 2 a 10000 mg em peso total, contendo uma ou
ambas as substancias ativas nas faixas descritas acima, sendo o
restante um carreador fisiologicamente aceitavel de outros materiais de
acordo com a pratica farmacéutica aceita. Esses comprimidos podem,
é claro, ser classificados para fornecer doses fracionarias. As capsulas
de gelatina podem ser formuladas de maneira similar.

[0102] Em algumas modalidades, o tetratiomolibdato de bis-colina é
fornecido na mesma unidade de dosagem na forma de uma unidade de

dosagem divisivel. Por exemplo, em algumas modalidades, um
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comprimido marcado pode fornecer a unidade de dosagem. Sob a
direcdo de um médico ou outro profissional médico, o individuo pode ser
direcionado para tomar uma porcao da unidade de dosagem, onde uma
porcdo fornecera o nivel de dosagem desejado para um determinado
intervalo. No intervalo a seguir, 0 paciente pode ser instruido a tomar
duas ou mais porc¢des da unidade de dosagem, onde as duas ou mais
porcdes fornecerdo o nivel de dosagem desejado para esse intervalo.
[0103] As formulacdes liquidas também podem ser preparadas
dissolvendo ou suspendendo uma ou a combinacdo de substancias
ativas em um veiculo liquido convencional aceitavel para administracéo
farmacéutica, de modo a fornecer a dosagem desejada em uma a quatro
colheres de cha.

[0104] Tais formas de dosagem podem ser administradas ao
paciente em um regime de uma a quatro doses por dia.

[0105] Certos aspectos da descricdo sao baseados na descoberta
surpreendente de que a administracao de tetratiomolibdato de bis-colina
em condi¢des alimentadas resulta em uma diminuigéo de 60% a 75%
na absorcdo em comparacao com a administracao de tetratiomolibdato
de bis-colina em condi¢des de jejum. Em um aspecto da descricao, o
tetratiomolibdato de bis-colina € administrado em jejum a um paciente
que sofre de Doenca de Wilson. Em outras modalidades, o
tetratiomolibdato de bis-colina é administrado apds jejum noturno. Em
ainda outras modalidades, o tetratiomolibdato de bis-colina é adminis-
trado com o estdmago vazio, apos um jejum de cercade 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7 ou 8 horas. Em certas modalidades, o tetratiomolibdato de bis-colina
€ administrado como uma formulagao revestida entericamente.

[0106] Todas as caracteristicas descritas neste documento (incluin-
do quaisquer reivindicacdes, resumo e desenhos), e / ou todas as
etapas de qualquer método assim descrito, podem ser combinadas com

qualquer um dos aspectos acima em qualquer combinacéo, exceto as
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combinacdes em que: pelo menos algumas dessas caracteristicas e /
ou etapas sao mutuamente exclusivas. Especificamente, qualquer um
dos agentes ativos e composi¢cées aqui descritos pode ser usado em
qgualquer um dos métodos de tratamento descritos. Qualquer e todas
essas combinagbes sao explicitamente consideradas como fazendo
parte da invencao.

[0107] Conforme usado neste documento, 0s seguintes termos
terdo os seguintes significados:

[0108] “Tetratiomolibdato de bis-colina” refere-se ao sal bis-colina
de tetratiomolibdato ou suas composicbes farmacéuticas. O
tetratiomolibdato de bis-colina também €& conhecido como
tetratiomolibdato de colina ou ATN-224 ou WTX101 ou WTX-101 ou
DECUPRATE™, “DW” refere-se a Doenca de Wilson.

[0109] “QOD” ou “quaque altera die” refere-se a administracéo de
um tratamento em dias alternados, por exemplo, entende-se na técnica
gue 15 mg QOD indica a administracdo de uma dose de 15 mg em dias
alternados. “QD” ou “quaque die” refere-se a administracdo de
tratamento uma vez ao dia, por exemplo, 15 mg QD é entendido na
técnica como a indicacdo de administracdo de uma dose de 15 mg uma
vez ao dia. “SoC” refere-se ao padrao de cuidado.

[0110] “‘Resultados de testes consecutivos” ou “resultados anormais
de testes consecutivos” refere-se aos resultados de duas ou mais
medi¢cdes do mesmo parametro, realizadas em dois momentos dife-
rentes. Em certas modalidades, as ditas medicfes sdo feitas com uma
semana de intervalo. Em outras modalidades, as ditas medi¢cdes sdo
feitas com duas semanas de intervalo.

[0111] “Cobre Acoplado a Ceruloplasmina” ou “NCC” refere-se a
concentragcao de cobre livre no soro. No plasma, o cobre é ou ligado a
ceruloplasmina, ou mais frouxamente ligado a outras proteinas

plasmaticas, tal como albumina ou peptideos circulantes menores O
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cobre frouxamente ligado e néo ligado a ceruloplasmina (ou seja, cobre
nao ligado a ceruloplasmina, ou NCC) é as vezes chamado de cobre
“livre”. Na situacdo saudavel (isto €, aqueles sem Doenca de Wilson),
geralmente mais de 70% do cobre no plasma total esta ligado a
ceruloplasmina. Devido a Doenca de Wilson, os niveis de cobre ligados
a ceruloplasmina sao tipicamente baixos na Doenca de Wilson e podem
explicar os baixos niveis totais de cobre no plasma observados em
pacientes com Doenca de Wilson. No entanto, quando o cobre livre (ou
seja, nédo ligado a ceruloplasmina) é calculado subtraindo-se o cobre da
ceruloplasmina do nivel total de cobre no soro, geralmente é encontrado
um valor acima do limite superior do normal (> 15 mg/dL). Em pacientes
com Doenca de Wilson néo tratados, os niveis de NCC sé&o tipicamente
superiores a 25 ug / dL. Para calcular o nivel de NCC (em ug /dL), a
ceruloplasmina (em mg/ dL) é multiplicada por 3; esse valor é subtraido
do nivel total de cobre no soro (em g/ dL).

[0112] “NCCecorrigida. 0U “NCCecor” refere-se ao NCC corrigido para o
cobre contido nos complexos tetratiomolibdato-cobre-albumina. Méto-
dos exemplificativos para determinar NCCcorr S&0 fornecidos por Weiss
e outros, Lancet Gastroenterol Hepatol. 2: 869 a 876 (2017), que é
incorporado a esta descricdo em sua totalidade. Mecanismos de
incorporacdo de cobre na ceruloplasmina s&o descritos por Hellman e
outros, Bio. Chem. 48: 46632-38 (2002).

[0113] “‘Modelo para doenca hepatica em estagio terminal” ou
“‘MELD” refere-se a um sistema de escore para avaliar a severidade da
doenca hepatica crénica. O MELD usa os valores do individuo para
bilirrubina sérica, creatinina sérica e a razdo normalizada internacional
para o tempo de protrombina (INR) para prever a sobrevida. Ele é
calculado de acordo com a seguinte féormula: MELD = 3,78xIn [bilirrubina
sérica (mg / dL)] + 11,2xIn [INR] + 9,57xIn [creatinina sérica (mg / dL)] +
6,43.
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[0114] “Escore Nazer Modificado” refere-se a uma avaliacdo do
estado do figado e consiste de um composto de 5 parametros labora-
toriais: aspartato aminotransferase, razao normalizada internacional,
bilirrubina, albumina, e contagem de globulos brancos. O escore tem
uma faixa total de 0 a 20, e valores mais baixos indicam melhora.
[0115] “Indice de fibrose-4 / elastografia transiente” ou “indice FIB-
4” refere-se a uma férmula usada para prever fibrose hepatica com base
em valores bioquimicos padrdo (ALT, aspartato aminotransferase, e
contagem de plaquetas) e idade.

[0116] “Elastografia transiente” refere-se a um método de imagiolo-
gia ndo invasivo que avalia o grau de fibrose hepatica ou depdsitos de
gordura no figado, determinando a velocidade das ondas sonoras
através do figado, utilizando um ultrassom.

[0117] “Ceruloplasmina” refere-se a uma enzima ferroxidase que
em humanos é codificada pelo gene CP. A ceruloplasmina é a principal
proteina transportadora de cobre no sangue e, além disso, desempenha
um papel no metabolismo do ferro.

[0118] “Cobre total e molibdénio total” ou “analise de Cu total e Mo
total” refere-se a medicdo da concentracdo total de cobre e da
concentracgao total de molibdénio (Mo) no soro de um paciente.

[0119] “Perfil de Especiacédo” refere-se ao perfil de Mo, Cu e
complexo de proteinas com cromatografia de excluséo por tamanho.
[0120] “Escala Unificada de Classificagdo da Doenca de Wilson” ou
‘UDWRS’ refere-se a uma escala de classificac&o clinica projetada para
avaliar as manifestacfes neurologicas da DW que geralmente podem
ser divididas em trés sindromes de disturbios do movimento: a. Disto-
nico, b. ataxico e c. sindrome parkinsoniana. UDWRS compreende trés
partes: UDWRS Parte | (consciéncia, item 1), UDWRS Parte Il (uma
revisao do histérico dos itens de atividades diarias [incapacidade], itens

2 all) e UDWRS Parte Il (um exame neuroldgico, itens 12 a 34). Os
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UDWRS Parte | e Parte Ill normalmente sdo avaliados por um neuro-
logista. O UDWRS Parte Il nhormalmente € relatado pelo individuo ou
familia. O UDWRS é descrito por Cztonkowska A e outros., Neurol
Neurochir Pol 41: 1 a 12 (2007), que é incorporado nesta descricdo em
sua totalidade.

[0121] “Escala de Impresséao Clinica Global - Severidade” ou “CGI-
S” refere-se a uma escala de 7 pontos que exige que o clinico avalie a
severidade da doenca do individuo no momento da avaliacdo, em
relacdo a experiéncia anterior do clinico com individuos que tém o
mesmo diagnostico. Considerando a experiéncia clinica total, um
individuo € avaliado quanto a severidade da doenca no momento da
classificacdo como: 1, normal, de modo algum doente; 2, limitrofe doen-
te: 3, levemente doente; 4, moderadamente doente; 5, acentuadamente
doente; 6, severamente doente; ou 7, extremamente doente.

[0122] “Escala de Impressédo Clinica Global - Melhoria” ou “CGI-I”
refere-se a uma escala de 7 pontos que exige que o clinico avalie quanto
a doenca do individuo melhorou ou piorou em relacdo a um estado de
linha de base no inicio da intervencéo e classificado como: 1, muitissimo
melhor; 2, muito melhor; 3, minimamente melhor; 4, nenhuma alteragao;
5, minimamente pior; 6, muito pior; ou 7, muitissimo pior.

[0123] “Escala Breve de Classificacdo Psiquiatrica-24” ou “BPRS-
24" refere-se a um instrumento de 24 itens que permite ao examinador
medir a severidade das manifestacdes psiquiatricas. A BPRS-24 avalia
24 sintomas psiquiatricos. A presenca e a severidade dos sintomas
psiquiatricos sao classificadas em uma escala Likert que varia de 1 (nédo
presente) a 7 (extremamente severo). A BPRS-24 pode ser realizada
por um meédico treinado.

[0124] “EuroQoL 5 dimensfes” ou “EQ-5D” refere-se a testes que
consistem do Sistema Descritivo EQ-5D-5L e da Escala Analdgica

Visual EQ. O sistema descritivo compreende 5 dimensdes (mobilidade,
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autocuidado, atividades habituais, dor / desconforto, e ansiedade /
depressao), cada uma com 5 niveis de severidade (sem problemas /
problemas leves / moderados / severos / extremos). Para o escore no
Sistema Descritivo EQ-5D-5L, solicita-se ao entrevistado que indique
seu estado de satude marcando (ou colocando uma cruz) na caixa contra
a afirmacédo mais apropriada em cada uma das 5 dimensfes. Essa
decisdo resulta em um numero de 1 digito que expressa o nivel
selecionado para essa dimenséo. Os digitos para 5 dimensfes podem
ser combinados em um namero de 5 digitos que descreve o estado de
saude do entrevistado.

[0125] “‘Questionario de satisfacdo com o tratamento medica-
mentoso” ou “TSQM-9” refere-se a um escore usado para avaliar o nivel
geral de satisfacdo ou insatisfacdo com os medicamentos que 0sS
pacientes estdo tomando. Essa escala composta é composta por 2 itens
na pesquisa TSQM-9: Qual é o seu grau de satisfacdo com o fato de as
coisas boas sobre este farmaco superarem as ruins? Levando tudo em
consideracao, qual o seu grau de satisfacédo ou insatisfacdo com este
medicamento?

[0126] “Trés sintomas mais problematicos” refere-se aos trés
sintomas mais problematicos de um individuo. Cada individuo, ou
individuo e cuidador, identifica seus trés sintomas mais problematicos,
e estes sao documentados por escrito, bem como o impacto que esses
sintomas tém em suas atividades da vida diaria. Os trés sintomas mais
problematicos séo registrados atraves de fita de video de individuos que
consentem, quando possivel e apropriado.

[0127] “Teste de caminhada cronometrada 25F” refere-se a um
teste quantitativo de desempenho da mobilidade e da funcao das pernas
com base em uma caminhada cronometrada de 25 pés. O individuo &
direcionado para uma extremidade de um percurso de 25 pés clara-

mente marcado e € instruido a andar 25 pés o mais rapido possivel, mas
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com seguranca. O tempo é calculado desde o inicio da instrucdo para o
inicio e termina quando o individuo atingir a marca de 25 pés. A tarefa
€ imediatamente administrada novamente, fazendo com que o individuo
volte pela mesma distancia. O escore para o teste de caminhada
cronometrada 25F é a média dos 2 ensaios. Os individuos podem usar
dispositivos auxiliares ao realizar esta tarefa.

[0128] “Teste dos nove pinos nos buracos” ou “9-HPT” refere-se a
um teste quantitativo breve e padronizado da funcédo da extremidade
superior. As maos dominantes e ndo dominantes séo testadas duas
vezes. O individuo esta sentado em uma mesa com um pequeno
recipiente raso com 9 pinos e um bloco de madeira ou plastico contendo
9 buracos vazios. Em um comando de partida, quando um cronémetro
€ iniciado, o individuo pega os 9 pinos 1 de cada vez o mais rapido
possivel, coloca-os nos 9 buracos e, quando estdo nos buracos, 0s
remove novamente o mais rapido possivel 1 de cada vez, substituindo-
0S no recipiente raso. Dois ensaios consecutivos com a méao dominante
sao imediatamente seguidos por 2 ensaios consecutivos com a mao nao
dominante. O escore para 0 9-HPT é a média dos 4 ensaios.

[0129] “Teste de interferéncia de Stroop nédo verbal” refere-se a uma
medida eficaz do funcionamento executivo, a capacidade de planejar,
aplicar conhecimento, e tomar decisdes. Na psicologia, o efeito Stroop
€ uma demonstracdo de interferéncia no tempo de reacdo de uma
tarefa. Ndo ha comunicacdo verbal durante este teste. O teste é
ensinado com instru¢des nao verbais, usando gestos e demonstracéao.

[0130] “Teste de amplitude de digitos” refere-se a um teste medido
para recuperacdo de ordem direta e inversa (para tras) de sequéncias
de digitos e sequenciamento de amplitude de digitos. As sequéncias de
digitos sé@o apresentadas comegando com um comprimento de 2 digitos
e 2 tentativas sdo apresentadas com um comprimento crescente da

lista. O teste para quando o individuo falha em relatar com precisao a
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tentativa com 1 comprimento de sequéncia ou quando o comprimento
maximo da lista é atingido (9 digitos, 8 para tras).

[0131] “‘Evento adverso” refere-se a qualquer ocorréncia meédica
desagradavel em um individuo sob investigacao clinica administrado
com um produto farmacéutico, o qual ndo tem necessariamente uma
relacéo causal com este tratamento. Um evento adverso pode, portanto,
ser desfavoravel e / ou sinal ndo intencional (incluindo um achado
laboratorial anormal), sintoma, ou doenca associada temporalmente ao
uso de um farmaco sob investigacdo, relacionado ou ndo ao farmaco
sob investigacdo. Resultados laboratoriais anormais clinicamente signi-
ficativos ou outros exames, incluindo os resultados do exame neurol6-
gico, sao relatados como eventos adversos. O versado na técnica
exercera seu julgamento médico e cientifico ao decidir se um achado
laboratorial anormal ou outra avaliacdo anormal é clinicamente signifi-
cativa. Qualquer teste anormal que seja determinado como um erro nao
exige que o relatério seja um evento adverso.

[0132] A severidade de todos os eventos adversos é classificada de
acordo com os Critérios de terminologia comum para eventos adversos
(CTCAE). Esses critérios podem ser encontrados em
http://ctep.cancer.gov/reporting/ctc.html. Para os eventos adversos nao
listados em CTCAE, é utilizado o seguinte sistema de classificacao:
Leve (CTCAE Grau 1): Sintomas transientes, percepcao de sinal /
sintoma, mas facilmente toleravel e sem interferéncia nas atividades
diarias do individuo. Moderado (CTCAE Grau 2): Sinais / sintomas
marcados que interferem nas atividades habituais do individuo, mas
ainda aceitaveis. Severo (CTCAE Grau 3): Sinais / sintomas incapa-
citantes que causam interferéncia consideravel nas atividades diarias
do individuo, inaceitavel. Risco de vida (CTCAE Grau 4): Evento
adverso com risco de vida ou incapacitante. Morte (CTCAE Grau 5):

Evento adverso relacionado a morte.
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[0133] “‘Reacéo adversa (do farmaco)” refere-se a todas as respos-
tas nocivas e nao intencionais a um farmaco relacionadas a qualquer
dose, que devem ser consideradas uma reacdo adversa ao farmaco.
“‘Respostas” a um farmaco significa que uma relacdo causal entre um
farmaco e um evento adverso é pelo menos uma possibilidade razoavel,
isto €, a relacdo nédo pode ser descartada.

[0134] “‘Reacdo adversa inesperada ao farmaco” refere-se a uma
reacdo adversa, cuja natureza ou severidade ndo é consistente com as
informacdes aplicaveis do produto.

[0135] “Propriedades farmacolégicas” refere-se a absorcéao, distri-
buicdo, metabolismo e excrecdo de um farmaco que deveria ser
considerada.

[0136] ‘Eventos adversos de interesse especial”’ refere-se a qual-
guer novo sintoma neurolégico ou agravamento clinicamente signifi-
cativo de um sintoma neurolégico em andamento apos o inicio da
terapia com o farmaco do estudo que sera designado como um AESI,
seja sério ou néo.

[0137] “Eventos adversos sérios” refere-se a um evento adverso ou
reacdo adversa que resulta em qualquer um dos seguintes resultados:
morte ou evento adverso com risco de vida, requer hospitalizagcado ou
prolongamento das hospitalizacbes existentes, uma incapacidade
persistente ou significativa ou perturbacéo substancial da capacidade
de realizar fungbes normais da vida, uma anomalia congénita / defeito
de nascimento ou um evento médico importante.

[0138] Um evento adverso ou reacdo adversa € considerado “fatal”
se, em vista do Investigador ou do Patrocinador, sua ocorréncia colocar
o individuo em risco imediato de morte. N&o inclui um evento que, se
tivesse ocorrido de forma mais severa, poderia ter causado a morte.
[0139] Qualquer internacdo hospitalar com pelo menos 1 pernoite

sera considerada uma internacdo hospitalar. Uma visita a sala de
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emergéncia sem internacdo hospitalar ndo sera registrada como SAE
sob esse critério, nem a hospitalizagdo por um procedimento agendado
ou planejado antes da assinatura do consentimento informado. No
entanto, complicacfes inesperadas e / ou prolongamento da hospitali-
zacao que ocorrem durante a cirurgia eletiva devem ser registradas
como eventos adversos e avaliadas quanto a severidade. A internacao
no hospital por razées sociais ou situacionais (ou seja, hdo ha lugar para
ficar, morar longe demais para visitas hospitalares) ndo é considerada
internacdo hospitalar.

[0140] Eventos médicos importantes que podem nao resultar em
morte, com risco de vida ou que requerem hospitalizacdo podem ser
considerados SAE quando, com base em julgamentos médicos apro-
priados, podem comprometer o individuo e exigir intervencdo médica ou
cirdrgica para evitar um dos resultados listados acima. Exemplos de tais
eventos meédicos incluem broncoespasmo alérgico que requer trata-
mento intensivo em uma sala de emergéncia ou em casa, discrasias
sanguineas ou convulsées que ndo resultam em hospitalizacdes de
pacientes internados, ou o desenvolvimento de dependéncia de
farmacos.

[0141] “Histérico Médico” refere-se a informacdes sobre medica-
cbes anteriores e concomitantes, diagndsticos, condicdes, e cirurgias
anteriores e atuais, consideradas significativas, uso de tabaco, alcool e
drogas.

[0142] “Avaliacdes laboratoriais clinicas” ou “medidas laboratoriais
clinicas” incluem quimica, hematologia, coagulacdo e exame de
urinalise (com microscopia).

