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“DOSAGEM E ADMINISTRACAO DE ANTICORPOS ANTI-C5 PARA O
TRATAMENTO DE PACIENTES COM GLOMERULONEFRITE
MEMBRANOPROLIFERATIVA”

PEDIDOS RELACIONADOS

[0001] Este pedido reivindica prioridade para o Pedido Provisério U.S. No.
62/652.615, depositado em 4 de abril de 2018 e Pedido Provisério U.S. No.
62/568.060, depositado em 4 de outubro de 2017. Os conteudos totais dos pedidos
anteriormente mencionados sao aqui incorporados por referéncia.

LISTAGEM DE SEQUENCIA

[0002] O presente pedido contém uma Listagem de Sequéncias que foi submetida
eletronicamente no formato ASCII e é por meio deste incorporados por referéncia na
sua totalidade. A dita copia ASCII, criada em 27 de setembro de 2018, € denominada
AXJ-201PC_SL.txt e tem 33.104 bites no tamanho.

FUNDAMENTOS

[0003] A glomerulonefrite  membranoproliferativa (também conhecida como
‘“MPGN”) € uma causa incomum de nefrite crbnica que pode ocorrer em qualquer
idade, principalmente em criangas e adultos jovens (ver, por exemplo, Alchi B., et al.,
Pediatr. Nephrol. (2010) 25: 1409-1418). A MPGN é diagnosticada com base em um
padrdo de lesdo glomerular que pode ser secundario a um grupo heterogéneo de
doengas e pode ser secundario a infeccdo crbnica (hepatite C e B, infecgao
bacteriana, fungica e parasitica), doenga autoimune (LES e ocasionalmente sindrome
de Sjogren, artrite reumatoide e disturbios mistos do tecido conectivo), malignidades
(gamopatia monoclonal, linfoma de célula B, leucemia linfocitica crénica) ou pode ser
primaria (ver, por exemplo, Sethi S., et al., Semin. Nephrol. 2011; 31: 341-8).

[0004] A MPGN é responsavel por aproximadamente 7 a 10% de todos os casos
de glomerulonefrite confirmada por bidpsia e classifica como a terceira ou quarta
causa principal de doencga renal de estagio final (ESRD) entre a glomerulonefrite
primaria. Os tracos tipicos de MPGN no microscépio optico incluem hipercelularidade
mesangial, proliferagcdo endocapilar e remodelagem da parede capilar (com a

formagao de contornos duplos); todos dos quais resultando na acentuagao lobular dos
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tufos glomerulares. Estas mudancgas resultam da deposi¢gdo de imunoglobulinas,
fatores de complemento ou ambos no mesangio glomerular e ao longo das paredes
capilares glomerulares (ver, por exemplo, Sethi S., et al., N. Engl. J. Med., 2012;
366(12): 1119-31).

[0005] A hiperativagdo do sistema de complemento desempenha um papel
principal na patogénese de MPGN através do caminho classico ativado pelos
complexos imunes e através dos caminhos alternativos (ver, por exemplo, Fakhorai
F., et al., Nat. Rev. Nephrol., 2010; 6: 494-499). A desregulagem do caminho
alternativo resulta nos produtos de complemento ativados, incluindo fatores de
complemento C3b e terminal, que séo liberados indiscriminadamente a todas as
superficies celulares, incluindo a superficie capilar glomerular, na qual esta deposicao
deflagra inflamagao com desenvolvimento subsequente de MPGN (ver, por exemplo,
Fervenza FC, et al., Nephrol. Dial Transplant 2012; 27: 4288-4294).

[0006] Os niveis séricos persistentemente diminuidos de complemento C3, C4 ou
ambos sao habitualmente observados em pacientes com MPGN. Os niveis de
complemento C3 baixo e C4 baixo sdo mais habitualmente em MPGN mediada pelo
complexo imune, ao passo que os niveis de C3 baixo e C4 normal sdo mais comuns
na disfungdo do caminho alternativo, particularmente na fase aguda. Um nivel de C3
normal ndo descarta a disfungdo do caminho alternativo (ver, por exemplo, Sethi S,
Fervenza FC., N. Engl. J. Med., 2012; 366(12): 1119-31).

[0007] As formas familiares para todos os tipos de MPGN foram relatadas
sugerindo que as anormalidades genéticas podem desempenhar um papel
predisponente para a doenga. As anormalidades adquiridas e genéticas associadas
com a hiperativacdo do sistema de complemento na MPGN primaria incluem
anticorpos para as proteinas reguladoras de complemento [C3 convertase (fator
nefrético C3), Fator H, Fator |, Fator B], mutagdes no complemento e nas proteinas
reguladoras de complemento (C3, Fator H, Fator |, MCP, CFHR 5, CFHR 3-1) (ver,
por exemplo, Bomback et al., Nat. Rev. Nephrol., 2012; 8.634-642; e Servais A, et al.,
Kidney Int., 2012 82, 454-464) e variantes de alelo (Fator H, C3, MCP) (ver, por
exemplo, Sethi S., et al., Kidney Int., 2012 82, 465-473).
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[0008] A apresentacédo e curso clinicos sao extremamente variaveis: do principio
e lentamente progressivo para rapidamente progressivo declinar na fungéo renal e a
maioria dos pacientes com o progresso do fenétipo Nefrotico/Nefrotico para ESRD
(ver, por exemplo, Sethi S, Fervenza FC., N. Engl. J. Med., 2012; 366(12): 1119-31).
A doenca recorrente também é um trago comum (30 a 65%) em pacientes com MPGN
que recebem um transplante renal (Lorenz EC, et al., Kidney Int., 2010; 77:721-8).
[0009] Nos pacientes com MPGN secundario, o tratamento deve visar em atingir
a remissao da doenca primaria (infecgdo, doenga autoimune, discrasia hematoldgica).
Pacientes com funcéao renal normal, nenhum sedimento urinario ativo e proteinuria de
faixa ndo nefrética podem ser tratados conservativamente com bloqueio de
angiotensina Il para controlar a pressdo sanguinea e reduzir a proteinuria (ver, por
exemplo, Ruggenenti P, et al., Lancet 1999; 354:359-364).

[0010] Como para aqueles com MPGN primaria com fenétipo Nefrético-nefrético,
numerosos regimes terapéuticos foram tentados, incluindo o uso de corticosteroides
e imunossupressores (ciclofosfamida, micofenolato de mofetila, ciclosporina,
rituximab) anticoagulantes, tromboliticos, plasmaférese e troca de plasma (ver, por
exemplo, Alchi B, Jayne D., Pediatr. Nephrol. (2010) 25: 1409-1418). Embora a terapia
com corticosteroide parega ser eficaz em criangas, ndo ha evidéncia de que esterdides
sejam eficazes em modificar a progressdo da doenga em adultos com MPGN
idiopatica (ver, por exemplo, Tarshish P, et al., Pediatr. Nephrol. 1992; 6: 123-30). O
anticorpo anti-CD20 monoclonal humanizado rituximab foi usado em tentativa para
esgotar as células B responsaveis pela produgao de C3NeF, mas os resultados foram
até agora limitados (ver, por exemplo, Smith R, et al., J. Am. Soc. Nephrol, 2007; 18:
2247-2456).

[0011] A falta de testes randomizados, controlados e o entendimento corrente que
processos patogénicos multiplos levam a MPGN tornam impossivel dar
recomendagdes de tratamento fortes nesta populacdo de pacientes, em particular
para aqueles com formas primarias e doenca mais severa. Consequentemente, € um
objetivo da presente invengao prover métodos melhorados para tratar pacientes com
MPGN.
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SUMARIO

[0012] S&o aqui providos composi¢cdes e métodos para tratar MPGN em um
paciente humano, compreendendo administrar ao paciente um anticorpo anti-C5 ou
fragmento de ligagao a antigeno do mesmo. Em uma modalidade, o anticorpo anti-C5
ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, € administrado (ou é para
administragcdo) de acordo com um regime de dosagem clinica particular (isto €, em
uma quantidade de dose particular e de acordo com um programa de dosagem
especifico).

[0013] Em uma modalidade, a MPGN é “MPGN mediada por complexo imune”
(MPGN mediada por IC). Em uma outra modalidade, a MPGN ¢é “MPGN mediada por
complemento” (por exemplo, uma “Glomerulopatia C3” (também conhecida como
“C3G”). Em uma modalidade, a Glomerulopatia C3 € a doenga de depdsito denso
(DDD) ou glomerulonefrite C3.

[0014] Um anticorpo anti-C5 exemplar é Eculizumab compreendendo cadeias
pesadas e leves tendo as sequéncias mostradas nas SEQ ID NOs: 10 e 11,
respectivamente ou fragmentos de ligacdo a antigeno e variantes do mesmo. Em
outras modalidades, o anticorpo compreende as CDRs de cadeia pesada e leve ou
regides variaveis de Eculizumab. Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende
os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 da regido VH de Eculizumab tendo a sequéncia
apresentada na SEQ ID NO: 7 e os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 da regidao VL
de Eculizumab tendo a sequéncia apresentada na SEQ ID NO: 8. Em uma outra
modalidade, o anticorpo compreende os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia
pesada tendo a sequéncias apresentada nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente
e os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia leve tendo as sequéncias
apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6, respectivamente. Em uma outra modalidade,
o0 anticorpo compreende as regides VH e VL tendo a sequéncia de aminoacidos
apresentada na SEQ ID NO: 7 e SEQ ID NO: 8, respectivamente.

[0015] Um outro anticorpo anti-C5 exemplar € o anticorpo BNJ441 (também
conhecido como ALXN1210) compreendendo as cadeias pesadas e leves tendo as

sequéncias mostradas nas SEQ ID NOs: 14 e 11, respectivamente ou fragmentos de
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ligacdo a antigeno e variantes do mesmo. Em outras modalidades, o anticorpo
compreende as regides determinadoras de complementaridade (CDRs) ou regides
variaveis (VRs) de cadeia pesada e leve de anticorpo BNJ441. Em uma outra
modalidade, o anticorpo compreende os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 da regiao
variavel (VH) de cadeia pesada de anticorpo BNJ441 tendo a sequéncia mostrada na
SEQ ID NO: 12 e os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 da regi&o variavel (VL) de
cadeia leve de anticorpo BNJ441 tendo a sequéncia mostrada na SEQ ID NO: 8. Em
uma outra modalidade, o anticorpo compreende as sequéncias de cadeia pesada de
CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 19, 18 e 3,
respectivamente e sequéncias de cadeia leve de CDR1, CDR2 e CDR3 como
apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6, respectivamente.

[0016] Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende as regides VH e VL
tendo a sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO: 12 e SEQ ID NO: 8,
respectivamente.

[0017] Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende uma regiao constante
de cadeia pesada como apresentada na SEQ ID NO: 13.

[0018] Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende uma regido constante
de Fc variante humana que se liga ao receptor de Fc neonatal humano (FcRn), em
que a regiao constante CH3 de Fc variante humana compreende as substituicbes Met-
429-Leu e Asn-435-Ser nos residuos correspondendo a metionina 428 e asparagina
434, cada um na numeragao EU.

[0019] Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende as sequéncias de
cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 19, 18
e 3, respectivamente e sequéncias de cadeia leve de CDR1, CDR2 e CDR3 como
apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6, respectivamente e uma regido constante de
Fc variante humana que se liga ao receptor de Fc neonatal humano (FcRn), em que
a regiao constante CH3 de Fc variante humana compreende as substituicbes Met-
429-Leu e Asn-435-Ser nos residuos correspondendo a metionina 428 e asparagina

434, cada um na numeracgao EU.
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[0020] Um outro anticorpo anti-C5 exemplar € o anticorpo BNJ421 (também
conhecido como ALXN1211) compreendendo cadeias pesadas e leves tendo as
sequéncias mostradas nas SEQ ID NOs: 20 e 11, respectivamente ou fragmentos de
ligacdo a antigeno e variantes dos mesmos. Em uma outra modalidade, o anticorpo
compreende as CDRs de cadeia pesada e leve ou regides variaveis de BNJ421. Em
uma outra modalidade, o anticorpo compreende os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3
da regiao VH de BNJ421 tendo a sequéncia apresentada na SEQ ID NO: 12 e os
dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 da regido VL de BNJ421 tendo a sequéncia
apresentada na SEQ ID NO: 8. Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende
os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia pesada tendo as sequéncias
apresentadas nas SEQ ID NOs: 19, 18 e 3, respectivamente e os dominios de CDR1,
CDR2 e CDR3 de cadeia leve tendo as sequéncias apresentadas nas SEQ ID NOs:
4, 5 e 6, respectivamente. Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende as
regides VH e VL tendo a sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO: 12
e SEQ ID NO: 8, respectivamente.

[0021] Em uma outra modalidade, o anticorpo compete quanto a ligagao com e/ou
se liga ao mesmo epitopo no C5 como, os anticorpos mencionados acima. Em uma
outra modalidade, o anticorpo tem pelo menos cerca de 90% de identidade com a
sequéncia de aminoacido da regiao variavel com os anticorpos mencionados acima
(por exemplo, pelo menos cerca de 90%, 95% ou 99% de identidade da regido variavel
coma SEQ ID NO: 12 e SEQ ID NO: 8).

[0022] Consequentemente, em um aspecto, métodos de tratar um paciente
humano com MPGN sao providos, os métodos compreendendo administrar ao
paciente uma quantidade eficaz de um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagao a
antigeno do mesmo. Em uma modalidade, o paciente € um paciente adulto que foi
determinado ter MPGN comprovada por bidpsia, depuragédo de creatinina maior do
que 20 ml/min por 1,73 m? e/ou proteinuria em 24 horas excedendo 3,5 g. Em uma
outra modalidade, o paciente € um paciente pediatrico que foi determinado ter MPGN
comprovada por bidpsia, depuragdo de creatinina maior do que 20 ml/min por 1,73 m?

e/ou proteinuria em 24 horas excedendo 40 mg/h/m? (ou excedendo 2 mg de
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proteina/mg de creatinina em amostras de urina pontuais). Em uma modalidade
adicional, o paciente (por exemplo, paciente pediatrico ou adulto) também foi
determinado ter niveis de C3 persistentemente baixos em pelo menos duas avaliagbes
consecutivas e/ou niveis de sC5b9 persistentemente altos (>1000 ng/ml) em pelo
menos duas avaliagcdes consecutivas anteriores.

[0023] Em uma modalidade, a dose do anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagao
a antigeno do mesmo, € uma dose fixa. Por exemplo, o anticorpo anti-C5 ou fragmento
de ligagao a antigeno do mesmo, pode ser administrado em uma dose fixa de 300 mg,
600 mg, 900 mg ou 1.200 mg. Em certas modalidades, regimes de dosagem sé&o
ajustados para prover a resposta 6tima desejada (por exemplo, uma resposta eficaz).
[0024] Em uma modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a
antigeno do mesmo, (por exemplo, eculizumab) é administrado a um paciente adulto
(a) semanalmente em uma dose de 900 mg durante quatro semanas e (b) uma vez a
cada 14 £ 2 dias (por exemplo, cerca de duas semanas) depois disso em uma dose
de 1.200 mg. Em uma outra modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagéo
a antigeno do mesmo, (por exemplo, eculizumab) € administrado a um paciente adulto
de acordo com um ciclo de administragdo compreendendo (a) uma fase de indugao
seguida por (b) uma fase de manutencao, em que: (a) a fase de indugdo compreende
um periodo de quatro semanas, em que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagao
a antigeno do mesmo, € administrado em uma dose de 900 mg uma vez por semana;
e (b) durante a fase de manutencédo, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagéo a
antigeno do mesmo, € administrado com uma vez em uma dose de 1200 mg na quinta
semana do ciclo de administragéo, seguidos por 1200 mg a cada 14 £ 2 dias depois
disso.

[0025] Em uma outra modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacéo a
antigeno do mesmo, (por exemplo, eculizumab) é administrado a um paciente
pediatrico de acordo com um ciclo de administracdo, em que o ciclo de administracao
compreende (a) uma fase de indugao seguida por (b) uma fase de manutencdo, em
que:

a) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, é
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administrado durante a fase de indugdao em uma dose de:

1. 900 mg uma vez por semana durante quatro semanas a um paciente =
40 kg;

2. 600 mg uma vez por semana durante duas semanas a um paciente com
30 kg a <40 kg;

3. 600 mg uma vez por semana durante duas semanas a um paciente com
20 kg a < 30 kg;

4. 600 mg uma vez por semana durante uma semana a um paciente com
10 kg a < 20 kg;

5. 300 mg uma vez por semana durante uma semana a um paciente com
5kga<10Kkg; e

b) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de manutencdo em uma dose de:

1. 1200 mg na quinta semana do ciclo de administragdo, seguidos por
1200 mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente = 40 kg;

2. 900 mg na terceira semana do ciclo de administragao, seguidos por 900
mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente com 30 kg a <
40 kg;

3. 600 mg na terceira semana do ciclo de administragao, seguidos por 600
mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente com 20 kg a <
30 kg;

4. 300 mg na segunda semana do ciclo de administragcdo, seguidos por
300 mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente com 10 kg a
< 20 kg; ou

5. 300 mg na segunda semana do ciclo de administragdo, seguidos por
300 mg a cada trés semanas depois disso, a um paciente com 5 kg a <
10 kg.

[0026] Em uma outra modalidade, métodos de tratar um paciente pediatrico

humano com
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[0027] MPGN séo providos, o método compreendendo administrar ao paciente um
anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, compreendendo
sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ
ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3
como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6, respectivamente, em que o método
compreende um ciclo de administragdo compreendendo (a) uma fase de indugéo
seguida por (b) uma fase de manutengao, em que o anticorpo anti-C5 ou fragmento
de ligacéo a antigeno do mesmo, é administrado em uma dose de:

a) 900 mg uma vez por semana durante quatro semanas durante a fase
de indugédo, 1200 mg na quinta semana do ciclo de administracao,
seguidos por 1200 mg a cada duas semanas depois disso durante a
fase de manutencgao, a um paciente = 40 kg;

b) 600 mg uma vez por semana durante duas semanas durante a fase de
indugcdo, 900 mg na terceira semana do ciclo de administracéo,
seguidos por 900 mg a cada duas semanas depois disso durante a fase
de manutencédo, a um paciente com 30 kg a < 40 kg;

c) 600 mg uma vez por semana durante duas semanas durante a fase de
indugdo, 600 mg na terceira semana do ciclo de administragao,
seguidos por 600 mg a cada duas semanas depois disso durante a fase
de manutenc¢ao, a um paciente com 20 kg a < 30 kg;

d) 600 mg uma vez por semana durante uma semana durante a fase de
inducdo, 300 mg na segunda semana do ciclo de administracao,
seguidos por 300 mg a cada duas semanas depois disso durante a fase
de manutenc¢ao, a um paciente com 10 kg a < 20 kg;

e) 300 mg uma vez por semana durante uma semana durante a fase de
indugdo, 300 mg na segunda semana do ciclo de administracao,
seguidos por 300 mg a cada trés semanas depois disso durante a fase
de manutengao, a um paciente com 5 kg a < 10 kg.

[0028] Em uma outra modalidade, métodos de tratar um paciente pediatrico

humano = 40 kg com MPGN sao providos, o método compreendendo administrar ao
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paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo,
compreendendo as sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3 como
apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de cadeia
leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente, em que o método compreende um ciclo de administracédo
compreendendo (a) uma fase de indugao seguida por (b) uma fase de manutencgao,
em que:
a) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de indu¢do em uma dose de 900 mg uma
vez por semana durante quatro semanas; e
b) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de manutengao em uma dose de 1200 mg
na quinta semana do ciclo de administragdo, seguidos por 1200 mg a
cada duas semanas depois disso.
[0029] Em uma outra modalidade, métodos de tratar um paciente pediatrico
humano de 30 kg a < 40 kg com MPGN sao providos, o método compreendendo
administrar ao paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do
mesmo, compreendendo as sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3
como apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de
cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente, em que o meétodo compreende um ciclo de administragao
compreendendo (a) uma fase de indugao seguida por (b) uma fase de manutencao,
em que:
a) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de indugdo em uma dose de 600 mg uma
vez por semana durante duas semanas; e
b) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de manutengdo em uma dose de 900 mg
na terceira semana do ciclo de administracéo, seguidos por 900 mg a

cada duas semanas depois disso.
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[0030] Em uma outra modalidade, métodos de tratar um paciente pediatrico
humano de 20 kg a < 30 kg com MPGN sao providos, o método compreendendo
administrar ao paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do
mesmo, compreendendo sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3
como apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de
cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente, em que o método compreende um ciclo de administracédo
compreendendo (a) uma fase de inducao seguida por (b) uma fase de manutencao,
em que:
a) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de indugdo em uma dose de 600 mg uma
vez por semana durante duas semanas; e
b) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de manutengdo em uma dose de 600 mg
na terceira semana do ciclo de administracéo, seguidos por 600 mg a
cada duas semanas depois disso.
[0031] Em uma outra modalidade, métodos de tratar um paciente pediatrico
humano de 10 kg a < 20 kg com MPGN sao providos, o método compreendendo
administrar ao paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacéo a antigeno do
mesmo, compreendendo sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3
como apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de
cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente, em que o método compreende um ciclo de administracao
compreendendo (a) uma fase de indugéo seguida por (b) uma fase de manutencgao,
em que:
a) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de indugdo em uma dose de 600 mg uma
vez por semana durante uma semana; e
b) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, é

administrado durante a fase de manutengdo em uma dose de 300 mg
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na segunda semana do ciclo de administragao, seguidos por 300 mg a
cada duas semanas depois disso.
[0032] Em uma outra modalidade, métodos de tratar um paciente pediatrico
humano de 5 kg a < 10 kg com MPGN sao providos, o0 método compreendendo
administrar ao paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacéo a antigeno do
mesmo, compreendendo sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3
como apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de
cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente, em que o método compreende um ciclo de administracao
compreendendo (a) uma fase de indugéo seguida por (b) uma fase de manutencgao,
em que:
a) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de indugédo em uma dose de 300 mg uma
vez por semana durante uma semana; e
b) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de manutengcdo em uma dose de 300 mg
na segunda semana do ciclo de administragao, seguidos por 300 mg a
cada trés semanas depois disso.
[0033] Em uma outra modalidade, um método de tratar um paciente adulto
humano com uma MPGN é provido, o método compreendendo administrar ao
paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo,
compreendendo sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3 como
apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de cadeia
leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente,
[0034] em que o paciente foi determinado ter MPGN comprovada por bidpsia,
depuracéao de creatinina maior do que 20 ml/min por 1,73 m2 e/ou proteinuria em 24
horas excedendo 3,5 g em adultos, e
[0035] em que o método compreende um ciclo de administragdo compreendendo

(a) uma fase de indugéo seguida por (b) uma fase de manutengao, em que:
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a) afase de indugdo compreende um periodo de quatro semanas, em que
o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, €&
administrado em uma dose de 900 mg uma vez por semana; e
b) durante a fase de manutencgéo, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de
ligacdo a antigeno do mesmo, € administrado com uma vez em uma
dose de 1200 mg na quinta semana do ciclo de administragdo, seguidos
por 1200 mg a cada 14 % 2 dias depois disso.
[0036] Em uma outra modalidade, um método de tratar um paciente pediatrico
humano com uma MPGN é provido, o método compreendendo administrar ao
paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacédo a antigeno do mesmo,
compreendendo sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3 como
apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de cadeia
leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente,
[0037] em que o paciente foi determinado ter MPGN comprovada por bidpsia,
depuracao de creatinina maior do que 20 ml/min por 1,73 m2 e/ou proteinuria em 24
horas excedendo 40 mg/h/m? em criangas (ou excedendo 2 mg de proteina/mg de
creatinina em amostras de urina pontuais de criangas), e
[0038] em que o método compreende um ciclo de administracdo compreendendo
(a) uma fase de indugéo seguida por (b) uma fase de manutengao, em que:
a) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, &
administrado durante a fase de indugdo em uma dose de:
1. 900 mg uma vez por semana durante quatro semanas a um paciente =
40 kg;
2. 600 mg uma vez por semana durante duas semanas a um paciente com
30 kg a <40 kg;
3. 600 mg uma vez por semana durante duas semanas a um paciente com
20 kg a < 30 kg;
4. 600 mg uma vez por semana durante uma semana a um paciente com
10 kg a < 20 kg;
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5. 300 mg uma vez por semana durante uma semana a um paciente com
5kga<10Kkg; e
b) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de manutengcdo em uma dose de:
1. 1200 mg na quinta semana do ciclo de administragdo, seguidos por
1200 mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente = 40 kg;
2. 900 mg na terceira semana do ciclo de administragao, seguidos por 900
mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente com 30 kg a <
40 kg;
3. 600 mg na terceira semana do ciclo de administra¢ao, seguidos por 600
mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente com 20 kg a <
30 kg;
4. 300 mg na segunda semana do ciclo de administragdo, seguidos por
300 mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente com 10 kg a
< 20 kg; ou
5. 300 mg na segunda semana do ciclo de administragdo, seguidos por
300 mg a cada trés semanas depois disso, a um paciente com 5 kg a <
10 kg.
[0039] Em uma outra modalidade, 2400 mg ou 3000 mg do anticorpo anti-C5 ou
fragmento de ligac&o a antigeno do mesmo, (por exemplo, BNJ441) & administrado a
um paciente pesando = 40 a < 60 kg. Em uma outra modalidade, 2700 mg ou 3300
mg do anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagao a antigeno do mesmo, (por exemplo,
BNJ441) é administrado a um paciente pesando = 60 a < 100 kg. Em uma outra
modalidade, 3000 mg ou 3600 mg do anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagéo a
antigeno do mesmo, (por exemplo, BNJ441) é administrado a um paciente pesando =
100 kg.
[0040] Em uma outra modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagéo a
antigeno do mesmo, (por exemplo, BNJ441) é administrado durante um ou mais ciclos
de administracdo. Em uma modalidade, o ciclo de administracdo € de 26 semanas.