[0143] “Parametros do eletrocardiograma” referem-se a frequéncia
cardiaca, intervalo RR, intervalo PR, largura QRS, e intervalo QT.
[0144] “Sinais Vitais” referem-se a frequéncia cardiaca, pressao

arterial, frequéncia respiratoria, temperatura e peso.
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[0145] “Exame fisico” refere-se a uma avaliacdo do seguinte: apa-
réncia geral, respiratéria, cardiovascular, abdominal, pele, cabeca e
pescoco (incluindo orelhas, olhos, nariz e garganta), ganglios linfaticos,
tireoide e musculo-esquelético (incluindo coluna e extremidades). A
escala unificada de classificacdo da Doenca de Wilson Parte Il é o
exame neurolégico usado neste estudo.

[0146] O termo “escore”, conforme usado aqui, refere-se a um valor
relativo, nivel, forca ou grau de um resultado de ensaio. Ele pode ser
criado artificialmente por um versado na técnica ou usando um
algoritmo, algumas vezes usando amostras com analitos conhecidos,
opcionalmente usando amostras com concentracbes ou titulacbes
conhecidas dos analitos conhecidos. Ele pode ser um nimero atribuido
manualmente por um versado na técnica ou gerado com uma férmula
ou algoritmo. Também pode ser um simbolo, por exemplo, “-”, “+” ou
“++”. Um escore pode ser gerado a partir do calculo com uma férmula
ou algoritmo, ou pode ser atribuido por inspec¢do visual, medi¢cdo ou
estimativa do resultado do teste. Ao usar amostras com concentragdes
ou titulagdes conhecidas de analitos conhecidos, essas amostras
podem ser analisadas em condi¢cdes diluidas e ndo diluidas, e uma
variedade de escores ou uma curva padrdo de escores podem ser
geradas, que podem ser usadas para atribuir ou estimar os escores de
amostras desconhecidas analisadas para os mesmos analitos, em
algumas modalidades usando com 0s mesmos ensaios.

EXEMPLOS

EXEMPLO 1: TETRATIOMOLIBDATO DE BIS-COLINA EM PACI-
ENTES COM DOENCA DE WILSON: UM ESTUDO ABERTO DE FASE
2, MULTICENTRICO.

FUNDAMENTOS

[0147] A Doenca de Wilson é um disturbio genético no qual o cobre

se acumula no figado, cérebro e outros tecidos. As terapias foram
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limitadas por eficacia, preocupacfes com seguranca, e varias doses
diarias. O tetratiomolibdato de bis-colina (WTX101) € uma molécula oral
de agregacdo de proteina de cobre, primeira na classe, que tem como
alvo o cobre intracelular hepatico e reduz o cobre ndo ligado a
ceruloplasmina (NCC) plasmatico, formando complexos tripartidos com
albumina e aumentando as vias de excrecéo biliar de cobre. A eficacia
e a seguranca de WTX101 foram avaliadas no tratamento inicial ou
precoce de pacientes com Doenca de Wilson.

METODOS

[0148] Este estudo de fase 2 aberto a inspecao publica foi realizado
em 11 hospitais nos EUA e na Europa. Foram incluidos pacientes ( > 18
anos) com Doenca de Wilson que nédo foram tratados ou que nao
receberam mais de 24 meses de tratamento com quelantes ou zinco,
tiveram um escore de Leipzig igual ou superior a 4, e apresentaram
concentracdes de NCC acima do limite inferior da faixa de referéncia
normal (> 0,8 mmol / L). Os pacientes elegiveis receberam WTX101 em
monoterapia com uma dose inicial de 15 a 60 mg / dia com base nas
concentragdes de NCC de linha de base nas primeiras 4 a 8 semanas,
com dosagem individualizada guiada pela resposta nas semanas
restantes até a semana 24. Os investigadores, outros profissionais do
hospital e pacientes estavam cientes da identidade do tratamento. O
desfecho primario foi a alteracdo nas concentragcdes de NCC de linha
de base corrigidas para o cobre nos complexos de tetratiomolibdato-
cobre-albumina (NCCecorrigico) €m 24 semanas, com 0 sucesso do
tratamento definido como realizagdo ou manutencdo do NCCecorrigido
normalizado (< 2,3 umol / L [limite superior do normal]) ou obtencédo de
pelo menos uma reducéo de 25% no NCCecorrigido @ partir da linha de base
as 24 semanas. Este estudo esta registrado com ClinicalTrials.gov,
namero NCT02273596.

ENCONTRADOS
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[0149] Vinte e oito pacientes foram inscritos e receberam WTX101;
22 (79%) pacientes completaram o estudo até a semana 24. As 24
semanas, 20 (71%, 95%CI 51,3 a 86,8; p < 0,0001) dos 28 pacientes
atenderam aos critérios para o0 sucesso do tratamento: 16 (57%)
tratados com WTX101 alcancaram ou mantiveram concentragoes
normalizadas de NCCecorrigido € 4 (14%) tiveram pelo menos uma reducéo
de 25% a partir do NCCecorrigido de linha de base. O NCCecorrigido médio foi
reduzido em 72% a partir da linha de base até a semana 24 (diferenca
média dos minimos quadrados - 2,4 umol / L [SE 0,4], Cl 95% - 3,2 a -
1,6; p < 0,0001). Surpreendentemente, nenhum caso de agravamento
neuroldgico relacionado a farmaco paradoxal foi registrado. A funcéo
hepética foi estavel em todos os pacientes, embora concentracfes
aumentadas reversiveis de alanina assintomatica ou aspartato
aminotransferase, ou y-glutamiltransferase, sem aumento da bilirrubina,
tenham ocorrido em 11 (39%) dos 28 pacientes que receberam pelo
menos 30 mg / dia de WTX101. 11 eventos adversos seérios foram
relatados em sete (25%) pacientes, e incluiram distarbios psiquiatricos
(seis eventos em quatro pacientes), disturbios de marcha (um evento),
aminotransferases hepéticas elevadas (dois eventos em dois pacientes,
um com agranulocitose), e declinio no funcionamento neurol6gico (um
evento, provavelmente devido a progresséao natural da doenca, embora
a causalidade n&o possa ser descartada). Os sete eventos adversos
sérios classificados como disturbios psiquiatricos e como disturbios de
marcha foram avaliados como improvaveis de estarem relacionados ao
farmaco do estudo, enquanto os quatro eventos restantes foram
possivelmente ou provavelmente relacionados.

INTERPRETACAO

[0150] Os resultados indicaram que o WTX101 pode ser uma nova
abordagem terapéutica promissora para a Doenca de Wilson, com um

modo de ac&o unico. Em vista de sua dose diaria e perfil de seguranca
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favoravel, o WTXI101 poderia melhorar o tratamento de pacientes com
essa condicao debilitante.

INTRODUCAO

[0151] A Doenca de Wilson € um distarbio autossémico recessivo
do transporte de cobre prejudicado que leva ao acumulo de cobre no
figado, cérebro e outros tecidos. A doenca € causada por mutacdes no
gene ATP7B, que codifica uma ATPase transportadora de cobre. A
funcdo de ATP7B diminuida leva a incorporacédo de cobre reduzida na
ceruloplasmina e a excrecdo biliar de cobre prejudicada. A Doenca de
Wilson afeta cerca de uma em 30.000 pessoas, mas a prevaléncia varia
entre as populacdes, e o subdiagndstico pode ser significativo. A apre-
sentacao clinica difere amplamente e inclui formas de doenca hepética,
manifestacdes neuroldgicas e psiquiatricas, e anéis corneanos de
Kayser-Fleischer. Achados laboratoriais anormais incluem concentra-
cOes elevadas de cobre néo ligado a ceruloplasmina (NCC) no plasma
e baixas concentragdes de ceruloplasmina em circulagao.

[0152] Se néo diagnosticada e ndo tratada, a Doenca de Wilson é
universalmente fatal. Os tratamentos orais aprovados ha varias décadas
para reduzir as concentracdes de cobre incluem quelantes (penicilamina
e trientina), que aumentam a excrecao urinaria de cobre ou zinco, que
inibe a absorcgéo gastrointestinal de cobre.

[0153] Poucos, se houver, estudos prospectivos foram realizados
com esses tratamentos e existem consideraveis necessidades néo
atendidas com relacéo a eficacia, seguranca, e simplicidade dos regi-
mes de dosagem. Além disso, pacientes com apresentacdo neuroldgica
gue iniciam o tratamento com penicilamina ou trientina podem apre-
sentar agravamento paradoxal precoce da doenca neuroldgica, com
rapido aparecimento de novos sinais neuroldgicos ou agravamento dos
sinais neuroldgicos existentes, o que leva a uma deficiéncia acentuada.

Em estudos clinicos, a proporcéo de pacientes com Doenca de Wilson
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neuroldgica afetada por agravamento precoce apoOs a iniciacdo de
guelante varia de 19% a 35%. O agravamento neuroldgico precoce pode
ser irreversivel e pode ser devido a rapida mobilizacdo de cobre livre.
[0154] O tetratiomolibdato de bis-colina (WTX101) € uma molécula
oral de ligacéo a proteina de cobre de primeira classe sob investigacéo
como monoterapia uma vez ao dia para a Doenca de Wilson. Uma forma
anterior do farmaco, tetratiomolibdato de aménio, controlava rapida-
mente as concentracfes de cobre em estudos clinicos; no entanto, é
muito instavel para uso de rotina. A porcao bis-colina € um grande
avanco, pois melhorou a estabilidade e, ao contrario de outros
tratamentos disponiveis, 0 WTX101 parece ter atividade intracelular
direta nos hepatécitos, nos quais liga o excesso de cobre e promove a
excrecdo biliar de cobre. O WTX101 também se liga rapidamente ao
cobre livre no plasma, criando um complexo tripartido estavel de
tetratiomolibdato com cobre e albumina.

METODOS

[0155] O estudo aberto de fase 2 foi realizado em 11 hospitais. Os
pacientes elegiveis tinham idade igual ou superior a 18 anos, com
diagnéstico de Doenca de Wilson estabelecido por um escore de Leipzig
de 4 ou mais. No momento da inscricao, 0s pacientes nao receberam
tratamento prévio para a Doenca de Wilson ou foram tratados com
guelacdo ou zinco por mais de 24 meses, e apresentaram concen-
tracoes de NCC acima do limite inferior da faixa de referéncia normal (>
0,8 pmol / L). Foram excluidos pacientes com cirrose hepatica
descompensada, escore MELD maior do que 11, ou escore Nazer
modificado (escore de King revisado) maior do que 6.

[0156] O protocolo e todas as emendas foram aprovados pelos
conselhos institucionais locais de revisdo e pelos comités de ética. A
conduta do estudo foi monitorada por um comité independente de

monitoramento de dados e seguranca. Todos o0s participantes
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forneceram consentimento informado por escrito, de acordo com a
Declaracao de Helsinki.

[0157] Os investigadores, outros profissionais do hospital, pacien-
tes, e o patrocinador do estudo estavam cientes da identidade do
tratamento. Os pacientes tratados previamente tiveram um periodo de
lavagem de 48 horas antes do inicio de WTX101l. Os pacientes
receberam uma dose inicial de WTX101 de 15 a 60 mg / dia com base
nas concentracbes de NCC de linha de base nas primeiras 4 a 8
semanas, com subsequente dosagem individualizada guiada pela
resposta nas 24 semanas restantes. Embora a dosagem de WTX101
tenha sido inicialmente duas vezes ao dia, uma alteracdo precoce do
protocolo implementou a dosagem uma vez ao dia (se considerado
apropriado pelo investigador).

[0158] Apds uma alta concentracdo de alanina aminotransferase
(ALT) em um paciente que recebe 120 mg / dia, o regime de dosagem
foi alterado para diminuir a dose maxima de 300 mg / dia para 60 mg /
dia.

[0159] A critério do investigador principal, a dose de WTX101 pode
ser ajustada por incrementos predefinidos com base em véarios fatores,
incluindo quimica clinica e hematologia, avaliacéo clinica, seguranca, e
concentracOes de NCC. A titulagcdo ascendente foi gradual, com cada
aumento restrito ao dobro da dose anterior, e ndo permitida se o NCC
estivesse dentro ou abaixo da faixa normal. A dose foi temporariamente
reduzida ou interrompida apés dois relatos consecutivos de concen-
tracoes de ALT ou aspartato aminotransferase (AST) que estavam pelo
menos 2 a 5 vezes acima da faixa normal, uma reducéo de 30% ou mais
na hemoglobina de linha de base, ou um aumento de 4 pontos ou mais
em sinais neurologicos baseados na Escala Unificada de Classificagéo
da Doenca de Wilson (UDWRS) Parte Il (um sistema de escore

neuroldgico quantitativo aceito e validado desenvolvido especificamente
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para a Doenca de Wilson).

[0160] Usando valores para as concentracdes totais de cobre e
ceruloplasmina no plasma, o NCC foi calculado subtraindo-se a quanti-
dade de cobre ligado a ceruloplasmina das concentracfes totais de
cobre (determinado por espectrometria de massas plasmatica
indutivamente acoplada). As medicdes do NCC foram entéo corrigidas
subtraindo-se a quantidade de cobre ligado no complexo
tetratiomolibdato-cobre-albumina apoés o tratamento com WTX101, uma
vez que esse nao faz parte do grupo de cobre toxico reativo. O método
de correcdo utilizou a razdo molar média de cobre para molibdénio no
complexo tripartido, que foi determinada pela relacdo entre as
concentracdes de NCC e concentracdes plasméaticas de molibdénio e
confirmadas por dois métodos independentes. O método de correcéo
do NCC foi validado usando selecBes aleatérias de amostras de teste e
validacao.

[0161] O desfecho primario foi a alteragdo no NCCearrigido @ partir da
linha de base até 24 semanas, que foi medida como as concentracfes
de NCC corrigidas para o cobre contido nos complexos
tetratiomolibdato-cobre-albumina (NCCecorrigido). O sucesso do tratamento
foi definido como obtencdo ou manutencdo de concentracdes
normalizadas de NCCcorrigido (< 2,3 umol / L [limite superior do normall])
ou obtencao de pelo menos uma reducéo de 25% no NCCecorrigido & partir
da linha de base até 24 semanas.

[0162] Os desfechos secundarios foram seguranca e tolerabilidade,
alteracdo e tempo para normalizagéo da doenca neurologica clinica de
nivel NCCecorrigido, funcéo hepatica, sintomas clinicos, qualidade de vida
relacionada a saude (HRQoL), estado psiquiatrico, e farmacocinética e
cobre trocavel, perfil de especiacao, e cobre urinario. O estado psiquia-
trico, dados farmacocinéticos, e desfechos de cobre também foram

medidos. A doenca neurolégica foi avaliada como incapacidade relatada
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pelo paciente, medida com UDWRS parte Il, e também como estado
neuroldgico avaliado por avaliador treinado, medido com UDWRS parte
lll. A fung@o sintética do figado foi avaliada através do monitoramento
da razdo normalizada internacional (INR) e das concentracfes de
albumina. Além disso, as altera¢cfes na funcéo hepatica foram avaliadas
pelo escore de Nazer modificado (com base na bilirrubina, INR, AST,
albumina e contagem de glébulos brancos) e, em uma andlise post-hoc,
pelo escore MELD (com base na bilirrubina, creatinina, INR e causa de
doenca hepética). A HRQoL foi medida com a Escala Analdgica Visual
EuroQoL 5 Dimensoes (EQ VAS).

[0163] Os dados de eventos adversos (AE) foram coletados para
inicio, duracdo, seriedade, e severidade, com relacdo ao farmaco do
estudo determinado pelo investigador.

[0164] A inscricao planejada foi de 30 pacientes, com pelo menos
15 pacientes que receberam tratamento preévio limitado (< 90 dias) com
quelantes ou zinco. Como o objetivo do estudo era apresentar principal-
mente estatisticas descritivas, nenhum calculo de poténcia formal foi
realizado. Alteracdes nas concentracdes de cobre e escores foram
resumidas ao longo do tempo com estatisticas descritivas. A andlise de
medidas repetidas de modelo misto com um termo de efeito fixo foi
aplicada a visita clinica, e uma estrutura de covariancia espacial foi
aplicada para modelar os erros entre participantes. Uma estrutura de
covariancia espacial foi selecionada porque pressupde-se que a
correlacdo entre participantes decaia a medida que a distancia - tempo
aumenta entre medidas repetidas. SAS (versao 9.3) foi utilizado para
fornecer alteracbes na media dos minimos quadrados ao longo do
tempo, e 95%CI, SE, e valores p bilaterais associados.

[0165] Vinte e oito pacientes foram inscritos e tratados com
WTX101; 22 (79%) pacientes completaram o estudo até a semana 24

(Figura 1). Na linha de base, 15 (54%) pacientes eram mulheres e a
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idade média foi de 34,1 anos (SD 11,86) e variou de 18 a 64 anos. Nove
(32%) pacientes ndo receberam tratamento prévio para a Doenca de
Wilson. Nove (32%) pacientes foram tratados por menos de 28 dias, e
dez (36%) pacientes foram tratados entre 28 dias a 2 anos (média de
100 dias [intervalo 7-714]). A maioria dos pacientes apresentava graus
variados de sinais neurolégicos no momento da inscricdo, mais comu-
mente disartria (19 [68%]), tremor postural (18 [64%]), movimentos
alternados prejudicados das maos (18 [64%]), e marcha anormal (17
[61%]), com marcha anormal impulsionada principalmente por ataxia
(12 [43%]). O escore UDWRS médio parte Il na linha de base foi de
22,8 (SD 21,0; faixa de 0 a 83), com apenas trés (11%) pacientes com
escore 0 (sem anormalidades neurolégicas). Na linha de base, 13 (46%)
pacientes apresentavam cirrose hepatica, com base no histérico médico
(sete pacientes) ou em estimativas do indice de razdo AST-plaguetas
(seis pacientes). 14 (50%) pacientes tiveram 26 ocorréncias de anorma-
lidade no teste hepatico na entrada do estudo (12 ALT, nove AST, uma
bilirrubina e quatro INR). Destas anormalidades, 24 estavam dentro de
1 a 2 vezes e duas estavam dentro de 3 a 5 vezes o limite superior do
normal.

[0166] Na semana 24, ou na ultima dose recebida por pacientes
com descontinuacdo precoce, as doses diarias foram de 15 mg para
seis (21%) pacientes, 30 mg para 13 (46%) pacientes, e 60 mg (32%)
para nove pacientes. Mais de 80% da dosagem total de WTX101 no
estudo foi uma vez ao dia.

[0167] O tratamento com WTX101 foi associado a rapidas melho-
rias Nno NCCecorrigido, de modo que as concentracdes medias de NCCecorrigido
estavam abaixo do limite superior do normal na semana 12 (Figura 2).
Em 24 semanas, 20 (71%, 95%Cl 51,3 a 86,8; p < 0,0001) de 28
pacientes obtiveram sucesso no tratamento: 16 (57%) alcancaram ou

mantiveram concentracdes normalizadas de NCCecorrigido € 4 (14%)
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tiveram uma reducéo de pelo menos 25% no NCCcorigido @ partir da linha
de base. No geral, 0 NCCcorrigit0 médio foi reduzido em 72% a partir da
linha de base até a semana 24 (diferenca média dos minimos quadrados
-2,4 umol / L [SE 0,4], 95%CI -3,2 a -1,6; p < 0,0001; Tabela 1, Figura
2).

Tabela 1. Alteracdes a partir da linha de base até a semana 24 nos

desfechos primarios e secundarios

Linha de Semana 24 Alteracéo a Valor p
base partir da linha de
base (SE, 95%
Cly*
n Média (SD) n Média (SD)t
NCCeorigido (umol / L) 25 3,6(2,1) 23 0,9 (1,0) -2,4 < 0,0001
0,4,-3,2a-1,6)
Escore UWDRS parte Il 28 6,6 (10,0) 21 4,1 (8,2) -3,7(0,9,-55a 0,0003
1,8)
Escore UWDRS parte Il 28 22,8 (21,0) 21 16,6 (17,7) -8,7(1,9,-125a | <0,0001
-5,0)
Albumina (g /L) 28 39,2 (5,4) 23 40,9 (3,2) 2,3(05,1,26a <0,0001
3,42)
INR 27 1,11 (0,16) 22 1,06 (0,08) -0,05 (0,01, - 0,0010
0,08 a -0,02)
Bilirrubina (mg / dL) 28 0,51 (0,29) 23 0,49 (0,27) 0,02 (0,03, -0,05 0,6352
a 0,08)
ALT (U/L) 28 42,6 (32,8) 23 36,8 (18,7) 48,4 (13,6, 0,0006
21,38 a 75,48)
AST (U/L) 28 36,6 (27,6) 23 28,2 (9,9) 3,8 0,2590
(34,-2,89a
10,59)
GGT (U/L) 28 70,1 (64,0) 23 97,5 (77,7) 60,7 (19,1, 0,0020
22,79 a 98,62)
Plaquetas (1 x 10°/ L) 28 155,5 (72,5) 23 147,9 (63,2) 2,3(3,4,-4,38a 0,4975
8,95)
Escore MELD + 27 7,7 (1,9) 21 7,2 (1,8) -0,5 (0,2, -0,86 a 0,0180
-0,08)
Escore Nazer Modificado 28 1,4 (1,0) 21 1,1 (0,6) -0,4 (0,2,-091 a 0,0960
0,08)
EQVAS 28 65,9 (23,0) 23 74,3 (16,9) 9,2(2,9,336a 0,0024
14,98)

*Com base em uma andlise de medidas repetidas de modelo misto que
usou todos os dados dos pacientes coletados na linha de base e todas

as visitas subsequentes, até e incluindo a semana 24. 1 Valores médios
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absolutos em uma base de casos observados que nédo incluem dados
de ausentes ou dados de pacientes descontinuados; um paciente
descontinuou na semana 23, mas dentro da janela especificada para

inclusdo de medidas plasmaticas e escores EQVAS como valores da

semana 24. + Andlise post-hoc.