Em uma modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do
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mesmo, (por exemplo, BNJ441) é administrado com uma vez no Dia 1 do ciclo de
administragcdo, uma vez no Dia 15 do ciclo de administracdo e a cada oito semanas
depois disso.
[0041] Em uma outra modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagao a
antigeno do mesmo, (por exemplo, BNJ441) é administrado:
a) uma vez no Dia 1 do ciclo de administragdo em uma dose de: 2400 mg
a um paciente pesando =40 a < 60 kg, 2700 mg a um paciente pesando
= 60 a < 100 kg ou 3000 mg a um paciente pesando = 100 kg; e
b) no Dia 15 do ciclo de administragéo e a cada oito semanas depois disso
em uma dose de 3000 mg a um paciente pesando =40 a < 60 kg, 3300
mg a um paciente pesando = 60 a < 100 kg ou 3600 mg a um paciente
pesando = 100 kg.
[0042] Em uma outra modalidade, um método de tratar um paciente adulto
humano com uma MPGN é provido, o método compreendendo administrar ao
paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo,
compreendendo sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3 como
apresentadas nas SEQ ID NOs: 19, 18 e 3, respectivamente e sequéncias de cadeia
leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente,
[0043] em que o paciente foi determinado ter MPGN comprovada por bidpsia,
depuracao de creatinina maior do que 20 ml/min por 1,73 m? e/ou proteinuria em 24
horas excedendo 3,5 g, e
[0044] em que o método compreende um ciclo de administracdo e, em que o
anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagao a antigeno do mesmo, € administrado:
a) uma vez no Dia 1 do ciclo de administragdo em uma dose de: 2400 mg
a um paciente pesando = 40 a < 60 kg, 2700 mg a um paciente pesando
=60 a < 100 kg ou 3000 mg a um paciente pesando = 100 kg; e
b) no Dia 15 do ciclo de administragéo e a cada oito semanas depois disso

em uma dose de 3000 mg a um paciente pesando =40 a < 60 kg, 3300
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mg a um paciente pesando = 60 a < 100 kg ou 3600 mg a um paciente

pesando = 100 kg.
[0045] Em uma outra modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagcéo a
antigeno do mesmo, € administrado durante pelo menos 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,
54, 55, 56, 57, 58, 59 ou 60 semanas. Em uma outra modalidade, o anticorpo anti-C5
ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, € administrado durante pelo menos
um, dois, trés, quatro, cinco ou seis anos. Em uma outra modalidade, o anticorpo anti-
C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, € administrado cronicamente e
continuamente.
[0046] Os anticorpos anti-C5 ou fragmentos de ligacdo a antigeno do mesmo,
podem ser administrados a um paciente por qualquer meio adequado. Em uma
modalidade, os anticorpos sao formulados para administracéo intravenosa. Em uma
modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, é
administrado a um paciente adulto humano pela injecao intravenosa em um periodo
de 25 minutos a 45 minutos. Em uma outra modalidade, o anticorpo anti-C5 ou
fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, € administrado a um paciente adulto
humano pela inje¢c&o intravenosa em um periodo nado excedendo duas horas. Em uma
outra modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagédo a antigeno do mesmo,
€ administrado a um paciente pediatrico humano com idade de 12 anos até abaixo de
18 anos pela injegdo intravenosa em um periodo nédo excedendo duas horas. Em uma
outra modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacédo a antigeno do mesmo,
€ administrado a um paciente pediatrico humano menor do que 12 anos de idade pela
injecao intravenosa em um periodo n&o excedendo quatro horas.
[0047] Além disso, o paciente pode ser administrado com um ou mais agentes
terapéuticos adequados, antes da administracdo dos anticorpos anti-C5 ou
fragmentos de ligagdo a antigeno dos mesmos. Por exemplo, em uma modalidade, o
paciente & administrado com uma vacina antimeningococica antes do tratamento com

o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagcdo a antigeno do mesmo. Em uma outra
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modalidade, o paciente é administrado com um ou mais antibidticos antes do
tratamento com o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagéo a antigeno do mesmo.
[0048] Antes do tratamento com os anticorpos anti-C5 ou fragmentos de ligagao a
antigeno do mesmo, o paciente pode exibir uma ou mais caracteristicas particulares,
incluindo, mas nao limitados a, “proteinuria” (vazamento de proteina do sangue na
urina), “hematuria” (sangue na urina), mudangas na situagao mental (por exemplo,
agilidade diminuida ou concentragcao diminuida), urina turva, escura ou espumante,
uma diminuicdo no volume da urina, niveis séricos diminuidos de C3 ou C4 de
complemento, niveis aumentados de sC5b9 (por exemplo, >1000 mg/ml) e/ou inchago
de qualquer parte do corpo.

[0049] A eficacia dos métodos de tratamento aqui providos pode ser avaliada
usando qualquer meio adequado. Pacientes tratados de acordo com os métodos aqui
divulgados preferivelmente experienciam melhora em pelo menos um sinal de MPGN.
Por exemplo, o tratamento pode produzir pelo menos um efeito terapéutico
selecionado do grupo consistindo de uma reducéo ou cessacao de proteinuria e/ou
hematuria, remissdo completa ou parcial de MPGN, inchaco diminuido, funcao renal
melhorada e parédmetros hemodinamicos renais e/ou niveis de referéncia de C3, C4
e/ou sC5b9.

[0050] Em uma outra modalidade, o tratamento reduz a proteinuria de 24 horas na
semana 4 (1 més), semana 8 (2 meses), semana 12 (3 meses), semana 16 (4 meses),
semana 20 (5 meses), semana 24 (6 meses), semana 28 (7 meses), semana 32 (8
meses), semana 36 (9 meses), semana 40 (10 meses), semana 44 (11 meses) ou
semana 48 (12 meses) comparada com a linha de base. Em uma modalidade
particular, o tratamento reduz a proteinuria de 24 horas na semana 24 (6 meses)
comparada com a linha de base. Em uma outra modalidade particular, o tratamento
reduz a proteinuria de 24 horas na semana 48 (12 meses) comparada com a linha de
base. Em uma modalidade, os tratamentos reduzem a proteinuria em cerca de 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% ou mais comparados a henhum tratamento.

[0051] Em uma outra modalidade, o tratamento resulta em uma remissao completa

ou parcial de MPGN. Em uma outra modalidade, o tratamento produz uma mudanca
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para niveis normais de razdo de albumina/creatinina urinarias, creatinina sérica,
depuracédo de creatinina, proteinas séricas totais, albumina sérica, niveis de LDL,
colesterol HDL e triglicerideos, hematocritos e/ou concentragdo de hemoglobina. Em
uma outra modalidade, o tratamento melhora um ou mais parametros de fungéo renal
selecionados do grupo consistindo de taxa de Filtragdo Glomerular (GFR) (por
exemplo, como avaliada pela medigdo da depuragdo plasmatica de lohexol),
Albumina, IgG, depuragéo fracionaria de sodio, potassio e indice de resistividade renal
(por exemplo, como avaliado pela avaliagcao ultrassénica).

[0052] Sao providos ainda kits que incluem uma composicao farmacéutica
contendo um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, tal
como Eculizumab, BNJ441 ou BNJ421 e um carreador farmaceuticamente aceitavel,
em uma quantidade terapeuticamente eficaz adaptada para o uso nos métodos aqui
descritos.

[0053] Em uma modalidade, o kit compreende uma dose de um anticorpo anti-C5
ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, compreendendo: sequéncias de
cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 1,2 e
3, respectivamente e sequéncias de cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como
apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6, e; e instrugdes para usar o anticorpo anti-C5
ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, em qualquer um dos métodos aqui
descritos.

[0054] Em uma outra modalidade, o kit compreende uma dose de um anticorpo
anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, compreendendo sequéncias
de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 19,
18 e 3, respectivamente e sequéncias de cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como
apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6; e instru¢des para usar o anticorpo anti-C5
ou fragmento de ligagao a antigeno do mesmo, em qualquer um dos métodos aqui
descritos.

[0055] Também sao providos anticorpos anti-C5 ou fragmentos de ligagao a

antigeno do mesmo, para a administragcdo de acordo com um regime de dosagem
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clinica particular (isto €, em uma quantidade de dose particular e de acordo com um
programa de dosagem especifico).

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOs

[0056] A Figura 1 é um diagrama de fluxo representando o programa de visita de
estudo.

[0057] A Figura 2 é um diagrama de fluxo representando o alistamento do
paciente.

[0058] As Figuras 3A e 3B representam os niveis de sC5b9 (Figura 3A) e excregao
da proteina urinaria de 24 horas (Figura 3B) durante o curso de tratamento (1 ano),
recuperacao (3 meses) e a fase de extensao (1 ano).

[0059] As Figuras 4A e 4B representam niveis séricos de excregao de albumina
urinaria de 24 horas (Figura 4A) e taxa de filtragado glomerular (Figura 4B) durante o
curso de tratamento (1 ano), recuperacéo (3 meses) e a fase de extensdo (1 ano).
[0060] As Figuras 5A e 5B representam niveis de sC5b9 (Figura 5A) e excregao
da proteina urinaria de 24 horas (Figura 5B) durante o curso de tratamento (1 ano),
recuperacao (3 meses) e a fase de extensao (1 ano) para o “ndo respondedor”
aparente.

[0061] As Figuras 6A e 6B representam niveis séricos de excre¢cao de albumina
urinaria de 24 horas (Figura 6A) e taxa de filtragdo glomerular (Figura 6B) durante o
curso de tratamento (1 ano), recuperacgao (3 meses) e a fase de extenséo (1 ano) para
0 “nao respondedor” aparente.

[0062] A Figura 7 apresenta as mudancgas nos parametros clinicos e laboratoriais
durante os dois periodos de tratamento com eculizumab (semana Oa a semana 48a e
semana Ob a semana 48b) e o periodo de repouso (semana 48a a semana 0b),
quando comparadas com a linha de base.

[0063] As Figuras 8A-8D representam a histologia do “ndo respondedor” aparente
na linha de base (Figuras 8A e 8B) e 2 anos (Figuras 8C e 8D).

[0064] A Figura 9 representa as taxas de filtragdo glomerular estimada (eGFR) e
medida (MGFR) durante o curso de tratamento (1 ano), recuperagao (3 meses) e a

fase de extensao (1 ano) para pacientes tratados com eculizumab.
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[0065] As Figuras 10A-10D sao achados de bidpsia renal pré- e pos-tratamento
representativos de dois pacientes diagnosticados com IC-MPGN.

DESCRICAO DETALHADA

I. Definigdes

[0066] Como aqui usado, o termo “sujeito” ou “paciente” € um paciente humano
(por exemplo, um paciente pediatrico ou adulto tendo Glomerulonefrite
membranoproliferativa).

[0067] Como aqui usado, o termo “glomerulonefrite” se refere a inflamagéao dos
glomérulos (estruturas dos rins, que ajudam a filtrar residuos e fluidos do sangue para
formar urina).

[0068] Como aqui usado, “Glomerulonefrite membranoproliferativa” (também
conhecida como “MPGN?”, “glomerulonefrite mesangiocapilar” ou “MCGN”) é uma
forma de glomerulonefrite causada por uma resposta imune anormal. Depdsitos de
anticorpos formados em uma parte dos rins chamada de membrana de base
glomerular (que ajuda a filtrar residuos e fluido extra do sangue). O dano a esta
membrana afeta a capacidade dos rins para criar urina normalmente. O mesmo pode
deixar sangue e proteina vazar na urina. Se bastante proteina vaza na urina, fluido
pode vazar dos vasos sanguineos nos tecidos do corpo, levando a edema (por
exemplo, inchago). Produtos residuais de nitrogénio também podem se formar no
sangue (também conhecido como “azotemia”). Os sintomas incluem, mas ndo sao
limitados a, “proteinuria” (vazamento de proteina do sangue na urina), “hematuria”
(sangue na urina), mudancgas na situagao mental (por exemplo, agilidade diminuida
ou concentragao diminuida), urina turva, escura ou espumante, uma diminuicdo no
volume de urina, niveis séricos diminuidos de C3 ou C4 de complemento, niveis
aumentados de sC5b9 (por exemplo, >1000 mg/ml) e/ou inchago de qualquer parte
do corpo).

[0069] A MPGN é uma causa incomum de nefropatia proteinurica crénica (a
incidéncia é ~5 por milh&o de pessoas por ano) que pode ser primaria ou secundaria
ao virus da hepatite C e outras infecgdes, doencas autoimunes e malignidades (ver,

Marina Noris, et al., American Journal of Kidney Diseases, Volume 66, Edigdo 2,
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agosto de 2015, paginas 359-375). O inicio de MPGN pode ocorrer da infancia até
tarde na idade adulta. A apresentagao clinica € variavel e varia de hematuria e
proteinuria assintomaticas até a sindrome nefritica aguda, sindrome nefrética, doenga
renal crénica ou ainda glomerulonefrite de progresso rapido resultando na doencga
renal de estagio final.

[0070] A MPGN é caracterizada pela hipercelularidade mesangial e expansao de
matriz, com espessamento dos capilares glomerulares (com a formagao de contornos
duplos), a interposicao de leucdcitos e células mesangiais e sintese de novas GBM
resultando na acentuagao lobular de tufos glomerulares (ver, Marina Noris, et al.,
American Journal of Kidney Diseases, Volume 66, Edicdo 2, agosto 2015, paginas
359-375). Este padrdao de lesao resulta da deposicdo de complexos imunes e/ou
fatores de complemento no mesangio glomerular e ao longo das paredes capilares
glomerulares e ¢é facilmente reconhecido pela microscopia Oéptica e de
imunofluorescéncia.

[0071] Tradicionalmente, com base nos achados da microscopia eletronica, a
MPGN foi classificada como tipo |, com depdsitos densos em elétron subendoteliais;
tipo Il (também chamada “doenca de depodsito denso” ou “DDD”), com depdsitos
densos em elétron altamente intramembranosos; e tipo Ill, com depdsitos tanto
subendoteliais quanto subepiteliais. entretanto, estas categorias tiveram valor de
prognéstico limitado por causa da sua complexidade e da ocorréncia de tragos
sugestivos de mais do que 1 tipo nas mesmas amostras de bidpsia.

[0072] Uma nova classificacdo com base na patogénese e composicao de
depdsitos glomerulares como analisados pela microscopia de imunofluorescéncia foi
proposta. A MPGN associada com depdsitos de imunoglobulina substanciais foi
chamada de “MPGN mediada por complexo imune” (“MPGN mediada por IC”) e esta
habitualmente associada com infecgdes cronicas ou doenga autoimunes (ver Marina
Noris, et al., American Journal of Kidney Diseases, Volume 66, Edi¢gao 2, agosto 2015,
paginas 359-375). Nestas formas secundarias, a caracterizagdo cuidadosa de
depdsitos pode frequentemente ajudar a identificar a causa subjacente. Depdsitos de

IgM, IgG, C3 e cadeias leves k e A sao tipicamente encontrados na MPGN associada
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com a infecgao pelo virus da hepatite C. Imunoglobulinas multiplas e proteinas de
complemento (IgG, IgM, IgA, C1q, C3 e cadeias leves k e A\) também sao observadas
na MPGN associada com doengas autoimunes. Entretanto, imunoglobulina
monotipica com restrigdo das cadeias leves k e A é observada na MPGN associada
com gamopatia monoclonal. A MPGN mediada por complexo imune foi considerada
incluir a maioria dos casos de MPGN tipos | e Ill de acordo com a classificacdo mais
antiga, com a microscopia eletrdnica tipicamente revelando depdsitos mesangiais e
subendoteliais e, em alguns casos, depdsitos intramembranosos e subepiteliais.
[0073] Casos de MPGN que apresentam tingimento de C3 glomerular claro com
imunoglobulinas ausentes ou escassas sado considerados “MPGN mediada por
complemento” e sédo aludidos como uma “Glomerulopatia C3” (também conhecida
como “C3G”). C3G é menos comum do que MPGN mediada por complexo imune, tem
uma prevaléncia de cerca de 1 a 2 casos por milhdo de habitantes e é dividida
adicionalmente com base na qualidade dos depodsitos observados nos glomérulos na
microscopia eletrénica. DDD ¢é diagnosticado em casos com depdsitos osmiofilicos
distintos altamente densos em elétrons que sao tipicamente encontrados dentro da
membrana de base glomerular (GBM). Estes depdsitos se estendem ao longo da parte
central da GBM, mas também pode envolver a regido subendotelial e subepitelial. Os
depdsitos globulares aparecem no mesangio e em cerca de metade dos pacientes
com DDD, também sao observados na capsula de Bowman e na membrana de base
tubular.

[0074] Casos de C3G que carecem dos depdsitos densos em elétron de DDD sao
chamados “glomerulonefrite C3”. Na glomerulonefrite C3, os depositos tém
localizagbes subendoteliais e algumas vezes subepiteliais e intramembranosas,
caracteristicas morfolégicas provavelmente parecendo com a MPGN tipos | e lIlI.
Assim, com a exceg¢ao de DDD, a microscopia eletrbnica ndo pode distinguir entre
MPGN mediada por complexo imune e C3G.

[0075] Entretanto, a microscopia de imunofluorescéncia nado pode sempre
confirmar um diagnéstico porque as imunoglobulinas podem estar presentes nos

glomérulos de pacientes com C3G. Quantidades pequenas de imunoglobulina podem
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tornar-se aprisionadas em areas de esclerose ou em podadcitos de pacientes com
doencgas glomerulares proteinuricas e cerca de um tergo dos pacientes com DDD tém
tingimento de IgG glomerular. Assim, uma classificagdo mais ampla subsequente de
C3G proposta por um relato de consenso recente sugeriu incluir todos os casos que
tiveram tingimento de microscopia de imunofluorescéncia dominante de C3 de 2 ou
mais ordens de magnitude maior do que quaisquer outros reagentes imunes (usando
uma escala de 0 a 3). Mesmo com esta classificagdo mais ampla, uma proporgao
substancial (20%) de pacientes com DDD n&o seria classificada como tendo C3G. Ao
contrario, o tingimento isolado para C3 na microscopia de imunofluorescéncia pode
ser observado em casos de glomerulonefrite pos-infecciosa. Portanto, a edigdo da
classificagdo de MPGN nao foi ainda totalmente resolvida (ver, Marina Noris, et al.,
American Journal of Kidney Diseases, Volume 66, Edicao 2, agosto 2015, paginas
359-375).

[0076] A alta variabilidade de apresentacéo e cursos clinicos sdo provavelmente
causados pelas diferengas na patogénese da doencga, a leséo histoldgica no rim e a
cronometragem do diagndstico (que esta fundamentada na biodpsia renal) relativas ao
curso clinico.

[I. Anticorpos anti-C5

[0077] Os anticorpos anti-C5 aqui descritos se ligam ao componente de
complemento C5 (por exemplo, C5 humano) e inibem a clivagem de C5 nos
fragmentos C5a e C5b. Anticorpos anti-C5 (ou dominios VH/VL derivados dos
mesmos) adequados para o uso na invengao podem ser gerados usando métodos
bem conhecidos na técnica. Alternativamente, anticorpos anti-C5 reconhecidos na
técnica podem ser usados. Os anticorpos que competem com qualquer um destes
anticorpos reconhecidos na técnica quanto a ligagao a C5 também podem ser usados.
[0078] O termo “anticorpo” descreve polipeptideos compreendendo pelo menos
um sitio de ligagédo de antigeno derivado de anticorpo (por exemplo, regido VH/VL ou
Fv ou CDR). Os anticorpos incluem formas conhecidas de anticorpos. Por exemplo, o
anticorpo pode ser um anticorpo humano, um anticorpo humanizado, um anticorpo

biespecifico ou um anticorpo quimérico. O anticorpo também pode ser um Fab, Fab’2,
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ScFv, SMIP, Afficorpo®, nanocorpo ou um anticorpo de dominio. O anticorpo também
pode ser de qualquer um dos seguintes isétipos: 1gG1, 1gG2, IgG3, IgG4, IgM, IgA1,
IgA2, IgAsec, IgD e IgE. O anticorpo pode ser um anticorpo ou pode ser um anticorpo
que tenha sido alterado (por exemplo, pela mutacdo, delecdo, substituicao,
conjugagao a uma por¢ao que nao anticorpo). Por exemplo, um anticorpo pode incluir
um ou mais aminoacidos variantes (comparado a um anticorpo de ocorréncia natural)
que muda uma propriedade (por exemplo, uma propriedade funcional) do anticorpo.
Por exemplo, numerosas de tais alteracbes sdo conhecidas na técnica que afetam,
por exemplo, a meia-vida, funcao efetora e/ou respostas imunes para o anticorpo em
um paciente. O termo anticorpo também inclui constru¢des de polipeptideo artificiais
que compreendem pelo menos um sitio de ligagao de antigeno derivado de anticorpo.
[0079] Um anticorpo anti-C5 exemplar é Eculizumab compreendendo cadeias
pesadas e leves tendo as sequéncias mostradas nas SEQ ID NOs: 10 e 11,
respectivamente ou fragmentos de ligagdo a antigeno e variantes do mesmo.
Eculizumab (também conhecido como Soliris®) estd descrito na Patente US No:
6.355.245, as divulgacdes da qual sdo por meio deste incorporadas por referéncia.
Eculizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que € um inibidor de
complemento de terminal.

[0080] Em outras modalidades, o anticorpo compreende as CDRs de cadeia
pesada e leve ou regides variaveis de Eculizumab. Consequentemente, em uma
modalidade, o anticorpo compreende os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 da regiao
VH de Eculizumab tendo a sequéncia apresentada na SEQ ID NO: 7 e os dominios
de CDR1, CDR2 e CDR3 da regiao VL de Eculizumab tendo a sequéncia apresentada
na SEQ ID NO: 8. Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende os dominios
de CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia pesada tendo as sequéncias apresentadas nas
SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 de
cadeia leve tendo as sequéncias apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente. Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende as regides VH
e VL tendo a sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO: 7 e SEQ ID NO:

8, respectivamente.
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[0081] Um outro anticorpo anti-C5 exemplar é o anticorpo BNJ441
compreendendo cadeias pesadas e leves tendo as sequéncias mostradas nas SEQ
ID NOs: 14 e 11, respectivamente ou fragmentos de ligagdo a antigeno e variantes do
mesmo. BNJ441 (também conhecido como ALXN1210) ¢é descrito em
PCT/US2015/019225 e Patente US No. 9.079.949, as divulgagbes da qual sao por
meio deste incorporadas por referéncia. BNJ441 é um anticorpo monoclonal
humanizado que esta estruturalmente relacionado com o Eculizumab (Soliris®).
BNJ441 seletivamente se liga a proteina de complemente humana C5, inibindo a sua
clivagem para C5a e C5b durante a ativagdo de complemento. Esta inibigdo impede a
liberacdo do mediador proé-inflamatério C5a e a formagao do complexo de ataque a
membrana formadora de poro citolitica C5b-9 enquanto preserva os componentes
proximal ou precoce de ativagdo de complemento (por exemplo, C3 e C3b) essencial
para a opsonizagao de microrganismos e depuragdo de complexos imunes.

[0082] Em outras modalidades, o anticorpo compreende as CDRs de cadeia
pesada e leve ou regides variaveis de BNJ441. Consequentemente, em uma
modalidade, o anticorpo compreende os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 da regiao
VH de BNJ441 tendo a sequéncia apresentada na SEQ ID NO: 12 e os dominios de
CDR1, CDR2 e CDR3 da regiao VL de BNJ441 tendo a sequéncia apresentada na
SEQ ID NO: 8. Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende os dominios de
CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia pesada tendo as sequéncias apresentadas nas SEQ
ID NOs: 19, 18 e 3, respectivamente e os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia
leve tendo as sequéncias apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6, respectivamente.
Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende as regides VH e VL tendo a
sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO: 12 e SEQ ID NO: 8§,
respectivamente.

[0083] Um outro anticorpo anti-C5 exemplar é o anticorpo BNJ421
compreendendo cadeias pesadas e leves tendo as sequéncias mostradas nas SEQ
ID NOs: 20 e 11, respectivamente ou fragmentos de ligagdo a antigeno e variantes do

mesmo. BNJ421 (também conhecido como ALXN1211) €& descrito em
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PCT/US2015/019225 e Patente US No.: 9.079.949, as divulgagbes das quais sao por
meio deste incorporadas por referéncia.

[0084] Em outras modalidades, o anticorpo compreende as CDRs de cadeia
pesada e leve ou regides variaveis de BNJ421. Consequentemente, em uma
modalidade, o anticorpo compreende os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 da regiao
VH de BNJ421 tendo a sequéncia apresentada na SEQ ID NO: 12 e os dominios de
CDR1, CDR2 e CDR3 da regiao VL de BNJ421 tendo a sequéncia apresentada na
SEQ ID NO: 8. Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende os dominios de
CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia pesada tendo as sequéncias apresentadas nas SEQ
ID NOs: 19, 18 e 3, respectivamente e os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia
leve tendo as sequéncias apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6, respectivamente.
Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende as regides VH e VL tendo a
sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO: 12 e SEQ ID NO: 8§,
respectivamente.

[0085] Os limites exatos de CDRs foram definidos diferentemente de acordo com
métodos diferentes. Em algumas modalidades, as posi¢cdes das CDRs ou regides de
armacao dentro de um dominio variavel de cadeia leve ou pesada pode ser como
definido por Kabat et al. [(1991) “Sequences of Proteins of Immunological Interest.”
Publicagdo NIH No. 91-3242, U.S. Department of Health and Human Services,
Bethesda, MD]. Em tais casos, as CDRs podem ser aludidas como “CDRs de Kabat”
(por exemplo, “LCDR2 de Kabat” ou “HCDR1 de Kabat”). Em algumas modalidades,
as posicoes das CDRs de uma regido variavel de cadeia leve ou pesada pode ser
como definido por Chothia et al. (1989) Nature 342: 877-883. Consequentemente,
estas regides podem ser aludidas como “CDRs de Chothia” (por exemplo, “LCDR2 de
Chothia” ou “HCDR3 de Chothia”). Em algumas modalidades, as posi¢cdes das CDRs
das regides variaveis de cadeia leve e pesada podem ser como definidas por uma
definigdo combinada de Kabat-Chothia. Em tais modalidades, estas regides podem
ser aludidas como “CDRs de Kabat-Chothia combinadas”. Thomas et al. [(1996) Mol
Immunol 33(17/18): 1389-1401] exemplifica a identificacdo de limites de CDR de

acordo com as definicoes de Kabat e Chothia.
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[0086] Os métodos para determinar se um anticorpo se liga a um antigeno de
proteina e/ou a afinidade para um anticorpo a um antigeno de proteina s&o conhecidos
na técnica. Por exemplo, a ligagdo de um anticorpo a um antigeno de proteina pode
ser detectada e/ou quantificada usando uma variedade de técnicas tais como, mas
nao limitado aos métodos de Western blot, pontos manchas, ressonancia plasmonica
superficial (SPR) (por exemplo, BlAcore system; Pharmacia Biosensor AB, Uppsala,
Sweden e Pisgatoaway, N.J.) ou ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA). Ver,
por exemplo, Benny K. C. Lo (2004) “Antibody Engineering: Methods and Protocols,”
Humana Press (ISBN: 1588290921); Johne et al. (1993) J Immunol Meth 160: 191-
198; Jonsson et al. (1993) Ann Biol Clin 51: 19-26; e Jonsson et al. (1991)
Biotechniques 11: 620-627.

[0087] Em uma modalidade, o anticorpo compete quanto a ligagdo com e/ou liga
ao mesmo epitopo em C5 como, os anticorpos aqui descritos. O termo “se liga ao
mesmo epitopo” com referéncia a dois ou mais anticorpos significa que os anticorpos
se ligam ao mesmo segmento de residuos de aminoacido, como determinado por um
método dado. Técnicas para determinar se anticorpos se ligam ao “mesmo epitopo no
C5” com os anticorpos aqui descritos incluem, por exemplo, métodos de mapeamento
de epitopo, tal como, analise de raio x de cristais de complexos de antigeno:anticorpo
que prové resolugao atbmica do epitopo e espectrometria de massa de troca de
hidrogénio/deutério (HDX-MS). Outros métodos monitoram a ligac&o do anticorpo aos
fragmentos de antigeno de peptideo ou variagdes mutadas do antigeno onde a perda
de ligagdo devido a uma modificagcdo de um residuo de aminoacido dentro da
sequéncia de antigeno é frequentemente considerada uma indicagdo de um
componente de epitopo. Além disso, métodos combinatérios computacionais para
mapeamento de epitopo também podem ser usados. Estes métodos contam com a
capacidade do anticorpo de interesse para isolar com afinidade peptideos curtos
especificos de bibliotecas de peptideo de exibicao de fago combinatorias. Anticorpos
tendo a mesma VH e VL ou as mesmas sequéncias de CDR1, 2 e 3 sdo esperados

ligar ao mesmo epitopo.
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[0088] Anticorpos que “competem com um outro anticorpo quanto a ligagdo a um
alvo” referem-se aos anticorpos que inibem (parcial ou completamente) a ligagao do
outro anticorpo ao alvo. Se dois anticorpos competem um com outro quanto a ligagéo
a um alvo, isto é, se e a que grau um anticorpo inibe a ligagao do outro anticorpo a um
alvo, pode ser determinado usando experimentos de competicdo conhecidos. Em
certas modalidades, um anticorpo compete com e inibe a ligagdo de um outro
anticorpo a um alvo em pelo menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%
ou 100%. O nivel de inibigdo ou competi¢cao pode ser diferente dependendo do qual o
anticorpo é o “anticorpo bloqueador” (isto €, o anticorpo frio que € incubado primeiro
com o alvo). Os anticorpos competidores se ligam ao mesmo epitopo, um epitopo de
sobreposicao ou aos epitopos adjacentes (por exemplo, como evidenciado pelo
impedimento estérico).

[0089]  Anticorpos anti-C5 ou fragmentos de ligagdo a antigeno dos mesmos aqui
descritos, usados nos métodos aqui descritos podem ser gerados usando uma
variedade de técnicas reconhecidas na técnica.

[0090] Os anticorpos monoclonais podem ser obtidos pelas varias técnicas
familiares para aqueles versados na técnica. Resumidamente, as células de bacgo de
um animal imunizado com um antigeno desejado sao imortalizadas, habitualmente
pela fusdo com uma célula de mieloma (ver, Kohler & Milstein, Eur. J. Immunol. 6:
511-519 (1976)). Métodos alternativos de imortalizagdo incluem transformagéo com
Virus Epstein Barr, oncogenes ou retrovirus ou outros métodos bem conhecidos na
técnica. Colbnias que surgem a partir de células imortalizadas Unicas sao triadas
quanto a producdo de anticorpos da especificidade e afinidade desejadas para o
antigeno e a producao dos anticorpos monoclonais produzidos por tais células podem
ser realgadas pelas varias técnicas, incluindo injecdo na cavidade peritoneal de um
hospedeiro vertebrado. Alternativamente, pode-se isolar sequéncias de DNAs que
codificam um anticorpo monoclonal ou um fragmento de ligagdo do mesmo pela
triagem de uma biblioteca de DNA de células B humanas de acordo com o protocolo
geral esbogado por Huse, et al., Science 246: 1275-1281 (1989).

[ll. Composicdes
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[0091] Também, sdo aqui providas composi¢des compreendendo um anticorpo
anti-C5 ou fragmento de ligacédo a antigeno do mesmo. Em uma modalidade, a
composi¢cao compreende um anticorpo compreendendo os dominios de CDR1, CDR2
e CDR3 da regiao VH de Eculizumab tendo a sequéncia apresentada na SEQ ID NO:
7 e os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 da regido VL de Eculizumab tendo a
sequéncia apresentada na SEQ ID NO: 8. Em uma outra modalidade, o anticorpo
compreende os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia pesada tendo as
sequéncias apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e os dominios
de CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia leve tendo as sequéncias apresentadas nas SEQ
ID NOs: 4, 5 e 6, respectivamente. Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende
as regides VH e VL tendo a sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO:
7 e SEQ ID NO: 8, respectivamente.

[0092] Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende as CDRs de cadeia
pesada e leve ou regides variaveis de BNJ441. Em uma outra modalidade, o anticorpo
compreende os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 da regido VH de BNJ441 tendo a
sequéncia apresentada na SEQ ID NO: 12 e os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3
da regido VL de BNJ441 tendo a sequéncia apresentada na SEQ ID NO: 8. Em uma
outra modalidade, o anticorpo compreende os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 de
cadeia pesada tendo as sequéncias apresentadas nas SEQ ID NOs: 19, 18 e 3,
respectivamente e os dominios de CDR1, CDR2 e CDRS3 de cadeia leve tendo as
sequéncias apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6, respectivamente. Em uma outra
modalidade, o anticorpo compreende as regides VH e VL tendo a sequéncia de
aminoacidos apresentada na SEQ ID NO: 12 e SEQ ID NO: 8, respectivamente.
[0093] Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende os dominios de CDR1,
CDR2 e CDR3 da regiao VH de BNJ421 tendo a sequéncia apresentada na SEQ ID
NO: 12 e os dominios de CDR1, CDR2 e CDR3 da regidao VL de BNJ421 tendo a
sequéncia apresentada na SEQ ID NO: 8. Em uma outra modalidade, o anticorpo
compreende os dominios de CDR1, CDR2 e CDRS3 de cadeia pesada tendo as
sequéncias apresentadas nas SEQ ID NOs: 19, 18 e 3, respectivamente e os dominios

de CDR1, CDR2 e CDR3 de cadeia leve tendo as sequéncias apresentadas nas SEQ

Peticdo 870200042681, de 02/04/2020, pag. 39/152



30/112

ID NOs: 4, 5 e 6, respectivamente. Em uma outra modalidade, o anticorpo compreende
as regides VH e VL tendo a sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO:
12 e SEQ ID NO: 8, respectivamente.

[0094] As composicdes podem ser formuladas como uma solugao farmacéutica,
por exemplo, para administragao a um sujeito para o tratamento ou prevencédo de um
disturbio associado a complemento. As composi¢gdes farmacéuticas geralmente
incluirdo um carreador farmaceuticamente aceitavel. Como aqui usado, um “carreador
farmaceuticamente aceitavel” se refere a e inclui, qualquer e todos solventes, meios
de dispersdo, revestimentos, agentes antibactericidas e antifungicos, agentes
isotbnicos e retardantes de absorcdo e similares que sejam fisiologicamente
compativeis. As composi¢cdes podem incluir um sal farmaceuticamente aceitavel, por
exemplo, um sal de adicdo de acido ou um sal de adicdo de base, agucares,
carboidratos, polidis e/ou modificadores de tonicidade.

[0095] As composicdes podem ser formuladas de acordo com métodos padrao. A
formulagao farmacéutica € uma técnica bem estabelecida e é descrita adicionalmente
em, por exemplo, Gennaro (2000) “Remington: The Science and Practice of
Pharmacy,” 202 Edicado, Lippincott, Williams & Wilkins (ISBN: 0683306472); Ansel et
al. (1999) “Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems,” 72 Edicao,
Lippincott Williams & Wilkins Publishers (ISBN: 0683305727); e Kibbe (2000)
“Handbook of Pharmaceutical Excipients American Pharmaceutical Association,” 32
Edicao (ISBN: 091733096X). Em algumas modalidades, uma composi¢cao pode ser
formulada, por exemplo, como uma solugdo tamponada em uma concentragcao
adequada e adequada para armazenagem de 2 a 8°C (por exemplo, 4°C). Em
algumas modalidades, uma composi¢céo pode ser formulada para armazenagem em
uma temperatura abaixo de 0°C (por exemplo, -20°C ou -80°C). Em algumas
modalidades, a composi¢ao pode ser formulada para armazenagem durante até 2
anos (por exemplo, um més, dois meses, trés meses, quatro meses, cinco meses, seis
meses, sete meses, oito meses, nove meses, 10 meses, 11 meses, 1 ano, 1’2 ano ou

2 anos) de 2 a 8°C (por exemplo, 4°C). Assim, em algumas modalidades, as
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composig¢des aqui descritas s&o estaveis na armazenagem durante pelo menos 1 ano
de 2 a 8°C (por exemplo, 4°C).

[0096] As composicdes farmacéuticas podem estar em uma variedade de formas.
Estas formas incluem, por exemplo, formas de dosagem liquidas, semissolidas e
sélidas, tais como solugdes liquidas (por exemplo, solug¢des injetaveis e infusiveis),
dispersdes ou suspensoes, tabletes, pilulas, pds, lipossomas e supositérios. A forma
preferida depende, em parte, no modo pretendido de administracao e aplicagao
terapéutica. Por exemplo, composi¢des contendo uma composic¢ao pretendida para a
liberagao sistémica ou local podem estar na forma de solugdes injetaveis ou infusiveis.
Consequentemente, as composicdes podem ser formuladas para administracdo por
um modo parenteral (por exemplo, inje¢ao intravenosa, subcutanea, intraperitoneal ou

” oW«

intramuscular). “Administracao parenteral,” “parenteralmente administrado,” e outras
frases gramaticalmente equivalentes, como aqui usadas, referem-se aos modos de
administragao outros que ndo administracao enteral e topica, usualmente pela injecéo
e incluem, sem limitagcdo, injecdo e infusdo intravenosa, intranasal, intraocular,
pulmonar, intramuscular, intra-arterial, intratecal, intracapsular, intraorbital,
intracardiaca, intradérmica, intrapulmonar, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea,
subcuticular, intra-articular, subcapsular, subaracnoide, intraespinhal, epidural,
intracerebral, intracraniana, intracarétida e intraesternal.

V. Métodos de Tratamento

[0097] Sao aqui providos métodos para tratar MPGN em pacientes humanos (por
exemplo, pacientes humanos adultos e pediatricos), compreendendo administrar ao
paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo de
acordo com um regime de dosagem clinica particular (isto €, em uma quantidade de
dose particular e de acordo com um programa de dosagem especifico). Em uma
modalidade, a MPGN é “MPGN mediada por complexo imune” (MPGN mediada por
IC). Em uma outra modalidade, a MPGN é “MPGN mediada por complemento” (por
exemplo, uma “Glomerulopatia C3” (também conhecida como “C3G”). Em uma
modalidade, a Glomerulopatia C3 é a doenca de depdsito denso (DDD) ou

glomerulonefrite C3.
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[0098] Os termos “tratar,” “tratando,” e “tratamento,” como aqui usados, referem-
se as medidas terapéuticas aqui descritas. Os métodos de tratamento utilizam a
administragdo a um ser humano da combinagdo aqui divulgada de modo a curar,
retardar, reduzir a severidade ou melhorar um ou mais sintomas de MPGN ou de modo
a prolongar a sobrevivéncia de um sujeito além daquela esperada na auséncia de tal
tratamento.

[0099] Como aqui usado, “tratamento eficaz” se refere ao tratamento produzindo
um efeito benéfico, por exemplo, melhora de pelo menos um sintoma de uma doencga
ou disturbio. Um efeito benéfico pode tomar a forma de uma melhora em relagdo a
linha de base, isto €, uma melhora em relacdo a uma medicdo ou observacao feita
antes do inicio da terapia de acordo com o método. Tratamento eficaz pode se referir
ao alivio de pelo menos um sintoma de MPGN (por exemplo, proteinuria, hematuria,
mudangas na situagdo mental (por exemplo, agilidade diminuida ou concentragao
diminuida), urina turva, escura ou espumante, uma diminui¢do no volume de urina,
niveis séricos diminuidos de C3 ou C4 de complemento, niveis aumentados de sC5b9
e/ou inchago de qualquer parte do corpo). Por exemplo, o tratamento pode produzir
pelo menos um efeito terapéutico selecionado do grupo consistindo de uma redugéo
ou cessacao de proteinuria e/ou hematuria, remissao completa ou parcial de MPGN,
inchago diminuido, funcéo renal melhorada e parametros hemodinamicos renais e/ou
niveis de referéncia de C3, C4 e/ou sC5b9.

[0100] O termo “quantidade eficaz” se refere a uma quantidade de um agente que
prové o resultado bioldgico, terapéutico e/ou profilatico desejado. Este resultado pode
ser reducao, melhora, paliacdo, diminuicao, retardo e/ou alivio de um ou mais dos
sinais, sintomas ou causas de uma doenga ou qualquer outra alteragado desejada de
um sistema biolégico. Em um exemplo, uma “quantidade eficaz” é a quantidade de
anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, clinicamente
demonstrada aliviar pelo menos um sintoma de MPGN. Uma quantidade eficaz pode
ser administrada em uma ou mais administragdes.

[0101] Em uma modalidade, o paciente € um paciente adulto que foi determinado

ter MPGN comprovada por bidpsia, depuracido de creatinina maior do que 20 ml/min
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por 1,73 m? e/ou proteinuria em 24 horas excedendo 3,5 g. Em uma outra modalidade,
0 paciente € um paciente pediatrico que foi determinado ter MPGN comprovada por
bidpsia, depuragdo de creatinina maior do que 20 ml/min por 1,73 m? e/ou proteinuria
em 24 horas excedendo 40 mg/h/m? (ou excedendo 2 mg de proteina/mg de creatinina
em amostras de urina pontuais). Em uma modalidade adicional, o paciente (por
exemplo, paciente pediatrico ou adulto) também foi determinado ter niveis de C3
persistentemente baixos em pelo menos duas avaliagdes consecutivas e/ou niveis de
sC5b9 persistentemente altos (>1000 ng/ml) em pelo menos duas avaliagdes
consecutivas anteriores.

[0102] Antes do tratamento com os anticorpos anti-C5 ou fragmentos de ligagéo a
antigeno dos mesmos, o paciente pode exibir uma ou mais caracteristicas
particulares, incluindo, mas nao limitadas a “proteinuria” (vazamento de proteina do
sangue na urina), “hematuria” (sangue na urina), mudangas na situagao mental (por
exemplo, agilidade diminuida ou concentragdo diminuida), urina turva, escura ou
espumante, uma diminui¢ao no volume de urina, niveis séricos diminuidos de C3 ou
C4 de complemento, niveis aumentados de sC5b9 (por exemplo, >1000 mg/ml) e/ou
inchago de qualquer parte do corpo.

[0103] Em um aspecto, métodos de tratar um paciente humano com MPGN sao
providos, os métodos compreendendo administrar ao paciente uma quantidade eficaz
de um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo. Em uma
modalidade, a dose do anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do
mesmo, € uma dose fixa. Por exemplo, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagao a
antigeno do mesmo, pode ser administrado em uma dose fixa de 300 mg, 600 mg,
900 mg ou 1.200 mg. Em certas modalidades, regimes de dosagem séo ajustados
para prover a resposta 6tima desejada (por exemplo, uma resposta eficaz).

[0104] Em uma modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a
antigeno do mesmo, (por exemplo, eculizumab) & administrado a um paciente adulto
(a) semanalmente em uma dose de 900 mg durante quatro semanas e (b) uma vez a
cada 14 £ 2 dias (por exemplo, cerca de duas semanas) depois disso em uma dose

de 1.200 mg. Em uma outra modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagcéo
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a antigeno do mesmo, (por exemplo, eculizumab) € administrado a um paciente adulto
de acordo com um ciclo de administragdo compreendendo (a) uma fase de indugao
seguida por (b) uma fase de manutencgéo, em que: (a) a fase de indugdo compreende
um periodo de quatro semanas, em que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacao
a antigeno do mesmo, € administrado em uma dose de 900 mg uma vez por semana;
e (b) durante a fase de manutencédo, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacéo a
antigeno do mesmo, € administrado com uma vez em uma dose de 1200 mg na quinta
semana do ciclo de administragcéo, seguidos por 1200 mg a cada 14 * 2 dias depois
disso.
[0105] Em uma outra modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagéo a
antigeno do mesmo, (por exemplo, eculizumab) é administrado a um paciente
pediatrico de acordo com um ciclo de administragdo, em que o ciclo de administracao
compreende (a) uma fase de indugado seguida por (b) uma fase de manutencdo, em
que:
a) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de indugdo em uma dose de:
1. 900 mg uma vez por semana durante quatro semanas a um paciente =
40 kg;
2. 600 mg uma vez por semana durante duas semanas a um paciente com
30 kg a <40 kg;
3. 600 mg uma vez por semana durante duas semanas a um paciente com
20 kg a < 30 kg;
4. 600 mg uma vez por semana durante uma semana a um paciente com
10 kg a < 20 kg;
5. 300 mg uma vez por semana durante uma semana a um paciente com
5kga<10Kkg; e
b) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de manutencdo em uma dose de:
1. 1200 mg na quinta semana do ciclo de administragdo, seguidos por

1200 mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente = 40 kg;
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2. 900 mg na terceira semana do ciclo de administragao, seguidos por 900
mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente com 30 kg a <
40 kg;
3. 600 mg na terceira semana do ciclo de administragao, seguidos por 600
mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente com 20 kg a <
30 kg;
4. 300 mg na segunda semana do ciclo de administragcdo, seguidos por
300 mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente com 10 kg a
< 20 kg; ou
5. 300 mg na segunda semana do ciclo de administragdo, seguidos por
300 mg a cada trés semanas depois disso, a um paciente com 5 kg a <
10 kg.
[0106] Em uma outra modalidade, métodos de tratar um paciente pediatrico
humano com
[0107] MPGN séo providos, o método compreendendo administrar ao paciente um
anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, compreendendo
sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ
ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3
como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6, respectivamente, em que o método
compreende um ciclo de administragdo compreendendo (a) uma fase de indugéo
seguida por (b) uma fase de manutengéo, em que o anticorpo anti-C5 ou fragmento
de ligacéo a antigeno do mesmo, é administrado em uma dose de:
a) 900 mg uma vez por semana durante quatro semanas durante a fase
de indugédo, 1200 mg na quinta semana do ciclo de administracao,
seguidos por 1200 mg a cada duas semanas depois disso durante a
fase de manutencgao, a um paciente = 40 kg;
b) 600 mg uma vez por semana durante duas semanas durante a fase de
inducdo, 900 mg na terceira semana do ciclo de administracéo,
seguidos por 900 mg a cada duas semanas depois disso durante a fase

de manutencédo, a um paciente com 30 kg a < 40 kg;
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c) 600 mg uma vez por semana durante duas semanas durante a fase de
indugdo, 600 mg na terceira semana do ciclo de administracao,
seguidos por 600 mg a cada duas semanas depois disso durante a fase
de manutengdo, a um paciente com 20 kg a < 30 kg;

d) 600 mg uma vez por semana durante uma semana durante a fase de
indugdo, 300 mg na segunda semana do ciclo de administracao,
seguidos por 300 mg a cada duas semanas depois disso durante a fase
de manutencédo, a um paciente com 10 kg a < 20 kg;

e) 300 mg uma vez por semana durante uma semana durante a fase de
inducdo, 300 mg na segunda semana do ciclo de administragao,
seguidos por 300 mg a cada trés semanas depois disso durante a fase
de manutencédo, a um paciente com 5 kg a < 10 kg.

[0108] Em uma outra modalidade, métodos de tratar um paciente pediatrico
humano = 40 kg com MPGN sao providos, o método compreendendo administrar ao
paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo,
compreendendo sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3 como
apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de cadeia
leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente, em que o método compreende um ciclo de administracéo
compreendendo (a) uma fase de indugéo seguida por (b) uma fase de manutencgao,
em que:

a) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de indu¢do em uma dose de 900 mg uma
vez por semana durante quatro semanas; e

b) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de manuten¢do em uma dose de 1200 mg
na quinta semana do ciclo de administragdo, seguidos por 1200 mg a
cada duas semanas depois disso.

[0109] Em uma outra modalidade, métodos de tratar um paciente pediatrico

humano de 30 kg a < 40 kg com MPGN sao providos, o método compreendendo
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administrar ao paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacao a antigeno do
mesmo, compreendendo sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3
como apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de
cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente, em que o método compreende um ciclo de administracédo
compreendendo (a) uma fase de indugao seguida por (b) uma fase de manutencgao,
em que:
a) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de indu¢do em uma dose de 600 mg uma
vez por semana durante duas semanas; e
b) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de manutencdo em uma dose de 900 mg
na terceira semana do ciclo de administracédo, seguidos por 900 mg a
cada duas semanas depois disso.
[0110] Em uma outra modalidade, métodos de tratar um paciente pediatrico
humano com 20 kg a < 30 kg com MPGN sao providos, o0 método compreendendo
administrar ao paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacéo a antigeno do
mesmo, compreendendo sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3
como apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de
cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente, em que o meétodo compreende um ciclo de administragao
compreendendo (a) uma fase de indugao seguida por (b) uma fase de manutencao,
em que:
a) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de indugdo em uma dose de 600 mg uma
vez por semana durante duas semanas; e
b) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de manutengdo em uma dose de 600 mg
na terceira semana do ciclo de administracéo, seguidos por 600 mg a

cada duas semanas depois disso.

Peticdo 870200042681, de 02/04/2020, pag. 47/152



38/112

[0111] Em uma outra modalidade, métodos de tratar um paciente pediatrico
humano 10 kg a < 20 kg com MPGN sao providos, o método compreendendo
administrar ao paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do
mesmo, compreendendo sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3
como apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de
cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente, em que o método compreende um ciclo de administracédo
compreendendo (a) uma fase de inducao seguida por (b) uma fase de manutencao,
em que:
a) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de indugdo em uma dose de 600 mg uma
vez por semana durante uma semana; e
b) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de manutengdo em uma dose de 300 mg
na segunda semana do ciclo de administragdo, seguidos por 300 mg a
cada duas semanas depois disso.
[0112] Em uma outra modalidade, métodos de tratar um paciente pediatrico
humano com 5 kg a < 10 kg com MPGN sé&o providos, o método compreendendo
administrar ao paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacéo a antigeno do
mesmo, compreendendo sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3
como apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de
cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente, em que o método compreende um ciclo de administracédo
compreendendo (a) uma fase de indugéo seguida por (b) uma fase de manutencgao,
em que:
a) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de indugdo em uma dose de 300 mg uma
vez por semana durante uma semana; e
b) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, é

administrado durante a fase de manutengdo em uma dose de 300 mg
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na segunda semana do ciclo de administragao, seguidos por 300 mg a
cada trés semanas depois disso.
[0113] Em uma outra modalidade, um método de tratar um paciente adulto
humano com uma MPGN é provido, o método compreendendo administrar ao
paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo,
compreendendo sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3 como
apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de cadeia
leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente,
[0114] em que o paciente foi determinado ter MPGN comprovada por bidpsia,
depuracgéo de creatinina maior do que 20 ml/min por 1,73 m? e/ou proteinuria em 24
horas excedendo 3,5 g em adultos, e
[0115] em que o método compreende um ciclo de administragdo compreendendo
(a) uma fase de indugéo seguida por (b) uma fase de manutengao, em que:
a) afase de indugdo compreende um periodo de quatro semanas, em que
o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagédo a antigeno do mesmo, €&
administrado em uma dose de 900 mg uma vez por semana; e
b) durante a fase de manutencao, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de
ligagdo a antigeno do mesmo, € administrado com uma vez em uma
dose de 1200 mg na quinta semana do ciclo de administragdo, seguidos
por 1200 mg a cada 14 £ 2 dias depois disso.
[0116] Em uma outra modalidade, um meétodo de tratar um paciente pediatrico
humano com um MPGN é provido, o método compreendendo administrar ao paciente
um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagédo a antigeno do mesmo, compreendendo
sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ
ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3
como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6, respectivamente,
[0117] em que o paciente foi determinado ter MPGN comprovada por bidpsia,

depuragéo de creatinina maior do que 20 ml/min por 1,73 m? e/ou proteinuria em 24
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horas excedendo 40 mg/h/m? em criangas (ou excedendo 2 mg de proteina/mg de
creatinina em amostras de urina pontuais de criangas), e
[0118] em que o método compreende um ciclo de administragdo compreendendo
(a) uma fase de indugéo seguida por (b) uma fase de manutencao, em que:
(a) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagado a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de indugdo em uma dose de:
1. 900 mg uma vez por semana durante quatro semanas a um paciente =
40 kg;
2. 600 mg uma vez por semana durante duas semanas a um paciente com
30 kg a <40 kg;
3. 600 mg uma vez por semana durante duas semanas a um paciente com
20 kg a < 30 kg;
4. 600 mg uma vez por semana durante uma semana a um paciente com
10 kg a < 20 kg;
5. 300 mg uma vez por semana durante uma semana a um paciente com
5kga<10Kkg; e
(b) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagado a antigeno do mesmo, €&
administrado durante a fase de manutencao em uma dose de:
1) 1200 mg na quinta semana do ciclo de administragdo, seguidos por
1200 mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente = 40 kg;
2) 900 mg na terceira semana do ciclo de administragéo, seguidos por 900
mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente com 30 kg a <
40 kg;
3) 600 mg na terceira semana do ciclo de administracéo, seguidos por 600
mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente com 20 kg a <
30 kg;
4) 300 mg na segunda semana do ciclo de administragao, seguidos por
300 mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente com 10 kg
a <20 kg; ou

5) 300 mg na segunda semana do ciclo de administragao, seguidos por
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300 mg a cada trés semanas depois disso, a um paciente com 5 kg a <
10 kg.
[0119] Em uma outra modalidade, 2400 mg ou 3000 mg do anticorpo anti-C5 ou
fragmento de ligagéo a antigeno do mesmo, (por exemplo, BNJ441) é administrado a
um paciente pesando = 40 a < 60 kg. Em uma outra modalidade, 2700 mg ou 3300
mg do anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagao a antigeno do mesmo, (por exemplo,
BNJ441) é administrado a um paciente pesando = 60 a < 100 kg. Em uma outra
modalidade, 3000 mg ou 3600 mg do anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagéo a
antigeno do mesmo, (por exemplo, BNJ441) é administrado a um paciente pesando =
100 kg.
[0120] Em uma outra modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacéo a
antigeno do mesmo, (por exemplo, BNJ441) é administrado durante um ou mais ciclos
de administragdo. Em uma modalidade, o ciclo de administragcdo € de 26 semanas.
Em uma modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do
mesmo, (por exemplo, BNJ441) é administrado com uma vez no Dia 1 do ciclo de
administragcdo, uma vez no Dia 15 do ciclo de administracdo e a cada oito semanas
depois disso.
[0121] Em uma outra modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacéo a
antigeno do mesmo, (por exemplo, BNJ441) é administrado:
a) uma vez no Dia 1 do ciclo de administragdo em uma dose de: 2400 mg
a um paciente pesando = 40 a < 60 kg, 2700 mg a um paciente pesando
=60 a < 100 kg ou 3000 mg a um paciente pesando = 100 kg; e
b) no Dia 15 do ciclo de administragédo e a cada oito semanas depois disso
em uma dose de 3000 mg a um paciente pesando =40 a < 60 kg, 3300
mg a um paciente pesando = 60 a < 100 kg ou 3600 mg a um paciente
pesando = 100 kg.
[0122] Em uma outra modalidade, um método de tratar um paciente adulto
humano com uma MPGN é provido, o método compreendendo administrar ao
paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo,

compreendendo sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3 como
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apresentadas nas SEQ ID NOs: 19, 18 e 3, respectivamente e sequéncias de cadeia
leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente,
[0123] em que o paciente foi determinado ter MPGN comprovada por bidpsia,
depuracgéo de creatinina maior do que 20 ml/min por 1,73 m? e/ou proteinuria em 24
horas excedendo 3,5 g, e
[0124] em que o metodo compreende um ciclo de administragédo e, em que o
anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, € administrado:
a) uma vez no Dia 1 do ciclo de administragdo em uma dose de: 2400 mg
a um paciente pesando =40 a < 60 kg, 2700 mg a um paciente pesando
2 60 a < 100 kg ou 3000 mg a um paciente pesando = 100 kg; e
b) no Dia 15 do ciclo de administracédo e a cada oito semanas depois disso
em uma dose de 3000 mg a um paciente pesando =40 a < 60 kg, 3300
mg a um paciente pesando = 60 a < 100 kg ou 3600 mg a um paciente
pesando = 100 kg.
[0125] Em uma outra modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagcéo a
antigeno do mesmo, € administrado durante pelo menos 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,
54, 55, 56, 57, 58, 59 ou 60 semanas. Em uma outra modalidade, o anticorpo anti-C5
ou fragmento de ligacdo a antigeno do mesmo, € administrado durante pelo menos
um, dois, trés, quatro, cinco ou seis anos.
[0126] Os anticorpos anti-C5 ou fragmentos de ligacdo a antigeno do mesmo,
podem ser administrados a um paciente por qualquer meio adequado. Em uma
modalidade, os anticorpos sao formulados para administracéo intravenosa. Em uma
modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, é
administrado a um paciente adulto humano pela injecao intravenosa em um periodo
de 25 minutos a 45 minutos. Em uma outra modalidade, o anticorpo anti-C5 ou
fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, € administrado a um paciente adulto
humano pela injecao intravenosa em um periodo ndao excedendo duas horas. Em uma

outra modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagédo a antigeno do mesmo,
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€ administrado a um paciente pediatrico humano com idade de 12 anos até abaixo de
18 anos pela injegao intravenosa em um periodo ndo excedendo duas horas. Em uma
outra modalidade, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacao a antigeno do mesmo,
€ administrado a um paciente pediatrico humano menor do que 12 anos de idade pela
injecao intravenosa em um periodo néo excedendo quatro horas.