Os dados na Tabela 1 sé@o valores médios absolutos em uma base de
casos observados que nao incluem dados de ausentes ou dados de
pacientes que descontinuaram. O NCCecorrigido refere-se aos niveis de
cobre nao-ceruloplasmina corrigidos para cobre nos complexos
tetratiomolibdato-cobre-albumina. UDWRS refere-se a Escala Unificada
de Classificacdo da Doenca de Wilson. INR refere-se a razao
normalizada internacional. ALT refere-se a alanina aminotransferase.
AST refere-se a aspartato aminotransferase. GGT refere-se a y-
glutamiltransferase. EQVAS refere-se a escala analdgica visual
EuroQoL.

[0168] A incapacidade relacionada a doenca foi significativamente
melhorada apds o tratamento com WTX101 (Tabela 1, Figura 3). Os
escores médios de UDWRS parte Il melhoraram de 6,6 (SD 10,0) na
linha de base para 4,1 (8,2) na semana 24 (Tabela 1, Figura 3A). O
escore UDWRS parte Il melhorou em pelo menos um ponto em 12
(57%) pacientes e permaneceu inalterado em nove (43%) pacientes;
nenhum paciente relatou deterioracdo, exceto um paciente que
descontinuou o tratamento em 21 semanas devido ao declinio adicional
da doenca neurologica existente.

[0169] Os escores médios para UDWRS parte Il melhoraram
significativamente de 22,8 (21,0) na linha de base para 16,6 (17,7) na
semana 24 (Tabela 1, Figura 3B). O escore UDWRS parte Il melhorou
em 4 ou mais pontos em 14 (67%) pacientes e estabilizou (dentro de 3
pontos da linha de base) em cinco (24%) pacientes na semana 24.

Houve deterioragdo em cinco pontos em dois (10%) pacientes: um
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paciente marcou 19 na linha de base com flutuacdes entre 16 e 27
durante o estudo, e o0 segundo paciente marcou 3 na linha de base e 8
nas semanas 18 e 24; a incapacidade foi classificada como 0 em todos
esses pacientes. Surpreendentemente, nenhum caso de agravamento
neuroldégico paradoxal atribuido ao farmaco do estudo foi registrado nas
12 semanas apo0s o inicio do tratamento.

[0170] Embora as melhoras no INR e na albumina a partir da linha
de base até a semana 24 fossem estatisticamente significativas, elas
eram numericamente pequenas, indicando funcdo hepética estavel
(Tabela 1). O estado do figado, estimado pelo MELD e pelo escore
Nazer modificado, também permaneceu praticamente inalterado ao
longo do estudo (Tabela 1).

[0171] As melhoras clinicas foram refletidas pelo aumento
significativo do escore médio EQ VAS (Tabela 1).

[0172] O tratamento com WTX101 foi geralmente bem tolerado e a
maioria dos eventos adversos teve intensidade leve ou moderada
(resumidos na Tabela 2). Foram registradas concentracfes aumentadas
de enzimas, principalmente ALT, AST ou y-glutamiltransferase, nos
testes de funcao hepatica de 11 (39%) dos 28 pacientes que receberam
30 mg / dia ou mais de WTX101, sem aumento da bilirrubina. Esses
aumentos geralmente ocorreram apés 4 a 10 semanas, e eram na
maioria leves ou moderados, todos assintomaticos, e normalizados em
1 a 2 semanas apos ajustes de dose ou interrupcdo do tratamento por
até 6 semanas. O pico médio de ALT nesses 11 pacientes foi de 197 U
/ L (faixa de 101 a 1341), um aumento de 7,2 vezes em relacéo a linha
de base. Trés (11%) pacientes com ALT aumentam entre 14,3 vezes e
29,3 vezes a partir do tratamento descontinuado de linha de base. O
segundo sinal de ALT mais alto (615 U /L) ocorreu em um dos primeiros
pacientes inscritos, que receberam 120 mg / dia de WTX101. O regime

de dosagem por protocolo foi subsequentemente alterado para diminuir
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a dose maxima para 60 mg / dia. O paciente com o sinal de ALT mais
pronunciado (1341 U / L) recebeu 30 mg / dia de WTX101 e teve
elevacbes de ALT (pico 400 U / L) com tratamento prévio com
penicilamina antes da inscricdo. Nos trés pacientes em que o farmaco
foi descontinuado devido ao aumento das concentracdes de ALT, os
resultados anormais dos exames de figado foram reversiveis e nao
associados a aumentos notaveis na bilirrubina.

Tabela 2: Eventos adversos e eventos adversos sérios durante o

tratamento
Numero de
pacientes (%)
Pacientes relataram pelo menos um evento 17 (61%)

adverso emergente do tratamento

ALT aumentado 8 (29%)
GGT aumentado 8 (29%)
AST aumentado 7 (25%)
Enzima hepéatica aumentada 4 (14%)
Fosfatase alcalina no sangue aumentada 3 (11%)
Dor de cabeca 2 (7%)
Tremor 2 (7%)
Nausea 2 (7%)
Pele seca 2 (7%)
Leucopenia 2 (7%)
Pacientes relataram pelo menos um evento 7 (25%)

adverso sério emergente do tratamento

Disturbio psicotico 1 (4%)
Comportamento anormal 1 (4%)
Disturbio de ajuste 1 (4%)
Disturbio afetivo 1 (4%)
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Mania 1 (4%)
Disturbio de personalidade 1 (4%)
ALT aumentado 1 (4%)
Enzima hepética aumentada (aumento severo 1 (4%)
em ALT ou AST)

Disturbio de marcha 1 (4%)
Agranulocitose 1 (4%)
Declinio no funcionamento neurolégico 1 (4%)

Séo listados os eventos adversos emergentes do tratamento que foram
relatados pelo investigador em pelo menos dois pacientes e todos os
eventos adversos seérios emergentes do tratamento. Um paciente
poderia ter tido mais de um evento adverso ou evento adverso sério. Os
sete eventos adversos sérios classificados como disturbios psiquiatricos
e distarbios de marcha foram avaliados como improvaveis de estarem
relacionados ao farmaco do estudo, enquanto 0os quatro eventos restan-
tes foram possivelmente ou provavelmente relacionados. O disturbio de
ajuste foi relatado em um paciente, que teve uma exacerbacgao
registrada do disturbio de situacdo aguda 6 semanas depois (listado
agui como um evento adverso sério). Em um paciente diferente, a mania
foi relatada em duas ocasifes distintas dentro de um periodo de 3
semanas durante o estudo de 24 semanas (listado aqui como um evento
adverso sério). ALT refere-se a alanina aminotransferase. GGT refere-
se a y-glutamiltransferase. AST = aspartato aminotransferase.

[0173] Dois (7%) pacientes tiveram leucopenia e um (4%)
trombocitopenia relatada como provavelmente, possivelmente ou
definitivamente relacionada ao farmaco do estudo; no entanto, todos se
recuperaram apoés ajustes de dosagem. Poucos pacientes relataram
eventos adversos gastrointestinais ou de pele relacionados ao trata-
mento do estudo (Tabela 2).

[0174] Onze eventos adversos seérios foram relatados em sete
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(25%) pacientes: disturbios psiquiatricos (seis eventos em quatro
pacientes), aminotransferases hepaticas elevadas (dois eventos em
dois pacientes, um com agranulocitose), disturbio de marcha (um
evento), e declinio no funcionamento neurolégico (um evento; Tabela
2). Os eventos adversos seérios psiquiatricos e os disturbios de marcha
foram avaliados como remotos ou improvaveis de estarem relacionados
ao farmaco do estudo devido a manifestacfes de doencas neuroldgicas
ou psiquiatricas preexistentes, enquanto 0s outros quatro eventos
adversos sérios estavam possivelmente ou provavelmente relacionados
ao tratamento.

[0175] Um paciente tratado previamente que apresentava agrava-
mento neurolégico antes da inscricdo teve um declinio neuroldgico
adicional ap6s a semana 12, apesar do tratamento do estudo, e descon-
tinuou na semana 21, com um aumento de trés pontos no escore
UDWRS parte Il e um aumento de 11 pontos no escore UDWRS parte
lll a partir da linha de base. O declinio neurolégico foi avaliado como
provavelmente devido a progressdo natural da doenca, embora a
causalidade nao possa ser descartada. Os investigadores desconti-
nuaram o tratamento para dois (7%) pacientes porque 0s sintomas
psiquiatricos ou comportamentais levaram a incapacidade de seguir o
protocolo. Esses pacientes tiveram escores UDWRS parte Il melho-
rados ou inalterados.

DISCUSSAO

[0176] Os resultados mostram que o WTX101 induziu o controle
rapido do cobre com reducdes significativas de NCCecorrigido ap0S aproxi-
madamente 3 meses, acompanhadas por melhoras iniciais significativas
nos sintomas e na funcédo neurolégica na maioria dos pacientes. Este
estudo foi o primeiro estudo prospectivo multinacional realizado em
pacientes com Doenca de Wilson e teve como objetivo avaliar o

tratamento com um novo medicamento oral, o WTX101, com vantagens
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significativas na administracédo e dosagem.

[0177] Os tratamentos anteriormente disponiveis podem levar
varios anos para mostrar melhora clinica em pacientes com Doenca de
Wilson. A funcéo hepatica pode normalizar em mais de 1 a 2 anos dos
regimes de tratamento anteriores na maioria dos pacientes com doenca
hepatica ou cirrose compensada na apresentacao, enquanto a melhora
dos sintomas naqueles com doenca neurolégica foi mais lenta e pode
nao melhorar ou resolver com a mesma frequéncia que a funcéo hepati-
ca. Sem estar vinculado a nenhuma teoria em particular, é possivel que
as rapidas melhoras bioquimicas e clinicas observadas com o WTX101
estejam possivelmente relacionadas ao seu novo mecanismo de acao
hepética direto especifico para o cobre para diminuir as concentracdes
de cobre livre toxico no plasma. O tratamento de pacientes que apre-
sentaram sintomas neuroldgicos foi particularmente desafiador, porque
cerca de metade daqueles com doenca neuroldgica na apresentacdo
ainda apresentam sinais residuais, mesmo ap0s anos de terapia de
quelacdo. Além disso, o agravamento neuroldgico precoce paradoxal
pode ser observado em pacientes com Doenca de Wilson neuroldgica,
mesmo apos o inicio do tratamento com quelantes padrdo, e as
deficiéncias neuroldgicas podem ser irreversiveis em um terco a metade
dos pacientes. Em um estudo de Litwin e colegas, foi observado o
agravamento neuroldgico precoce em 12 (29%) de 42 pacientes com
Doenca de Wilson neurologica tratados com penicilamina, com um
tempo médio de agravamento neurologico desde o inicio de 2,3 meses.
Litwin e outros, Early neurological worsening in patients with Wilson’s
disease. J. Neurol Sci 355: 162-67 (2015). Potencialmente, a ligacdo de
WTX101 ao cobre em um grande complexo proteico inerte que nao pode
redistribuir para o SNC pode ser responsavel pela aparente auséncia de
agravamento neurolégico precoce nas primeiras 12 semanas de trata-

mento. Uma possibilidade € que pacientes tratados previamente
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possam ter recebido terapia de quelacdo por um periodo suficiente-
mente longo para que ndo se tenha observado agravamento neurolo-
gico com o tratamento subsequente com WTX101; no entanto, nenhum
caso de agravamento neurolégico precoce foi registrado em pacientes
sem tratamento. Um paciente tratado previamente (< 28 dias de zinco)
com agravamento neurologico antes da inscricdo teve um declinio
neuroldgico adicional, apesar da escalonamento de dose, devido a uma
resposta clinica inadequada ao WTX101, e o tratamento do estudo foi
descontinuado na semana 21. Embora o declinio neuroldgico tenha sido
avaliado como provavelmente devido a progressao natural da doenca,
a causalidade ndo pode ser descartada. Além do paciente que descon-
tinuou na semana 21, dois outros participantes descontinuaram o
tratamento com WTX101 por razdes neuroldgicas ou psiquiatricas.
Manifestacdes neuroldgicas, psiquiatricas ou uma combinacdo de
manifestacdes neuroldgicas e psiquiatricas ocorrem frequentemente em
pacientes com Doenca de Wilson e foram responsaveis por esses dois
participantes se tornarem incapazes de seguir os procedimentos do
estudo. As condicGes psiquiatricas preexistentes também exigiram
varias internacdes hospitalares durante o estudo, que por definicdo
foram documentadas como eventos adversos sérios. De fato, oito dos
11 relataram eventos adversos sérios de natureza neuroldgica ou
psiquiatrica e ocorreram em cinco pacientes.

[0178] A funcéo hepética sintética parecia estavel com o WTX101
durante o estudo de 24 semanas, conforme demonstrado pelos resulta-
dos das concentractes de INR e albumina. Esse achado foi observado
em todos os pacientes, independentemente de terem evidéncias de
cirrose. Nota-se que aumentos reversiveis nos testes de funcdo hepati-
ca foram observados em 39% dos pacientes neste estudo, indepen-
dentemente do estagio da doenca hepatica. Os aumentos ocorreram 4

a 10 semanas apos o inicio, em 30 mg / dia ou mais, e foram na maioria
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leves ou moderados. Os pacientes que tiveram elevacfdes eram todos
assintomaticos em relacédo a doenca hepatica. Os resultados dos testes
de fungdo hepatica normalizaram-se dentro de 1 a 2 semanas apoés
ajustes da dosagem ou interrupcao do tratamento. Nao houve aumento
notavel na bilirrubina em pacientes com resultados aumentados nos
testes de funcdo hepatica, incluindo aqueles que descontinuaram o
farmaco, indicando a auséncia de lesdo hepética severa induzida por
farmaco. Ocorreram aumentos similares de aminotransferase rever-
sivel, dose-dependente, em pacientes com Doenca de Wilson tratados
com tetratiomolibdato de aménio, que também responderam a reducao
da dose ou interrupcdo do tratamento. No entanto, anormalidades
semelhantes nos testes hepaticos nao foram relatadas com o uso de
tetratiomolibdato em pacientes sem doenca hepéatica ou cirrose biliar
priméria, sugerindo que os efeitos observados sdo especificos da
Doenca de Wilson. Um mecanismo para os niveis elevados de enzimas
hepéticas em resposta ao tratamento com WTX101 pode estar
relacionado a sua atividade moduladora do cobre, de modo que a
remocdo de cobre dos grupos hepaticos, incluindo a metalotioneina,
levou a um aumento transiente subsequente das aminotransferases
hepaticas. No entanto, 0 mecanismo exato ainda precisa ser elucidado.
[0179] Os tratamentos previamente disponiveis para a Doenca de
Wilson estavam individuos a outros eventos adversos potencialmente
sérios que frequentemente levavam a descontinuacao e alteracdes no
tratamento. Em um estudo retrospectivo, 32% dos pacientes em quelan-
tes, e 11% dos pacientes em zinco descontinuaram o tratamento devido
a eventos adversos. A penicilamina esta associada a rea¢gdes precoces
de sensibilidade, tal como febre e erupcdo cutanea, e varias reacdes
cutaneas, e reacbes posteriores, incluindo sindrome semelhante ao
lipus e nefrotoxicidade. Eventos adversos gastrointestinais séo fre-

guentemente relatados com tratamento com zinco; 40% das criancas
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tratadas com zinco tiveram eventos adversos gastrointestinais em uma
coorte polonesa. Wiernicka e outros, Gastrointestinal side effects in
children with Wilson’s disease treated with zinc sulphate. World J
Gastroenterol 19: 4356-62 (2013). Nesse estudo, dois pacientes cada
relataram nausea ou pele seca considerados relacionados ao
tratamento do estudo, mas geralmente eram leves ou moderados, e ndo
levaram a descontinuacao. Seis pacientes descontinuaram o tratamento
do estudo. Essas descontinuacdes refletem a natureza crénica limitante
da vida dos pacientes sintomaticos com Doenca de Wilson, com a
maioria dos pacientes inscritos apresentando varios graus de mani-
festacBes neurologicas ou psiquiatricas, e a abordagem exploratdria na
gual o regime de dosagem inicial teve que ser alterado.

[0180] Os tratamentos previamente disponiveis para a Doenca de
Wilson foram prescritos como doses diarias multiplas, até quatro vezes
ao dia, e devem ser tomados sem alimentos. Estudos sugerem que até
45% dos pacientes tratados com terapias atuais tém adesdo a longo
prazo ruim ou problematica. O ndo cumprimento da terapia ao longo da
vida pode levar a recorréncia dos sintomas e a progressdo da doenca
hepética, ou a sintomas neuroldgicos ou psiquiatricos, embora exista
uma variabilidade individual no periodo de tempo. A dosagem oral de
uma vez ao dia & possivel com o0 WTX101 e pode levar a uma melhor
adeséo ao tratamento e a melhores resultados para o paciente.

[0181] Embora o tamanho da amostra seja suficiente para um
estudo de fase 2 em uma doenca orfa, é relativamente pequeno na
avaliacao de resultados em uma doenca clinicamente heterogénea. No
entanto, todos os resultados foram consistentes, independentemente do
parametro de avaliacdo aplicado, suportando o efeito benéfico geral do
WTX101 na populacéo estudada. Os pacientes com doenca hepatica
descompensada com escores MELD aumentados foram excluidos.

Uma populacdo mista de pacientes nao tratados e tratados previamente
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era necessaria devido as dificuldades de inscricdo associadas a uma
doenca rara e, uma vez que a Doenca de Wilson é frequentemente
tratada muito rapidamente apdés o diagnostico. A inclusdo dessa
populacéo neste estudo também permitiu avaliar os efeitos de WTX101
em pacientes que receberam terapia de quelagdo ou com zinco
anteriormente. O ensaio ndo foi controlado e foi aberto. Embora um
controle interno seja desejavel, isso nem sempre é viavel no desen-
volvimento precoce de farmacos para doencas raras. No entanto, houve
melhoras nos resultados ndo susceptiveis ao viés, incluindo controle de
cobre e funcdo hepatica. Embora o estudo tenha duracéo relativamente
curta, estudos de extensdo para investigar melhor a seguranca e
eficacia a longo prazo de WTX101 estdo em andamento.

[0182] Em conclusdo, o tratamento com WTX101 reduziu
rapidamente o cobre livre em pacientes com Doenca de Wilson, e esse
controle de cobre foi associado a incapacidade reduzida, melhora do
estado neuroldgico e funcdo hepética estavel por 24 semanas. Com
ajustes de dosagem, o WTX101 mostrou um perfil de seguranca
favoravel com um regime de dosagem oral simples de uma vez ao dia
sem efeitos alimentares. O WTX101, portanto, tem o potencial de
abordar vérias necessidades clinicas ndo atendidas.

EXEMPLO 2: EFICACIA E SEGURANCA A LONGO PRAZO DE
WTX101 NA DOENCA DE WILSON: DADOS A PARTIR DE UMA
EXTENSAO CONTINUA DE UM ESTUDO DE FASE 2.

[0183] No Exemplo 1, a monoterapia oral com WTX101, uma vez
ao dia, diminuiu e controlou rapidamente o NCC, melhorou a incapa-
cidade e o estado neurologico, sem agravamento neurolégico induzido
por farmaco e estabilizou a funcéo hepética em pacientes com DW apés
24 semanas. Os dados de eficacia e seguranca de 72 semanas a partir
do periodo de extensdo em andamento do estudo de fase 2 repre-

sentam o primeiro relatério prospectivo sobre o controle da doenca a
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longo prazo com WTX101 na DW.

[0184] O Exemplo 1 foi um estudo de fase 2 de braco unico
multicéntrico aberto conduzido em 28 adultos com um diagndstico de
DW estabelecido por um escore Leipzig > 4. Para inclusdo, os niveis de
NCC precisavam estar acima do limite inferior do intervalo de referéncia
normal (> 0,8 uM). Os participantes ndo tiveram tratamento prévio para
DW (n = 9) ou < 24 meses de tratamento anterior com quelacdo ou
zinco (< 28 dias, n = 9; 28 dias a 2 anos, n = 10). Os participantes
receberam WTX101 por 24 semanas usando um regime de dosagem
guiada por resposta com doses individualizadas entre 15 e 120 mg / dia
com base nos niveis de NCC, avaliagBes clinicas, e critérios de
seguranca.