[0127] Além disso, o paciente pode ser administrado com um ou mais agentes
terapéuticos adequados, antes da administracdo dos anticorpos anti-C5 ou
fragmentos de ligacdo a antigeno do mesmo. Por exemplo, em uma modalidade, o
paciente é administrado com uma vacina antimeningocadcica antes do tratamento com
o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo. Em uma outra
modalidade, o paciente é administrado com um ou mais antibidticos antes do
tratamento com o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacéo a antigeno do mesmo.
V. Resultados

[0128] Sao aqui providos métodos para tratar MPGN em um paciente humano
compreendendo administrar ao paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagao
a antigeno do mesmo. Os sintomas de MPGN incluem, mas n&o sao limitados a,
proteinuria, hematuria, mudangas na situacdo mental (por exemplo, agilidade
diminuida ou concentragdo diminuida), urina turva, escura ou espumante, uma
diminuicdo no volume de urina, niveis séricos diminuidos de C3 ou C4 de
complemento, niveis aumentados de sC5b9 (por exemplo, >1000 mg/ml) e/ou inchago
de qualquer parte do corpo.

[0129] Os pacientes (por exemplo, pacientes adultos) tratados de acordo com os
métodos divulgados foram determinados ter MPGN comprovada por bidpsia,
depuracgéo de creatinina maior do que 20 ml/min por 1,73 m? e/ou proteinuria em 24
horas excedendo 3,5 g. Pacientes pediatricos tratados de acordo com os métodos
aqui divulgados foram determinados ter MPGN comprovada por bidpsia, depuragao
de creatinina maior do que 20 ml/min por 1,73 m? e/ou proteinuria em 24 horas
excedendo 40 mg/h/m? (ou excedendo 2 mg de proteina/mg de creatinina em
amostras de urina pontuais). Em uma modalidade, o paciente (por exemplo, paciente

pediatrico ou adulto) também foi determinado ter niveis de C3 persistentemente baixos
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em pelo menos duas avaliagdes consecutivas e/ou niveis de sC5b9 persistentemente
altos (>1000 ng/ml) em pelo menos duas avaliagdes consecutivas anteriores.

[0130] Pacientes tratados de acordo com os métodos aqui divulgados
preferivelmente experienciam melhora em pelo menos um sinal de MPGN. Por
exemplo, o tratamento pode produzir pelo menos um efeito terapéutico selecionado
do grupo consistindo de uma reducado ou cessagao de proteinuria e/ou hematuria,
remissao completa ou parcial de MPGN, inchago diminuido, fungéo renal melhorada
e parametros hemodinamicos renais e/ou niveis de referéncia de C3, C4 e/ou sC5b9.
[0131] Em uma modalidade, o tratamento reduz a proteinuria de 24 horas na
semana 4 (1 més), semana 8 (2 meses), semana 12 (3 meses), semana 16 (4 meses),
semana 20 (5 meses), semana 24 (6 meses), semana 28 (7 meses), semana 32 (8
meses), semana 36 (9 meses), semana 40 (10 meses), semana 44 (11 meses) ou
semana 48 (12 meses) comparada com a linha de base. Em uma modalidade
particular, o tratamento reduz a proteinuria de 24 horas na semana 24 (6 meses)
comparada com a linha de base. Em uma outra modalidade particular, o tratamento
reduz a proteinuria de 24 horas na semana 48 (12 meses) comparada com a linha de
base. Em uma outra modalidade, o tratamento reduz proteinuria em cerca de 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% ou mais comparado com nenhum tratamento.
[0132] Em uma outra modalidade, o tratamento resulta em uma remissdo completa
ou parcial de MPGN. Em uma outra modalidade, o tratamento produz uma mudanca
para niveis normais de razdo de albumina/creatinina urinarias, creatinina sérica,
depuracédo de creatinina, proteinas séricas totais, albumina sérica, niveis de LDL,
colesterol HDL e triglicerideos, hematdcritos e/ou concentragcdo de hemoglobina. Em
uma outra modalidade, o tratamento melhora um ou mais parametros de fungéo renal
selecionado do grupo consistindo de taxa de Filtragcdo Glomerular (GFR) (por
exemplo, como avaliada pela medicdo da depuragcdo plasmatica de lohexol),
Albumina, IgG, depuracgao fracionaria de sodio, potassio e indice de resistividade renal
(por exemplo, como avaliado pela avaliag&o ultrassénica).

V1. Kits e Formas de Dosagem Unitaria
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[0133] Também séo aqui providos kits que incluem uma composi¢ao farmacéutica
contendo um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, tal
como Eculizumab e um carreador farmaceuticamente aceitavel, em uma quantidade
terapeuticamente eficaz adaptada para o uso nos métodos precedentes. Os Kkits
opcionalmente também podem incluir instrugbes, por exemplo, compreendendo
programas de administracdo, para permitir que um profissional (por exemplo, um
médico(a), enfermeiro(a) ou paciente) administre a composi¢géo nele contida para
administrar a composi¢ao a um paciente tendo MPGN. O kit também pode incluir uma
seringa.

[0134] Opcionalmente, os kits incluem pacotes multiplos das composicoes
farmacéuticas de dose unica cada uma contendo uma quantidade eficaz do anticorpo
anti-C5 ou fragmento de ligagao a antigeno do mesmo, para uma administragao unica
de acordo com os métodos providos acima. Instrumentos ou dispositivos necessarios
para administrar a(s) composi¢cao(des) farmacéutica(s) também podem ser incluidos
nos Kits. Por exemplo, um kit pode prover uma ou mais seringas preenchidas contendo
uma quantidade do anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo.
[0135] Em uma modalidade, o kit compreende uma dose de um anticorpo anti-C5
ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, compreendendo: sequéncias de
cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 1,2 e
3, respectivamente e sequéncias de cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como
apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6, e; e instrugdes para usar o anticorpo anti-C5
ou fragmento de ligagao a antigeno do mesmo, em qualquer um dos métodos aqui
descritos.

[0136] Em uma outra modalidade, o kit compreende uma dose de um anticorpo
anti-C5 ou fragmento de ligacéo a antigeno do mesmo, compreendendo sequéncias
de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 19,
18 e 3, respectivamente e sequéncias de cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como
apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6; e instrugdes para usar o anticorpo anti-C5
ou fragmento de ligagao a antigeno do mesmo, em qualquer um dos métodos aqui

descritos.
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[0137] Os seguintes exemplos sdo meramente ilustrativos e ndo devem ser
interpretados como limitando o escopo desta divulgagao em qualquer modo visto que
muitas variagdes e equivalentes tornar-se-do evidentes para aqueles versados na
técnica na leitura da presente divulgagao.

[0138] Os conteudos de todas as referéncias, entradas no Genbank, patentes e
pedidos de patente publicados citados por todo este pedido sdo expressamente aqui
incorporados por referéncia.

EXEMPLOS

EXEMPLO 1: “Estudo de Eagle”

[0139] Um teste de fase Il (“Estudo de Eagle”) é conduzido para explorar a eficacia
do Eculizumab em pacientes com PNH MPGN comprovada por biépsia e sindrome
Nefrética.

1. Objetivos

[0140] O objetivo primario do estudo € avaliar se a terapia de Eculizumab pode
reduzir a proteinuria de 24 horas, considerada como um parametro continuo, a 6
meses (semana 24) e 12 meses (semana 48) contra a linha de base.

[0141] Os objetivos secundarios incluem avaliar: (1) se a terapia de Eculizumab
pode obter uma remissao persistente, completa ou parcial, da sindrome nefrética
(definida como a reducdo da excregédo de proteina urinaria de 24 horas para <0,3
gramas ou para <3,5 gramas com pelo menos 50 % de redugéo da linha de base para
adultos ou <40 mg/h/m2 com pelo menos 50 % de redugdo da linha de base para
criangas, respectivamente), (2) o efeito da Terapia de Eculizumab na reincidéncia da
sindrome nefrética definida como aumento da excregcéo de proteina urinaria de 24
horas para 3,5 gramas para adultos ou >40 mg/h/m2 para criangas depois de um
periodo de remissao completa ou parcial, (3) o efeito de Terapia de Eculizumab nos
parametros clinicos (peso corporal, pressdo sanguinea sistélica e diastdlica) e
parametros laboratoriais (albumina urinaria/razdo de creatinina, creatinina sérica,
depuracdo de creatinina, proteinas séricas totais, albumina sérica, niveis de LDL,
colesterol HDL e triglicerideos, hematdcritos e concentragdo de hemoglobina), (4) o

efeito de Terapia de Eculizumab nos parametros de fungéo renal (taxa de Filtragao
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Glomerular (GFR) através da medi¢ao da depuragéao plasmatica de lohexol, Albumina,
IgG, Depuracgéao fracionaria de sddio, potassio, avaliacdo do indice de resistividade
renal por ultrassom), (5) o efeito de Terapia de Eculizumab nos marcadores de
atividade de complemento (C3, C4, C3a, C5a, Bb e sC5b9), (6) a imunohistoquimica
(C3, 1gG, C4d, C5b-9), mudangas estruturais associadas com a remissdo da
proteinuria em pacientes com evidéncia de remissdo completa ou parcial da sindrome
nefrética, (7) o perfil de seguranga do tratamento com Eculizumab, (8) o custo/eficacia
do estudo tratamento, (9) e os biomarcadores avaliados a serem testados no caso de
efeito de significante na variavel de eficacia primaria.

2. Pacientes

[0142] Os critérios de inclusao sdo como segue:

[0143] (a) MPGN; primaria que prova a bidpsia

[0144] (b) Depuragéo de Creatinina >20 ml/min por 1,73m?;

[0145] (c) Proteinuria em 24 horas persistentemente excedendo 3,5 g em adultos
ou excedendo 40 mg/h/m? em criangas (ou excedendo 2 mg de proteina/mg de
creatinina em amostras de urina pontuais de criangas);

[0146] (d) Niveis de C3 persistentemente baixos em pelo menos duas avaliagbes
consecutivas;

[0147] (e) Niveis de sC5b9 persistentemente altos (>1000 ng/ml) em pelo menos
dois consecutivos prévios

[0148] (f) Avaliagoes; e

[0149] (g) Consentimento informado escrito (pelos pais ou tutores se menor de
idade).

[0150] Os critérios de exclusdo sdo como segue:

[0151] (a) Idade = 75 anos

[0152] (b) MPGN secundaria (evidéncia de infecgao, doenga imunoldgica incluindo
vasculite,

[0153] doengas sistémicas e disturbios proliferativos);

[0154] (c) Evidéncia da avaliagdo da bidpsia dos rins das mudancgas histoldgicas

severas cronicas que de maneira muito pouco provavel poderiam se beneficiar da
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terapia de Eculizumab;

[0155] (d) Esterdide concomitante ou terapia imunossupressora;

[0156] (e) Gravidez ou lactagéo;

[0157] (f) Potencial de gravidez sem  contracepgao eficaz;

[0158] (g) Qualquer condigéo clinicamente relevante que pode afetar o término do
estudo participacao e/ou confundir o resultado do estudo;

[0159] (h) Incapacidade de entender os riscos potenciais e beneficios do estudo;
e

[0160] (i) Incapacidade legal.

3. Projeto de Estudo

[0161] Esta é um estudo de fisiopatologia piloto, prospectivo, sequencial, de rétulo
aberto. Dez pacientes com MPGN primaria e proteinuria nefrética persistente sao
matriculados no estudo. Em todos estes pacientes, as amostras biolégicas para a
triagem bioquimica e genética (incluindo anticorpos para as proteinas reguladoras de
complemento, mutagbes no complemento e nas proteinas reguladoras de
complemento e variantes de alelo) foram coletadas.

[0162] Depois da avaliagao de linha de base da bidpsia renal, coleta de urina de
24 horas, analise de urina pela manha, testes laboratoriais de rotina (marcadores da
atividade de teste de complemento - C3, C4, C3a, C5a, Bb e sC5b9, perfil de funcéo
renal, eletroforese de proteina, eletrdlitos, perfil hepatico, pefil lipidico, indice
inflamatoério, hemocroma e contagem de células sanguineas completa, plaquetas,
ferritina, CPK, LDH, glicose), taxa de filtracdo glomerular (GFR) e IgG, albumina e
depuracdo fracionaria de sodio, avaliagdo de ultrassom com intensificador de
contraste, os pacientes recebem uma primeira injegao intravenosa de Eculizumab.
[0163] As avaliagbes de linha de base sao repetidas na semana 24 (excluindo a
bidpsia renal) e na semana 48. Na semana 48, a biopsia renal é realizada somente
em pacientes com evidéncia de remissdo completa ou parcial da sindrome nefrética
avaliando a imunohistoquimica (C3, C4, IgG, C5b-9), mudancgas estruturais
associadas com a remissao de proteinuria. Durante a fase de indugao (4 semanas) os

parametros de seguranga e marcadores da atividade de complemento sdo medidos

Peticao 870200042681, de 02/04/2020, pag. 58/152



49/112

semanalmente. Durante a fase de manutencdo (44 semanas) os parametros se
seguranga sdo mensalmente medidos. As avaliagdes adicionais sao permitidas
sempre que julgadas clinicamente apropriadas, em particular, por razdées de
segurancga. As amostras de plasma adicional, soro e urina serao coletadas, no basal,
na semana 2, 4, 12, 24, 36 e 48 para avaliacao.

[0164] O planejamento de visita de estudo é como segue e é representado na
Figura 1:

Visita 1 (semana 0)

Dia -3:

[0165] Os dados de linha de base incluem o consentimento informado escrito,
dados demograficos do paciente, altura, estilo de vida, estado civil, educacgéao, status
profissional, potencial de gravidez, histérico familiar, doengas prévias e tratamentos
prévios, Certificado de vacinagdo de Neisseria Meningitidis (realizada 15 dias antes
da primeira infusdo de Eculizumab) e certificado de vacinagao contra Haemophilus
Influenza (somente em criangas).

[0166] Os exames de sangue laboratoriais incluem a avaliagdo da creatinina,
ureia, sodio, potassio, calcio, fésforo, GOT/AST, GPT/ALT, fosfatase alcalina, gama
GT, acido urico, colesterol total, colesterol HDL, Colesterol LDL, CPK, glicose,
triglicerideos, proteina C reativa altamente sensivel, imunoglobulina, proteinas totais,
albumina, eletroforese protéica, eritrocitos, hematocrito, hemoglobina, plaqueta,
leucdcitos, neutrdfilos, eosindfilos, basofilos, linfécitos e mondcitos, ferritina, LDH, PT
e PTT.

[0167] A atividade de complemento é avaliada por intermédio dos niveis de C3,
C4, C3a, C5a, Bb e sC5b9.

[0168] Um teste de gravidez para beta Hcg foi conduzido.

[0169] Uma urinalise foi realizada, incluindo uma analise de urina completa e a
creatinina, albumina, A/C e P/C. Especificamente, trés coletas de urina de 24 horas
sdo realizadas para avaliar sédio, potassio, creatinina, ureia, glicose, fésforo,
proteinas totais, albumina, depuragcdo de creatinina, A/C, P/C. Albumina, IgG,

depuracao fracionaria de sédio e potassio.
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[0170] Um ECG de 12 variagdes € realizado no repouso.

[0171] A depuracgao de lohexol é avaliada pela depuragao plasmatica de lohexol
(ml/min).

[0172] O tempo de sangramento € avaliado por avaliagao de biopsia.

[0173] Os critérios de Inclusdo/Exclusao s&o avaliados.

Dia -2:

[0174] Uma biopsia renal foi realizada para avaliar as mudangas estruturais da
imunohistoquimica (C3, 1gG, C4d, C5b-9),

Dia -1:

[0175] Uma avaliagdo de ultrassom é realizada para avaliar o indice de perfuséo
e resistividade.

[0176] Os exames laboratoriais de sangue selecionados incluem a avaliagao de
hemocromo e contagem de células sanguineas completa, creatinina, ureia, sodio,
potassio, GOT/AST e GPT/ALT.

Dia O:

[0177] Um exame fisico é realizado e o peso/sinais vitais sdo avaliados.

[0178] Critérios de Inclusdo/Exclusao sao avaliados.

[0179] Eculizumab é administrado.

Dia 1:

[0180] O exame de sangue laboratorial inclui a avaliagdo do hemocroma e a
contagem de células sanguineas completa, creatinina, ureia, sodio, potassio,
GOT/AST e GPT/ALT.

Visita 2 (semana 1) e Visita 15 (semana 24)

[0181] Um exame fisico é realizado e o peso/sinais vitais sdo avaliados.

[0182] O exame laboratorial de sangue inclui a avaliagao da creatinina, ureia,
sodio, potassio, calcio, fosforo, GOT/AST, GPT/ALT, fosfatase alcalina, gama GT,
acido urico, colesterol total, Colesterol HDL, Colesterol LDL, CPK, glicose,
triglicerideos, proteina C reativa altamente sensivel, imunoglobulina, proteinas totais,

albumina, eletroforese protéica, eritrocitos, hematécrito, hemoglobina, plaquetas,
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leucocitos, neutrdéfilos, eosindfilos, baséfilos, linfocitos e mondcitos, ferritina, LDH,
cistatina C.

[0183] A atividade de complemento é avaliada pelos niveis de C3, C4, C3a, C5a,
Bb e sC5b9.

[0184] Os biomarcadores de plasma e urinarios sdo avaliados na Visita 15.
[0185] Uma avaliacado de ultrassom é realizada para avaliar o indice de perfuséo
e resisténcia.

[0186] Uma urinalise é realizada, incluindo uma analise de urina completa e a
avaliacao da creatinina, albumina, A/C e P/C. Especificamente, trés coletas de urina
de 24 horas s&o realizadas para avaliar sodio, potassio, creatinina, ureia, glicose,
fésforo, proteinas totais, albumina, depuracao de creatinina, A/C, P/C. Albumina, 1gG,
sodio e depuragao fracionaria de potassio.

[0187] A depuracéo de lohexol é avaliada pela Depuragéo de lohexol no plasma
(ml/min).

[0188] Eculizumab é administrado.

Visita 3 (semana 2), Visita 4 (semana 3)

[0189] Um exame fisico é realizado e o pesos/sinais vitais sdo avaliados.

[0190] O exame de sangue laboratorial inclui a avaliagdo do hemocromo e a
contagem de células sanguineas completa, creatinina, ureia, sédio, potassio,
GOT/AST e GPT/ALT.

[0191] A atividade de complemento é avaliada pelos niveis de C3, C4, C3a, Cb5a,
Bb e sC5b9.

[0192] Os biomarcadores sao avaliados na Visita 3.

[0193] Uma urindlise é realizada, incluindo uma analise de urina completa e a
avaliacao da creatinina, albumina, A/C e P/C.

[0194] Eculizumab é administrado.

Visita 5 (semana 4), Visita 7 (semana 8), Visita 11 (semana 16), Visita 13 (semana
20), Visita 17 (semana 28), Visita 19 (semana 32), Visita 23 (semana 40), Visita 25
(semana 44)

[0195] Um exame fisico é realizado e os pesos/sinais vitais sdo avaliados.
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[0196] O exame de sangue laboratorial inclui a avaliagdo da creatinina, ureia,
sodio, potassio, calcio, fosforo, GOT/AST, GPT/ALT, fosfatase alcalina, gama GT,
acido urico, colesterol total, Colesterol HDL, Colesterol LDL, CPK, glicose,
triglicerideos, proteina C reativa altamente sensivel, imunoglobulina, proteinas totais,
albumina, eletroforese protéica, eritrocitos, hematécrito, hemoglobina, plaquetas,
leucocitos, neutrdéfilos, eosindfilos, basdfilos, linfocitos e mondécitos, ferritina e LDH.
[0197] Os biomarcadores sao avaliados na Visita 5.

[0198] Uma urinalise é realizada e inclui uma analise de urina completa e avaliagao
de creatinina, albumina, A/C e P/C.

[0199] Eculizumab é administrado.

[0200] A atividade de complemento é avaliada pelos niveis de C3, C4, C3a, Cba,
Bb e sC5b9 apenas para a Visita 5 (semana 4).

Visita 6 (semana 6), Visita 8 (semana 10), Visita 10 (semana 14), Visita 12 (semana
18), Visita 14 (semana 22), Visita 16 (semana 26), Visita 18 (semana 30), Visita 20
(semana 34), Visita 22 (semana 38), Visita 24 (semana 42), Visita 26(semana 46)
[0201] Um exame fisico é realizado e os pesos/sinais vitais séo avaliados.

[0202] Eculizumab é administrado.

Visita 9 (semana 12), Visita 21 (semana 36)

[0203] Um exame fisico é realizado e os pesos/sinais vitais sdo avaliados.

[0204] O Exame de sangue laboratorial inclui a avaliagdo da creatinina, ureia,
sodio, potassio, calcio, fosforo, GOT/AST, GPT/ALT, fosfatase alcalina, gama GT,
acido urico, colesterol total, Colesterol HDL, Colesterol LDL, CPK, glicose,
triglicerideos, proteina C reativa altamente sensivel, imunoglobulina, proteinas totais,
albumina, eletroforese protéica, eritrocitos, hematdcrito, hemoglobina, plaquetas,
leucdcitos, neutrofilos, eosinodfilos, basoéfilos, linfocitos e mondcitos, ferritina e LDH.
[0205] A atividade de complemento é avaliada pelos niveis de C3, C4, C3a, Cba,
Bb e sC5b9.

[0206] Os biomarcadores séo avaliados.

[0207] Uma urinalise é realizada e inclui uma analise de urina completa e a

avaliacao da creatinina, albumina, A/C e P/C. Especificamente, trés coletas de urina
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de 24 horas sao realizadas para avaliar o sodio, potassio, creatinina, ureia, glicose,
fésforo, proteinas totais, albumina, depuragao de creatinina, A/C e P/C.

[0208] Eculizumab é administrado.

Visita 27 (semana 48)

Dia 1:

[0209] Um exame fisico é realizado e os pesos/sinais vitais sdo avaliados.

[0210] Um exame de sangue laboratorial inclui a avaliagdo da creatinina, ureia,
sodio, potassio, calcio, fosforo, GOT/AST, GPT/ALT, fosfatase alcalina, gama GT,
acido urico, colesterol total, Colesterol HDL, Colesterol LDL, CPK, glicose,
triglicerideos, proteina C reativa altamente sensivel, imunoglobulina, proteinas totais,
albumina, eletroforese protéica, eritrocitos, hematécrito, hemoglobina, plaquetas,
leucécitos, neutrdfilos, eosindfilos, basdfilos, linfécitos e mondcitos, ferritina, LDH, PT,
PTT e cistatina C.

[0211] A atividade de complemento é avaliada pelos niveis de C3, C4, C3a, Cba,
Bb e sC5b9.

[0212] Uma urinalise é realizada e inclui avaliagao de creatinina, albumina, A/C e
P/C. Especificamente, trés coletas de urina de 24 horas séo realizadas para avaliar
sodio, potassio, creatinina, ureia, glicose, fdsforo, proteinas totais, albumina,
depuragéo de creatinina, A/C, P/C. Albumina, IgG, sédio e depuragéao fracionaria de
potassio.

[0213] A depuracao de lohexol é avaliada pela depurac&o de lohexol no plasma
(ml/min).

[0214] O tempo de sangramento € avaliado para a avaliagao de biopsia.

Dia 2:

[0215] Uma biopsia renal é realizada para avaliar a imunohistoquimica (C3, IgG,
C4d, C5b-9), mudangas estruturais (somente em pacientes com evidéncia de
remissao completa ou parcial da Sindrome nefrética).

[0216] Uma avaliagdo de ultrassom é realizada para avaliar a perfusao e indice de

resisténcia.
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[0217] No final do primeiro ano, os pacientes sdo acompanhados a cada seis
meses. 0s exames incluem:

- Exames fisicos/pesos/sinais vitais;

- exames laboratoriais de sangue: creatinina, ureia, sodio, potassio, calcio,
fésforo, GOT/AST, GPT/ALT, fosfatase alcalina, gama GT, acido urico,
colesterol total, Colesterol HDL, Colesterol LDL, CPK, glicose,
triglicerideos, proteina C reativa altamente sensivel, imunoglobulina,
proteinas totais, albumina, eletroforese protéica, eritrécitos,
hematocrito, hemoglobina, plaquetas, leucdcitos, neutrofilos,
eosindfilos, basdfilos, linfécitos e mondécitos, ferritina, LDH, PT e PTT;

- Avaliacao da atividade de complemento: niveis de C3, C4, C3a, C5a, Bb
e sC5b9;

- Urinalise: analise de urina completa e creatinina, albumina, A/C e P/C;

- Trés coletas de urina de 24 horas: sodio, potassio, creatinina, ureia,
glicose, fosforo, proteinas totais, albumina, depuragéo de creatinina,
A/C, P/C. Albumina, IgG, sédio e depuragao fracionaria de potassio;

- Depuracgao de lohexol: Depuragéo de lohexol no plasma (ml/min);

- Avaliagao de ultrassom: Avaliagao da perfusao e indice de resisténcia.

4. Variaveis de Resultado

[0218] A variavel de eficacia primaria é a reducao da proteinuria de 24 horas. Em
segundo lugar, as variaveis de eficacia incluem (1) remissao completa ou parcial e
reincidéncias da sindrome nefrética, (2) normalizagao (redugao a <303 ng/ml) se os
niveis de plasma sC5b-9, (3) normalizacdo nos niveis de plasma de outros
componentes do sistema de complemento incluindo, C3, C4, C3a, C5a e Bb, (4)
melhora da fungao renal/par@metros de perfusdo incluindo a taxa de filtracéo
glomerular medida e estimada (GFR); albumina, IgG, sédio e depuracéao fracionaria
de potassio; indice de resistividade renal (5) melhora da imunohistoquimica renal (C3,
C5b-9, 1gG, IgA, IgM, C4d, C1q, kapa de cadeia leve, lambda de cadeia leve, CD21,

C5aR), mudancas estruturais em pacientes obtendo remissédo completa ou parcial da
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sindrome nefrética e (6) mudancgas na albumina sérica, lipideos e outros parametros
clinicos e laboratoriais.