[0185] Os dados foram coletados das primeiras 72 semanas do
periodo de extensao para 0s seguintes parametros: (a) niveis de NCC
corrigido para o cobre ligado contido nos complexos tetratiomolibdato-
cobre-albumina (NCCeconigido); (b) estado hepatico, medido por meio de
medidas laboratoriais padrdo e também pelo escore do modelo para
doenca hepética terminal (MELD) (com base na bilirrubina, creatinina e
razéo internacional normalizada [INR]); (c) incapacidade relatada pelo
paciente usando a Escala Unificada de Classificacdo da Doenca de
Wilson (UDWRS) parte Il, e estado neurolégico usando UDWRS parte
lll; e (d) a seguranca € mostrada abaixo.

[0186] Na linha de base do estudo central, 46% dos pacientes
apresentaram cirrose hepatica com base no histérico médico (n = 7) ou
por estimativas do indice AST / plaquetas (n = 6). Na semana 24, ou na
Gltima dose recebida por pacientes com descontinuacdo precoce, as
dosagens diarias eram de 15 mg para 6 pacientes, 30 mg para 13
pacientes, e 60 mg para 9 pacientes. Todos o0s 22 pacientes que
concluiram o estudo central inicial de 24 semanas participaram do

periodo de extensao descrito neste Exemplo.
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[0187] Vinte pacientes completaram o tratamento até a semana 72.
Um paciente descontinuou o tratamento devido ao seu desejo de
conceber. Um paciente foi incapaz de cumprir os procedimentos do

estudo devido a um curso progressivo da doenca, apesar do tratamento

em andamento.

Tabela 3. Demografia e caracteristicas dos participantes na linha de

base dos periodos central e de extenséo.

Caracteristica Linha de base do periodo Inicio do periodo de extensao
central (semana 0) (semana 24)
N =28 N =22
Idade média (faixa), anos 34,1 (18 a 64) 36,5 (18 a 64)
Sexo feminino, n (%) 15 (54) 12 (55)
NCCecorrigido, UM 36+£04 0,9+0,2
Escore UWDRS parte Il 6,6 +1,9 41+1,8
Escore UWDRS parte 1l 22,8+4,0 16,6 £ 3,9
Escore MELD 7,704 7,2+04
ALT,U/L 42,6 + 6,2 36,8 +£3,9
Albumina, g /L 392+1,0 40,9 +£0,7
INR 1 ,11+£0,0 1,06 £0,0
[0188] Média + erro padrdo a menos que determinado Niveis livres

de cobre no plasma

NiVEIS DE COBRE LIVRE NO PLASMA

[0189] NCCecorrigido médio elevado (SEM) corrigido na linha de base
(3,6 [0,4] uM) foi reduzido e controlado na semana 24 (0,9 [0,2] uM) e
permaneceu controlado na semana 72 (0,5 [0,2] uM) (Figura 4).
FUNCAO HEPATICA

[0190] O INR meédio, albumina, niveis de ALT, e escore MELD
pareceram melhorados ou inalterados entre as semanas 24 e 72,
indicando estabilidade da funcédo hepatica (Figura 5).

[0191] ElevacGes reversiveis de ALT que exigem ajustes de
dosagem, observadas em 39% dos pacientes (em > 30 mg / dia) até a
semana 24 (Exemplo 1), ndo foram observadas na extenséo.

[0192] Os pacientes mostraram melhoras continuas no escore
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meédio de incapacidade UDWRS e no escore de sinais neurologicos da
semana 24 a 72 (Figura 6).

[0193] O WTX101 foi geralmente bem tolerado ao longo de 72
semanas de tratamento. No geral, o numero de eventos adversos
relatados (AEs) e AEs sérios (SAEsS) diminuiu em cerca de 50% das
semanas 1 a 24 as semanas 25 a 72 (Figura 7, Tabela 4). Entre as
semanas 24 e 72, 89% dos AEs foram leves ou moderados, sendo 89%
considerados néo relacionados ou improvaveis de serem relacionados
a terapia.

[0194] Na linha de base, as contagens baixas de plaquetas (56%) e
neutrofilos (32%) eram comuns, com relatos semelhantes ao longo do
acompanhamento. A maioria das ocorréncias nao foi acompanhada por
baixos niveis de NCC e era improvavel que refletisse a deficiéncia de
cobre. Durante o periodo de acompanhamento, a hemoglobina baixa foi
infrequente: 5,2% das medi¢cdes cairam abaixo da faixa normal e 7
pacientes apresentaram hemoglobina baixa em algum momento, mas
nenhuma medida foi abaixo de 100 g / L. Dois individuos apresentaram
evidéncias de neutropenia acompanhada de anemia leve e baixos niveis
de NCC, potencialmente consistentes com deficiéncia de cobre nas
semanas 36 e 72, respectivamente; ambos responderam rapidamente
a reducao de dosagem.

Tabela 4. SAEs durante os periodos central e de extensao

Numero de pacientes com > 1 WTX101 Relacdo com o farmaco do
SAEs por termo preferencial estudo considerada pelo
relatado pelo investigador investigador
Linha de base até a semana 24 11 eventos em 7 pacientes

Disturbio psicético 1 N&o relacionado
Comportamento anormal 1 N&o relacionado
Distarbio de ajuste 1 N&o relacionado
Disturbio afetivo 1 N&o relacionado
Mania 1 Improvavel
Disturbio de personalidade 1 Improvavel

ALT aumentado 1 Possivel
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Enzima hepatica aumentada 1 Provavel

(aumento severo de ALT / AST)

Disturbio de marcha 1 Improvavel

Agranulocitose 1 Provavel

Declinio no funcionamento 1 Possivel (provavelmente

neuroldgico devido a progresséo da
doenca)

Apls a semana 24 6 eventos em 5 pacientes

Mania (semana 28) 1 Improvavel

Dor lombar aguda (semana 37) 1 N&o relacionado

Exacerbacdo de DW* (semana 1 Possivel (provavelmente

46) devido a progresséo da
doenca)

Neutropeniat (semana 36) 1 Possivel

Vertigem L (semana 113) ! Possivel

Perda de consciéncia (semana 1 Possivel

113)

*Um paciente com um curso progressivo da doenga apresentou
exacerbacdo neuropsiquiatrica apesar do tratamento em andamento.
Embora a SAE tenha sido avaliada como provavel devido a progressao
da DW, a causalidade ndo pode ser descartada e o investigador
considerou a SAE como possivelmente relacionada ao farmaco do
estudo; a dose foi mantida.

T Neutropenia de grau 1 normalizada com redugcdo de dosagem.

e—ts

Um paciente relatou sentir-se tonto, zonzo e depois desmaiou e foi
hospitalizado durante a noite (causa desconhecida).

[0195] As melhoras iniciais nos niveis de cobre livre, e no estado
hepatico e neurolégico foram preservadas ou melhoradas com o
WTX101 entre as semanas 24 e 72, demonstrando que o WTX101, uma
vez ao dia, fornece controle de doencga a longo prazo na DW. O WTX101
€ bem tolerado em pacientes com DW além de 24 semanas de trata-
mento. Esses achados, juntamente com seu regime de dosagem sim-
ples, indicam que o WTX101 atende a varias necessidades ndo aten-

didas no tratamento da DW.
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EXEMPLO 3: UM ESTUDO MULTICENTRICO DE FASE 3, RANDO-
MIZADO, COM AVALIADOR CEGO PARA AVALIAR A EFICACIA E A
SEGURANCA DO WTX101 ADMINISTRADO POR 48 SEMANAS
VERSUS O PADRAO DE CUIDADO EM INDIVIDUOS COM DOENCA
DE WILSON COM 18 ANOS OU MAIS E COM UMA FASE DE
EXTENSAO DE ATE 60 MESES.

RESUMO DO PROJETO DO ESTUDO

[0196] Um estudo multicéntrico, randomizado, com avaliador cego
avaliando a eficacia e a seguranca de um regime de dosagem indivi-
dualizado de WTX101 administrado por 48 semanas, em comparacao
com SoC, sera realizado em individuos com DW com 18 anos ou mais.
[0197] Aproximadamente 102 individuos serdo arrolados em
aproximadamente 5 a 10 locais da América do Norte e 15 a 25 locais no
resto do mundo.

[0198] Os individuos elegiveis com DW que receberam terapia SoC
(ou seja, terapia de quelagéo com penicilamina ou trientina, terapia com
Zn, ou uma combinacéo de terapia com quelacao e Zn) por > 28 dias
(Coorte 1) ou que nao receberam tratamento ou que receberam terapia
SoC (terapia de quelacdo com penicilamina ou trientina, terapia com Zn,
ou uma combinacgao de terapia de quelacéo e Zn) por < 28 dias (Coorte
2), serdo randomizados na relacdo de 2:1 para o tratamento com
WTX101 ou SoC (como terapia continuada na Coorte 1 ou como terapia
continuada ou inicial na Coorte 2). A randomizacéo sera estratificada
por terapia SoC prévia.

[0199] Os individuos que atendem a todos os critérios de inclusao
e sem exclusao serédo inscritos no estudo e estudados como pacientes
ambulatoriais. Os individuos previamente tratados, randomizados para
receber WTX101, deverdo passar por uma lavagem > 48 horas da
terapia SoC prévia imediatamente antes do inicio do tratamento com
WTX101. Os individuos elegiveis randomizados para WTX101
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receberdo WTX101 como comprimidos de liberacdo retardada para
administracdo oral em doses que variam de 15 mg em dias alternados
(QOD) a 60 mg QD. Uma dose maxima de até 90 mg QD deve ser
discutida e acordada com o Monitor Médico e somente se 0s seguintes
critérios forem atendidos: NCCecorigidco € > limite superior do normal
(ULN); alanina aminotransferase (ALT) é < 2 x ULN; e os parametros
hematologicos (hemoglobina, plaguetas e neutrdfilos) permanecem
acima dos limites que requerem modificacdo da dose, de acordo com a
Tabela 1. As avaliacGes de eficicia e seguranca serdo realizadas em
visitas programadas, enquanto os eventos adversos e medicagoes
concomitantes serdo monitorados continuamente durante o estudo.
[0200] O esquema de visita consistira na Visita de Triagem, Visita
de Inscricédo, Fase de Tratamento, e uma Visita de Fim de Estudo (EOS)
(ou Visita de Término Precoce [ET]). A programacdo da visita esta
resumida abaixo.

[0201] A Visita de Triagem ocorrera dentro de 28 dias antes da
Visita de Inscri¢cdo (Dia 1). Apés a visita do Dia 1, uma avaliagdo por
telefone ocorrera na Semana 1, Semana 2, Semana 30 e Semana 42
(Dia 8, Dia 15, Dia 211 e Dia 295, respectivamente), seguida de visitas
de estudo na Semana 4, Semana 6, Semana 8, Semana 12, Semana
18, Semana 24, Semana 36 e Semana 48 (Dia 29, Dia 43, Dia 57, Dia
85, Dia 127, Dia 169, Dia 169, Dia 253 e Dia 337, respectivamente).
[0202] Aos individuos que completaram o periodo de tratamento de
48 semanas, sera oferecida a oportunidade de participar de uma fase
de extensdo do estudo para avaliar a seguranca e a durabilidade do
efeito do tratamento a longo prazo de WTX101. Se o individuo n&o optar
por participar desta fase de extensdao, ele serd auxiliado na transi¢céo
para SoC para DW, sob a orientagcdo do meédico local.

[0203] A Visita EOS sera realizada na Semana 52 (Dia 365) apenas

para os individuos que ndo entram na Fase de Extensdo. Para cada
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individuo que néao entrar na Fase de Extensdo, a fase de estudo
principal terminara aproximadamente 52 semanas (-365 dias) ap6s o
inicio do tratamento no Dia 1 (48 semanas de tratamento com uma Visita
EOS 4 semanas apo0s a data da ultima dose). Para cada individuo que
entrar na Fase de Extensdo, a fase de estudo principal terminara

aproximadamente 48 semanas (Dia 337) apoés o inicio do tratamento no

Dia 1.

MODIFICACAO DE DOSE PARA INDIVIDUOS INDIVIDUAIS

[0204]

Os critérios especificos para interrupcdo temporaria da

dosagem ou restricdo dos aumentos de dose de WTX101l estédo

detalhados na Tabela 5.

Tabela 5: Modificacéo de dose individual

faixa normal na

linha de base

o nivel de dosagem
anterior se o

aumento da titulagédo

semanalmente o

teste

Teste Resultado Condigoes Acéo com dosagem Alteracdes no Re-provocagao®©
de WTX101 Monitoramento de
Seguranca?

ALT > 5 x aumento a ALT acima da Interrupgéo Contatar o individuo Em 15 mg QD
partir da linha de faixa normal na temporaria dentro de 48 horas quando ALT < 2 x
base linha de base para marcar teste de aumento a partir

repeticdo da linha de base
Repetir
semanalmente o
teste
>5x ULN ALT dentro da Interrupgdo Contatar o sujeito Em 15 mg QD
faixa normal na temporaria dentro de 48 horas quando ALT < 2 x
linha de base para marcar teste de ULN
repeticao
Repetir
semanalmente o
teste
> 2 x aumento a ALT acima da Reduzir a dose para Repetir Na&o aplicavel.
partir da linha de faixa normal na o nivel de dosagem semanalmente o
base linha de base anterior se o teste
aumento da titulacéo
ocorrer ou reduzir a
dose para 15 mg
QOD se em 15 mg
QD. Sem dose
adicional até a
resolugdo da
anormalidade.
>2 x ULN ALT acima da Reduzir a dose para Repetir N&o aplicavel.
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ocorrer ou reduzir a
dose para 15 mg
QOD se em 15 mg
QD. Sem dose
adicional até a
resolugdo da

anormalidade.

a partir da linha

de base

da faixa normal na

linha de base

o nivel de dosagem
anterior se o
aumento da titulagdo
ocorrer ou reduzir a

dose para 15 mg

semanalmente o

teste

Hemoglobina <8g/dLna Nenhum Interrupgéo Repetir Em 15 mg QD
auséncia de temporaria semanalmente o quando Hgb e
sangramento teste outros parametros

heme (neutrdfilos e
plaquetas) estéo
no nivel de linha
de base.
> 30% de redugdo | Nenhum Reduzir a dose para Repetir Né&o aplicavel.
a partir da linha o nivel de dosagem semanalmente o
de base anterior se o teste
aumento da titulagdo
ocorrer ou reduzir a
dose para 15 mg
QOD se em 15 mg
QD. Sem dose
adicional até a
resolugéo da
anormalidade.
Plaquetas < 30.000 pL Nenhum Interrupgéo Repetir Em 15 mg QD
temporaria semanalmente o gquando Hgb e
teste outros parametros
heme (neutrdfilos e
plaquetas) estéo
no nivel de linha
de base.
> 30% de redugdo | Plaguetas abaixo Reduzir a dose para Repetir Néo aplicavel.
a partir da linha da faixa normal na | o nivel de dosagem semanalmente o
de base linha de base anterior se 0 teste
aumento da titulacdo
ocorrer ou reduzir a
dose para 15 mg
QOD se em 15 mg
QD. Sem dose
adicional até a
resolugdo da
anormalidade.
Neutrdéfilos <1,0x10%/p Nenhum Interrupgdo Repetir Em 15 mg QD
temporaria semanalmente o gquando Hgb e
teste outros parametros
heme (neutrdfilos e
plaquetas) estdo
no nivel de linha
de base.
> 30% de redugdo | Neutrdfilos abaixo Reduzir a dose para Repetir Na&o aplicavel.
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QOD se em 15 mg
QD. Sem dose
adicional até a
resolugéo da
anormalidade.

UWDRS Parte 11l

linha de base <
20, > 6 pontos de
aumento se a
linha de base >
20, OU sinais
clinicamente
significativos de
agravamento

neurolégico

padréo claro de

agravamento

teste UWDRS

Bilirrubina >2xULN e ALT Nenhum Interrupgéo Repetir Em 15 mg QD
>3 x ULN temporaria semanalmente o quando a
teste bilirrubina esta
abaixo de ULN.
Exame > 4 pontos de 2 ou mais pontos Interrupgéo Repetir Em 50% da dose
neurolégico aumento se a no tempo, OU temporaria semanalmente o anterior quando

UWDRS
estabilizou como
demonstrado por 2
avaliagbes
consecutivas sem
aumento e apds
discusséo com o

Monitor Médico.

b. Um méaximo de 3 re-provocagdes sera permitido.

por uma enfermeira em casa se uma visita de estudo de rotina ndo esta agendada durante esse periodo de tempo.

limite superior do normal; UWDRS = Escala Unificada de Classificagdo da Doenca de Wilson.

a. Para alterag@es no monitoramento de seguranca, repetir semanalmente o teste para parametros laboratoriais pode ser completado

c. Para re-provocagdes, 0s pacientes que estavam em 15 mg QOD deveriam ser re-provocados na dose de 15 mg QOD.

ALT = alanina aminotransferase; Heme = Hematolégico; Hgb = hemoglobina; QD = uma vez ao dia; QOD = em dias alternados; ULN =

[0205]

Dois resultados consecutivos (isto €, obtidos em 2 visitas de

estudo consecutivas) em parametros pré-especificados consistentes

com a toxicidade ou agravamento de parametros

laboratoriais

especificos ou UDWRS Parte Ill, devem ser obtidos para que o0s

Critérios de Modificacdo de Dose sejam aplicados. O teste de repeticdo

semanal continuara até que os resultados retornem a linha de base ou

dentro dos limites da faixa normal. Os testes serdo repetidos duas

semanas depois. Se os resultados permanecerem na linha de base ou

nos limites da faixa normal, os tempos de programacéo por protocolo

serao reiniciados.
DURACAO DO ESTUDO

[0206]

Para cada individuo, a fase de estudo principal terminara

aproximadamente 52 semanas (~ 365 dias) apds o inicio do tratamento

no Dia 1 do estudo (48 semanas de tratamento com uma Visita EOS

ocorrendo 4 semanas apods a data da ultima dose, se o individuo ndo

entra na fase de extensao). Os individuos que completaram o periodo
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de tratamento de 48 semanas terdo a oportunidade de participar de uma
fase de extensdo para avaliar a seguranca e a eficacia a longo prazo de
WTX101. Se o individuo optar por ndo participar da Fase de Extenséao,
ele sera auxiliado em sua transicao para SoC para DW, sob a orientacéo
do médico local.

[0207] Se uma avaliacao clinica adicional fora do horario da visita
for considerada necesséria pelo Investigador, ou se o paciente atender
aos critérios de modificacdo de dose, poderdo ocorrer visitas nao
programadas. Além disso, se houver clara deterioracdo neuroldgica,
como demonstrado por sinais ou sintomas de agravamento neuroldgico,
serdo realizadas avaliagdes neuroldgicas adicionais a critério do
Investigador.

[0208] A todos os individuos que completarem o periodo de 48
semanas de tratamento randomizado com WTX101-301, sera oferecida
a oportunidade de participar de uma fase de extensdo aberta de até 60
meses, na qual receberéo a terapia com WTX101. O objetivo da fase de
extensdo é avaliar a durabilidade e estabelecer a seguranca e a eficacia
a longo prazo de WTX101. Os individuos somente serdo elegiveis para
permanecer na Fase de Extensdo até que o WTX101 esteja disponivel
comercialmente em seus respectivos paises.

GRUPOS DE TRATAMENTO

[0209] Os individuos serao tratados com 15 mg QOD a 60 mg de
QD da terapia com WTX101 ou SoC. Os individuos serdo randomizados
para 1 de 2 coortes: Coorte 1 - individuos tratados por > 28 dias com
terapia de quelacdo ou com Zn ou uma combinacgao tanto de terapia de
quelacé&o quanto com Zn, ou Coorte 2 - individuos que nao receberam
tratamento ou que foram previamente tratados com terapia de quelacéo
ou com Zn ou uma combinacéo tanto de terapia de quelacdo quanto
com Zn por < 28 dias.

JUSTIFICATIVA PARA DOSAGEM
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[0210] A dose de WTX101 ser& ajustada em individuos individuais,
conforme apropriado, com base nas diretrizes especificadas no
protocolo. Um guia de dosagem detalhado para modificagbes da dose
de WTX101 esta descrito na Tabela 5.

[0211] A dose inicial de WTX101 é 15 mg QD para todos os
individuos. Apos 4 semanas, a dose subsequente de WTX101 sera
individualizada. As diretrizes de dosagem s&do baseadas em varios
fatores, incluindo quimica clinica e hematologia, avaliacdo clinica,
seguranca, e NCCecorrigido-

[0212] Aumentos de dose sdo possiveis a critério do Investigador
Principal em incrementos de 15 mg, com intervalo de pelo menos 4
semanas, se a doenca nao for adequadamente controlada, levando em
consideracdo o estado clinico do individuo e os niveis de Cu livre no
sangue, medidos por NCC / NCCecorrigido, € Nnenhum dos critérios de
modificacdo de dose se aplica. Ap6s o escalonamento de dose, 0s
individuos serdo monitorados quanto a eventos adversos e avaliaces
laboratoriais a cada 2 semanas por um periodo de 4 semanas. Se uma
visita de estudo de rotina ndo estiver agendada durante esse periodo,
uma enfermeira pode concluir essas avaliagdes.