[0219] Os resultados de segurancga incluem eventos adversos sérios e ndo sérios,
incluindo reag¢des agudas durante a infusdo de Eculizumab, episédios infecciosos
(incluindo meningoencefalite).

[0220] Os dados de resultados e os custos de tratamento sdo usados para a
analise de custo/eficacia.

5. Métodos

Determinacao de sC5b-9 no plasma

[0221] O sangue é coletado em EDTA e centrifugado a 2000 xg por 20 minutos a
4° C. O plasma é armazenado a - 20° C (até seis meses depois da amostragem) ou a
— 80° C. Os niveis de sC5b-9 reavaliados pelo imunoensaio ligado a enzima
comercialmente disponivel da Quidel (MicroVue SC5b-9 Plus).

Tingimento de imunofluorescéncia para IgG, C3 e C5b9

[0222] As sec¢des congeladas sao fixadas em acetona por 10 min a 4° C. Os locais
de ligagdo nao especifica sdo bloqueados com PBS1X/BSA3%. Depois, as se¢des
sdo incubadas com os seguintes anticorpos especificos: C3 de coelho anti-ser
humano conjugado com isotiocianato de fluoresceina (FITC) (1:25, Dako), IgG de
coelho anti-ser humano conjugado com FITC (1:25, Dako) e C5b9 de coelho anti-ser
humano (1:200, Calbiochem). Para o tingimento de C5b9, as se¢des sao incubadas
com anticorpo secundario de cabra anti-IgG de coelho conjugado a Cy3 (1:100,
Jackson ImunoResearch Laboratories). Os controles negativos sdo obtidos pela
omissao do anticorpo primario.

[0223] A avaliagdo é feita por dois investigadores cegos. Pelo menos 10
glomérulos para cada secao sao analisados e a intensidade de sinal € graduada em
uma escala de 0 a 3 (0 = nenhum tingimento; 1 = tingimento fraco; 2 = tingimento de
intensidade moderada; 3 = tingimento forte).

Tingimento de Imunoperoxidase para C4d

[0224] Secdes fixadas em Dubosqg-Brazil e embutidas em parafina sao tratadas

com tampé&o de citrato (10 mM de Acido Citrico, pH 6) e proteinase K (10 min a 37°C,
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20 ug/ml) para a recuperacao de antigeno. Os sitios de ligagao nao especifica sao
bloqueados com PBS1X/BSA1%/ 5% de soro de cabra. Depois, as se¢des séo
incubadas com o anticorpo primario (C4d, 1:50, Pantec-Biomedica) e com o anticorpo
secundario biotinilado de cabra anti-IgG de coelho (1:150, Vector Laboratories). Sinais
redesenvolvidos com 3, 3’-diaminobenzidina (DAB, Vector Laboratories) e as secg¢des
sdo contracoradas com hematoxilina-eosina. Controles negativos sdo obtidos pela
omissao do anticorpo primario.

[0225] Pelo menos 10 a 20 campos nao sobrepostos para cada segédo sao
examinados por dois investigadores cegos e a intensidade de sinal é graduada em
uma escala de 0 a 3 (0 = nenhum tingimento; 1 = tingimento fraco; 2 = tingimento de
intensidade moderada; 3 = tingimento forte).

Taxa de Filtracao Glomerular

[0226] A GFR é centralmente determinada usando a técnica da depuracéo de
lohexol no plasma. Na manha da avaliagao da funcao renal, 5 ml de solucéo de iohexol
(Omnipaque 300, GE Healthcare, Milan, Italia) € injetada intravenosamente em 2
minutos. Amostras de sangue multiplas sdo coletadas em tempos diferentes e os
niveis plasmaticos de iohexol no sangue sdo medidos pela cromatografia liquida de
alto rendimento. A depuragéo de iohexol é calculada de acordo com um modelo de
um compartimento (CL1) pela formula: CL1 = Dose/AUC, onde AUC € a area sob a
curva de concentracido plasmatica-tempo16. As depuracdes plasmaticas sao depois
corrigidas usando-se a formula CL =(0,9907786CL11)-(0,0012186CL12) e os valores
GFR s&o normalizados para 1,73 m? de area superficial corporal (BSA). Este
procedimento tem precisao acentuavel em relagao a uma ampla faixa de funcao renal
como documentado pelo coeficiente intraindividuo médio baixo de variagao (5,59%) e
bom indice de reprodutibilidade (6,28%) observado nas medi¢cdes repetidas em
sujeitos com insuficiéncia renal quase terminal, GFR normal ou ainda hiperfiltragcéo.
6 Produto Medicinal Investigacional (IMP)

[0227] O nome do IMP é Soliris® 300 mg concentrado para solu¢do para infusédo.
Soliris® (Eculizumab) é um anticorpo monoclonal humanizado (1IgG2/4) produzido na

linhagem de célula NSO pela tecnologia de DNA recombinante. Um frasco de 30 ml
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contém 300 mg de Eculizumab (10 mg/ml). Depois da diluicdo, a concentragao final
da solugao infundida € 5 mg/ml.

[0228] Excipientes com efeito conhecido: Soédio (5 mmol por frasco). Os
excipientes incluem fosfato de sédio (monobasico), fosfato de sddio (dibasico), cloreto
de sddio, Polissorbato 80 e agua para injecoes.

[0229] Eculizumab é armazenado em um refrigerador (2°C a 8°C) e néo é
congelado. O mesmo é armazenado na embalagem original de modo a proteger da
luz. Os frascos de Eculizumab na embalagem original podem ser removidos da
armazenagem refrigerada apenas durante um periodo unico de até 3 dias. No final
deste periodo o produto € colocado de volta no refrigerador. Depois da dilui¢do, o
produto medicinal é usado imediatamente. Entretanto, a estabilidade quimica e fisica
foi demonstrada durante 24 horas de 2°C a 8°C.

[0230] Para reduzir o risco de infecg¢ao, todos os pacientes sao vacinados pelo
menos 2 semanas antes de receber Eculizumab. Os pacientes que sio tratados com
Eculizumab a menos do que 2 semanas depois de receber uma vacina meningococica
recebem tratamento com antibiéticos profilaticos apropriados até 2 semanas depois
da vacinagdo. Os pacientes sdo revacinados de acordo com as diretrizes médicas
correntes para uso em vacinagao. As vacinas tetravalentes contra sorotipos A, C, Y e
W135 sao fortemente recomendadas, preferivelmente as conjugadas. Pacientes para
0S quais a vacinagao € contraindicada, recebem tratamento com antibidticos
profilaticos apropriados durante todo o periodo de tratamento.

[0231] Pacientes menores do que 18 anos de idade sido vacinados contra
haemophilus influenzae e infecgdes pneumocdcicas e estritamente aderem as
recomendagdes de vacinagado nacionais para cada grupo de idade.

[0232] Eculizumab é administrado por um profissional de saude e sob a supervisao
de um médico experiente no controle de pacientes com disturbios hematoldgicos e/ou
renais. Para a primeira administracdo, um intensivista atende o inicio de tratamento e
estd de prontiddo durante toda a duragcdo da infusdo. Para todas as outras

administragdes, o intensivista esta de prontidao.
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[0233] O regime de dosagem para pacientes adultos (=18 anos de idade) consiste
de uma fase inicial de 4 semanas seguida por uma fase de manutengdo como
mostrada na Tabela 1:

Tabela 1: Regime de Dosagem para Adultos

Fase inicial 900 mg de Eculizumab via uma injecao intravenosa de 25 a 45 minutos a

cada semana durante as 4 primeiras semanas

Fase de manutencao 1200 mg de Eculizumab administrados via uma injecao intravenosa de 25
a 45 minutos durante a quinta semana, seguidos por 1200 mg de
Eculizumab administrado via uma injegéo intravenosa de 25 a 45 minutos

a cada 14 + 2 dias

[0234] Nos pacientes pediatricos (menores do que 18 anos), o regime de dosagem
de Eculizumab é como mostrado na Tabela 2:

Tabela 2: Regime de Dosagem para Pacientes Pediatricos

Peso Corporal do | Fase Inicial Fase de Manutengéao

Paciente

240 kg 900 mg semanalmente x | 1200 mg na semana 5; depois 1200 mg a
4 cada 2 semanas

30 - <40 kg 600 mg semanalmente x | 900 mg na semana 3; depois 900 mg a cada
2 2 semanas

20 - <30 kg 600 mg semanalmente x | 600 mg na semana 3; depois 600 mg a cada
2 2 semanas

10 - <20 kg 600 mg semanalmente x | 300 mg na semana 2; depois 300 mg a cada
1 2 semanas

5-<10kg 300 mg semanalmente x | 300 mg na semana 2; depois 300 mg a cada
1 3 semanas

[0235] Eculizumab ndo é administrado como uma injecao intravenosa rapida ou
bolo. Eculizumab € administrado apenas via injeg&o intravenosa como descrito abaixo.
Antes da administragao, a solugédo de Eculizumab é visualmente inspecionada quanto
a matéria particulada e descoloracéo. A reconstituicdo e diluicdo sao realizadas de

acordo com boas regras praticas, particularmente com respeito a assepsia. A

quantidade total de Eculizumab é puxada do(s) frasco(s) usando uma seringa estéril.
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A dose recomendada é transferida para uma bolsa de infusdo. Eculizumab é diluido a
uma concentragao final de 5 mg/ml pela adi¢ao a bolsa de infusdo usando solugéo de
cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para injegao, solugéo de cloreto de sodio 4,5 mg/ml
(0,45%) para injegao, ou 5% de dextrose em agua, como os diluentes. O volume final
de uma solugéo diluida a 5 mg/ml é de 60 ml para doses de 300 mg, 120 ml para
doses de 600 mg, 180 ml para doses de 900 mg e 240 ml para doses de 1200 mg. A
solucao é clara e incolor. A bolsa de infusao contendo a solugao diluida € suavemente
agitada para garantir mistura completa do produto e diluentes. A solucéo diluida é
deixada aquecer até a temperatura ambiente antes da administracdo pela exposi¢cao
ao ar ambiente. Qualquer porgcdo nao utilizada deixada em um frasco € descartada,
visto que o produto ndo contém nenhum conservante. Qualquer produto medicinal néo
utilizado ou material de descarte é disposto de acordo com os requerimentos locais.
[0236] A solugéo diluida de Eculizumab é administrada pela injecéo intravenosa
em 25

[0237] a 45 minutos via alimentagao por gravidade, uma bomba tipo seringa, ou
uma bomba de infusdo. Nao é necessario proteger a solugao diluida de Eculizumab
da luz durante a administragao ao paciente.

[0238] Os pacientes sdao monitorados durante uma hora a seguir da infusdo. Se
um evento adverso ocorre durante a administragdo de Eculizumab, a infusdo é
diminuida ou parada no critério do médico. Se a infusdo € diminuida, o tempo total de
infusdo nao excede duas horas em adultos e adolescentes (com idade de 12 anos até
abaixo de 18 anos) e quatro horas em criangas com idade menor do que 12 anos.
Todos os pacientes sdo mantidos sob acompanhamento ativo até seis meses depois
da ultima administragdo de Eculizumab. Para pacientes com evidéncia de remissao
completa ou parcial da sindrome nefrética depois de um ano de tratamento, a terapia
de Eculizumab é continuada como uso compassivo. No caso de retirada de farmaco
(os efeitos colaterais tais como infecgdes sérias e leucopenia, ndo colaboracédo do
paciente), o paciente continua com terapia conservativa e monitoramento clinico no

seu centro de referéncia até um ano do principio do estudo.
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[0239] Esterdides e farmacos imunossupressivos sao retirados seis meses antes
da administracao de Eculizumab.

[0240] O farmaco de estudo é fabricado pela Alexion Pharmaceuticals, Inc. A
rerrotulacdo de IMP é confiada a uma companhia certificada. As garrafas sao
rerrotuladas com rétulos de “rasgar’. Quando da administragdo da medicagédo de
estudo, depois que o investigador descasca a respectiva parte do rétulo de cada caixa
e fixa estes no espaco provido na forma apropriada.

7. Métodos Estatisticos

[0241] Um Plano de Analise Estatistica (SAP) detalhando a analise descrita abaixo
€ desenvolvido antes de bloquear a base de dados. Realizar novamente a analise
usando software SAS (versao 9.1) ou superior e Stata (versao 12) ou superior ou outro
software validado. O SAP, que descreve em detalhes os métodos a serem usados
para os pontos finais primarios e secundarios, serve como o arbitro final de todas as
analises estatisticas.

Estimativa de Tamanho de Amostra

[0242] Este € um estudo clinico piloto, com propdsitos explorativos onde o numero
de participantes esta fundamentado nos pacientes disponiveis, ao invés de um
tamanho de amostra calculado sobre a mudanca esperada nas variaveis de resultado
consideradas.

Analise Estatistica

[0243] Todas as variaveis de resultado continuas sdo avaliadas por meio de um
modelo de efeito misto linear que incluira covariantes de linha de base pré-definidas.
O modelo acima incorpora efeitos aleatérios (com uma matriz de covariagdo nao
estruturada) para explicar observagdes correlacionadas no mesmo paciente. O
método de Kaplan—Meier é usado para dados de sobrevivéncia. Os tempos de
sobrevivéncia sao determinados do principio do primeiro tratamento até o evento de
interesse. Em um contexto multivariavel, o modelo de regressao de Cox é realizado.
E esperado que proteinuria, triglicerideos e duragdo de proteinuria persistente
mostrassem uma distribuigao distorcida e depois sao transformados em log antes da

analise estatistica. O declinio da taxa de GFR ¢é avaliado por um modelo de linear
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unico usando-se pelo menos trés valores de GFR, incluindo a linha de base. A
correlagdo entre redugcado da proteinuria no acompanhamento e declinio de GFR
depois da administracdo de Eculizumab € avaliada usando-se o teste de correlagao
de classificacdo de Spearman. Os dados das caracteristicas de linha de base sao
apresentados como numeros e porcentagens, médias e SDs, ou faixas medianas e
interquartis (IQRs), como apropriado. As comparagdes entre os grupos sao feitas
usando ANOVA de uma via, o teste de Kruskal-Wallis, o teste de qui-quadrado, ou o
teste de Cochran—Armitage para tendéncia, como apropriado. A questao de multiplas
comparagoes € tratada por meio do ajuste de Bonferroni. Os dados de
acompanhamento sdo expressos como medias e faixas ou IQRs. Normalidade para
variaveis continuas é avaliada por meio da plotagem Q-Q. Todos os valores P sao de
dois lados.

8. Retirada de Pacientes

[0244] Os pacientes sao retirados (1) a seu proprio pedido sem dar razdes, (2) no
julgamento do investigador, ou (3) se eventos adversos (incluindo enfermidade
intercorrente) desenvolvem, que exclua a continuagcéo da medicagao de estudo.
[0245] A razdo para a retirada é documentada na forma de relato de caso e nos
registros meédicos do paciente. Sempre que praticavel, os pacientes que
prematuramente interromperdao o tratamento de estudo s&o mantidos em
acompanhamento ativo até a conclusado do periodo de observagao planejado.

9. Descontinuagcdo Prematura do Estudo

[0246] O investigador tem o direito de descontinuar o estudo em qualquer tempo
por razbes médicas e/ou administrativas razoaveis. As razoes para descontinuagao
sdao documentadas apropriadamente e informacdo é publicada de acordo com as
exigéncias locais (por exemplo, para os comités de ética/autoridades).

10. Evento Adverso

[0247] Um “evento adverso” é qualquer ocorréncia médica nao desejada em um
paciente ou paciente de investigagdo clinica administrado com um produto
farmacéutico e que nédo necessariamente tem que ter uma relagdo causal com este

tratamento. Um evento adverso (AE) pode, portanto, ser qualquer sinal desfavoravel
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e nao pretendido (incluindo um achado de laboratério anormal, por exemplo), sintoma
ou doenga temporalmente associada com o uso de um produto medicinal, seja
considerado relacionado ou ndo com o produto medicinal.

[0248] Uma “reacao adversa” € qualquer resposta ndo desejada e nao pretendida
para o IMP relacionado com qualquer dose administrada. Uma resposta ao produto
medicinal € dada quando uma relacédo causal entre o evento adverso e um dos IMPs
€ pelo menos uma possibilidade razoavel.

[0249] Um “evento adverso sério” € qualquer ocorréncia meédica indesejada que
em qualquer dose:

[0250] resulta em morte, € imediatamente fatal, requer hospitalizacdo com
internacdo ou prolongagcdo de hospitalizagdo existente, resulta em
inabilidade/incapacidade persistente ou significante, € uma ma formacéao
congénita/defeito de nascimento ou qualquer outra condicdo medicamente
importante.

[0251] Um evento que ndo atinge as definicbes acima € considerada ser “Nao
Sério”.

[0252] Uma “reagado adversa séria inesperada suspeita” (SAE) € uma reagéo, a
natureza ou severidade da qual ndo é consistente com a informagao de produto
aplicavel.

EXEMPLO 2: “Estudo de Eagle” Resultado Interino

[0253] Um teste de fase Il foi conduzido para explorar a eficacia do Eculizumab
em pacientes com PNH MPGN comprovada por biépsia e Sindrome nefrética
substancialmente de acordo com o protocolo descrito acima no Exemplo 1.

Dados

[0254] Até 24 de junho de 2015, dez pacientes incluidos tiveram um conjunto
completo de dados disponiveis para analise em 12 semanas de acompanhamento
(Grupo 1). Oito destes dez pacientes também tiveram um conjunto completo de dados
disponiveis para analise em 24 semanas (Grupo 2). As caracteristicas dos pacientes

da linha de base s&o apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3: Caracteristicas de Paciente na Linha de Base

Género Homens / Mulheres 6/4

Idade Anos — média (faixa) 18 (13-33)
Padr&o de Histologia C3GN/IC-MPGN 4/6

C3 Circulante Nef Y/N 4/6
Mutacdo de Complemento | Y/N 2/8
Identificada

sC3b9 mg/dl — média (IQR) 2420 (1916-3331)
Creatinina sérica mg/dl 1,18+ 0,9
Albumina sérica g/dl 2,29+0,5
GFR ml/min 69,7 £ 4,3
Proteinuria g/2-h 76143
Terapia de inibicao de ACE Y/N 10/0

[0255] Os dados sao média + SD, se ndo diferentemente estabelecido.

[0256] Os resultados da analise dos niveis séricos de C5b9 sao relatados para
ambos os grupos até o ultimo acompanhamento disponivel (12 e 24 semanas,
respectivamente), junto com dados sobre a variavel de eficacia primaria (excregcéo de
proteina urinaria de 24 horas) e outras variaveis de eficacia chave, incluindo a
excregao urinaria de albumina sérica em 24 horas, taxa de filtragao glomerular medida
(GER), depuragbes fracionarias de albumina e IgG, creatinina sérica, albumina,
proteinas totais, niveis totais de LDL e colesterol IIDL e triglicerideos e presséao
sanguinea sistdlica e diastolica. A depuracgao de lohexol no plasma nao foi medida em
um paciente por causa de histérico de alergia relatado. Em um outro paciente, os
dados ainda néo estavam disponiveis para analise no momento do presente relatorio.
Assim os dados sobre GER e parametros relacionados com GER, tais como
depuracdes fracionarias de albumina e IgG, foram disponiveis para oito pacientes do
Grupo 1 e seis pacientes do Grupo 2.

[0257] Para cada um dos dados variaveis considerados foram relatados na
inclusdo (linha de base) e em cada ponto de tempo disponivel no acompanhamento
(expressos como pos-linha de base semanal) como média, desvio padrao (SD), erro

padrao da média (SEM), média, faixa interquartil (IQR), minimo (Min) e maximo (Max).
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As comparagdes de pacientes internos foram entre cada ponto de tempo versus linha
de base. O nivel de significancia de cada comparagao € relatado na parte mais baixa
de cada tabela. Os niveis que falharam em alcancar a significancia nominal estatistica
(p<0,05) ndo sdo mostrados.

[0258] Niveis de C5b9 Séricos

[0259] Em todos os pacientes os niveis de C5b9 séricos amplamente excederam
o limite superior da faixa normal na inclusdo e normalizados por todo o periodo de
observagao inteiro. As diminui¢des do nivel sérico excederam uma ordem de
magnitude em todos os pacientes e foram altamente significantes em cada ponto de
tempo comparados com a linha de base (Tabela 4).

Tabela 4: sC5b9 Sérico (ng/mL)
Grupo 1 (n=10)

Visita Média SD SEM Média IQR Min Max
Linha de base  3099,25 2072,40 655,35 2420,20 1915,70 a3330,00 988,00 8130,00
Semana | 186,85* 82,46 26,08 176,61 114,00 a 206,60 86,20 348,00
Semana 2 162,65* 60,10 22,72 186,55 104,30 a 220,00 82,40 233,32
Semana 3 236,06% 197,24 74,65 178,00 146,26 a 232,70 86,20 671,64
Semana 4 351,05* 253,16 95,68 328,42 137,03 a 622,38 93,10 748,30

Semana 12 291,45* 95,61 42,76 315,20 262,94 a 364,50 140,00 374,60

Grupo 2 (n=8)

Visita Média SD SEM Média IQR Min Max

Linha de base  3273,81 2311,31 817,17 2553,20 1804,53 a4178,50 988,00 8130,00

Semana | 186,48* 93,05 32,90 172,50 107,50 a 248,80 86,20 348,00
Semana 2 162,65* 60,10 22,72 186,55 104,30 a 220,00 82,40 233,32
Semana 3 236,06% 197,24 7455 178,00 146,26 a 232,70 86,20 671,64
Semana 4 351,05* 253,16 95,68 328,42 137,03 a 622,38 93,10 748,30

Semana 12 291,45% 95,61 42,76 315,20 262,94 a 364,50 140,00 374,60
Semana 24 279.17* 92,05 32,54 247,05 214,00 a 348,60 174,08 440,00

*p<0,0005 vs Linha de base
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Proteina Urinaria e Excrecdo de Albumina de 24 horas

[0260] A excregao de proteina urinaria de 24 horas, variavel de eficacia primaria
do estudo e excrecgdo urinaria de albumina diminuiram em todos os pacientes durante
o periodo de acompanhamento, com a exce¢ao de um unico paciente que nao
mostrou mudanca apreciavel em ambos os paradmetros em cada ponto de tempo
considerado quando comparado com a linha de base. A excregao de proteina urinaria
diminuiu significantemente em cada ponto de tempo em ambos os grupos e a
diminuicao foi progressiva com o tempo até o ultimo acompanhamento disponivel
(Tabela 5). A diminuigdo na excregao urinaria de albumina também foi progressiva
com o tempo e alcangou a significAncia nominal na semana 1 em ambos 0s grupos e
na semana 24 no Grupo 2 (Tabela 6). A falha em alcancgar a significAncia nominal na
semana 12 em ambos os grupos foi principalmente explicada por uma variabilidade
grande de mudangas observadas versus a linha de base.

Tabela 5: Excrecéo de proteina urinaria de 24 h

(gramas)
Grupo 1 (n=10)

Visita Média SD SEM Média IQR Min  Max
Linha de base 7,61 431 1,36 6,03 484a1241 3,28 14,82
Semana | 6,55 4,68 1,48 4,47 3,61a11,86 1,68 14,80

Semana 12 4,65* 169 0,53 4,83 3,63a536 225 8,02

Grupo 2 (n=8)

Visita Média SD SEM Média IQR Min  Max
Linha de base 850 438 1,55 6,13 548 a 13,07 3,83 14,82
Semana | 7,24* 505 1,78 5,05 341a12,26 1,68 14,80

Semana 12 497 168 0,59 4,88 421ab566 225 8,02
Semana 24 4,05° 192 0,68 3,74 327a4,72 112 7,85

*p=0,02, °p<0,01 vs Linha de base
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Tabela 6: 24-h Excreg¢ao Urinaria de Albumina (mg)
Grupo 1 (n=10)

Visita Media SD SEM Media IQR Min Max

Linha de base  3726,63 1950,08 616,67 3133,67 2433,00a6069,00 1339,33 6781,00

Semana | 3216,63* 2106,02 665,98 2512,33 1716,67 a 5484,33 904,00 6953,33
Semana 12 2693,68 826,30 275,43 2831,67 2024,33 a3225,69 1274,33 3853,70

Grupo 2 (n=8)

Visita Média SD SEM Média IQR Min Max

Linha de base 4186,75 1895,82 670,27 3382,67 2872,00a6180,17 1843,33 6781,00
Semana | 3552,79° 2247,21 794,51 2630,83 1945,67 a5706,00 904,00 6953,33

Semana 12 2992,06 629,33 237,86 3019,44 2561,33 a3509,26 1943,33 3853,70
Semana 24  1985,44° 838,67 296,52 200550 1612,00a2271,83 568,33 3536,50

*p=0,05, ° p=0,02, °° p<0,01 vs. Linha de base

Taxa de Filtracdo Glomerular
[0261] A GFR aumentou progressivamente em todos os pacientes de ambos os
grupos. O aumento ja foi evidente na semana 1 apds o tratamento em ambos os
grupos e alcangaram a significancia nominal na semana 24 no Grupo 2. No Grupo 2
o aumento da GFR foi progressivo com o tempo (Tabela 7).

Tabela 7: Taxa de Filtragdo Glomerular (ml/min/1,73 m?)

Grupo 1 (n=8)

Visita Média SD SEM Média IQR Min Max

Linha de
67,08 36,65 12,96 68,83 30,24 a 93,94 27,29 123,38

base
Semanal 71,63 37,56 13,28 78,08 32,25a 101,38 26,90 122,76

Grupo 2 (n=6)
Visita Média SD SEM Média IQR Min Max
Linha de71,23 38,71 15,80 68,83 30,732 105,87 29,74 123,38
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base
Semanal 75,93 38,48 15,71 78,08 32,68a 112,16 31,81 122,76
Semana 24 82,00* 42,10 17,19 81,86 37,67a123,26 33,58 133,74

*p=0,003 vs. Linha de base

Depuracgdes Fracionarias de Albumina e IgG

[0262] As Depuragdes Fracionarias de Albumina e IgG melhoraram em todos os
pacientes de ambos os grupos. A diminuicdo em ambos os parametros foi significante
em ambos 0s grupos na semana 1 e no Grupo 2 também na semana 24. No Grupo 2
a reducao nas depuragdes fracionarias de albumina e 1gG foi progressiva com o tempo
(Tabelas 8 € 9).