[0213] Quando os niveis de NCCecorigido caem dentro da faixa normal
(< 2,3 umol /L), e o estado clinico do individuo € estavel ou melhorado
por 2 avaliagdes consecutivas, a dosagem de WTX101 pode ser
mantida ou reduzida a critério do Investigador Principal. Para evitar o
excesso de tratamento, a dose pode ser reduzida a qualquer momento,
a critério do Investigador Principal, orientado pelo seguinte: se o estado
clinico do individuo indicar possivel excesso de tratamento e / ou 0s
valores de NCC / NCCecorrigido €Stiverem abaixo da faixa normal. No
entanto, 0 uso de NCCecorrigido COMO critério para ajuste da dose é
opcional, refletindo as diferentes préaticas clinicas entre os locais do

estudo global. A dose deve ser reduzida ou interrompida se algum dos
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critérios de modificacdo de dose for atendido.

ADMINISTRACAO DO FARMACO DO ESTUDO

[0214] O WTX101 seré& fornecido como comprimidos contendo 15
mg de tetratiomolibdato de bis-colina para administracdo oral. O
WTX101 sera administrado em doses que variam de 15 mg QOD a 60
mg QD. Uma dose maxima de até 90 mg QD deve ser discutida e
acordada com o Monitor Médico e somente se 0s seguintes critérios
forem atendidos: O NCCecorrigido € > ULN; ALT é < 2 x ULN; e os
parametros hematolégicos (hemoglobina, plaquetas e neutréfilos) per-
manecem acima dos limites que requerem modificagcdo da dose, de
acordo com a Tabela 1.

[0215] O WTX101 sera administrado durante o periodo de trata-
mento de 48 semanas QD ou QOD (administrado pela manha), em
jejum (1 hora antes ou 2 horas apés as refeicdes). Além disso, detalhes
sobre a administracdo de WTX101 estéo incluidos abaixo.

[0216] A dosagem individualizada de WTX101 ser& utilizada ao
longo do estudo com base nos seguintes parametros: Critérios clinicos:
titulacdo da dose com base no estado hepatico e neurolégico;
NCCecorrigido: titulacdo da dose instruida com base nos niveis de NCC
ajustados para a quantidade de Cu ligado ao WTX101 TPC; e
monitoramento de seguranca: os critérios de modificacdo de dose sdo
baseados em avaliagdbes agendadas regularmente para efeitos
hematologicos reconhecidos da reducédo do Cu, testes hepaticos, e
testes neurologicos.

[0217] A dose de WTX101 também pode ser reduzida se ocorrer um
evento adverso que exija uma reducdo de dose. As orientacdes de
dosagem associadas a eventos especificos sdo fornecidas nos Critérios
de Modificacdo de Dose (Tabela 5); as reducdes de dose para outros
eventos serdo tratadas pelo Investigador Principal do local (ou Sub

Investigador, se apropriado) caso a caso, em colaboracdo com o
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Monitor Médico.

[0218] Em todos os individuos, o WTX101 sera administrado em
uma dose inicial de 15 mg QD no Dia 1, continuando pelas primeiras 4
semanas. Apos 4 semanas, 0 aumento de titulagdo para 30 mg QD pode
ser realizado a critério do Investigador Principal, se a doenca néo for
adequadamente controlada, levando em consideracéao o estado clinico
do individuo e os niveis de Cu livre no sangue, conforme medido por
NCC / NCCecorrigido, € Nnenhum dos critérios de modificagdo de dose se
aplica. Outros aumentos de dose séo possiveis, a critério do
Investigador Principal, em incrementos de 15 mg, com pelo menos 4
semanas de intervalo, seguindo os mesmos critérios mencionados
acima.

[0219] Quando os niveis de NCCecorigido caem dentro da faixa normal
(< 2,3 umol / L), e / ou o estado clinico do individuo € estavel ou
melhorado por 2 avaliacbes consecutivas, a dose de WTX101 pode ser
mantida ou reduzida a critério do Investigador Principal. Para evitar o
excesso de tratamento, a dose pode ser reduzida a qualquer momento,
a critério do Investigador Principal, orientado pelo seguinte: se o estado
clinico do individuo indicar possivel excesso de tratamento e / ou 0s
valores de NCC / NCCecorrigido €Stiverem abaixo da faixa normal. No
entanto, o uso de NCCcorrigido COMO critério para ajuste da dose é
opcional, refletindo as diferentes praticas clinicas entre os locais do
estudo global. A dose deve ser reduzida ou descontinuada se algum dos
critérios de modificacéo de dose for atendido.

[0220] A dose maxima esperada € de 60 mg QD, mas doses mais
altas podem ser consideradas caso a caso em colaboracdo com o
Monitor Médico. Uma dose maxima de até 90 mg QD deve ser discutida
e acordada com o Monitor Médico e somente se 0s seguintes critérios
forem atendidos: O NCCecorrigido € > ULN; ALT é < 2 x ULN; e os

parametros hematolégicos (hemoglobina, plaguetas e neutrofilos)
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permanecem acima dos limites que exigem modificacdo da dose, de
acordo com a Tabela 5.

[0221] Para precisdo nas medicdes, 0s seguintes parametros sao
seguidos. Os estrogenos podem interferir na excrecéo biliar de Cu. A
vitamina E tem sido usada como terapia adjuvante nos regimes de
tratamento de DW. Os individuos ndo devem usar vitaminas e / ou
minerais que contenham Cu, Zn ou Mo. Os meios de contraste contendo
gadolinio e iodo séo conhecidos por interferir com os testes em Mo. Os
meios de contraste contendo gadolinio e iodo sédo solicitados a nao
serem utilizados dentro do 96 horas antes do teste de Mo. Sabe-se que
0s meios de contraste contendo bario interferem nos testes de Cu.
Solicita-se que 0 meio de contraste contendo bario ndo seja utilizado
dentro das 96 horas anteriores ao teste de Cu. Os individuos devem
evitar a ingestdo de alimentos e bebidas com alto teor de Cu durante
toda a duracéao do estudo.

[0222] Ap0s a randomizacéo e lavagem (se aplicavel), os individuos
retornam para visitas e procedimentos: as visitas da Semana 1 a
Semana 30 e a visita da Semana 42 ocorrerdo dentro de = 3 dias do
horario agendado; as visitas da Semana 36 e da Semana 48 ocorrerao
dentro de * 7 dias ap0s o horario agendado.

AVALIACOES DE EFICACIA

[0223] A avaliacdo de eficacia primaria sera o controle de Cu livre,
medido como a variacao percentual a partir da linha de base (Dia 1) até
48 semanas nos niveis de NCC. Para individuos tratados com WTX101,
o nivel de NCC seré corrigido para a quantidade de Cu ligado ao
Complexo Tripartido WTX101 (TPC).

[0224] As avaliacBes de eficacia secundaria incluem o seguinte:
Estado hepatico usando o escore MELD; Incapacidade usando UDWRS
Parte Il; Estado neuroldgico usando UDWRS Parte Ill; Estado clinico

usando a Escala de Impressao Clinica Global (itens 1 e 2 da escala); e
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taxa de resposta de NCC.

[0225] As avaliacdes de eficicia terciaria incluem o seguinte:
Avaliagao individualizada dos trés sintomas mais problematicos de cada
individuo; Fibrose hepatica utilizando o indice FIB-4 e elastografia tran-
siente; Estado hepatico usando o Escore Nazer Modificado; Sintomas
psiquiatricos usando o0 BPRS-24; e medidas de desfecho de QoL / PRO
usando EQ-5D e TSQM-9.

[0226] Avaliacdes de controle de Cu usando medidas exploratérias
de Cu total, Cu livre, PUF-Cu e especia¢ao de Cu no plasma; Avaliacao
dos niveis plasméaticos de Mo; Avaliagcdo do Cu urinério de 24 horas e
Mo urinario; Avaliacdo do teste de caminhada cronometrada 25F;
Avaliacdo do 9-HPT; Avaliacdo do Teste de Interferéncia de Stroop nao
verbal; e Avaliacdo do Teste de Amplitude de Digitos.

ESTATISTICAS

[0227] Todas as analises estatisticas serdo realizadas de acordo
com procedimentos reconhecidos na técnica. Uma descricdo geral dos
métodos estatisticos a serem usados para analisar os dados de eficacia
e seguranca esta descrita abaixo. As analises estatisticas serao
realizadas usando SAS®, versao 9.3 ou posterior, SAS Institute, Cary,
Carolina do Norte, EUA.

[0228] O desfecho priméario € o controle de Cu avaliado como a
alteracao percentual a partir da linha de base até 48 semanas nos niveis
de NCC,; para individuos tratados com WTXI 01, o nivel de NCC sera
corrigido para a quantidade de Cu ligada ao WTX101 TPC.

[0229] A alteracdo percentual a partir da linha de base no nivel de
NCC sera analisada usando a analise de medidas repetidas de modelo
misto (MMRM) estratificada por coorte e terapia SoC prévia. A alteracao
a partir da linha de base na Semana 4, Semana 8, Semana 12, Semana
24, Semana 36 e Semana 48 sera incluida. A estimativa de maxima

verossimilhanca restrita sera usada. O modelo sera estratificado por
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coorte e terapia SoC prévia. Para normalizar melhor os dados, o NCC
pode ser transformado em log antes da andlise. Os termos de efeito fixo
serdo incluidos para o tratamento randomizado (WTX101 ou SoC), visita
e tratamento randomizado por interagdo da visita, e o nivel de NCC de
linha de base como covariavel. O tratamento por interacdo de visita
permanecera no modelo, independentemente da significancia. Uma
matriz de covariancia ndo estruturada sera usada para modelar o erro
dentro do individuo e a aproximacdo de Kenward-Roger sera usada
para estimar os graus de liberdade. Se o ajuste da estrutura de
covariancia nao estruturada nédo convergir, as seguintes estruturas de
covariancia serdo tentadas até que seja alcancada a convergéncia:
toeplitz com heterogeneidade, autogressivo com heterogeneidade,
toeplitz e autoregressivo. O principal contraste de interesse sera entre
os individuos tratados com WTX101 versus SoC na Semana 48.
Estimativas baseadas em modelo da diferenca entre tratamentos
randomizados na alteracdo percentual média do nivel de NCC na
Semana 48, juntamente com um intervalo de confianca (Cl) de 95%
bilateral e valor p seréo fornecidos. Se 0 95% CI bilateral inferior excluir
uma diferenca de -15%, a n&o inferioridade sera concluida na populacéo
geral do estudo para o WTX101 em relacdo a SoC; e se 0 95% CI
bilateral inferior excluir uma diferenca de 0%, a superioridade sera
concluida na populacédo geral do estudo para o WTX101 sobre o SoC.
As alteracbes médias dos minimos quadrados (LS) a partir da linha de
base e dos erros padrao associados (SEs) em momentos anteriores (por
exemplo, Semana 4, Semana 8, Semana 12, Semana 24 e Semana 36)
serdo extraidas e apresentadas graficamente por braco ao longo do
tempo.

[0230] A analise de suporte do desfecho primario na Coorte 1
espelhara a descrita para a andlise geral da populagcéo, exceto que a

analise ndo sera mais estratificada para a coorte.
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[0231] A alteracdo percentual a partir da linha de base no nivel de
NCC sera analisada descritivamente usando a andlise MMRM; né&o
haverd comparacado estatistica formal entre os grupos de tratamento
randomizados. A alteracdo percentual a partir da linha de base na
Semana 4, Semana 8, Semana 12, Semana 24, Semana 36 e Semana
48 sera estimada usando os mesmos termos do modelo descritos para
a analise dos individuos da Coorte 1. A principal saida de interesse sera
amédia LS, SE, e valor p para a alteracao percentual em relacéo a linha
de base no nivel de NCC na Semana 48 de cada uma. Dentro do braco,
as alteracGes médias e SEs dos pontos de tempo anteriores da linha de
base (isto é, Semana 4, Semana 8, Semana 12, Semana 24 e Semana
36) serdo extraidas e apresentadas graficamente pelo braco ao longo
do tempo.

[0232] Os desfechos secundarios de eficacia incluem o seguinte:
Alteracéo a partir da linha de base no estado hepatico as 48 semanas
avaliado pelo escore MELD; Alteracdo a partir da linha de base até 48
semanas no escore UDWRS Parte Il; Alterac&o a partir da linha de base
até 48 semanas no escore UDWRS Parte lll; Alteracdo a partir da linha
de base para 48 semanas no CGI-I e CGI-S; e taxa de resposta de NCC
em 48 semanas.

[0233] Os desfechos secundarios de eficacia serdo analisados da
mesma maneira que o desfecho primario, por meio de uma analise
MMRM estratificada por coorte, com o principal contraste sendo entre
individuos tratados com SoC versus tratados com WTX101 na semana
48. Uma analise comparativa de suporte também sera realizada em
individuos da Coorte 1 e uma analise descritiva e de suporte dentro do
braco seré realizada em individuos da Coorte 2. Para os desfechos b, ¢
e d, os escores totais serdo analisados.

[0234] A resposta de NCC é definida como a proporcdo de

individuos que atingem ou mantém niveis normalizados de NCC ou
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NCCecorrigido (0,8 yM a 2,3 pM) ou que atingem uma reducdo de pelo
menos 25% em NCC ou NCCecorrigido €m 48 semanas. Para individuos
tratados com WTX101, o nivel de NCC sera corrigido para a quantidade
de Cu ligada ao WTX101 TPC.

[0235] Os individuos sem valores de 48 semanas Serdo consi-
derados como néo respondedores. Esses dados serdo analisados por
meio de regressao logistica estratificada por coorte, com termos para
tratamento randomizado e nivel de NCC de linha de base. Novamente,
uma analise comparativa e de suporte sera realizada em individuos da
Coorte 1, e uma andlise descritiva e de suporte dentro do braco sera
realizada em individuos da Coorte 2.

EXEMPLO 4: ABSORCAO DE TETRATIOMOLIBDATO DE BIS-
COLINA APOS ADMINISTRACAO DE DOSE UNICA DE UMA
FORMULACAO COM REVESTIMENTO ENTERICO COM E SEM
ALIMENTOS E UMA FORMULACAO NAO REVESTIDA
COADMINISTRADA COM UM INIBIDOR DE BOMBA DE PROTONS
SEM ALIMENTOS

[0236] Um estudo cruzado de centro unico, randomizado, aberto, de
3 periodos, 3 tratamentos e 6 sequéncias, avaliando a PK
(farmacocinética) de doses Unicas de tetratiomolibdato de bis-colina em
individuos saudaveis com base na medicdo de concentracdo total de
Mo no plasma foi realizado. Dezoito (18) individuos saudaveis, nao
fumantes, usando homens e mulheres adultos, foram submetidos ao
Tratamento A, B ou C ao longo de trés periodos, conforme descrito no
Diagrama de Estudo mostrado nas Figuras 8A e 8B. Os individuos
receberam, cada, o tratamento em uma ocasido. Os individuos foram
randomizados para uma das seis sequéncias de tratamento a seguir:
ABC, ACB, BAC, BCA, CAB e CBA. Todas as medicacfes do estudo
foram tomadas por via oral com aproximadamente 240 mL de agua. Os

individuos foram instruidos a ndo esmagar, dividir ou mastigar a
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medicacao do estudo.

Tratamento A: 60 mg de tetratiomolibdato de bis-colina (2 x
comprimidos revestidos entéricos (EC) de tetratiomolibdato de bis-
colina, 30 mg, ver Tabela 6) na Hora 0 do Dia 1, apdés um jejum
noturno.

Tratamento B: 60 mg de tetratiomolibdato de bis-colina (2 x
tetratiomolibdato de bis-colina 1 comprimido EC, 30 mg) na Hora 0 do
Dia 1, 30 minutos apés o inicio de um café da manha rico em gordura,
precedido por um jejum noturno.

Tratamento C: 20 mg de omeprazol (capsula de liberacao retardada de
1 x 20 mg de um PPI (inibidor da bomba de prétons)) QD na manha
dos Dias -5 a -1 ap6s um jejum noturno, 20 mg de cépsula de
liberacdo retardada de omeprazol na Hora - 1 do Dia 1 apds jejum
noturno, e 60 mg de tetratiomolibdato de bis-colina (2 x capsulas de
tetratiomolibdato de bis-colina sem revestimento (UC), 30 mg. Ver
Tabela 7) na Hora O do Dia 1.

Tabela 6
Componente Padréo de Funcéo Composicao (por resisténcia do
Qualidade comprimido)
10 mg 30 mg
WTX101 Interno Substancia ativa 10 mg 30 mg
Fosfato de calcio tribasico NF Diluente 81 mg 79,2 mg
Carbonato de sédio, anidro NF Tampao 5,0 mg 6,0 mg
Amido glicolato de s6dio NF Desintegrante 2,0 mg 2,4 mg
Estearato de magnésio NF Lubrificante 2,0 mg 2,4 mg
Sistema de revestimento de filme Interno Pré-revestimento 6,0 mg 7,2 mg
completo OPADRY® 03K19229
Transparente
Acril-EZE branco Interno Revestimento 7,7mg 8,9 mg
entérico
Tabela 7

Componente Padrédo de Funcéo Composigao

Qualidade (por cépsula)
WTX101 Interno Substancia ativa 30 mg
Fosfato de calcio dibasico anidro USP Diluente 475 mg
Carbonato de sddio anidro NF Tampao 25 mg
Céapsulas de hidroxipropil metil celulose Interno Cépsula 1 capsula
(tamanho 1)
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[0237] Todos os 18 individuos que foram inscritos e concluiram o
estudo foram incluidos na andlise de seguranca e farmacocinética. No
entanto, um individuo foi excluido da estatistica descritiva de
farmacocinética e das analises estatisticas do tratamento B devido a
uma concentracdo mensuravel total de Mo no plasma pré-dose > 40%
da Cmax correspondente (concentragdo maxima no plasma medida). A
populacédo de andlise PK foi, portanto, composta por 18 individuos para
o0 Comprimido EC em jejum (Tratamento A) e UC + PPl em jejum
(Tratamento C) e 17 individuos para o Comprimido EC Alimentado
(Tratamento B).

RESULTADOS FARMACOCINETICOS

[0238] Os parametros PK para Mo total no plasma foram calculados
da seguinte forma:

AUCo+. A area sob a curva de concentracdo em plasma versus tempo,
a partir do tempo 0 até a ultima concentracdo mensuravel, como cal-
culado pelo método trapezoidal linear.

AUCq.in: A é@rea sob a curva de concentracdo em plasma versus tempo
do tempo 0 até o infinito. AUCo.int € calculado como a soma de AUCo-t
mais a razao da Ultima concentracdo mensuravel em plasma para a
constante de taxa de eliminacéo.

Cmax. Concentracdo maxima medida em plasma ao longo do intervalo
de tempo especificado.

Tmax: Tempo da concentracdo maxima medida em plasma. Se o valor
mMaximo ocorreu em mais de um ponto no tempo, tmax foi definido como
0 primeiro ponto no tempo com esse valor.

Az. Constante de taxa de eliminacdo terminal de primeira ordem apa-
rente calculada a partir de um grafico semi-log da curva de concentracao
em plasma versus tempo. O parametro foi calculado pela analise de
regressao linear de minimos quadrados usando 0 numero maximo de

pontos na fase log-linear terminal (por exemplo, 3 ou mais
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concentragbes em plasma ndo zero), comecando com a Ultima
concentragao nao zero.

tY2: A meia-vida aparente de eliminacdo terminal de primeira ordem foi
calculada como 0,693 / Az.

Tiag: Tempo de atraso de absorgéo

CL / F: Depuracéao oral aparente

Vz | F: Volume oral aparente de distribuicéo

[0239] Como mostrado nas Figuras 8A e 8B, as concentragcdes em
plasma médias + erro padrdo de Mo total foram ligeiramente inferiores
apos a administracdo do comprimido EC Tablet em jejum (Tratamento
A) em comparacao com as capsulas néo revestidas (UC) + PPl em jejum
(Tratamento C). Houve, no entanto, variabilidade entre os individuos,
com 3 dos 18 mostrando concentracfes muito mais baixas para
comprimido EC, 5 mostrando o mesmo padrao que os dados médios, e
10 mostrando concentracdes mais comparaveis ou sobrepostas para
ambos os tratamentos.

[0240] Consistente com as concentracfes em plasma médias, 0s
valores médios aritméticos (Tabela 8) e geométricos (Tabela 7) para
Cmax, AUCo.t € AUCins foram menores no comprimido EC em jejum
(Tratamento A) do que na capsula UC + PPl em jejum (tratamento C).
Os GMRs variaram de 75,81% a 87,16%, com limites inferiores dos 90%
Cls associados < 80,00% (Tabela 9), indicando uma diminuicdo na
exposicdo em media. O Tmax Médio foi comparavel para os dois
tratamentos, 4,54 e 4,50 horas, respectivamente, com faixas compa-
raveis (Tabela 8).