Tabela 8: Depuracgao Fracionaria de Albumina
Grupo 1 (n=8)

Visita Média SD SEM Média IQR Min Max

Linha de
418,12 367,74 130,02 317,21 109,72 a 653,54 72,32 1111,69

base
Semanal 301,42* 259,42 91,72 230,57 87,10 a 500,06 38,94 737,01

Grupo 2 (n=6)
Visita Média SD SEM Meédia IQR Min Max

Linha de
438,52 409,16 167,04 317,21 85,67 a727,01 7232 1111,69

base
Semanal 308,97 290,82 118,73 217,87 73,85a568,26 38,94 737,01
Semana 24 144,58° 108,31 48,44 117,93 81,33a229,62 14,78 279,23

*p=0,02, ° p<0,01 vs. Linha de base
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Tabela 9: Depuragao Fracionaria de 1gG
Grupo 1 (n=8)

Visita Média SD SEM Meédia IQR Min Max
Linha de153,54 171,99 60,81 79,51 19,32a292,42 10,33 435,49
base

Semanal 94,43* 99,14 35,05 52,54 15,11a 182,87 3,93 250,46

Grupo 2 (n=6)

Visita Média SD SEM Média IQR Min Max
Linha de167,79 193,77 79,10 79,51 12,92 a389,00 10,33 435,49
base

Semanal 97,70 110,78 45,22 49,84 10,94 a221,20 3,93 250,46
Semana 24 23,73° 18,06 7,37 21,12 12,67 a 28,40 3,95 55,09

*p=0,01, ° p<0,05 vs. Linha de base

Creatinina sérica
[0263] Os niveis de creatinina sérica ndo mudam apreciavelmente por todo o
periodo de estudo inteiro em ambos os grupos (Tabela 10).

Tabela 10: Creatinina sérica (mg/dl)
Grupo 1 (n=10)

Visita Média SD SEM Média IQR Min  Max
Linha de base1,18 0,94 0,30 0,68 0,50a1,95 0,39 3,18
Semana | 1,13 0,89 0,28 0,73 049a1,69 0,25 2,84
Semana2 1,03 0,80 0,25 0,69 0,38a1,57 0,27 2,40
Semana3 1,02 0,74 0,23 0,72 0,37a1,71 0,35 2,15
Semana4 1,07 0,72 0,23 0,69 0,36a1,69 0,31 2,10
Semana8 1,01 0,73 0,23 0,72 0,34a1,71 0,30 2,20
Semana 12 1,11 0,81 0,26 0,68 0,41a1,88 0,31 240
Grupo 2 (n = 8)

Visita Média SD SEM Média IQR Min  Max
Linha de base1,35 0,99 0,35 1,14 049a1,97 0,39 3,18
Semana | 1,31 0,91 0,32 1,21 0,54a195 025 284
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Semana2 1,19 0,82 029 1,04 048a1,89 0,27 240
Semana3 1,18 0,75 026 1,11 046a191 035 215
Semana4 1,27 0,72 026 1,04 048a1,84 031 210
Semana8 1,16 0,74 026 1,10 049a1,82 0,30 2,20
Semana 12 1,19 0,82 0,29 0,97 0,55a2,05 041 240
Semana 16 1,22 0,80 0,28 1,07 0,50a1,95 0,34 240
Semana 20 1,27 092 033 1,05 042a2,09 036 2,70
Semana 24 1,23 0,87 0,31 1,03 046a198 0,32 2,63

Albumina Sérica e Proteinas Totais

[0264] Os niveis de albumina e proteina total aumentaram em todos os pacientes de
ambos 0s grupos com a excegao de um paciente. O aumento foi progressivo com o
tempo opara ambas as variaveis em ambos os grupos. Em ambos os grupos o
aumento na albumina sérica e niveis de proteina total alcangcaram a significancia
nominal na semana 8 comparados com a linha de base e o aumento foi
persistentemente significante em todas as visitas subsequentes até o ultimo
acompanhamento disponivel (Tabelas 11 e 12).

Tabela 11: Albumina Sérica (g/dl)
Grupo 1 (n=10)

Visita Média SD SEM Média IQR Min  Max

Linha de base2,29 0,53 0,17 2,36 220a265 1,00 2,83

Semana | 2,39 0,57 0,18 2,44 2,23a2,80 1,00 3,00

Semana4 2,53 0,37 0,12 2,50 2,30a2,80 1,91 3,00

Semana8 2,78 0,33 0,70 2,91 2,57a3,02 220 3,10

Semana 12 2,81* 054 0,20 2,90 220a3,19 2,04 3,60
Grupo 2 (n = 8)

Visita Média SD SEM Média IQR Min  Max
Linha de base2,26 0,55 0,19 2,36 225a255 1,00 2,80
Semana | 2,37 0,65 023 249 217a284 1,00 3,00
Semana4 2,50 0,38 0,14 2,50 220a284 1,91 3,00
Semana8 2,79° 036 0,13 2,95 250a3,06 220 3,10
Semana 12 2,81* 054 020 2,90 220a319 2,04 3,60
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Semana 16 3,03° 0,35 0,12 3,15 279a320 244 3,50
Semana 20 3,04° 0,39 0,14 3,20 2,73a3,31 236 3,50
Semana24 2,75° 035 0,12 2,89 252a299 207 3,13

*p=0,05, ° p<0,01 vs. Linha de base

Tabela 12: Proteina Sérica (g/dl)
Grupo 1 (n=10)

Visita Média SD SEM Meédia IQR Min  Max

Linha de base4,56 0,77 0,24 4,65 440a5,20 280 5,40

Semana | 4,87 0,76 0,24 4,95 460a5,20 3,00 5,90

Semana4 4,90 0,39 0,12 4,95 460a520 430 5,40

Semana8 5,13* 041 0,13 5,15 490a520 440 590

Semana12 523° 047 0,5 5,20 490a5,80 450 5,90
Grupo 2 (n = 8)

Visita Média SD SEM Média IQR Min  Max
Linha de base4,56 0,80 0,28 4,65 4,45a5,05 280 5,40
Semana | 4,90 0,86 0,30 5,10 4,75a5,30 3,00 5,90
Semana4 4,84 0,42 0,15 4,75 450a5,25 4,30 5,40
Semana8 5,13 0,47 0,17 5,10 4,85a540 4,40 5,90
Semana 12 5,28° 0,52 0,18 5,25 485a580 4,50 5,90
Semana 16 5,41* 0,50 0,18 5,50 495a5,85 4,70 6,00
Semana 20 5,53° 0,55 0,19 5,75 500a595 4,70 6,10
Semana 24 5,24° 048 0,17 5,35 500a555 4,30 5,80

*p=0,05, ° p<0,01 vs. Linha de base

Lipideos Séricos

[0265] O colesterol total e LDL progressivamente diminuiu em ambos os grupos
por todo o periodo inteiro de estudo. A diminuigdo no nivel de colesterol total e LDL
alcangou a significancia nominal na semana 8 no Grupo 1 e na semana 12 no Grupo
2 comparados com a linha de base. A diminuic¢ao foi persistentemente significante em
todas as visitas subsequentes até o ultimo acompanhamento disponivel (Tabelas 13
e 14).
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Tabela 13: Colesterol total (mg/dl)
Grupo 1 (n=10)

Visita Média SD SEM Média IQR Min Max

Linha de base228,40 29,75 9,41 234,00 198,00a241,00 191,00 280,00

Semanal | 231,90 55,85 17,66 236,00 190,00 a 246,00 150,00 357,00

Semana 4 217,50 48,39 15,30 214,00 194,00 a 251,00 136,00 310,00

Semana 8 199,70* 40,80 12,90 189,00 165,00a 239,00 152,00 272,00

Semana 12 204,00° 33,47 10,58 194,50 177,00 a 236,00 160,00 257,00

Grupo 2 (n = 8)

Visita Média SD SEM Média IQR Min Max

Linha de base231,00 32,63 11,54 239,50 197,50a251,50 191,00 280,00

Semanal | 235,38 60,98 21,56 236,00 201,50a250,50 150,00 357,00

Semana 4 214,00 53,00 18,74 211,50 180,50a241,00 136,00 310,00

Semana 8 204,00 45,10 15,95 194,50 164,00a245,50 152,00 272,00

Semana 12 209,50* 35,50 12,55 214,50 178,00a237,00 160,00 257,00

Semana 16 195,38* 42,22 14,93 195,50 159,50a 228,00 143,00 254,00

Semana 20 191,38* 31,46 11,12 204,00 170,50a213,50 131,00 224,00

Semana 24 190,88* 44,68 1580 187,00 155,00a214,50 138,00 276,00

*p<0,01 vs. Linha de base
Tabela 14: colesterol LDL (mg/dl)
Grupo 1 (n=10)
Grupo 2 (n = 8)

Visita Média SD SEM  Média IQR Min Max
Linha de base157,75 38,01 13,44 148,50 128,50 a 188,50 112,00 219,00
Semanall 153,25 66,42 23,48 150,00 107,00 2 203,50 54,00 251,00
Semana 4 135,00 50,26 22,48 118,00 114,00 2 142,00 84,00 217,00
Semana 8 130,83 42,21 17,23 121,00 111,002 139,00 85,00 208,00
Semana 12 127,00° 41,29 15,61 116,00 95,00 a 162,00 65,00 185,00
Semana 16 114,29** 37,53 14,18 107,00 84,00 a 130,00 70,00 186,00
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Semana 20 116,43** 38,50 14,55 120,00 79,00 a 141,00 69,00 183,00
Semana 24 119,00* 52,18 18,45 109,00 79,50 a 148,00 64,00 215,00

*p<0,05, *p=0,01, **p<0,01 vs Linha de base

[0266] Os niveis séricos de HDL tenderam a aumentar em ambos os grupos por
todo o periodo inteiro de observacdo. O aumento, entretanto, falhou em alcancgar o

nivel nominal em cada ponto de tempo considerado comparado com a linha de base

(Tabela 15).
Tabela 15: colesterol HDL (mg/dl)
Grupo 1 (n=10)
Visita Média SD SEM Média IQR Min Max

Linha de base47,50 12,94 4,09 44,00 41,00 a 54,00 24,00 68,00

Semana | 55,20 34,11 10,79 45,00 39,00 a 51,00 32,00 149,00

Semana4 5550 21,59 6,83 46,00 42,00 a 67,00 32,00 105,00

Semana8 5540 19,51 6,17 51,00 41,00 a 68,00 30,00 99,00

Semana 12 54,50 19,78 6,26 51,00 44,00 a 63,00 27,00 101,00
Grupo 2 (n = 8)

Visita Média SD SEM Média IQR Min Max
Linha de base45,88 12,01 4,24 44,00 41,50 a 53,50 24,00 65,00
Semana | 56,13 38,04 13,45 45,00 39,50 a 49,50 32,00 149,00
Semana4 54,75 22,76 8,05 46,00 43,00 a 61,50 32,00 105,00
Semana8 55,38 20,72 7,33 51,00 44,50 a 61,50 30,00 99,00
Semana 12 55,38 21,39 7,56 51,00 46,00 a 60,50 27,00 101,00
Semana 16 54,75 22,00 7,78 51,50 43,00 a 63,50 24,00 98,00
Semana 20 49,63 22,54 797 43,50 39,50 a 53,00 25,00 100,00
Semana 24 48,38 12,94 4,57 46,50 39,50 a 56,00 31,00 72,00

[0267] Os niveis séricos de triglicerideo ndo mudaram apreciavelmente por todo o

periodo inteiro de observagao (Tabela 16).
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Tabela 16: Triglicerideos (mg/dl)
Grupo 1 (n=10)

Visita Média SD SEM Média IQR Min Max
Linha de base136,20 84,57 26,74 103,00 77,00 2231,00 45,00 283,00
Semana | 122,80 61,61 19,48 107,00 89,00 a 153,00 48,00 265,00
Semana4 123,70 49,84 15,76 130,00 78,00 a 156,00 54,00 215,00
Semana 8 122,70 44,17 13,97 119,50 102,00 a 147,00 49,00 204,00
Semana 12 121,20 43,96 13,90 112,00 101,00 a 156,00 42,00 195,00
Grupo 2 (n = 8)

Visita Média SD SEM Média IQR Min Max
Linha de base128,38 86,63 30,63 98,50 63,00 a 188,00 45,00 283,00
Semana | 124,75 64,37 22,76 107,00 94,00 a 141,50 48,00 265,00
Semana4 119,88 55,03 19,45 116,50 74,00 a 154,50 54,00 215,00
Semana8 125,63 45,71 16,16 119,50 104,00 a 152,50 49,00 204,00
Semana 12 123,63 46,55 16,46 112,00 105,50 a 158,50 42,00 195,00
Semana 16 100,38 37,39 13,22 94,50 78,00 a 123,50 44,00 167,00
Semana 20 109,38 51,22 18,11 114,00 66,00 a 146,00 38,00 185,00
Semana24 117,13 66,64 23,56 112,50 51,50 a 168,50 51,00 221,00

Pressdo sanguinea sistolica e diastdlica

[0268] A pressao sanguinea sistolica e diastdlica ndo mudou apreciavelmente em

ambos os grupos por todo o periodo de estudo inteiro (Tabela 17 e 18).

Tabela 17: Pressdo Sanguinea Sistolica (mmHg)

Grupo 1 (n=10)

Visita Média SD SEM Média IQR Min Max
Linha de

120,87 13,58 4,29 124,33 112,00 a 131,67 98,00 138,00
base
Semanal 115,83 13,27 4,20 11517 108,00 a 126,00 91,67 136,00
Semana 2 120,25 14,35 4,54 124,67 104,332 133,33 98,50 134,33
Semana3 114,63 14,69 4,65 109,33 101,67 a 130,00 98,33 136,67
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Semana4 116,17 17,07 540 11550 105,00a 131,67 93,00 139,33
Semana6 113,43 1537 4,86 11517 101,00a 125,00 89,67 136,67
Semana8 119,97 13,68 4,33 123,17 106,67 a 128,33 98,00 142,33
Semana 10 115,42 13,49 4,77 118,17 108,17a 120,50 93,00 136,67
Semana 12 119,00 17,98 6,36 11567 108,00a 129,83 94,33 150,67
Grupo 2 (n=8)
Visita Média SD SEM Média IQR Min Max
Linha de
base 122,83 14,65 5,18 128,67 112,17a 132,50 98,00 138,00
Semanal 116,71 14,72 521 117,17 107,33a 128,50 91,67 136,00
Semana2 122,85 14,74 521 131,47 110,50a 133,33 98,50 134,33
Semana3 117,08 1546 547 118,33 102,17a 130,33 98,33 136,67
Semana4 118,67 18,40 6,51 124,17 100,17a 134,17 93,00 139,33
Semana6 11546 16,58 586 121,50 100,83a 126,33 89,67 136,67
Semana8 120,04 1525 5,39 123,17 106,17a 130,67 98,00 142,33
Semana 10 115,42 13,49 4,77 118,17 108,17a 120,50 93,00 136,67
Semana 12 119,00 17,98 6,36 11567 108,00a 129,83 94,33 150,67
Semana 14 118,71 15,46 5,47 122,67 103,50a 129,50 98,00 140,33
Semana 16 120,46 17,30 6,12 121,17 104,50a 133,33 99,00 146,67
Semana 18 113,25 13,59 4,81 113,33 105,67a 124,83 88,33 130,00
Semana 20 116,81 18,51 6,55 11583 105,50a 128,50 88,33 146,50
Semana 22 116,00 14,51 5,13 109,67 107,50a 129,50 96,67 138,00
Semana 24 118,19 21,05 7,96 116,00 103,00a 138,33 87,67 142,67

Tabela 18: Press&o Sanguinea Diastolica (mmHg)

Grupo 1 (n=10)

Visita Média SD SEM Meédia IQR Min Max
Linha de

base 74,87 12,77 4,04 75,67 61,33a84,33 5533 92,33
Semanal 73,70 11,75 3,72 7517 64,332 80,67 54,67 91,67
Semana2 77,43 13,63 4,31 78,17 65,00 290,00 56,00 94,33
Semana3 70,13 17,53 5,54 70,33 59,00 a 86,33 35,33 91,67
Semana4 72,53 14,76 4,67 75,50 57,33a87,33 55,00 92,00
Semana6 73,07 13,00 4,11 75,50 65,67 a 80,67 49,33 93,33
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Semana 8 7537 11,42 3,61 74,00 66,67 a 83,33 55,00 95,00
Semana 10 74,29 1590 5,62 77,17 72,17 282,83 38,33 91,67
Semana 12 76,65 14,12 4,99 75,92 64,83 a83,83 60,67 103,33

Grupo 2 (n=8) -
Visita Média SD SEM Média IQR Min Max

Linha de
77,83 11,94 4,22 78,83 68,33 a 87,50 61,00 92,33

base

Semanal 7596 10,95 3,87 77,50 67,50a83,50 59,00 91,67
Semana2 80,58 13,50 4,77 84,17 71,33291,67 56,00 94,33
Semana3 76,21 12,35 4,37 76,17 66,17 287,17 59,00 91,67
Semana4 76,62 13,57 4,80 79,67 64,50a87,83 57,00 92,00
Semana6 74,79 14,14 5,00 78,83 66,33 a 82,67 49,33 93,33
Semana8 76,54 12,46 4,40 78,00 69,17 a 84,00 55,00 95,00
Semana 10 74,29 1590 5,62 77,17 72,17 a 82,83 38,33 91,67
Semana 12 76,65 14,12 4,99 75,92 64,83 283,83 60,67 103,33
Semana 14 78,38 10,02 3,54 79,67 75,50 a2 86,17 56,67 87,67
Semana 16 74,54 13,79 4,87 76,50 67,67 280,50 50,33 96,67
Semana 18 75,88 9,44 3,34 75,33 68,33a283,50 63,00 89,67
Semana 20 74,65 12,18 4,30 75,83 66,83a79,67 56,00 96,50
Semana22 7592 11,21 3,96 75,33 66,33 284,33 63,00 92,33
Semana24 7590 11,44 4,32 73,00 64,67 2 86,67 60,00 89,33

2. Progressao Para os Pontos Finais

[0269] No momento do presente relatorio, dois pacientes alcangaram a remissao
parcial (excregéo de proteina urinaria 24 h <3,5 gramas com pelo menos 50 % de
reducdo comparada com a linha de base). O ponto final foi alcan¢gado na semana 12.
Trés pacientes adicionais aproximaram do ponto final em seis meses, visto que sua
proteinuria em 24 horas diminuiu a menos do que 3,5 gramas, mas a redugéo foi ainda
menor do que 50% comparada com a linha de base.

3. Segurancga

[0270] O tratamento foi geralmente bem tolerado. No caso o tratamento teve que
ser descontinuado e todos os pacientes completaram as infusbes planejadas de

acordo com as diretrizes do protocolo de estudo. Um episédio de hemianopsia
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temporal transitéria que recuperou totalmente em duas horas foi observado durante
uma unica infusdo em um paciente e foi interpretado como a manifestagao clinica de
um episodio emicranico. O episddio foi considerado relacionado com o tratamento e
requereu a hospitalizagado do paciente. Um episodio de cefaléia transitéria foi relatada
em um outro paciente datada das primeiras duas infusdes. Ambos os episodios foram
considerados como nao sérios e espontaneamente se recuperaram totalmente.
Durante as administragbes de tratamento seguintes a taxa de infusdo de farmaco foi
mais baixa e o evento nao voltou mais a suceder.

4. Debate

[0271] O tratamento normalizou a ativagdo de complemento em todos os
pacientes e foi seguro. A inibicdo de complemento foi associada com uma melhora
significante e clinicamente relevante de proteinuria, albuminuria, filtragao glomerular e
funcdo de peneiramento, albumina sérica e dislipidemia (uma quantidade anormal de
lipideos (por exemplo, triglicerideos, colesterol e/ou fosfolipideos graxos) no sangue)
em nove dos dez pacientes incluidos no estudo. O fato de que o efeito de tratamento
foi prolongado com o tempo quanto a todos os parametros considerados e que as
mudangas observadas alcangaram a significancia nominal (a despeito do numero
relativamente pequeno de pacientes) prové evidéncia convincente da robustez das
descobertas do estudo. Isto é confirmado ainda pela descoberta de que dois pacientes
ja alcangaram a remisséao parcial da sindrome nefrética em 12 semanas de tratamento
e que dois pacientes adicionais foram se aproximando deste ponto final na semana
24. A descoberta de que as mudancas nos niveis de albumina sérica (e proteina total)
espelharam as mudancgas observadas nos niveis séricos de colesterol total e LDL
fortemente sugere que a melhora de dislipidemia foi mediada pela melhora de
hipoalbuminemia, que por sua vez foi prolongada pela fungdo de peneiramento renal
melhorada e proteinuria.

[0272] Uma descoberta subordinada, porém, intrigante foi que o aumento na GFR
ja foi evidente na semana um depois da inclusdo. Embora a mudancga falhasse em
alcancar a significancia estatistica, foi consistentemente observada através de todos

os pacientes incluidos. Por outro lado, a despeito do aumento significante da GFR,
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nenhuma mudanca significante nos niveis de creatinina sérica foi observada por todo
o periodo de estudo inteiro. Estas descobertas confirmam que a creatinina sérica é
um marcador extremamente insuficiente da funcao renal e que efeitos clinicamente
relevantes podem ser perdidos quando a funcido renal € monitorada pelos niveis
séricos de creatinina (ou férmulas de estimativa da GFR com base na creatinina), em
particular nos estudos de fisiopatologia em um numero relativamente pequeno de
pacientes.

[0273] Digno de nota, nos nove pacientes responsivos, 0s niveis séricos de C5b9
na linha de base amplamente excedeu (em duas a cinco vezes) o limite para incluséo
(1000 ng/ml), ao passo que o0s niveis séricos de C5b9 (998 ng/ml) apenas se
aproximaram deste limite no unico paciente que nao demonstrou um beneficio
apreciavel do tratamento. Uma interpretacao plausivel das descobertas acima é que
em pacientes responsivos a terapia de Eculizumab, a proteinuria e outras
manifestacbes da doenca foram amplamente sustentadas pela forte ativacdo de
complemento, ao passo que no paciente (aparentemente) ndo responsivo, eles foram
predominantemente explicados pelos mecanismos crbnicos (semelhante a renal
remanescente). Os dados acima, entretanto, devem ser interpretados com cautela
visto que a glomerulonefrite membranoproliferativa primaria esta associada com a
deterioracao rapida da fungao renal com o tempo, em particular quando a doenca esta
associada com sindrome nefrética persistente. A descoberta de que no paciente “nao
responsivo”, a GFR e as outras manifestagdes clinicas da doenga nao mudaram
apreciavelmente por todo o periodo de observacdo de 12 meses seria evidéncia de
algum beneficio de tratamento.

[0274] De modo geral, as descobertas do estudo provéem evidéncia convincente
de um beneficio forte e clinicamente relevante de terapia de Eculizumab em pacientes
com glomerulonefrite membranoproliferativa primaria, sindrome nefrética e ativagao
de complemento. A longo prazo, estes efeitos sdo esperados diminuir e
esperangcosamente deter a progressao da doenga renal de estagio final e reduzir ou
prevenir o risco de complicagdes da sindrome nefrotica.

EXEMPLO 3: Extensao do “Estudo de Eagle”
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[0275] A andlise interina do estudo descrito no Exemplo 1 (incluindo os dados e
resultados debatidos no Exemplo 2) consistentemente descobriu que o tratamento
com Eculizumab normalizou a ativacdo de complemento em todos os pacientes e foi
seguro. A inibicdo de complemento foi associada com uma melhora significante e
clinicamente relevante de proteinuria, albuminuria, filtragdo glomerular e funcéo de
peneiramento, albumina sérica e dislipidemia em nove dos dez pacientes incluidos no
estudo.

[0276] Consequentemente, neste acompanhamento prolongado do estudo
descrito no Exemplo 1, os pacientes completando o primeiro periodo de 1a no de
tratamento e o periodo de recuperagcéo de 3 meses entram em um segundo periodo
de tratamento de 1 ano (tratamento de Eculizumab prolongado), seguido por um
segundo Periodo de recuperacgao de 3 meses.

1. Objetivos

[0277] O objetivo primario deste estudo de extensdo € avaliar se a reintroducao
da Terapia de Eculizumab pode reduzir a proteinuria em 24 horas, considerada como
uma variavel continua, em 6 meses (semana -24) e 12 meses (semana -48) da
Extensao de Eagle quando comparada com os valores de Recuperagao.

[0278] O co-objetivo primario é avaliar se retirada acima de 3 meses da Terapia
de Eculizumab de 12 meses (Recuperacédo do Estudo de Eagle: Periodo de
Recuperagéo 1) e retirada acima de 3 meses do Periodo de Tratamento com
Eculizumab Prolongado de 1 ano (Periodo de Recuperagao 1) a excregao de proteina
urinaria de 24 horas aumenta na direcdo da linha de base, niveis de pré-tratamento.
[0279] Os objetivos secundarios incluem:

[0280] i. Avaliar se a reintroducao da Terapia de Eculizumab pode mais uma vez
alcangar redugao persistente, completa (definida como reducdo da excregcdo de
proteina urinaria de 24 horas para <0,3 grama para adultos e <4 mg/h/m? para
criangas) ou parcial (definida como redugédo da excregao de proteina urinaria de 24
hora para < 3,5 gramas com pelo menos 50 % de redugéo da linha de base para
adultos ou <40 mg/h/m? com pelo menos 50 % de redugdo da linha de base para

criangas) remissao da sindrome nefrética;
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[0281] ii. Avaliar o efeito da Terapia de Eculizumab sobre as recaidas de sindrome
nefrética definidas como aumento da excregao de proteina urinaria de 24 horas para
> 3,5 gramas para adultos ou >40 mg/h/m? para criangas depois de um periodo de
remissao completa ou parcial;

[0282] iii. Avaliar o efeito da Terapia de Eculizumab sobre parametros clinicos
(peso corporal, presséao sanguinea sistolica e diastdlica) e laboratoriais (albumina
urinaria/razao de creatinina, creatinina sérica, depuracao de creatinina, proteinas
séricas totais, albumina sérica, niveis de LDL, colesterol HDL e triglicerideos,
hematdcritos e concentracdo de hemoglobina);

[0283] iv. Avaliar o efeito da Terapia de Eculizumab sobre parametros de funcao
renal (taxa de Filtragdo Glomerular (GFR) diretamente medida pela técnica da
depuracéo de lohexol no plasma e estimada pela creatinina e cistatina C com base
nas férmulas de estimativa, Albumina, IgG, depuracgao fracionaria de sodio, potassio,
indice de resistividade renal pela avaliagdo de ultrassom); selecionado.

[0284] v. Avaliar o efeito da Terapia de Eculizumab sobre marcadores da atividade
de complemento (C3, C4, C3a, C5a, Bb e sC5b9);

[0285] vi. Avaliar o perfil de seguranga do tratamento com Eculizumab;

[0286] vii. Avaliar o custo/eficacia do tratamento de estudo;

[0287] viii. Avaliar biomarcadores a serem testados no caso de efeito de
tratamento significante sobre a variavel de eficacia primaria.

2. Pacientes

[0288] Os critérios de exclusdo espelham aqueles do Estudo de Eagle (ver o
Exemplo 1). Os critérios de inclusdo sdo como segue:

[0289] A. Conclusao do Estudo de Eagle (ver Exemplo 1);

[0290] B. Consentimento informado escrito (pelos pais ou tutores se menor) para
o tratamento com Eculizumab prolongado.

Planejamento do Estudo

[0291] Este Estudo de Extensdo de Eagle é organizado na Fase de Recuperagao
de 3 meses (Recuperagao 1) depois da conclusao do Estudo de Eagle (ver o Exemplo

1), seguida por um segundo periodo de Tratamento com Eculizumab Prolongado 1
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ano e por uma segunda Fase de recuperagdao de 3 meses (Recuperagao 2). Dez
pacientes completando o Estudo de Eagle entraram no presente Estudo de Extensao.
Fase de Recuperagao 1

[0292] Depois da conclusdo do Estudo de Eagle, os parédmetros avaliados na
Visita final do Estudo de Eagle séo reavaliados em 1, 2 e 3 meses depois da retirada
de eculizumab (Periodo de Recuperacao). GFR, albumina, Ig e depuracgao fracionaria
de sddio sao avaliadas apenas no final do Periodo de Recuperagao (més 3). Depois
da conclusao do Periodo de Recuperagao, os pacientes receberam a primeira injecao
intravenosa de Eculizumab e entraram para um segundo periodo de tratamento com
Eculizumab de 1 ano. Os investigadores, entretanto, terdo a possibilidade de antecipar
a administracédo de eculizumab antes da conclusao do Periodo de Recuperacgéo de 3
meses no caso de eventos concebivelmente relacionados com a retirada de
eculizumab que prejudicasse o paciente do estudo. Estes eventos incluiriam um
aumento na excrecdo de proteina urinaria de 24 horas para a faixa nefrética em
pacientes que previamente alcangaram remissdao completa e/ou um aumento
excedendo 50% quando comparados com o nivel alcangado no final do periodo de
tratamento de 1 ano. Outras mudancas que indicariam a administragao de eculizumab
antecipada incluiriam aumento da creatinina sérica (confirmada em pelo menos duas
medi¢des consecutivas) excedendo em mais do que 20% os niveis de creatinina
sérica observada no final do periodo de tratamento ou outras mudangas nos
componentes da sindrome nefrética que no julgamento do investigador seriam nocivas
para o paciente.

Periodo de Tratamento com Eculizumab Prolongado 1 ano

[0293] Durante o periodo de tratamento prolongado de 1 ano, os pacientes sao
tratados exatamente como descrito para o Estudo de Eagle. As avaliagbes realizadas
no final do Periodo de Recuperagédo sao repetidas na semana 24 e na semana 48.
Durante a fase de indugéo (4 semanas) os parametros de seguranga e marcadores
de atividade de complemento sdo medidos semanalmente. Durante a fase de

manutencao (44 semanas) os parametros de seguranga sao medidos mensalmente.
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Avaliagdes adicionais sao permitidas sempre que julgadas clinicamente apropriadas,
em particular por razdes de seguranca.

[0294]
primeira administragdo de Eculizumab, nas semanas 2, 4, 12, 24, 36 e 48, para as

Amostras de plasma, soro e urina adicionais sao coletadas, antes da

avaliagdes detalhadas na Tabela 19. As amostras sdo armazenadas e, com base nas
descobertas do estudo, para explorar os mecanismos dos efeitos esperados do
Eculizumab sobre as variaveis de eficacia primarias ou secundarias.

Tabela 19: Avaliagbes de Biomarcador

Propdsito Biomarcador Matriz Pontos de Tempo
PD C3/C4 Soro Pontos de tempo D-3,
Semanas 1, 2, 3, 4, 12,
24, 36, 48 e em 3 meses
a seguir da
descontinuagao de EC
PD C5 Plasma “
BP100
PD Cbha Plasma “
BP100
PD sC5b-9 Plasma “
BP100
PD Ba, Bb Plasma Pontos de tempo D-3,
Exploratério BP100 Semanas 2, 4, 12, 24, 36,
Caminho 48 e em 3 meses a seguir
Alternativo da descontinuagéo de EC
PD Cbha Urina/inibido “
Exploratorio r de
Local VS. protease
Sistémico
PD C5b-9 Urina/inibido “
Exploratério r de
Local VS. protease
Sistémico
PD Ba Urina/inibido “
Exploratério r de
Caminho protease
alternativo
Local VS.
Sistémico
Normalizaca Creatinina urinaria Urina/inibido “
o r de
protease
PD Marcadores de inflamagao/ Urina “
Exploratério plaquetas ou ativacao Séricallnibid
endotelial que podem or de
incluir, mas ndo sao Protease
limitados as quimiocinas Plasma
ou citocinas BP100
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Propdsito Biomarcador Matriz Pontos de Tempo
PD Marcadores de inflamagao/ Urina/inibido “
Exploratério lesdo renal, que podem r de

incluir, mas nao sao protease

limitados a quimiocinas,
citocinas, molécula de

lesao renal 1,
osteopontina, cistatina C,
albumina, beta-2-
microglobulina
PD C3 IHC D-2, Semana 48
PD C4d IHC !
PD sC5b-9 IHC “
PD IgG IHC !
PD Outros marcadores IHC “
Exploratério inflamatorios, que podem

incluir, mas nao sao
limitados a CD21, C5aR

Fase de Recuperagao 2

[0295] Depois da conclusdo do Periodo de Tratamento com Eculizumab
Prolongado 1 ano, os parametros avaliados na Visita final do Periodo de Tratamento
Prolongado séo reavaliados em 1, 2 e 3 meses depois da retirada de eculizumab
(Periodo de Recuperagao 2). GFR, albumina, Ig e depuragao fracionaria de sddio sdo
avaliadas apenas no final do Periodo de Recuperagéao (més 3).

4. Variavel de Resultado

[0296] As variaveis de eficacia primaria incluem mudanga na proteinuria de 24
horas, considerada como uma variavel continua, em 6 meses (semana -24) e 12
meses (semana -48) da Extensdo de EAGLE quando comparadas com valores da
Recuperacéo.

[0297] Uma covariavel de eficacia primaria inclui mudangas na proteinuria de 24
horas, considerada como uma variavel continua, durante o primeiro e segundo
Periodos de Recuperacéo.

[0298] As variaveis de eficacia secundaria incluem: (1) remissdo completa ou
parcial da sindrome nefrética, (2) normalizagao (redugado a <303 ng/ml) de niveis
plasmaticos de sC5b-9, (3) normalizacdo nos niveis plasmaticos de outros
componentes do sistema de complemento, incluindo C3, C4, C3a, C5a e Bb, (4)
melhora dos parametros de funcao renal/perfusdo, incluindo taxa de filtragao
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glomerular medida e estimada (GFR); albumina, IgG, sédio e depuragao fracionaria
de potassio e indice de resistividade renal; (5) mudangas na albumina sérica, lipideos
e outros parametros clinicos e laboratoriais.

[0299] Os resultados de segurancga incluem eventos adversos sérios e nao sérios,
incluindo reagdes agudas durante a infusdo de Eculizumab, episddios infecciosos
(incluindo meningoencefalite).

[0300] Os dados de resultado e os custos de tratamento serdo usados para as
analises de custo/eficacia.

5. Métodos

[0301] Os métodos para o Estudo de Extensdo de Eagle espelham aqueles
usados no Estudo de Eagle (ver o Exemplo 1).

6. Produto Medicinal Investigacional (IMP)

[0302] O IMP e o protocolo de administracdo para o Estudo de Extenséo de Eagle
espelham aqueles usados no Estudo de Eagle (ver o Exemplo 1).

[0303] O regime de dosagem para pacientes adultos (=18 anos de idade) consiste
de uma fase inicial de 4 semanas (900 mg de Eculizumab via uma injeg¢ao intravenosa
25 a 45 minutos a cada semana durante as primeiras 4 semanas) seguidos por uma
fase de manutencdo (1200 mg de Eculizumab administrados via uma injecao
intravenosa de 25 a 45 minutos para a quinta semana, seguidos por 1200 mg de
Eculizumab administrados via uma injegéo intravenosa de 25 a 45 minutos a cada 14
1 2 dias).

[0304] Em pacientes pediatricos (menores do que 18 anos), o regime de dosagem
de Eculizumab consiste de:

Tabela 20: Regime de Dosagem Pediatrica

Peso Corporal do | Fase inicial Fase de manutengao

Paciente

240 kg 900 mg semanalmente x | 1200 mg na semana 5; depois 1200 mg a
4 cada 2 semanas

30 - <40 kg 600 mg semanalmente x | 900 mg na semana 3; depois 900 mg a cada
2 2 semanas

20 - <30 kg 600 mg semanalmente x | 600 mg na semana 3; depois 600 mg a cada
2 2 semanas

10 - <20 kg 600 mg semanalmente x | 300 mg na semana 2; depois 300 mg a cada
1 2 semanas

5-<10kg 300 mg semanalmente x | 300 mg na semana 2; depois 300 mg a cada
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Peso Corporal do | Fase inicial Fase de manutengao
Paciente

1 3 semanas

7. Métodos Estatisticos

[0305] Os métodos estatisticos para o Estudo de Extensdao de Eagle espelham
aqueles usados no Estudo de Eagle (ver o Exemplo 1).

8. Retirada de Pacientes

[0306] O protocolo de retirada para o Estudo de Extensdo de Eagle espelha o
protocolo descrito no Estudo de Eagle (ver o Exemplo 1).

9. Descontinuagao Prematura do Estudo

[0307] O protocolo de descontinuagcédo prematura para o Estudo de Extensao de
Eagle espelha o protocolo descrito no Estudo de Eagle (ver o Exemplo 1).

10. Eventos Adversos

[0308] Os critérios de evento adverso para o Estudo de Extensdo de Eagle
espelha os critérios descritos no Estudo de Eagle (ver o Exemplo 1).

EXEMPLO 4: Resultados da Extensao do “Estudo de Eagle”

[0309] Um estudo de extenséao foi conduzido substancialmente de acordo com o
protocolo descrito acima no Exemplo 3.

1. Participantes do Estudo

[0310] Os participantes do estudo foram identificados entre os pacientes aludidos
no Registro Italiano de MPGN do Centro de Pesquisa Clinica (CRC) para Doengas
Raras “Aldo e Cele Daccd” do IRCCS-lstituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri
of Bergamo, Italia. Sujeitos que tiveram MPGN comprovada por bidpsia com
depuragdo de creatinina >20 ml/min por 1,73m?, proteinuria persistentemente
excedendo 3,5 g/24 horas em adultos ou 40 mg/h/m? (ou 2 mg/mg de proteina/razdo
de creatinina em amostras de urina pontuais) em criangas, os niveis séricos de C3
abaixo do limite inferior da faixa normal e niveis séricos de sC5b9 excedendo 1000
ng/ml (um nivel excedendo a média + 10 SD de valores em nossos controles
saudaveis) foram incluidos em pelo menos duas medigdes consecutivas. Pacientes
=75 anos de idade, aqueles com evidéncia de MPGN secundaria, mudangas

histolégicas renais crénicas muito severas que nao foram esperadas ser afetadas pelo
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tratamento de estudo, terapia com esteroide ou imunossupressor durante os ultimos
seis meses ou qualquer condi¢ao clinica esperada afetar a concluséo do estudo ou
confundir as descobertas do estudo foram excluidos. Os critérios de exclusdo
incluiram a incapacidade para entender os riscos potencial e beneficios do estudo e
incapacidade legal de pacientes ou seus pais ou tutores. Mulheres gravidas ou
amamentando ou mulher fértil sem contracepg¢ao eficaz nao foram incluidas. Os
pacientes incluidos receberam uma vacina meningococica tetravalente conjugada
contra sorotipos A, C, Y e W135 e uma vacina monovalente contra o sorotipo B pelo
menos duas semanas antes da primeira infusdo com Eculizumab.

[0311]

e quatro mulheres) foram incluidas de seis centros, como mostrado na Figura 2. Seis

De 4 de margo de 2014 a 7 de janeiro de 2015 dez pacientes (seis homens

pacientes tiveram IC-MPGN e quatro tiveram C3GN. Uma mutagdo heterozigética
p.D1625H no gene C3 e uma mutagcdo homozigdtica p.R78G na CFH foram
identificadas em dois pacientes com C3GN, respectivamente. Fatores nefriticos C3
foram observados em seis pacientes: trés com IC-MPGN e trés com C3GN. A idade
na inclusdo variou de 13 a 33 anos e cinco pacientes foram menores. As
caracteristicas de linha de base dos pacientes com IC-MPGN e C3GN foram similares,
como mostrado na Tabela 21. Nenhum paciente esteve em tratamento
imunossupressivo.

Tabela 21: Caracteristicas de Linha de Base de Pacientes de Estudo Considerados

como um Todo (Global) e de Acordo com Diagndstico Histoldgico (C3GN ou IC-

MPGN).

Global C3GN IC-MPGN

(n=10) (n=4) (n=6)
Demografia e caracteristicas clinicas
Idade (anos) 20,0+ 6,9 21,7+ 8,6 18,8 £ 6,1
Género (M/F) 6/4 2/2 4/2
Pesos (Kg) 59,1 + 14,6 62,3 + 18,2 56,9 + 13,1
BMI (Kg/m?) 21,5+3,3 23,3+ 3,1 20,3+ 3,0
Pressdo Sanguinea Sistélica (mmHg)[120,8 + 13,6 1279+ 11,2 116,1 £ 13,7
Pressao Sanguinea Diastolica[74,8 £ 12,8 83,9+9,8 68,8 + 11,3
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Global C3GN IC-MPGN
(n=10) (n=4) (n=6)
(mmHg)
Taxa de Pulso (bpm) 71,4 £ 10,7 71,8+ 11,4 71,2+ 11,3

Parametros laboratoriais

Sc5b9 (ng/ml)

2420 [1915 a 3330]

3069 [2534 a 5731]

2107 [1693 a 2542]

Colesterol total (mg/dL) 228,4 + 29,7 236,3 + 34,2 223,2 + 28,4
Colesterol HDL (mg/dL) 47,5+ 12,9 50,0 + 11,5 45,8 + 14,6
Colesterol LDL (mg/dL) 148,6 + 38,7 145,0 £ 50,6 151,0 £ 33,8
Triglicerideos (mg/dL) 103,0[77,0 2 231,0]160,5 [67,5 a 233,5] [103,0 [77,0 a 145,0]
Glicose Sanguinea (mg/dL) 88,3+ 10,8 88,8 +4,8 88,0 + 14,0
Hemoglobina (g/dL) 11,3+ 1,7 10,4 + 0,6 11,8+ 1,9

Calcio Sérico (mg/dL) 8,3+0,4 8,1+0,4 8,5+0,3

Fosfato Sérico (mg/dL) 5,5+ 0,7 5,2+ 0,7 5,6 +0,7

Potassio Sérico (mEq/dL) 4,7 £0,7 4.8+11 4,7+0,5

Creatinina Sérica (mg/dL)

0,75 [0,44 a 1,76]

1,38 [0,75 a 2,41]

0,47 [0,41 a 1,60]

Albumina Sérica (g/dL)

2,4+0,5

2,1+0,7

2,6+0,3

Proteinas Séricas (g/dL)

4,6+0,8

4,2+1,0

4,9+0,5

Parametros de Funcao Renal

GFR Medidas (mL/min/1,73m?)*

78,0 [30,7 a 91,5]

44,8 129,0 a 70,4]

91,5 [78,0 a 105,9]

GFR Estimada (mL/min/1,73m?)°

139,0[35,2 2 263,9]

68,7 [31,4 a 142,4]

219,9 (57,5 a 279,9]

Creatinina Urinaria (mg/24h)

1130,7 [903 a 1644]

1197,1 [769 a 1962]

1130,7 [1040 a 1645]

Proteina Urinaria (g/24h)

6,1 [4,8a11,6]

0,9[4,7 a 14,3]

5,5[4,8 a 6,2]

/Albumina urinaria (ug/min)

3199 [2302 a 5660]

4625 [2218 a 6408]

2854 [2302 a 3334]

Sadio urinario (mEg/24h)

107,4[92,5a171,5]

107,4 [94,4 a 217,6]

125,6 [67,6 a 171,5]

Depuragao Fracionaria de Albumina

2377 [1165 a
580,1]

653,5 [356,9 a 919,3]

116,5 [85,7 a 237,7]

Depuracgao Fracionaria de IgG

42,3 [22,6 a 195,8]

292,4[110,8 a412,2]

22,6 [12,9 a 42,3]

- Agentes anti-hipertensivos

- Diuréticos 9 (90%) 4 (100%) 5 (83%)
- Bloqueadores do canal de céalcio 6 (60%) 3 (75%) 3 (50%)
- Beta bloqueadores 3 (30%) 1(25%) 2 (33%)
- Inibidores de ACE ou ARBs 10 (100%) 4 (100%) 6 (100%)
- Agentes que Diminuem Lipideo:

- Qualquer um 7 (70%) 3 (75%) 4 (67%)
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Global C3GN IC-MPGN
(n=10) (n=4) (n=6)

- Estatinas 7 (70%) 3 (75%) 4 (67%)

- Acido Graxo Omega-3 1(10%) 1(25%) 0

- Ezetimibe 1(10%) 0 1(17%)

[0312] Pela técnica de depuragao de lohexol no plasma; ° pela equagao de CKD-
EPI. Os dados sdo média + SD, média [IQR] ou contagens.

2. Planejamento de Estudo

[0313] Este estudo piloto, de fase-2, ramo unico, prospectivo, aberto, longitudinal
foi organizado em dois periodos de tratamento de 48 semanas com eculizumab
divididos por um periodo de retirada de 12 semanas no contexto de um planejamento
OFF-ON-OFF-ON (ver, por exemplo, van der Lee JH, et al., J. Clin. Epidemiol. 2008;
61: 324-30 e Gupta S, et al., J. Clin. Epidemiol. 2011; 64: 1085-94). Uma bidpsia renal
opcional, voluntarias foi proposta na inclusao e final de estudo para pacientes que, no
julgamento do investigador, ndo teve contraindicagbes no procedimento. Todas as
medicoes clinicas e de laboratdrio da linha de base foram centralizadas na CRC. Trés
coletas de urina de 24 horas consecutivas foram submetidas a medi¢cao da excreg¢ao
de proteina, albumina, sédio, ureia e fosfato. A média das trés medi¢des foi registrada.
Os niveis plasmaticos de sC5b-9, séricos de C3 e C4 e parametros laboratoriais de
rotina foram medidos na manha depois de um jejum noturno de iohexol. A taxa de
filtracdo glomerular (GFR) foi diretamente medida pela técnica de depuragédo de
lohexol no plasma (ver, por exemplo, Gaspari F, et al., J. Am. Soc. Nephrol. 1995; 6:
257-63) e estimada com a equacao de Doenca Renal Crbénica-Epidemiologia (CKD-
Epi) com base na creatinina sérica. As depuragdes fracionarias de IgG e albumina
foram calculadas pelas formulas padréo. Depois os pacientes foram transferidos para
a Unidade de Nefrologia do Azienda Socio Sanitaria Territoriale (ASST) Ospedale
Papa Giovanni XXIIl de Bergamo onde eles receberam a primeira injegao intravenosa
de eculizumab. Adultos e pacientes menores que pesaram 40 kg ou mais receberam
900 mg de eculizumab a cada semana durante quatro semanas (Periodo de indugéo),

1200 mg na semana 5 e depois 1200 mg a cada 1412 dias (Periodo de manutencéo)
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até a conclusao de 48 semanas de tratamento. O regime de dosagem do farmaco em
criangas que pesaram de cinco a menos do que 40 kg € mostrado na Tabela 2. Um
segundo curso de tratamento de 48 semanas idéntico foi iniciado depois de 12
semanas da retirada de eculizumab (“periodo de retirada”).

[0314] Os parametros clinicos e laboratoriais avaliados na linha de base foram
centralmente reavaliados nas semanas 1, 24 e 48 do primeiro periodo de tratamento,
12 semanas depois da retirada do tratamento e nas semanas 24 e 48 do segundo
periodo de tratamento. Os mesmos parametros, com a excecdo das depuracoes
fracionarias de GFR e albumina e IgG, foram avaliadas em cada centro de referéncia
na semana 12 e 36 de ambos os periodos de tratamento. Os niveis plasmaticos de
sC5b-9 e séricos de C3 e C4 foram centralmente avaliados em cada visita de estudo.
As bidpsias renais foram realizadas e avaliadas. Nenhuma mudanga sistematica na
dieta ou medicag¢des concomitantes foi permitida durante o estudo.

3. Estimativa do Tamanho de Amostra e Analise Estatistica

[0315] Este foi um estudo piloto, exploratério em uma doenga muito rara e o
tamanho da amostra foi calculado com base no numero de pacientes potencialmente
disponiveis durante um periodo de recrutamento pré-definido de aproximadamente
um ano. As varidaveis de resultado continuo foram avaliadas com o teste t
emparelhado, teste de sinais de Wilcoxon, Medidas Repetidas de ANOVA ou modelos
lineares de efeito misto que incluiram covariantes de linha de base pré-definidas, como
apropriado. O teste de McNemar ou teste do qui-quadrado ou teste Exato de Fisher
foram usados para as variaveis categoricas. As caracteristicas de linha de base foram
apresentadas como numeros e porcentagens, médias e SDs ou médias e faixas
interquartil (IQRs). A questao de multiplas comparagdes foi tratada por meio do ajuste
de Bonferroni. A normalidade para variaveis continuas foi avaliada por meio da
plotagem Q-Q e teste de Shapiro-Wilk. Todos os valores p foram de dois lados.

4. Seguranca

[0316] Todos os pacientes completaram as infusdes planejadas. Os pacientes que
progrediram para ESRD interromperam o eculizumab na primeira sessao de dialise.

No geral, houve reacdes agudas durante oito das 69 infusées de eculizumab (11,6%).
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Em todos os casos, os sintomas se recuperaram espontaneamente e sem sequelas.
Dor no peito aguda e nauseas resultaram em um paciente durante a primeira infuséo.
O paciente nao requereu hospitalizacdo e o evento foi considerado como nao sério.
Cefaléia com visdo embacada e hemianopsia temporal transitéria resultaram no
mesmo paciente na semana 20 do primeiro periodo de tratamento. O paciente foi
hospitalizado por um dia e o evento foi categorizado como sério. Cinco outros
episodios de dor de cabega, um com visdo embacada e um caso de hipotensao foram
observados durante a infusdo de eculizumab. Todos os eventos foram nao sérios.
Durante o periodo de retirada um paciente foi hospitalizado por causa de uma
pneumonia pneumocadcica associada com a piora transitoria da fungao renal. O evento
foi considerado ser sério e relacionado com o tratamento. Ele se recuperou totalmente
com terapia antimicrobiana.

[0317] Durante a retirada, a proteinuria aumentada em todos os pacientes. De
acordo com as diretrizes de protocolo pré-definidas o tratamento com eculizumab foi
antecipado em trés pacientes por causa da piora da fungao renal.

5. Consequéncias/Resultados

[0318] As consequéncias de eficacia primaria foi a excregado de proteina urinaria
de 24 horas em 24 e 48 semanas do primeiro periodo de tratamento. Os niveis
plasmaticos sC5b-9 foram medidos para monitorar a atividade do caminho de
complemento terminal. As depuragdes fracionarias de GFR e albumina e IgG e a
progressao para a remissao completa (proteinuria em 24 horas <0,3 gramas) ou
parcial (proteinuria em 24 horas <3,5 gramas com >50 % de redugéao da linha de base)
da sindrome nefrética foram entre as caracteristicas secundarias.

[0319] A Figura 7 apresenta as mudangas nos parametros clinicos e laboratoriais
durante os dois periodos de tratamento com eculizumab (semana Oa a semana 48a e
semana Ob a semana 48b) e o periodo de retirada (semana 48a a semana 0b), quando
comparadas com a linha de base. Os resultados das analises dos niveis séricos de
C5b9 também séo relatados na Tabela 22 e Figura 3A, junto com os dados sobre a
variavel de eficacia primaria, excregcao de proteina urinaria de 24 horas (ver Tabelas

23 a 25 e Figura 3B) e outras variaveis de eficacia chave, incluindo Excregao Urinaria
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de Albumina de 24 horas sérica (Tabelas 26 e 27 e Figura 4A), taxa de filtragao
glomerular (GFR) medida (Tabelas 28 e 29 e Figura 4B), depuracdes fracionarias de
albumina e IgG (Tabelas 30 e 31), creatinina sérica (Tabela 32), albumina (Tabela 33),
proteinas totais (Tabela 34), colesterol total, LDL e IIDL (Tabelas 35 a 37), niveis de
triglicerideo (Tabela 38) e pressdo sanguinea sistdlicas e diastdlicas (Tabelas 39 e
40).

[0320]

Excrecao Urinaria de Albumina de 24 horas sérica e taxa de filtracdo glomerular

Os niveis séricos de C5b9, excrecao de proteina urinaria de 24 horas,

medida para um “ndo respondedor” evidente sdo mostrados nas Figuras 5A, 5B, 6A e
6B, respectivamente. A histologia para o “ndo respondedor” € mostrada nas Figuras
8A-8D.
[0321]

medida (MGFR) durante o curso de tratamento (1 ano), recuperagao (3 meses) e a

A Figura 9 representa as taxas de filtracdo glomerular estimada (eGFR) e

fase de extensdo (1 ano) para pacientes tratados com eculizumab.
Tabela 22: sC5b9 sérica (ng/mL)

Visita  Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max
Linha de base 1915,7 a

V01 10 30994 2072,6 655,4 2420,2 987,9 8130,5
1Y 3330,6

V02 1 Semana 10 186,9 82,4 26,0 176,7** 114,4 a 206,6 86,2 347,9

V09 12 Semanas 10 423,5 3477 110,0 345,2** 264,4 a 395,6 139,9 1387,0

V15 24 Semanas 10 304,3 102,4 32,4 289,4** 2249 a 377,5 174 .1 4747

V21 36 Semanas 10 268,5 165,1 52,2 206,2** 132,3a418,3 108,9 527.,5

V27 48 Semanas-R 10 2139 106,1 33,5 188,1** 147,0 a 262,3 106,2 469,9
R - Linha de 1722,8

V31 9 2423,0 1628,0 5427 1938,4°° 1034,4 6441.,4
base 2Y 2423,5

V35 2 Semanas 233,5 1229 41,0 217,2** 130,8 a 318,2 103,4 4154

V39 12 Semanas 4157 638,3 212.,8 221,4** 161,5a 237,5 135,4 2110,5

V45 24 Semanas 10 188,8 114,9 36,3 141,9** 118,82 251,8 88,9 4543

[0322]  T-Student: *p < 0,05 **p< 0,01 vs. Linha de base; °p < 0,05 °*°p< 0,01 vs.