[0241] Quatro (4) dos 18 individuos tiveram um tempo de atraso de
absorcao apds a administracdo do comprimido EC em jejum, com uma
meédia (faixa) de 2,00 horas (2,00 a 3,00 horas) (Tabela 8).

[0242] A administracdo do comprimido EC com alimentos

(Tratamento B) resultou em uma grande diminui¢cdo nas concentracdes
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meédias totais de Mo em plasma (Figura 5). Isso também foi observado
em todos, exceto em 2 dos 17 individuos avaliados para este trata-
mento. Cmax, AUCo.t € AUCint foram menores apds a administracdo do
comprimido EC com alimentos (Tabelas 4 e 5), com GMRs variando de
25,20% a 40,49%, indicando uma diminui¢cado substancial na absorc¢ao.
O Tmax médio foi comparavel com e sem alimentos, 4,55 e 4,54 horas,
respectivamente, com faixas comparaveis (Tabela 8). Comparado ao
comprimido EC em jejum (Tratamento A), mais individuos (6 individuos)
tiveram um tempo de atraso de absorcédo e aumentaram a média (faixa)
para 3,00 horas (2,00 a 5,00 horas) (Tabela 8).

[0243] O t¥2 médio foi essencialmente o mesmo para todos os trés
tratamentos (Tabela 8), com uma média geral de ~ 48 horas ou 2 dias.
CL/F e Vz /| F também foram comparaveis para os 2 tratamentos em
jejum, mas, devido & menor biodisponibilidade apds a administracédo do
comprimido EC em jejum, sdo mais altos para esse tratamento.

[0244] Os menores coeficientes de variacdo entre individuos
(BSCV) para Cmax, AUCo.t e AUCins foram observados para a capsula UC
+ PPl em jejum (Tratamento C), com valores variando de 15,8% a 19,1%
(Tabela 8). A administragcdo do comprimido EC em jejum (Tratamento
A) resultou em BSCVs mais elevados (26,1% a 35,2%; Tabela 8). Os
BSCVs eram muito mais altos, particularmente para AUCo.t € AUCinf -
81,5% e 72,6%, respectivamente (Tabela 8) - quando o comprimido EC
foi administrado apds a refeicdo com alto teor calorico / alto teor de
gordura. Comparado ao comprimido EC em jejum, os BSCVs para o0s
AUCs eram ~ 2,2 vezes maiores quando o comprimido EC foi
administrado sob condi¢des alimentadas.

[0245] Como ilustrado nas Figuras 8A e 8B, houve uma ligeira
diminuicdo nas concentracfes em plasma medias + erro padrao de Mo
total apés a administracdo do comprimido EC em jejum (Tratamento A)

em comparacdo com o UC + PPl em jejum (Tratamento C). Tendéncias
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semelhantes foram observadas com relacdo a Cmax, AUCo.t € AUCins
(Tabelas 6 e 7). No entanto, o exame dos dados dos individuos indi-
viduais indica que, embora um padrao semelhante tenha sido observado
em alguns individuos individuais, a maioria apresentava um perfil de
tempo - concentracdo de Mo total comparavel ao comprimido EC de
tetratiomolibdato de bis-colina e ao tetratiomolibdato de bis-colina UC +
PPI quando ambos foram administrados em jejum. Contudo, a admi-
nistracao do comprimido EC de tetratiomolibdato de bis-colina alimen-
tada (Tratamento B) resultou em uma diminuicdo de 60% a 75% na
absorcéo, o que foi consistente na maioria dos individuos.

Tabela 8: Resumo dos parametros PK de Mo total apds a

administracdo de uma dose Unica de 60 mg (2 x 30 mg) de

comprimidos EC de WTX101 em jejum (tratamento A) e condi¢cOes

alimentadas (tratamento B) e UC + PPl em condi¢fes de jejum

(tratamento C)

Tratamento

Parametro* Comprimido EC Comprimido EC UC + PPI
em jejum alimentado em jejum
Tiag () 2,00 (4) 3,00 (6) _t
[2,00 - 3,00] [2,00 - 5,00]
Cmax (g / ML) 376 + 98,0 (18) 187 +118 (17) 442 + 69,6 (18)
Tmax (h) 4,54 (18) 4,55 (17) 4,50 (18)
[3,00 — 9,53] [3,52-9,51] [2,99 - 10,0]

AUCo+ (h x ng / mL)

16,026 + 5,635 (18)

5,740 + 4,681 (17)

19,809 + 3,509 (18)

AUCir (hx ng / mL)

17,258 + 5,955 (18)

6,973 + 5,065 (15)

21,047 + 4,022 (17)

Az (1/h)

0,0140 + 0,0023 (18)

0,0258 + 0,0303 (15)

0,0145 + 0,0014 (17)

tu2 (h)

51,0 £ 8,87 (18)

43,5+ 20,9 (15)

48,2 + 4,86 (17)

CLF (L/h)

0,92 + 0,51 (18)

6,34 11,9 (15)

0,66 £ 0,13 (17)

VZIF ()

66,6 + 34,0 (18)

175 + 98,1 (15)

452 + 8,31 (17)

* Média aritmética + desvio padréo (N) exceto para Tmax para o qual a

média (N) [faixa] é relatada.

T O parametro néo pode ser estimado para nenhum individuo para

este tratamento.

Tabela 9: Andlise estatistica dos parametros PK de Mo total apos a

administracdo de uma dose Unica de 60 mg (2 x 30 mg) de

comprimidos EC de WTX101 em jejum (tratamento A) e condi¢des
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alimentadas (tratamento B) e UC + PPl em condi¢cBes de jejum

(tratamento C)

Parametro Média geométrica dos minimos quadrados Razdo média geométrica CV entre

sujeitos (%)

Teste Referéncia Estimativa Intervalo de
confianga de 90%
Comprimido EC em jejum vs. UC + PPl em
jejum
Chmax 360,88 436,61 82,65 63,91 — 106,90 47,98
AUCo-t 14.790,84 19.511,14 75,81 52,23 —» 110,02 73,76
AUCint 15.997,76 18.353,45 87,16 64,59 — 117,63 55,30
Comprimido EC alimentado vs. comprimido EC
em jejum
Chax 146,11 360,88 40,49 31,12 - 52,68 47,98
AUCo-t 3.726,71 14.790,84 25,20 17,21 — 36,89 73,76
AUCint 5.071,14 15.997,76 31,70 23,12 - 43,47 55,30

*Com base na analise de dados naturais log-transformados.

Tabela 10: Resumo dos coeficientes de variacdo entre individuos de

Mo total, Cmax, AUCo.t e AUCixt ap0s a administracdo de uma dose

tnica de 60 mg (2 x 30 mg) de comprimidos EC de WTX101 em jejum

(tratamento A) e condicdes alimentadas (Tratamento B) e UC + PPI

em condic¢des de jejum (tratamento C)

Tratamento

Parametro* Comprimido EC Comprimido EC UC + PPl em jejum
em jejum alimentado

Cmax (g / ML) 26,1 39,9 15,8

AUCo. (h x ng / mL) 35,2 81,5 17,7

AUCint (h x ng / mL) 34,5 72,6 19,1

*Coeficiente de variacdo entre individuos (%).

EXEMPLO 5: MELHORA NEUROLOGICA COM O TRATAMENTO
COM WTX101 EM UM ESTUDO ABERTO DE FASE 2, MULTICEN-
TRICO, NA DOENCA DE WILSON

[0246]

Exemplo 1 foram posteriormente analisados para caracterizar as

Os dados coletados durante o estudo de Fase 2 descrito no

alteracdes neuroldgicas especificas apos 24 semanas de tratamento
com WTX101.

METODOS

[0247]

terapia de quelagcdo ou com zinco) receberam dosagem individual de

Pacientes adultos com DW (sem tratamento ou <2 anos com
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WTX101 guiada por resposta (15 a 120 mg uma vez ao dia) por 24
semanas. Alteragbes no estado neurologico foram caracterizadas
usando a Escala Unificada de Classificagdo da Doenga de Wilson
(UDWRS).

RESULTADOS

[0248] Dos 28 pacientes inscritos, 25 tinham manifestacdes
neuroldgicas. Os escores médios de linha de base UDWRS Parte Il
(incapacidade) e Il (estado neurolégico) foram 6,6 (SD 10,0; faixa 0 a
35) e 22,8 (SD 21,0; faixa 0 a 83), respectivamente. Na semana 24,
ambos os escores médios [SD] UDWRS Parte 1l (4,1 [8,2]; p < 0,001) e
Parte Ill (16,6 [17,7]; p < 0,0001) melhoraram. Houve uma relacéo
preditiva altamente significativa entre os escores totais das Partes Il e
lIl obtidos ao longo do tempo (p< 0,0001). As anormalidades mais
comuns de UDWRS Parte Ill na linha de base foram tremor postural do
braco (71%), disartria (68%), marcha (61%) e destreza dos membros e
itens da escala de coordenacao, por exemplo, movimentos alternados
das maos (71%), toques nos dedos (57%), escrita a mao (54%) e
agilidade nas pernas (54%). Os itens severamente afetados foram
escrita a méo e disartria (média [SD] de 2,0 [0,8] e 1,8 [0,9], respec-
tivamente). As maiores melhoras médias (% de alteracdo) ao longo de
24 semanas foram observadas para escrita a mao (51,4%), agilidade
nas pernas (40,8%), tremor postural do braco (39,5%) e movimentos
alternados das méos (35,0%). O agrupamento dos itens tremor total ou
destreza dos membros e coordenacdo demonstrou melhoras seme-
Ihantes (34,2% e 29,2%, respectivamente). O WTX101 foi geralmente
bem tolerado e o agravamento neurolégico induzido por farmaco néo foi
observado.

CONCLUSOES

[0249] As manifestacdes neuroldégicas eram comuns nesta coorte

de pacientes com DW. O tratamento com WTX101 melhorou
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rapidamente a incapacidade e o estado neurolégico em um estudo
prospectivo de Fase 2 de 24 semanas em DW. O estado neurolégico
aprimorado apos o tratamento com WTX101 estava correlacionado com
a reducéo da incapacidade relatada pelo paciente.

EXEMPLO 6: MELHORA NEUROLOGICA COM TRATAMENTO COM
WTX101 EM UM ESTUDO ABERTO DE FASE E, MULTICENTRICO,
NA DOENCA DE WILSON

[0250] O estudo da Fase 2 do Exemplo 1 foi ainda analisado para
caracterizar os detalhes das manifestacdes neurolégicas em pacientes
com Doenca de Wilson (DW) e as alteraces neurolégicas especificas
apos 24 semanas de tratamento com WTX101. A analise desses dados
foi realizada geralmente como descrito no Exemplo 5.

[0251] Embora as manifestacfes neurolégicas possam rapidamen-
te se tornar incapacitantes, os tratamentos anteriormente existentes
nem sempre aliviam o0s sintomas, as vezes causam 0 conhecido
agravamento precoce paradoxal da doenca neurolégica e / ou séo
pouco tolerados pelos pacientes. O tetratiomolibdato de bis-colina
(WTX101) em um estudo de fase 2 de 24 semanas (NCT02273596;
EudraCT 2014-001703-41) mostrou controle rapido dos niveis de cobre
nao ligado a ceruloplasmina (NCC) e um perfil de seguranca favoravel
onde o nivel de NCC médio caiu abaixo do limite superior do normal na
semana 12.

[0252] A analise das manifestac¢des neurologicas, avaliadas usando
a escala unificada de classificacdo da Doenca de Wilson (UDWRS),
mostrou sintomas melhorados sem agravamento precoce paradoxal.
Alteracbes nas manifestacbes neuroldgicas no estudo foram exami-
nadas usando dados da parte lll (estado neurolégico) do escore
UDWRS. Além disso, este Exemplo explora a relagéo quantitativa entre
as manifestacdes neuroldgicas relatadas pelo paciente (parte 1) e

clinicamente avaliadas (parte Ill) da Doenca de Wilson.
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METODOS

[0253] Adultos (com idade > 18 anos) diagnosticados com Doenca
de Wilson (escore Leipzig > 4) foram incluidos se nao tivessem recebido
tratamento prévio para a Doenca de Wilson, ou se tivessem recebido
terapia de quelacdo ou com zinco por < 24 meses; e se tivessem uma
concentragcao de NCC acima do limite inferior da faixa de referéncia
normal (ou seja, > 0,8 uymol / L). Os pacientes foram excluidos se
tivessem cirrose hepatica descompensada, um modelo para o escore
de doenca hepatica em estagio terminal (MELD) > 11, ou um escore
Nazer modificado (escore de King revisado) > 6.

[0254] O estudo aberto de fase 2 de 24 semanas foi realizado na
Europa e nos EUA. Durante as primeiras 4 a 8 semanas, 0s pacientes
receberam 15 a 60 mg de WTX101 uma vez ao dia, dependendo das
concentracdes de NCC de linha de base ajustadas para o molibdénio
no plasma (exceto na linha de base). Posteriormente, a dosagem foi
ajustada de acordo com as avaliacbes laboratoriais (incluindo as
concentracdes de NCC ajustadas para o molibdénio em plasma) e as
avaliacoes clinicas (dose diaria maxima administrada: 120 mg).

[0255] A incapacidade e o estado neuroldgico foram avaliados
usando as partes Il e lll, respectivamente, do UDWRS na linha de base
e nas semanas 4, 8, 12, 18 e 24: Incapacidade (parte Il): questionario
relatado pelo paciente com 10 itens (faixa para escores totais: 0 a 40;
escores mais altos indicam maior incapacidade). Estado neurolégico
(parte lll): escore avaliado pelo médico de 23 itens (faixa para escores
totais: 0 a 143; escores mais altos indicam pior estado neurolégico). Os
dados (escore total para UDWRS partes Il e lll, e AES) sdo resumidos
brevemente para o contexto em Resultados.

[0256] A relagcao entre os escores totais de incapacidade e estado
neuroldgico foi examinada para entender melhor e quantificar o impacto

do tratamento nas manifestacbes neurologicas, a fim de fornecer
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regimes otimos de tratamento e minimizar os AEs. Os escores do estado
neuroldgico UDWRS na linha de base, semana 24, e a alterag&o a partir
da linha de base para a semana 24 foram calculados para: qualquer
item individual experimentado por pelo menos 50% dos pacientes; e
para grupos de itens (isto é, colecdes de itens individuais que podem
ser considerados como representando fenoétipos de pacientes espe-
cificos [Tabela 11]).

Tabela 11. Composicdes de grupos de itens neurolégicos UWDRS

Grupo de itens Itens de estado neurolégico individual atribuido a grupo Faixa para escore
(nimero de item UWDRS) total®
Tremor total Tremor em repouso (15); tremor da cabeca (16); bragos — 0a45

tremor postural (21A) e tremor tipo bater de asas (21B);
tremor postural — pernas (24); tremor da mandibula (31)

Marcha total Levantar da cadeia (27); postura — distonia do tronco 0a32
(28A%), ataxia da postura (28B), e parkinsonismo (28C)
Marcha — distonia das pernas (29A?), ataxia (29B), e

parkinsonismo (29C)

Distonia Distonia oromandibular (13A); distonia cervical (25); 0a28
distonia e bragos e maos (26); distonia do tronco (28A%?);

marcha — distonia das pernas (29A%)

Agilidade e coordenagéo dos membros Toques dos dedos (18); movimentos das méaos alternados 0a36
rapidos (19); escrita a méo (20); teste do dedo no nariz
(22); agilidade das pernas (23)

Rigidez Bragos, pernas e pescogo (17) 0a20

2 Subitem individual ndo é exclusivo para um grupo; ? escores para

itens individuais sdo somados para obter um escore total para o grupo

de itens.

[0257] Os valores médios dos minimos quadrados (erro padrao
[SE], intervalos de confianca de 95% [Cls]) foram calculados para
alteracOes a partir da linha de base para os escores totais UDWRS
usando uma analise de medidas repetidas de modelo misto; a signifi-
cancia foi avaliada usando valores p bilateral. Para investigar e quanti-
ficar arelacéo entre os escores totais UDWRS patrtes Il e lll, uma analise
aleatoria dos coeficientes foi realizada usando os escores de cada
paciente em todas as visitas do estudo. Estatisticas resumidas foram
calculadas para outros resultados.

RESULTADOS

[0258] No total, 28 pacientes receberam WTX101 (Tabela 12). Seis
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pacientes descontinuaram o tratamento. Trés experimentaram AEs de
natureza nao neuroldgica, dois apresentaram dificuldades psiquiatricas
e nao conseguiram aderir ao protocolo, e um apresentou agravamento
neuroldgico devido a progresséo da doenca.

Tabela 12. Caracteristicas de linha de base

Pacientes (N = 28)

Mulher, n (%) 15 (54)

Idade, anos, média (SD) [faixa] 34,1 (11,86) [18 a 64]
Escores UWDRS, média (SD)

Parte Il (incapacidade) 6,6 (10,0)
Parte Il (estado neuroldgico) 22,8 (21,0)
Anormalidades neuroldgicas?, n (%) 25 (89)

Tratamento prévio para Doenca de Wilson, n (%)

Nenhum 9(32)
Menos de 28 dias 9(32)
Entre 28 dias e 2 anos 10 (36)

a Pacientes com escore UWDRS parte Ill de > 1 na linha de base.
INCAPACIDADE E ESTADO NEUROLOGICO UDWRS: ESCORES
TOTAIS

[0259] Os escores totais médios (SD) foram melhorados na semana
24: 4,1 (8,2) para incapacidade e 16,6 (17,7) para estado neurolégico.
As melhoras foram significativas nos dois casos (média dos minimos
guadrado [SE, 95% CI] a partir da linha de base): -3,7 (0,9; -5,5 a -1,8;
p = 0,0003) para incapacidade e -8,7 (1,9; -12,5a - 5,0; p <0,0001) para
estado neuroldgico. Houve uma relacao linear positiva significativa entre
0s escores totais UDWRS parte Il e parte Il (p < 0,0001).

ESTADO NEUROLOGICO DE UDWRS: ITENS INDIVIDUAIS E GRU-
POS DE ITENS

LINHA DE BASE

[0260] Itens individuais: dos seis itens que afetam pelo menos 50%
dos pacientes, tremor postural do brago, movimentos rapidos alternados
das maos, e disartria (fala) foram os mais comuns (Figura 9). Permitindo

diferencas nos escores maximos possiveis entre os itens (isto €, 4 ou
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8), a escrita a mao e a fala foram as mais afetadas (Figura 10A e 10B).
[0261] Grupos de itens: tremor foi relatado para a maior proporcao
de pacientes (23 pacientes, 82%), seguido de marcha (17, 61%),
distonia (15, 54%), agilidade e coordenagcdo dos membros (15, 54%), e
rigidez (12, 43%). Permitindo diferencas nos escores maximos possi-
veis entre os grupos de itens (Tabela 11), a rigidez foi a mais seve-
ramente afetada (escore médio [desvio padrdo, SDJ: 3,5 [2,9]), seguido
por tremor (7,4 [7,0]), distonia (3,9 [4.4]), marcha (4.4 [4.1]), e agilidade
e coordenacado dos membros (1.3 [0.5]).

ALTERACOES A PARTIR DA LINHA DE BASE ATE A SEMANA 24
[0262] Itens individuais: Com base em estatisticas descritivas, as
melhoras percentuais médias foram maiores para escrita a méo e
agilidade das pernas (Figuras 11A e 11B) e poucos pacientes apre-
sentaram deterioracdo nos escores (Figura 12). Dois pacientes tiveram
uma deterioracdo de 2 pontos (toques dos dedos); todas as outras
deterioracdes foram de 1 ponto.

[0263] Grupos de itens: melhoras para tremor (média [SD], 34,2%
[61,7]) e agilidade e coordenacdo dos membros (29,2% [72,2]) foram
geralmente semelhantes as de itens individuais. Dos 22 pacientes nas
analises, quatro e trés, respectivamente, apresentaram deterioracao
nos escores (deterioracdo de 1 ponto em cinco casos, 3 pontos em um
caso [tremor] e 4 pontos em um caso [agilidade e coordenagcao dos
membros]). Deterioracdes gerais para rigidez (26,9% [169,6]), distonia
(15,0% [135,2]) e marcha (4,2% [77,8]) foram atribuidas a quatro, trés e
seis individuos, respectivamente (deterioracdes entre 1 e 8 pontos para
rigidez, 2 e 4 pontos para distonia, e 1 e 6 pontos para marcha total).
CONCLUSOES

[0264] O estudo de fase 2 mostrou que o tratamento com WTX101
tem o potencial de abordar importantes necessidades néo atendidas na

Doenca de Wilson. O estado neurologico melhorado apos o tratamento
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com WTX101 esta correlacionado com a reducdo da incapacidade
relatada pelo paciente. O WTX101 foi associado a reducdo da inca-
pacidade e melhora do estado neuroldgico, e foi bem tolerado.
EXEMPLO 7: ANALISE DE PACIENTES COM OU SEM CIRROSE
[0265] A mortalidade na Doenca de Wilson é geralmente secundaria
a cirrose hepatica descompensada e insuficiéncia hepatica; portanto, a
funcdo hepatica é um fator importante na determinacéo de regimes de
tratamento adequados. Foi analisado o resultado de pacientes com e
sem cirrose usando no grupo de pacientes do Exemplo 1, comple-
mentado com os dados da semana 48 gerados na fase de extensao de
3 anos do ensaio inicial. O Exemplo 1 foi um estudo aberto, de braco
anico, com duracdo de 24 semanas, usando 15 a 60 mg / dia de
WTX101 inicialmente, e entdo dosagem individualizada guiada por
resposta (maximo administrado, 120 mg / dia). A fase de extensao é um
estudo aberto, de braco Unico, com duracdo de 3 anos usando a
dosagem individualizada guiada por resposta continuada de WTX101
uma vez ao dia.

[0266] Para as analises descritas neste exemplo, 0os pacientes
foram caracterizados como tendo cirrose com base no histérico médico
(biépsia ou imagiologia) ou com base em estimativas do indice de
Razdo de AST / Plaquetas (APRI) (AST refere-se ao aspartato
aminotransferase). As estatisticas resumidas foram calculadas para
dados demograficos da linha de base, niveis de NCCecor, niveis de ALT,
MELD e escores Nazer modificados, concentracéo de albumina, razao
normalizada internacional (INR), incapacidade e estado neuroldgico
usando a escala unificada de classificagcdo da Doenca de Wilson, e
eventos adversos (AEs). Dos 15 pacientes com cirrose, 13 completaram
o estudo central, todos 0s quais continuam em estudo de extensao. Dos
13 pacientes sem cirrose, nove completaram o estudo central, todos os

quais continuam no estudo de extensdo. O fluxo de pacientes para o
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estudo de extensdao € representado na Figura 12.

[0267] O NCCecorr na linha de base foi de 3,6 umol / L para pacientes
com cirrose e de 3,7 ymol / L para pacientes sem cirrose. O WTX101
reduziu os niveis de NCCcorr em extensdes semelhantes em pacientes
com e sem cirrose, da linha de base até a semana 24, e as melhoras
observadas na semana 24 foram mantidas até a semana 48. Os niveis
de NCCcorr S0 mostrados na Figura 13.

[0268] No estudo central, as elevacdes da ALT que exigem ajustes
de dosagem ocorreram em cinco pacientes com cirrose e sete pacientes
sem cirrose. As elevacdes da ALT foram associadas a retirada do
estudo em trés pacientes sem cirrose. As elevacdes da ALT durante o
estudo central ndo foram acompanhadas por niveis aumentados de
bilirrubina. Da semana 24 a semana 48, ndo ocorreram elevac¢des da
ALT exigindo ajustes de dosagem e 0s niveis de ALT permaneceram
estaveis, independentemente do estado da cirrose. Os niveis de ALT
para pacientes com e sem cirrose sédo mostrados na Figura 14. O escore
MELD (severidade da doenca hepética; escore 6 a 40) (Figura 15) e o
escore Nazer modificado (indice progndstico; escore 0 a 20) (Figura 16)
foram baixos na linha de base e permaneceram estaveis no estudo
central e até a semana 48.

[0269] A concentracdo média de albumina (Figura 17A) e a razéo
normalizada internacional (INR) (Figura 17B) permaneceram estaveis
no estudo central e até a semana 48 em pacientes com e sem cirrose.
A concentracdo meédia de albumina (Figura 17A) e o tempo de
coagulacao do sangue (Figura 18) estavam dentro dos limites normais
na linha de base. Estes permaneceram estaveis no estudo central e até
a semana 48 em pacientes com e sem cirrose. O UDWRS foi usado
para avaliar a incapacidade relatada pelo paciente e o estado neuro-
l6gico avaliado pelo médico. As melhoras ocorreram durante o estudo

central e até a semana 48, independentemente do estado da cirrose
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(Figuras 19A e 19B). O perfil de tolerabilidade de WTX101 foi favoravel
e semelhante para pacientes com e sem cirrose. Durante o estudo
central, eventos adversos (AEs) ocorreram em 10 pacientes com cirrose
e 12 sem cirrose. Os AEs mais comuns foram aumento dos niveis de
ALT e GGT (cada um em trés pacientes com cirrose e cinco sem
cirrose), aumento dos niveis de AST (quatro pacientes em cada grupo),
e tremor (quatro pacientes sem cirrose). Durante a fase de extensao,
menos pacientes apresentaram AEs em comparacdo com o estudo
central (nove pacientes com cirrose e seis pacientes sem cirrose). O AE
mais comum foi infeccdo do trato urindrio (quatro pacientes com
cirrose). Eventos adversos severos (SAES) ocorreram em quatro
pacientes com cirrose e seis pacientes sem cirrose durante as semanas
0 a 48. Durante a fase de extensao, dois pacientes no grupo com cirrose
apresentaram SAEs possivelmente relacionados ao WTX101. Um
paciente apresentou neutropenia e um paciente apresentou degene-
racao hepatolenticular.

[0270] Nesta andlise, as melhoras no controle dos niveis de cobre
com o tratamento com WTX101 em comparacdo com a linha de base
foram mantidas da semana 24 a 48 semanas de tratamento com
WTX101 em ambos os grupos de pacientes. Com o WTX101, a funcéo
hepatica permaneceu estavel por até 48 semanas em pacientes com e
sem cirrose. O perfil de tolerabilidade do WTX101 foi favoravel e nao foi
influenciado pela presenca de cirrose. Portanto, o tratamento com
WTX101 continua sendo eficaz e bem tolerado, independentemente de
0s pacientes tratados terem ou nao cirrose hepética antes do trata-
mento.

[0271] Um versado na técnica entenderia que os limites especificos
aqui descritos podem variar um pouco, dependendo das condi¢cbes
particulares dos métodos de teste e ensaio. Além disso, um versado na

técnica entenderia que os limites descritos como “maior do que” ou
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‘menor do que”, poderiam, em certas modalidades, ser “iguais ou
maiores que” ou “iguais ou menores que”, respectivamente. Da mesma
forma, um versado na técnica entenderia que os limites descritos como
‘iguais ou maiores que” ou “iguais ou menores que”, poderiam, em
certas modalidades, ser “maiores que” ou “menores que”, respecti-
vamente.

[0272] A descricdo detalhada anterior foi fornecida apenas para
facilitar a compreensédo e nenhuma limitacdo desnecessaria deve ser
entendida a partir da mesma, a medida que as modificacdes serédo
Obvias para os versados na técnica.

[0273] Embora a presente invencéo tenha sido descrita em conjunto
com modalidades especificas da mesma, entender-se-a que ela é capaz
de modificacfes adicionais e este pedido é destinado a cobrir quaisquer
variagdes, usos ou adaptacdes da invencéo, seguindo, em geral, 0s
principios da descricéo, e incluindo as divergéncias da presente des-
cricdo como incluidas na pratica conhecida ou comum na técnica a que
a invencdo se refere e que podem ser aplicadas as caracteristicas
essenciais aqui descritas anteriormente e como segue no escopo das
reivindicagcdes em anexo.

[0274] Todas as referéncias, artigos, publicacdes, patentes, publi-
cacoes de patentes e pedidos de patentes aqui mencionados s&o incor-
porados por referéncia em sua totalidade para todos os fins. No entanto,
a mencédo de qualquer referéncia, artigo, publicacéo, patente, publi-
cacao de patente, e pedido de patente aqui citada ndo €, e ndo deve ser
tomada como um reconhecimento ou qualquer forma de sugestéo de
gue eles constituam arte anterior valida de parte do conhecimento geral

comum em qualquer pais do mundo.
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REIVINDICACOES

1. Método para tratar a Doenca de Wilson em um paciente
em necessidade de tratamento, caracterizado pelo fato de que
compreende administrar 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina uma
vez ao dia.

2. Método para tratar a Doenca de Wilson em um paciente
em necessidade de tratamento, caracterizado pelo fato de que
compreende administrar 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina em
dias alternados.

3. Método, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, carac-
terizado pelo fato de que os 15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina sé&o
administrados como uma forma de dosagem de liberagao retardada.

4. Método, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 3, carac-
terizado pelo fato de que a forma de dosagem é um comprimido ou
capsula.

5. Método, de acordo com a reivindicacao 4, caracterizado
pelo fato de que a forma de dosagem é um comprimido.

6. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes
1 a 5, caracterizado pelo fato de que o paciente exibe uma reducéo no
NCCecorrigido cOnforme medido apds 24 semanas de administracdo em
comparagdo com 0 NCCecorrigido NO paciente conforme medido antes da
administracao.

7. Método, de acordo com a reivindicacéo 6, caracterizado
pelo fato de que o paciente exibe pelo menos uma reducéo de 20% no
NCCecorrigido cONnforme medido apés 24 semanas de administracdo, em
comparagdo com 0 NCCecorigido d0 paciente conforme medido antes da
administracao.

8. Método, de acordo com a reivindicacédo 6, caracterizado
pelo fato de que o paciente exibe pelo menos uma reducéo de 35% no

NCCecorrigido cOnforme medido apdés 24 semanas de administracdo, em
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comparacdo com 0 NCCecorigido dO paciente conforme medido antes da
administracéo.

9. Método, de acordo com a reivindicacdo 6, caracterizado
pelo fato de que o paciente exibe pelo menos uma reducéo de 50% no
NCCecorrigido cONnforme medido apdés 24 semanas de administracdo, em
comparacdo com 0 NCCecorigido dO paciente conforme medido antes da
administracéo.

10. Método, de acordo com a reivindicacéo 6, caracterizado
pelo fato de que o paciente exibe pelo menos uma reducgéo de 75% no
NCCecorrigido cONnforme medido apés 24 semanas de administracdo, em
comparacdo com 0 NCCecorrigido d0 paciente conforme medido antes da
administracéo.

11. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
1 a 5, caracterizado pelo fato de que o paciente exibe uma reducéo no
NCCecorrigido cOnforme medido apods 48 semanas de administracdo em
comparagdo com 0 NCCecorigido d0 paciente conforme medido antes da
administracgéo.

12. Método, de acordo com a reivindicacao 11, caracterizado
pelo fato de que o paciente exibe pelo menos uma reducgéo de 20% no
NCCecorrigido cOnforme medido apdés 48 semanas de administragdo, em
comparagdo com 0 NCCecorrigido d0 paciente conforme medido antes da
administracao.

13. Método, de acordo com a reivindicacao 11, caracterizado
pelo fato de que o paciente exibe pelo menos uma reducéo de 35% no
NCCecorrigido cOnforme medido apés 48 semanas de administragdo, em
comparagdo com 0 NCCecorigido d0 paciente conforme medido antes da
administracao.

14. Método, de acordo com a reivindicacao 11, caracterizado
pelo fato de que o paciente exibe pelo menos uma reducéo de 50% no

NCCecorrigido medido ap0s 48 semanas de administragéo, em comparagao
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com 0 NCCecorrigido dO paciente conforme medido antes da administracgéo.

15. Método, de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
pelo fato de que o paciente exibe pelo menos uma reducédo de 75% no
NCCecorrigido cONnforme medido apés 48 semanas de administragéo, em
comparagdo com 0 NCCecorigido dO paciente conforme medido antes da
administracao.

16. Método para tratar a Doenca de Wilson em um paciente
em necessidade de tratamento, caracterizado pelo fato de que
compreende administrar 30 a 90 mg de tetratiomolibdato de bis-colina
diariamente, em que o paciente tem um ou mais dos seguintes:

a) um NCCecorrigido maior do que 2,3 um/ L;

b) nivel de alanina aminotransferase (ALT) menor do que 80
U/ mL;

c) um nivel de hemoglobina maior do que 8 g/ dL;

d) um nivel de plaquetas maior do que 30.000 / uL; e

e) um nivel de neutrofilos maior do que 103/ L.

17. Método, de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado
pelo fato de que compreende administrar 30 mg de tetratiomolibdato de
bis-colina diariamente.

18. Método, de acordo com a reivindicacao 16, caracterizado
pelo fato de que compreende administrar 45 mg de tetratiomolibdato de
bis-colina diariamente.

19. Método, de acordo com a reivindicacao 16, caracterizado
pelo fato de que compreende administrar 60 mg de tetratiomolibdato de
bis-colina diariamente.

20. Método, de acordo com a reivindicacéo 16, caracterizado
pelo fato de que compreende administrar 75 mg de tetratiomolibdato de
bis-colina diariamente.

21. Método, de acordo com a reivindicacdo 16, caracterizado

pelo fato de que compreende administrar 90 mg de tetratiomolibdato de
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bis-colina diariamente.

22. Método para modificar a administracdo de
tetratiomolibdato de bis-colina a um paciente com Doenga de Wilson em
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, o dito paciente exibindo
um nivel de alanina aminotransferase (ALT) pelo menos duas vezes
maior do que o nivel de ALT exibido ao iniciar o tratamento com bis-
colina e tetratiomolibdato, caracterizado pelo fato de que compreende:

reduzir a dose de tetratiomolibdato de bis-colina, em que

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 15 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados;

se 0 paciente estava sob uma dose de 30 mg uma vez ao dia
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 15 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 45 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 30 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 60 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 45 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 75 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 60 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; ou

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 90 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 75 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia.

23. Meétodo para modificar a administracdo de
tetratiomolibdato de bis-colina a um paciente com Doenga de Wilson em
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, o dito paciente exibindo

um nivel de alanina aminotransferase (ALT) de pelo menos duas vezes
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o limite superior do normal (ULN) caracterizado pelo fato de que
compreende:

reduzir a dose de tetratiomolibdato de bis-colina em que

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 15 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados;

se 0 paciente estava sob uma dose de 30 mg uma vez ao dia
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 15 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 45 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 30 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 60 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 45 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 75 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 60 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; ou

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 90 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 75 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia.

24. Método, de acordo com a reivindicacéo 23, caracterizado
pelo fato de que o ULN € 30 a 45 IU / mL.

25. Método, de acordo com a reivindicacgéo 23, caracterizado
pelo fato de que o ULN é 34 IU / mL.

26. Método, de acordo com a reivindicacgéo 23, caracterizado
pelo fato de que o ULN € 40 IU / mL.

25. Método para modificar a administragdo de
tetratiomolibdato de bis-colina a um paciente com Doenca de Wilson em

tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, o dito paciente exibindo
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um nivel de hemoglobina de 70% ou menos do que o nivel de hemoglo-
bina exibido ao iniciar o tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina,
caracterizado pelo fato de que compreende:

reduzir a dose de tetratiomolibdato de bis-colina em que

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 15 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados;

se 0 paciente estava sob uma dose de 30 mg uma vez ao dia
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 15 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 45 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 30 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 60 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 45 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 75 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 60 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; ou

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 90 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 75 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia.

26. Método para modificar a administragdo de
tetratiomolibdato de bis-colina a um paciente com Doenca de Wilson em
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, o dito paciente exibindo
um nivel de plaquetas de 70% ou menos do que o nivel de plaquetas
exibido ao iniciar o tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina,
caracterizado pelo fato de que compreende:

reduzir a dose de tetratiomolibdato de bis-colina em que

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 mg

Peticéo 870200068511, de 02/06/2020, pag. 179/202



7/23

de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 15 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 30 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 15 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 45 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 30 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 60 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 45 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 75 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 60 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; ou

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 90 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 75 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia.

27. Meétodo para modificar a administracdo de
tetratiomolibdato de bis-colina a um paciente com Doenga de Wilson em
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, o dito paciente exibindo
um nivel de neutrdéfilos de 70% ou menos do que o nivel de neutréfilos
exibido ao iniciar o tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina,
caracterizado pelo fato de que compreende:

reduzir a dose de tetratiomolibdato de bis-colina em que

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 15 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 30 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 15 mg de

tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia;
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se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 45 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 30 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 60 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 45 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 75 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 60 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia; ou

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 90 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, reduzir a dose para 75 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia.

28. Meétodo para modificar a administracdo de
tetratiomolibdato de bis-colina a um paciente com Doenga de Wilson em
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, o dito paciente exibindo
um nivel de alanina aminotransferase (ALT) maior do que cinco vezes o
nivel de ALT exibido ao iniciar o tratamento com tetratiomolibdato de
bis-colina, caracterizado pelo fato de que compreende:

a) descontinuar o tetratiomolibdato de bis-colina;

b) apds o dito paciente exibir um nivel de ALT menor do que
o dobro do nivel exibido ao iniciar o tratamento com tetratiomolibdato de
bis-colina, administrar

15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados,
se 0 paciente estiver em uma dose de 15 mg em dias alternados de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato
de bis-colina, ou

15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente, se o
paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 a 90 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato

de bis-colina.
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29. Metodo para modificar a administracdo de
tetratiomolibdato de bis-colina a um paciente com Doenga de Wilson em
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, o dito paciente exibindo
um nivel de alanina aminotransferase (ALT) maior do que 200 IU / mL,
caracterizado pelo fato de que compreende:

a) descontinuar o tetratiomolibdato de bis-colina;

b) apds o dito paciente exibir um nivel de ALT menor do que
o dobro do nivel exibido ao iniciar o tratamento com tetratiomolibdato de
bis-colina, administrar

15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados,
se 0 paciente estava sob uma dose de 15 mg em dias alternados de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato
de bis-colina, ou

15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente, se o
paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 a 90 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato
de bis-colina.

30. Meétodo para modificar a administracdo de
tetratiomolibdato de bis-colina a um paciente com Doenga de Wilson em
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, o dito paciente exibindo
niveis de hemoglobina menores do que 8 g / dL na auséncia de
sangramento, caracterizado pelo fato de que compreende:

a) descontinuar o tetratiomolibdato de bis-colina;

b) apds o dito paciente exibir um nivel de hemoglobina equi-
valente ao exibido ao iniciar o tratamento com tetratiomolibdato de bis-
colina, administrar

15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados,
se 0 paciente estava sob uma dose de 15 mg em dias alternados de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato

de bis-colina, ou
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15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente, se o
paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 a 90 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato
de bis-colina.

31. Método para modificar a administracdo de
tetratiomolibdato de bis-colina a um paciente com Doenca de Wilson em
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, em que o dito paciente
apresenta niveis de plaquetas menor do que 30.000 uL, caracterizado
pelo fato de que compreende:

a) descontinuar o tetratiomolibdato de bis-colina;

b) apos o dito paciente exibir um nivel de plaquetas equiva-
lente ao exibido no inicio do tratamento com tetratiomolibdato de bis-
colina, administrar

15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados,
se 0 paciente estava sob uma dose de 15 mg em dias alternados de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato
de bis-colina, ou

15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente, se o
paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 a 90 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato
de bis-colina.

32. Meétodo para modificar a administracdo de
tetratiomolibdato de bis-colina a um paciente com Doenga de Wilson em
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, o dito paciente exibindo
niveis de neutréfilos menores do que 1,0 x 10° / L, caracterizado pelo
fato de que compreende:

a) descontinuar o tetratiomolibdato de bis-colina;

b) ap6s o dito paciente exibir um nivel de neutrofilos
equivalente ao exibido ao iniciar o tratamento com tetratiomolibdato de

bis-colina, administrar
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15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados,
se 0 paciente estava sob uma dose de 15 mg em dias alternados de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato
de bis-colina, ou

15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente, se o
paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 a 90 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato
de bis-colina.

33. Método para modificar a administracdo de
tetratiomolibdato de bis-colina a um paciente com Doenga de Wilson em
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, o dito paciente exibindo
um nivel de bilirrubina maior do que 2,4 mg / dL e um nivel de alanina
aminotransferase (ALT) maior do que 120 IU / mL, caracterizado pelo
fato de que compreende:

a) descontinuar o tetratiomolibdato de bis-colina;

b) apo6s o dito paciente exibir um nivel de bilirrubina abaixo
do limite superior do normal, administrar

15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina em dias alternados,
se 0 paciente estava sob uma dose de 15 mg em dias alternados de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato
de bis-colina, ou

15 mg de tetratiomolibdato de bis-colina diariamente, se o
paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 a 90 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina antes de descontinuar o tetratiomolibdato
de bis-colina.

34. Método para administrar tetratiomolibdato de bis-colina
para tratar um paciente com Doenca de Wilson, o dito paciente tendo
exibido um resultado de teste anormal, 0 método compreendendo:

(a) administrar ao dito paciente um primeiro nivel de dose

compreendendo de cerca de 15 a cerca de 90 mg por dia de
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tetratiomolibdato de bis-colina por um primeiro periodo de tempo, segui-
do por

(b) administrar um segundo nivel de dose compreendendo
pelo menos cerca de 15 mg por dia menos de tetratiomolibdato de bis-
colina do que o primeiro nivel de dose por um segundo periodo de
tempo.

35. Método, de acordo com a reivindicacao 34, caracterizado
pelo fato de que o primeiro nivel de dose compreende cerca de 15 mg
por dia de tetratiomolibdato de bis-colina e o segundo nivel de dose
compreende menos de cerca de 15 mg por dois dias de
tetratiomolibdato de bis-colina.

36. Método, de acordo com a reivindicacao 34, caracterizado
pelo fato de que o primeiro nivel de dose compreende cerca de 30 mg
por dia de tetratiomolibdato de bis-colina e o segundo nivel de dose
compreende menos de cerca de 15 mg por dia de tetratiomolibdato de
bis-colina.

37. Método, de acordo com a reivindicacao 34, caracterizado
pelo fato de que o primeiro nivel de dose compreende cerca de 45 mg
por dia de tetratiomolibdato de bis-colina e o segundo nivel de dose
compreende menos de cerca de 30 mg por dia de tetratiomolibdato de
bis-colina.

38. Método, de acordo com a reivindicacéo 34, caracterizado
pelo fato de que o primeiro nivel de dose compreende cerca de 60 mg
por dia de tetratiomolibdato de bis-colina e o segundo nivel de dose
compreende menos de cerca de 45 mg por dia de tetratiomolibdato de
bis-colina.

39. Método, de acordo com a reivindicacéo 34, caracterizado
pelo fato de que o primeiro nivel de dose compreende cerca de 75 mg
por dia de tetratiomolibdato de bis-colina e o segundo nivel de dose

compreende menos de cerca de 60 mg por dia de tetratiomolibdato de
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bis-colina.

40. Método, de acordo com a reivindicacdo 34, caracterizado
pelo fato de que o primeiro nivel de dose compreende cerca de 90 mg
por dia de tetratiomolibdato de bis-colina e 0 segundo nivel de dose
compreende menos de cerca de 75 mg por dia de tetratiomolibdato de
bis-colina.

41. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes
34 a 40, caracterizado pelo fato de que o resultado de teste anormal
compreende um nivel de alanina aminotransferase (ALT) de pelo menos
duas vezes o0 nivel de um ALT de linha de base medido antes da
administracdo de tetratiomolibdato de bis-colina.

42. Método, de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
34 a 40, caracterizado pelo fato de que o resultado de teste anormal
compreende um nivel de hemoglobina de 70% ou menos do que um
nivel de hemoglobina de linha de base medido antes da administracéo
de tetratiomolibdato de bis-colina.

43. Método, de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
34 a 40, caracterizado pelo fato de que o resultado de teste anormal
compreende um nivel de plaquetas de 70% ou menos do que um nivel
de plaquetas de linha de base medido antes da administracdo de
tetratiomolibdato de bis-colina.

44. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes
34 a 40, caracterizado pelo fato de que o resultado de teste anormal
compreende um nivel de neutréfilos de 70% ou menos do que um nivel
de neutrofilos de linha de base medido antes da administracdo de
tetratiomolibdato de bis-colina.

45. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes
34 a 40, caracterizado pelo fato de que o resultado de teste anormal
compreende um nivel de alanina aminotransferase (ALT) maior do que
68 U/ mL.
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46. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes
34 a 40, caracterizado pelo fato de que o resultado de teste anormal
compreende um nivel de hemoglobina de 70% ou menos do que um
nivel normal de hemoglobina.

47. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes
34 a 40, caracterizado pelo fato de que o resultado de teste anormal
compreende um nivel de plaquetas de 70% ou menos do que um nivel
normal de plaquetas.

48. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
34 a 40, caracterizado pelo fato de que o resultado de teste anormal
compreende um nivel de neutrdfilos de 70% ou menos do que um nivel
normal de neutréfilos.

49. Método, de acordo com a reivindicacéo 34, caracterizado
pelo fato de que o resultado de teste anormal compreende um nivel de
alanina aminotransferase (ALT) de pelo menos cinco vezes a ALT de
linha de base medida antes da administracdo de tetratiomolibdato de
bis-colina, caracterizado pelo fato de que compreende adicionalmente:

(c) descontinuar o tratamento por um terceiro periodo de
tempo entre a etapa (a) e a etapa (b) até que o paciente apresente um
nivel de alanina aminotransferase (ALT) menor do que duas vezes a
ALT de linha de base medida antes da administracdo do
tetratiomolibdato de bis-colina.

50. Método, de acordo com a reivindicacéo 34, caracterizado
pelo fato de que o resultado de teste anormal compreende um nivel de
alanina aminotransferase (ALT) de pelo menos 200 IU / mL, compre-
endendo adicionalmente:

(c) descontinuar o tratamento por um terceiro periodo de
tempo entre a etapa (a) e a etapa (b) até que o paciente apresente um
nivel de alanina aminotransferase (ALT) menor do que 68 U / mL.

51. Método, de acordo com a reivindicacéo 34, caracterizado
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pelo fato de que o resultado de teste anormal compreende um nivel de
hemoglobina menor do que 8 g / dL na auséncia de sangramento,
compreendendo adicionalmente:

(c) descontinuar o tratamento por um terceiro periodo de
tempo entre a etapa (a) e a etapa (b) até que o paciente apresente um
nivel de hemoglobina equivalente ao nivel de hemoglobina medido
antes da administragcao de tetratiomolibdato de bis-colina.

52. Método, de acordo com a reivindicacéo 34, caracterizado
pelo fato de que o resultado de teste anormal compreende um nivel de
plaquetas menor do que 30.000 pL; compreendendo adicionalmente:

(c) descontinuar o tratamento por um terceiro periodo de
tempo entre a etapa (a) e a etapa (b) até o paciente exibir um nivel de
plaquetas equivalente ao nivel de plaquetas medido antes da admi-
nistragéo de tetratiomolibdato de bis-colina.

53. Método, de acordo com a reivindicacéo 34, caracterizado
pelo fato de que o resultado de teste anormal compreende um nivel de
neutréfilos menor do que 1,0 x 103/ uL, compreendendo adicionalmente:

(c) descontinuar o tratamento por um terceiro periodo de
tempo entre a etapa (a) e a etapa (b) até o paciente exibir um nivel de
neutrofilos equivalente ao nivel de neutréfilos medido antes da admi-
nistragéo de tetratiomolibdato de bis-colina.

54. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes
49 a 53, caracterizado pelo fato de que a segunda dose é de 15 mg por
dia.

55. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes
49 a 53, caracterizado pelo fato de que a segunda dose € de 15 mg em
dias alternados.

56. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes
6 a 55, caracterizado pelo fato de que compreende adicionalmente

medir pelo menos um dos ditos itens dos pacientes:
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a) nivel de NCCecorrigido;

b) nivel de alanina aminotraansferase (ALT);

c) nivel de hemoglobina;

d) nivel de plaguetas; e

e) nivel de neutrdfilos.

57. Meétodo para modificar a administracdo de
tetratiomolibdato de bis-colina a um paciente com Doenga de Wilson em
tratamento com tetratiomolibdato de bis-colina, o dito paciente exibindo
agravamento neuroldgico, em que o paciente exibe um escore UDWRS
Parte Ill de linha de base medida antes da administracdo de
tetratiomolibdato de bis-colina menor do que 20; e em que o dito
agravamento neurolégico compreende um aumento de pelo menos 4
pontos no escore UDWRS Parte Ill em relacéo ao dito escore UDWRS
Parte Ill de linha de base, caracterizado pelo fato de que compreende:

a) descontinuar o tetratiomolibdato de bis-colina;

b) ap6s o dito paciente ndo exibir mais agravamento
neuroldgico, administrar:

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 15 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, 15 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina em dias alternados;

se 0 paciente estava sob uma dose de 30 mg uma vez ao dia
de tetratiomolibdato de bis-colina, 15 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 45 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, 15 ou 30 mg de tetratiomolibdato de
bis-colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 60 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, 30 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina uma vez ao dia;

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 75 mg
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de tetratiomolibdato de bis-colina, 30 a 45 mg de tetratiomolibdato de
bis-colina uma vez ao dia; ou

se 0 paciente estava sob uma dose uma vez ao dia de 90 mg
de tetratiomolibdato de bis-colina, 45 mg de tetratiomolibdato de bis-
colina uma vez ao dia.

58. Método, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que o tetratiomolibdato de bis-colina € administrado em
jejum.

59. Método, de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado
pelo fato de que o comprimido € um comprimido revestido enteri-
camente.

60. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 59, caracterizado pelo fato de que o paciente tem cirrose.

61. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 59, caracterizado pelo fato de que o paciente nao tem cirrose.

62. Composicao caracterizada pelo fato de que compreende
tetratiomolibdato de bis-colina para uso em um método para tratar a
Doenca de Wilson em um paciente.

63. Composicao para o uso, de acordo com a reivindicacao
62, caracterizada pelo fato de que o método compreende administrar 15
mg a 120 mg de tetratiomolibdato de bis-colina por dia ou em dias
alternados.

64. Composicao para uso, de acordo com a reivindicacao 62
ou 63, caracterizada pelo fato de que o método compreende administrar
o tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia ou em dias alternados.

65. Composicéo para o uso, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 62 a 64, caracterizada pelo fato de que o paciente
exibe um ou mais fenotipos da Doenca de Wilson selecionados a partir
do tremor total, marcha total, distonia, agilidade e coordenacéo dos

membros, e rigidez; preferencialmente em que o paciente exibe tremor
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total ou agilidade e coordenacédo dos membros, ou ambos.

66. Composicao para o uso, de acordo com a reivindicacao
65, caracterizada pelo fato de que:

a) o fendtipo do tremor total compreende uma ou mais
manifestacdes neurolégicas da Doenca de Wilson, de acordo com a
escala unificada de classificacdo da Doenca de Wilson (UDWRS) parte
lll, selecionadas a partir de: tremor em repouso, tremor na cabeca,
bracos - tremor postural e tremor tipo bater de asas, tremor postural —
pernas, e tremor da mandibula;

b) o fenétipo de marcha total compreende uma ou mais
manifestacdes neuroldgicas da Doenca de Wilson, de acordo com a
Escala Unificada de Classificacdo da Doenca de Wilson (UDWRS) parte
lll, selecionadas a partir de: levantar da cadeira, postural — distonia do
tronco, ataxia de postura, e parkinsonismo; marcha - distonia das
pernas, ataxia e parkinsonismo;

c) o fendtipo de distonia compreende uma ou mais manifes-
tacdes neuroldgicas da Doenca de Wilson, de acordo com a Escala
Unificada de Classificacdo da Doenca de Wilson (UDWRS) parte lll,
selecionadas a partir de: distonia oromandibular, distonia cervical, disto-
nia de bragcos e maos, distonia do tronco, e marcha - distonia das
pernas;

d) o fendtipo de agilidade e coordenacdo dos membros
compreendem uma ou mais manifestacdes neurolégicas da Doenca de
Wilson, de acordo com a Escala Unificada de Classificacdo da Doenca
de Wilson (UDWRS) parte lll, selecionadas a partir de: toques dos
dedos, movimentos alternados rapidos das maos, escrita a méao, teste
do dedo no nariz, e agilidade das pernas;

e) o fendtipo de rigidez compreende uma ou mais manifes-
tacdes neurolégicas da Doenca de Wilson, de acordo com a Escala

Unificada de Classificacdo da Doenca de Wilson (UDWRS) parte llI,

Peticéo 870200068511, de 02/06/2020, pag. 191/202



19/23

selecionadas a partir de bracos, pernas e pescoco.

67. Composicao para o uso, de acordo com a reivindicacao
66, caracterizada pelo fato de que:

a) o fendtipo de tremor total é caracterizado por um escore
UDWRS parte Il de 30 a 45;

b) o fendtipo de marcha total € caracterizado por um escore
UDWRS parte Ill de 20 a 32;

c) o fendtipo de distonia € caracterizado por um escore
UDWRS parte Ill de 15 a 28;

d) o fenétipo de agilidade e coordenacdo dos membros é
caracterizado por um escore UDWRS parte Ill de 20 a 36;

e) o fenétipo de rigidez é caracterizado por um escore
UDWRS parte Il de 10 a 20.

68. Composi¢éo para o uso, de acordo com qualquer uma
das reivindicacOes anteriores, caracterizada pelo fato de que o paciente
exibir uma manifestacdo neuroldgica da Doenca de Wilson de acordo
com a Escala Unificada de Classificacdo da Doenca de Wilson
(UDWRS) parte lll selecionada a partir de escrita a mao, agilidade nas
pernas, e uma combinacédo das mesmas.

69. Composicgao para uso, de acordo com a reivindicagao 68,
caracterizada pelo fato de que o paciente exibe um escore para escrita
a mao de acordo com UDWRS parte Ill de 2 a 4; um escore para a
agilidade nas pernas de acordo com UDWRS parte Il de 2 a 8; ou um
escore para escrita a mao e agilidade das pernas, de acordo com
UDWRS parte lll de 4 a 12.

70. Composicéo para o uso, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 66 a 69, caracterizada pelo fato de que o paciente
exibe uma melhora em uma ou mais manifestacées neurolégicas da
Doenca de Wilson, de acordo com UDWRS parte Il apos a adminis-

tracdo da composicao.
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71. Composicao para o uso, de acordo com a reivindicacao
70, caracterizada pelo fato de que o paciente exibe uma reducdo no
escore UDWRS parte Ill de um ou mais de:

a) 5 a 25 para o fenaotipo de tremor total,

b) 5 a 20 para o fen6tipo de marcha total,

c) 5 a 15 para o fendtipo de distonia;

d) 5 a 20 para o fendtipo de agilidade e coordenacédo dos
membros; e

e) 5 a 15 para o fendtipo de rigidez.

72. Composicao para uso, de acordo com a reivindicagéo 70,
caracterizada pelo fato de que o paciente exibe uma ou mais dentre uma
reducd@o no escore UDWRS parte Ill para para escrita @ méo de 1 a 3;
uma reducao no escore UDWRS parte Il para agilidade nas pernas de
1 a 6; e uma reducdo no escore UDWRS parte Il para escrita a mao e
agilidade nas pernas de 2 a 9.

73. Composi¢éo para o uso, de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 62 a 72, caracterizada pelo fato de que o paciente
tem cirrose.

74. Composicao para uso, de acordo com a reivindicagéo 73,
caracterizada pelo fato de que o paciente exibe uma redugcao no
NCCecorrigido cOnforme medido apds 24 semanas de administracdo em
comparacdo com 0 NCCecorrigido d0 paciente conforme medido antes da
administracéo.

75. Composicao para uso, de acordo com a reivindicacgéo 73,
caracterizada pelo fato de que o paciente exibe uma redugcao no
NCCecorigido cOnforme medido apdés 48 semanas de administracdo em
comparacdo com 0 NCCecorrigido d0 paciente conforme medido antes da
administracéo.

76. Composicao para o uso, de acordo com a reivindicagao

73, caracterizada pelo fato de que o paciente tem um ou mais dos
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seguintes:

a) um NCCecorrigido Mmaior do que 2,3 um/ L;

b) um nivel de alanina aminotransferase (ALT) menor do que
80 IU/ mL;

c) um nivel de hemoglobina maior do que 8 g/ dL;

d) um nivel de plaquetas maior do que 30.000 / uL; e

e) um nivel de neutréfilos maior do que 103/ L.

77. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes
1 a 61, caracterizado pelo fato de que o paciente exibe um ou mais
fenétipos da Doenca de Wilson selecionados a partir de tremor total,
marcha total, distonia, agilidade e coordenac&o dos membros, e rigidez;
preferencialmente em que o paciente exibe tremor total ou agilidade e
coordenacdo dos membros, ou ambos.

78. Método, de acordo com a reivindicacao 77, caracterizado
pelo fato de que o paciente exibe tremor total ou agilidade ou coorde-
nacdo dos membros, ou ambos.

79. Método, de acordo com a reivindicacdo 77 ou 78, carac-
terizado pelo fato de que:

a) o fendtipo de tremor total compreende uma ou mais
manifestacdes neuroldgicas da Doenca de Wilson, de acordo com a
escala unificada de classificacdo da Doenga de Wilson (UDWRS) parte
lll, selecionadas a partir de: tremor em repouso, tremor na cabeca,
bracos - tremor postural e tremor tipo bater de asas, tremor postural —
pernas, tremor da mandibula;

b) o fendétipo de marcha total compreende uma ou mais
manifestacdes neuroldgicas da Doenca de Wilson, de acordo com a
Escala Unificada de Classificacdo da Doenca de Wilson (UDWRS) parte
lll, selecionadas a partir de: levantar da cadeira, postura - distonia do
tronco, ataxia de postura, e parkinsonismo; marcha - distonia das per-

nas, ataxia e parkinsonismo;
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c) o fendtipo de distonia compreende uma ou mais manifes-
tacdes neurologicas da Doenca de Wilson, de acordo com a Escala
Unificada de Classificacdo da Doenca de Wilson (UDWRS) parte llI,
selecionadas a partir de: distonia oromandibular, distonia cervical,
distonia de bragos e maos, distonia do tronco, e marcha - distonia das
pernas;

d) o fendtipo de agilidade e coordenagdo dos membros
compreendem uma ou mais manifestacdes neurolégicas da Doenca de
Wilson, de acordo com a Escala Unificada de Classificacdo da Doenca
de Wilson (UDWRS) parte Ill selecionadas a partir de: toques dos
dedos, movimentos alternados rapidos das maos, escrita a mao, teste
do dedo no nariz, e agilidade nas pernas;

e) o fendtipo de rigidez compreende uma ou mais manifes-
tacdes neuroldgicas da Doenca de Wilson, de acordo com a Escala
Unificada de Classificagcdao de Doencas de Wilson (UDWRS) parte lll,
selecionadas a partir de bragos, pernas e pescoco.

80. Método, de acordo com a reivindicacao 79, caracterizado
pelo fato de que:

a) o fenotipo de tremor total € caracterizado por um escore
UDWRS parte Ill de 30 a 45;

b) o fendtipo de marcha total é caracterizado por um escore
UDWRS parte Il de 20 a 32;

c) o fendtipo de distonia € caracterizado por um escore
UDWRS parte Il de 15 a 28;

d) o fendtipo de agilidade e coordenacdo dos membros é
caracterizado por um escore UDWRS parte Il de 20 a 36;

e) o fenotipo de rigidez é caracterizado por um escore
UDWRS parte 11l de 10 a 20.

81. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes

1 a 61 ou 77 a 80, caracterizado pelo fato de que o paciente exibe uma
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manifestacao neuroldgica da Doenca de Wilson de acordo com a Escala
Unificada de Classificagdo da Doenca de Wilson (UDWRS) parte IlI
selecionada a partir da escrita a méo, agilidade nas pernas, e uma com-
binacdo das mesmas.

82. Método, de acordo com a reivindicacao 81, caracterizado
pelo fato de que o paciente exibe um escore para escrita a mao de
acordo com UDWRS parte Ill de 2-4; um escore para a agilidade nas
pernas de acordo com UDWRS parte Ill de 2 a 8; ou um escore para
escrita @ mao e agilidade nas pernas, de acordo com UDWRS parte llI
de 4 al2.

83. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicactes
1 a 61 ou 77 a 80, caracterizado pelo fato de que o paciente exibe uma
melhora em uma ou mais manifestacbes neuroldgicas da Doenca de
Wilson, de acordo com UDWRS parte Il apdés a administracdo da
composicao.

84. Método, de acordo com a reivindicacao 83, caracterizado
pelo fato de que o paciente exibe uma reducéo no escore UDWRS parte
Il de um ou mais de:

a) 5 a 25 para o fendtipo de tremor total;

b) 5 a 20 para o fen6tipo de marcha total,

c) 5 a 15 para o fendétipo de distonia;

d) 5 a 20 para o fendtipo de agilidade e coordenacédo dos
membros; e

e) 5 a 15 para o fendtipo de rigidez.

85. Método, de acordo com a reivindicacdo 83, caracterizado
pelo fato de que o paciente exibe uma ou mais dentre uma redugao no
escore UDWRS parte Ill para escrita a mao de 1 a 3; uma reducdo no
escore UDWRS parte Il para agilidade nas pernas de 1 a 6; e uma
reducdo no escore UDWRS parte lll para escrita a méo e agilidade nas

pernas de 2 a 9.
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36 pacientes triados para elegibilidade

8 foram inelegiveis

6 ndo atenderam aos critérios de inclusdo para
a concentragao de NCC

» 1 retirou o consentimento antes do dia 1
1 n&o foi inscrito (decisdo do patrocinador) enquanto
esperava aprovagao de uma emenda de protocolo
4

28 inscritos e tratados com WTX101

6 descontinuaram o tratamento
3 eventos adversos
1 progressao da doenga
2 incapazes de seguir o protocolo do estudo

¥

22 completaram a semana 24

FIG. 1
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RESUMO
Patente de Invencdo: “TETRATIOMOLIBDATO DE BIS-COLINA
PARA TRATAR DOENCA DE WILSON”.

A presente invencéao refere-se a métodos para tratar a Doen-
ca de Wilson com terapia com tetratiomolibdato de bis-colina. Os méto-
dos podem incluir administrar 15 mg ou entre 30 e 90 mg de
tetratiomolibdato de bis-colina uma vez ao dia a um paciente que exibe
niveis corrigidos de NCC, alanina aminotransferase (ALT), hemoglo-
bina, plaquetas, ou neutrdéfilos que atendem aos critérios especificados.
Os métodos podem incluir modificar o tratamento, diminuir ou aumentar
a dose diaria de tetratiomolibdato de bis-colina, ou descontinuar o

tratamento por um periodo de tempo.
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