Recuperacéo Iniciada
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Tabela 23: Excregao de proteina urinaria em 24 h (gramas), Pacientes Individuais

Paciente No,
Diagndstico, 0a 1a 12a 24a 36a 48a Ob 12b 24b 36b 48b
NeF*
A, IC-MPGN,
b 3,83 2,96 4,78 4,06 2,23 3,09 5,83 4,22 3,40 3,77 3,81
oS
B, C3GN,
b 14,82 14,80 5,36 4,40 5,42 5,38 8,57 7,80 6,44 [7,39 8,86
os
C, IC-
6,19 3,85 4,90 3,43 3,25 5,58 13,65 [5,46 8,23 9,93 16,24
MPGN, Neg
D, IC
4,95 1,68 2,25 1,12 1,21 0,92 3,98 2,38 2,07 0,62 1,80
MPGN, Pos
E, C3GN,
13,72 11,86 8,02 7,85 5,64 8,54 9,49 6,83 13,41 | -
Pos
F, IC-MPGN,
b 12,41 12,66 5,96 5,04 5,51 8,03 8,22 7,88 8,10 6,43 8,43
(0}
G, IC-
6,00 4,93 3,63 3,17 5,05 5,75 10,67 [7,24 7,25 16,89 7,79
MPGN, Neg
H, C3GN,
N 6,06 5,17 4,87 3,36 3,10 3,94 4,04 2,05 1,85 2,18 1,32
€g
I, C3GN, Posj3,28 4,00 4,29 4,35 3,53 4,73 5,42 5,75 5,51 10,13 8,14
J, IC-MPGN,
N 4,84 3,61 2,41 2,77 3,34 2,13 4,26 1,89 5,67 5,61 2,12
€g
6,55 1 3,95 +3,83 14,81 7,41 515 6,19 5,88 6,50 £
Média + SD (7,61 £ 4,31 4,65 + 1,69
4,68 1,74 1,52 241 326 2,38 342 3324 14,80
P (t-student) 0,0464* (0,0223* |0,0051**|0,0003**|0,0256* [0,4579 (0,1602 |0,5280 00,8615 [0,8040
6,06 7,79
. 6,03 4,47 4,83 [3,8;3,74 3,44 5,06 [3,3;[7,02 5,60 6,43
Média [IQR] [3,9; [2,1;
[4,9;10,9] [3,6;11,9]5,3] [3,2; 4,4][[3,1; 5,3]5,7] [4,6; 9,3](2,8; 7,1] [3,8; 7,4]
7,9] 8,4]
P (teste de
inais) - 0,0488* (0,0371* |0,0098**|0,0039**|0,0371* [0,5566 [0,1934 |0,5566 0,8203 [0,7344
Sinals
[0323] Semanas
[0324] Nef=Fator Nefritico. Pos=positivo; Neg= negativo
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Tabela 24: 24-h Excregao de proteina urinaria (gramas)

Visita  Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max
V01 I1_i\r(1ha de base 10 7,61 4,31 1,36 6,03 4,84 a 12,41 3,28 14,82
V02 1 Semana 10 6,55 4,68 1,48 4,47 3,61a 11,86 1,68 14,80
V09 12 Semanas 10 4,65 1,69 0,53 4,83 3,63 a 5,36 2,25 8,02
V15 24 Semanas 10 3,95* 1,74 0,55 3,74 3,17 a 4,40 1,12 7,85
V21 36 Semanas 10 3,83* 1,52 0,48 3,44 3,10a 5,42 1,21 5,64
V27 48 Semanas-R 10 4,81* 2,41 0,76 5,06 3,09 a5,75 0,92 8,54
V31 R - Linha de 10 7,41°° 3,26 1,03 7,02 4,26 a 9,49 3,98 13,65
base 2Y
V35 2 Semanas 10 5,51 3,12 0,99 6,03 2,43 a 6,93 1,61 12,08
V39 12 Semanas 10 5,15 2,38 0,75 5,60 238a7,24 1,89 7,88
V45 24 Semanas 10 6,19 3,42 1,08 6,06 3,40 a 8,10 1,85 13,41

T-Student: *p < 0,05 **p< 0,01 vs. Linha de base; °p < 0,05 °°p< 0,01 vs. Recuperacgéao

Iniciada
Tabela 25: Excrec&o de proteina urinaria em 24 h (gramas)
Visita Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max
V01 :r;ha de base 10 7,52 4,07 1,29 6,12 4,84 a 11,63 3,30 14,55
V02 1 Semana 10 6,59 4,77 1,51 4,51 343a11,41 1,98 16,08
V09 12 Semanas 10 4,54 1,78 0,56 4,52 2,96 a 5,36 2,27 8,02
V15 24 Semanas 10 3,77 1,79 0,56 3,66 2,73 a 4,40 1,01 7,85
V21 36 Semanas 10 3,87 1,52 0,48 3,72 3,36 a 5,40 1,00 5,64
V27 48 Semanas-R 10 4,93 2,48 0,79 4,93 3,16 a 6,06 1,18 9,03
V31 R - Linha de 10 7,48° 3,33 1,05 6,71 4,31 a9,49 4,02 13,82
base 2Y
V35 2 Semanas 10 5,70 3,14 0,99 6,15 2,54 a 6,93 1,58 12,08
V39 12 Semanas 10 5,03 2,41 0,76 5,89 2,38 26,83 1,89 7,88
V45 24 Semanas 10 6,31 3,60 1,14 6,80 3,12a8,03 1,34 13,29

T-Student: *p < 0,05 **p< 0,01 vs. Linha de base; °p < 0,05 °°p< 0,01 vs. Recuperagao

Iniciada
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Tabela 26: Excrec¢ao Urinaria de Albumina em 24 h (mg)

Visita Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max
Linha de base 2433,0 a
V01 10 3726,6 1950,1 616,7 3133,7 1339,3 6781,0
1Y 6069,0
1716,7 a
V02 1 Semana 10 3216,6 2106,0 666,0 2512,3* 904,0 6953,3
5494,3
2024,3 a
V09 12 Semanas 9 2851.,4 1046,6 348,9 2831,7 1274,3 4645,0
3509,3
1611,7 a
V15 24 Semanas 10 1952,2 749.,4 237,0 1996,2** 21153 568,3 3536,5
1401,0 a
V21 36 Semanas 8 1833,0 779,7 275,7 1820,8* 499,5 3021,5
2349,6
1575,3 a
V27 48 Semanas-R 10 2490,1 1202,3 380,2 2683,0* 3461 3 469,0 4117,7
R - Linha de 1833,8 a
V31 8 3429,3 1731,9 612,3 3218,0° 1700,0 6589,7
base 2Y 4520,5
1371,8 a
V35 2 Semanas 8 2699,8 1668,2 589,8 2501,8 630,6 5591,0
3814,8
V39 12 Semanas 7 2068,0 1031,8 390,0 1972,0* 915,5a2843,8 899,7 3592,7
1707,3 a
V45 24 Semanas
9 3011,3 14817 493,9 3266,7* 3705,0 819,3 5594,3

T-Student: *p < 0,05 **p< 0,01 vs. Linha de base; °p < 0,05 °°p< 0,01 vs. Recuperagao

Iniciada
Tabela 27: Excrecao Urinaria de Albumina em 24 h (mg)
Visita Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max
Linha de base 2302,0 a
V01 10 3623,7 1877,7 593,8 3199,0 1238,0 6765,0
1Y 5660,0
1710,0 a
V02 1 Semana 10 3279,5 2135,8 675,4 2609,0 1086,0 7505,0
5005,0
1993,0 a
V09 12 Semanas 9 2968,8 1180,4 393,5 2961,0 1127,0 4645,0
3770,8
1386,0 a
V15 24 Semanas 10 1861,0 753,9 238,4 1919,5** 622,0 3536,5
2020,0
V21 36 Semanas 8 1855,1 780,1 275,8 1920,5* 1406,5 a 4995 3021,5
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23327
1707,0 a
V27 48 Semanas-R 10 2553,9 1223,5 386,9 2684,5* 592,0 4129,0
3773,0
R - Linha de 1890,5 a
V31 3357,1 1739,4 615,0 2838,5° 1745,0 6672,0
base 2Y 4491,0
1411,5 a
V35 2 Semanas 8 2833,6 1704,5 602,6 2730,0 618,8 5591,0
4087,9
V39 12 Semanas 7 2002,4 1065,3 402,6 1512,8* 915,5a3081,0 906,0 3213,0
1903,0 a
V45 24 Semanas
3066,6 1477,9 492,6 3391,0 3969,0 778,0 5440,0
T-Student: *p < 0,05 **p< 0,01 vs. Linha de base; °p < 0,05 °°p< 0,01 vs. Recuperagao
Iniciada
Tabela 28: Taxa de Filtragao Glomerular (ml/min/1,73 m)
Visita Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max
Linha de base
V01 1y 62,7 30,1 10,0 65,3 34,8a79,8 23,8 119,1
V02 1 Semana 9 68,0 30,4 10,1 78,0 36,5a89,5 23,3 108,3
V15 24 Semanas 9 76,0 37,8 12,6 74,5 42,2 a 97,6 22,0 133,7
V27 48 Semanas-R 9 79,9 47,8 15,9 82,4 29,5a109,8 21,1 150,9
R - Linha de
V31 70,5° 38,2 13,5 71,3 38,8a104,8 17,6 116,9
base 2Y
V45 24 Semanas 8 68,1 44 4 15,7 69,6 25,9 a 98,1 17,1 140,5
T-Student: *p < 0,05 **p< 0,01 vs. Linha de base; °p < 0,05 °°p< 0,01 vs. Recuperagao
Iniciada
Tabela 29: Taxa de Filtragdo Glomerular (ml/min/1,73 m?) norm
Visita Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max
Linha de base
V01 1y 69,7 35,2 11,7 78,0 30,7a91,5 27,3 123,4
V02 1 Semana 9 76,5 38,2 12,7 83,1 32,7a112,2 26,9 122,8
V15 24 Semanas 9 83,3 43,9 14,6 90,1 37,7a123,3 25,3 137,9
V27 48 Semanas-R 9 87,4 55,1 18,4 80,1 29,2 a137,7 24,2 164.,4
V31 R - Linha de 8 75,8° 42,7 15,1 75,8 38,5a110,2 20,1 137,5
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base 2Y
V45 24 Semanas 8 71,2 48,6 17,2 69,9 24,4 a102,9 19,7 155,8
T-Student: *p < 0,05 **p< 0,01 vs. Linha de base; °p < 0,05 °°p< 0,01 vs. Recuperagao
Iniciada
Tabela 30: Depuragao Fracionaria de Albumina
Visita Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max
Linha de base
V01 1y 384,6 358,4 119,5 237.,7 116,5 a 580,1 72,3 1111,7
V02 1 Semana 276,4 254,0 84,7 125,7** 75,8a431,9 38,9 737,0
V15 24 Semanas 9 116,4 87,2 29,1 84,5** 60,3 a139,9 14,8 279,2
V27 48 Semanas-R 8 183,9 176,0 62,2 170,7* 25,4 a 2641 18,3 532,5
R - Linha de
V31 309,3 2957 111,8 243,3° 92,6 a435,8 62,2 901,7
base 2Y
V45 24 Semanas 7 328,0 2727 103,1 252.3 60,7 a 448,5 59,0 851,4
T-Student: *p < 0,05 **p< 0,01 vs. Linha de base; °p < 0,05 °°p< 0,01 vs. Recuperagéao
Iniciada
Tabela 31: Depuragao Fracionaria de IgG
Visita Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max
Linha de base
V01 1y 139,0 166,7 55,6 42,3 22,6 2 195,8 10,3 435,5
V02 1 Semana 9 854 96,6 32,2 24 7** 13,4 a 1445 3,9 250,5
V15 24 Semanas 9 31,7 36,7 12,2 14,6** 12,7 a 28,4 4,0 120,6
V27 48 Semanas-R 8 51,1 64,6 22,9 32,0 4,9 a68,1 3,0 196,0
R - Linha de
V31 111,0 150,7 57,0 50,3° 16,9 a 148,5 8,7 433,0
base 2Y
V45 24 Semanas 7 131,4 198,5 75,0 59,1 12,4 a137,7 7,0 570,6
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Tabela 32: Creatinina sérica (mg/dl)

Visita Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max
V01 I1_i\r(1ha de base 10 1,21 0,97 0,31 0,75 0,44 a1,76 0,36 3,05
V02 1 Semana 10 1,13 0,89 0,28 0,73 0,44 a 1,69 0,25 2,84
V09 12 Semanas 10 1,06 0,81 0,26 0,68 0,41a1,88 0,31 2,40
V15 24 Semanas 10 1,07 0,84 0,26 0,69 0,43a1,88 0,32 2,63
V21 36 Semanas 10 1,12 1,02 0,32 0,61 0,38 a 1,99 0,31 3,20
V27 48 Semanas-R 10 1,21 1,09 0,34 0,68 0,44 a 1,95 0,38 3,72
V31 R - Linha de 10 1,68 1,79 0,57 0,92 0,53 a 2,11 0,38 5,90
base 2Y
V35 2 Semanas 10 1,35 1,20 0,38 0,75 0,48 22,10 0,39 4,00
V39 12 Semanas 10 1,45 1,20 0,38 1,20 0,43 22,03 0,38 4,10
V45 24 Semanas 10 1,54 1,66 0,53 0,79 0,50 a 2,22 0,37 5,75

T-Student: *p < 0,05 **p< 0,01 vs. Linha de base; °p < 0,05 °°p< 0,01 vs. Recuperacgéao

Iniciada
Tabela 33: Albumina sérica (g/dl)
Visita Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max
V01 ::r(1ha de base 10 2,29 0,53 0,17 2,36 2,20 a 2,65 1,00 2,83
V02 1 Semana 10 2,39 0,57 0,18 2,44 2,23 a2,80 1,00 3,00
V09 12 Semanas 9 2,85%* 0,51 0,17 2,90 2,58 a 3,19 2,04 3,60
V15 24 Semanas 10 2,72* 0,32 0,10 2,79 2,54 a 2,95 2,07 3,13
V21 36 Semanas 10 2,83 0,47 0,15 2,71 2,47 a 3,30 2,15 3,50
V27 48 Semanas-R 10 2,61 0,49 0,15 2,70 2,26 a 3,05 1,70 3,20
V31 R - Linha de 10 2,48 0,63 0,20 2,38 1,91 a 3,00 1,77 3,70
base 2Y
V35 2 Semanas 10 2,70* 0,60 0,19 2,52 2,19a3,10 2,05 3,66
V39 12 Semanas 10 2,71* 0,61 0,19 2,78 2,23 a 3,11 1,68 3,60
V45 24 Semanas 10 2,53 0,62 0,20 2,35 1,99 a 2,90 1,94 3,72
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Tabela 34: Proteina sérica (g/dl)

Visita Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max
V01 I1_i\r(1ha de base 10 4,56 0,77 0,24 4,65 4,40 a 5,20 2,80 5,40
V02 1 Semana 10 4,87 0,76 0,24 4,95 4,60 a 5,20 3,00 5,90
V09 12 Semanas 10 5,33* 0,54 0,17 5,25 4,90 a 5,80 4,50 6,10
V15 24 Semanas 10 5,18* 0,44 0,14 5,15 4,90 a 5,50 4,30 5,80
V21 36 Semanas 10 5,22* 0,63 0,20 5,30 4,70 a 5,70 4,30 6,10
V27 48 Semanas-R 10 4,91 0,62 0,20 5,05 4,40 a 5,30 3,80 5,90
V31 R - Linha de 10 4,64 0,86 0,27 4,45 4,00 a 5,40 3,60 6,10
base 2Y
V35 2 Semanas 10 5,22* 0,85 0,27 5,20 4,40 a 5,90 3,90 6,30
V39 12 Semanas 10 5,13* 0,67 0,21 5,25 4,30 a 5,70 4,30 6,10
V45 24 Semanas 10 4,90 0,88 0,28 4,70 4,10 a 5,70 4,00 6,50

T-Student: *p < 0,05 **p< 0,01 vs. Linha de base; °p < 0,05 °°p< 0,01 vs. Recuperagéao

Iniciada
Tabela 35: Colesterol total (mg/dl)

Visita  Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max

V01 I1_:r(1ha de base 10 2284 29,7 9,4 234,0 198,0 a 241,0 191,0 280,0
V02 1 Semana 10 231,9 55,9 17,7 236,0 190,0 a 246,0 150,0 357,0
V09 12 Semanas 10 204,0* 33,5 10,6 194,5 177,0 a 236,0 160,0 257,0
V15 24 Semanas 10 184,0 43,0 13,6 179,0 150,0 a 207,0 137,0 276,0
V21 36 Semanas 10 183,4** 26,9 8,5 179,5 164,0 a 215,0 138,0 216,0
V27 48 Semanas-R 10 2151 83,3 26,3 184,0 164,0 a 245,0 144.,0 429,0
V31 R - Linha de 10 2417 51,2 16,2 229,5 211,02 285,0 170,0 327,0

base 2Y

V35 2 Semanas 10 259,3 95,5 30,2 241,5 195,0a301,0 154,0 490,0
V39 12 Semanas 10 238,2 59,3 18,8 237,0 191,0 a 275,0 146,0 326,0
V45 24 Semanas 10 221,2 62,5 19,8 217,5 176,0 a 261,0 125,0 341,0

T-Student: *p < 0,05 **p< 0,01 vs. Linha de base; °p < 0,05 °°p< 0,01 vs. Recuperagao

Iniciada
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Tabela 36: Colesterol HDL (mg/dl)

Visita Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max
V01 I1_i\r(1ha de base 10 47,5 12,9 41 44.0 41,0a54,0 24,0 68,0
V02 1 Semana 10 55,2 34,1 10,8 45,0 39,0 a51,0 32,0 149,0
V09 12 Semanas 10 54,5 19,8 6,3 51,0 44,0 a 63,0 27,0 101,0
V15 24 Semanas 10 49,0 12,9 4.1 46,5 39,0 a 59,0 31,0 72,0
V21 36 Semanas 10 53,3 22,8 7,2 49,5 42,02 63,0 26,0 109,0
V27 48 Semanas-R 10 484 15,7 49 49,0 35,0a52,0 28,0 76,0
V31 R - Linha de 10 48,3 19,1 6,0 48,0 29,0 a 62,0 25,0 84,0
base 2Y
V35 2 Semanas 10 53,3 24,4 7,7 51,5 37,8 62,0 17,0 109,0
V39 12 Semanas 10 51,1 24,3 7,7 49,0 32,8 a59,0 23,0 106,0
V45 24 Semanas 10 42,8 16,1 5,1 39,5 30,0 a 53,0 22,0 78,0

T-Student: *p < 0,05 **p< 0,01 vs. Linha de base; °p < 0,05 °°p< 0,01 vs. Recuperagéao

Iniciada

Tabela 37: Colesterol LDL (mg/dl)

Visita Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max

V01 :i:;ha de base 10 148,6 38,7 12,2 132,5 113,0a2179,0 111,0 219,0
V02 1 Semana 10 148,0 60,5 19,1 136,0 105,0a193,0 54,0 251,0
V09 12 Semanas 9 121,1* 38,1 12,7 116,0 95,0 a 150,0 65,0 185,0
V15 24 Semanas 10 111,9* 497 15,7 101,5 66,0 a 125,0 59,0 215,0
V21 36 Semanas 7 102,4* 31,1 11,8 112,0 72,02 134,0 59,0 135,0
V27 48 Semanas-R 10 135,6 76,4 241 113,5 86,0 a 160,0 64,0 324,0
V31 R - Linha de 9 146,7 47,6 15,9 164,0 112,0a175,0 64,0 216,0

base 2Y

V35 2 Semanas 9 155,2 62,5 20,8 133,0 112,0a177,0 88,0 280,0
V39 12 Semanas 9 151,3 59,0 19,6 128,0 106,0a189,0 77,8 251,0
V45 24 Semanas 10 140,7 51,8 16,4 142,0 91,0a174,0 79,0 218,0

T-Student: *p < 0,05 **p< 0,01 vs. Linha de base; °p < 0,05 °°p< 0,01 vs. Recuperagao

Iniciada
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Visita Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max

V01 I1_i\r(1ha de base 10 136,2 84,6 26,7 103,0 77,0a231,0 45,0 283,0
V02 1 Semana 10 1228 61,6 19,5 107,0 89,0 a 153,0 48,0 265,0
V09 12 Semanas 10 121,2 44,0 13,9 112,0 101,02 156,0 42,0 195,0
V15 24 Semanas 10 1147 61,5 19,5 112,5 52,0 a 142,0 51,0 221,0
V21 36 Semanas 10 1133 68,8 21,7 118,0 51,0 a 154,0 32,0 238,0
V27 48 Semanas-R 10 1179 70,3 22,2 109,0 58,0 a 158,0 37,0 256,0
V31 R - Linha de 10 134,2 102,8 32,5 112,5 69,0 a 158,0 27,0 393,0

base 2Y

V35 2 Semanas 10 1828 103,2 32,6 159,5 84,0 a 296,0 74,0 342,0
V39 12 Semanas 10 1514 88,0 27,8 114,0 91,0 a215,0 45,0 296,0
V45 24 Semanas 10 118,0 51,2 16,2 117,5 80,0 a 156,0 41,0 206,0

T-Student: *p < 0,05 **p< 0,01 vs. Linha de base; °p < 0,05 °°p< 0,01 vs. Recuperacgéao

Iniciada
Tabela 39: Pressdao Sanguinea Sistolica (mmHgQ)
Visita Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max
V01 :i:;ha de base 120,8 13,6 43 124,0 112,0a131,7 98,0 138,0
V02 1 Semana 10 115,8* 13,3 4,2 115,2 108,0a2126,0 91,7 136,0
V09 12 Semanas 10 116,8 16,6 53 11,2 106,7a123,0 94,3 150,7
V15 24 Semanas 10 1159 16,5 5,2 116,2 104,32 134,0 87,7 138,3
V21 36 Semanas 10 114,3* 121 3,8 114,3 105,3a121,3 95,0 136,0
V27 48 Semanas-R 10 1184 13,2 4.2 116,5 106,7a126,7 102,7 143,0
V31 R - Linha de 125,0 16,5 5,5 120,0 115,0 a 135,0 103,0 149,0
base 2Y
V35 2 Semanas 10 116,5 8,9 2,8 115,5 113,0 a 120,0 100,0 132,0
V39 12 Semanas 10 119,2 12,8 4,0 120,0 107,0a131,0 97,0 133,0
V45 24 Semanas 10 118,7 10,9 3,5 118,0 1150a122,0 98,0 143,0
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Tabela 40: Pressao Sanguinea Diastdlica (mmHg)

Visita Periodo N Média SD SE Média IQR Min Max
V01 I1_i\r(1ha de base 10 74,8 12,8 4,0 75,5 61,02 84,3 55,3 92,3
V02 1 Semana 10 73,7 11,8 3,7 75,2 64,3 a 80,7 54,7 91,7
V09 12 Semanas 10 73,7 13,9 4,4 70,9 63,3a79,3 59,7 103,3
V15 24 Semanas 10 724 10,4 3,3 72,7 63,0 a 79,0 60,0 89,3
V21 36 Semanas 10 70,6 9,0 2,8 72,0 63,7 a 76,7 56,3 84,7
V27 48 Semanas-R 10 74,5 15,5 49 747 66,7 a 86,7 43,7 97,0
V31 R - Linha de 9 77,5 17,2 57 75,0 69,0 a 89,0 46,0 102,0
base 2Y
V35 2 Semanas 10 694~ 15,8 5,0 75,2 58,0 a 83,0 42,7 89,0
V39 12 Semanas 10 734 11,7 3,7 72,0 70,0 a 83,0 47,0 87,0
V45 24 Semanas 10 754 8,7 2,7 77,0 69,0 a78,0 62,0 94,0

T-Student: *p < 0,05 **p< 0,01 vs. Linha de base; °p < 0,05 °°p< 0,01 vs. Recuperagéao

Iniciada

[0325] O peso corporal, BMI e pressdo sanguinea foram relativamente estaveis
por todo o estudo.

[0326] Os niveis plasmaticos de sC5b-9, que foram extremamente elevados na

inclusdo, prontamente e persistentemente normalizaram durante as primeiras 48
semanas de periodo de tratamento, recuperaram para valores da linha de base no
final do periodo de retirada e mais uma vez normalizaram durante o segundo periodo
de tratamento de 48 semanas até o final do estudo (Figura 3A e Figura 7). A despeito
de um aumento transitério no final do periodo de retirada, os niveis séricos de C3
foram persistentemente reduzidos por todo o periodo de estudo inteiro. Os niveis
séricos de C4 foram estaveis e sempre na faixa normal.

[0327]

tratamento e acentuadamente aumentou para os valores da linha de base no final do

A proteinuria significantemente diminuiu durante o primeiro periodo de

periodo de retirada. Esta tendéncia para aumentar foi interrompida e revertida durante
0 segundo periodo de tratamento, mas a redugdo de proteinuria nunca alcangou a

significancia nominal até o final do estudo (Figura 3A, Figura 7 e Tabela 23). Dois
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pacientes alcangaram remisséao parcial da sindrome nefrética na conclusao de ambos
os periodos de tratamento e um paciente adicional alcangou o ponto final na conclusao
do segundo periodo de tratamento (ver a Tabela 23). Mudangas na albuminuria e
depuragdes fracionarias de albumina e IgG igualaram a mudanga na proteinuria (ver
a Figura 7). Consistentemente, a albumina sérica e proteinas totais aumentadas
durante o primeiro periodo de tratamento diminuiram levemente durante o periodo de
retirada e nao diferiram significantemente da linha de base durante o segundo periodo
de tratamento (Figuras 4 e 7). O colesterol total, LDL e LDL/HDL significantemente
diminuiu durante o primeiro periodo de tratamento, recuperaram para a linha de base
durante o periodo de retirada e nunca diferiram da linha de base durante o segundo
periodo de tratamento. Os niveis séricos de triglicerideos assim como a excrecao
urinaria de sodio, ureia e fosfato em 24 horas foram estaveis por todo o estudo.
[0328] A GFR medida transitoriamente aumentada na semana 24 do primeiro
periodo de tratamento, diminuiu para os valores da linha de base depois do periodo
de retirada e nao diferiu apreciavelmente da linha de base por todo o segundo periodo
de tratamento. A GFR estimada mostrou uma tendéncia similar, mas amplamente
superestimou a GFR verdadeira.

[0329] Bidpsias renais voluntarias foram disponiveis na inclusao e em um final de
estudo de dois pacientes com IC-MPGN. Em ambos os casos, a bidpsia renal na linha
de base mostrou lobulagédo glomerular inicial com proliferagdo mesangial moderada e
tragcos exudativos incluindo proliferagéao endocapilar focalmente severa com infiltragao
de neutrdfilos (Figura 10A, 10B, 10C e 10D).

[0330] Para o “Caso A”, a bidpsia renal de linha de base mostrou lobulacio
glomerular inicial, duplicagdo segmental da GBM, proliferagdo mesangial moderada e
tracos exudativos incluindo proliferagdao endocapilar focalmente severa com infiltragao
de neutrdfilos (Figura 10A-Pre). Além disso, um glomérulo exibiu uma adesao de tufo
a capsula com esclerose segmental associada. Infiltrados inflamatérios esparsos
foram observados no intersticio. A avaliacdo de imunofluorescéncia mostrou depdsitos
parietais glomerulares C3 e C5b-9 acentuados (3+) com um padrao e distribuigao

similares (Figura 10B-Pre), junto com IgM, IgG e C1q parietais glomerulares (2+) e
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cadeias leves capa e lambda menos intensas (1+). A microscopia eletrénica detectou
depdsitos densos de elétron subendotelial intramembranosos e focais frequentes. O
mesangio foi expandido devido ao acumulo de depdsitos densos de elétron disperso,
celularidade e matriz aumentadas (Figura 10A-Pre). Na bidpsia repetida tragos
inflamatorios melhorados, com proliferagcdo mesangial e endocapilar reduzida, mas
matriz mesangial aumentada, lobulagdo glomerular mais acentuada, adesobes
multiplas a capsula de Bowman e um aumento na esclerose glomerular segmentar de
6% na linha de base a 30%. Infiltrados inflamatérios intersticiais esparsos observados
na primeira biopsia foram substituidos pela fibrose intersticial focal e atrofia tubular
(Figura 10A-Post). A intensidade de tingimento de imunofluorescéncia para C3 néo
mudou apreciavelmente na bidpsia repetida. Ao contrario o tingimento médio (IQR)
para C5b-9 significantemente (p=0,019) diminuiu de 15,8% (15,2 a 16,5%) na linha de
base para 10,7% (8,5 a 15,0 %] na biopsia apds o tratamento (Figura 10B-Post). Os
depdsitos de C1g quase desapareceram. Na biopsia repetida os depésitos
intramembranosos e subendoteliais foram mais densos em elétron do que na
avaliacdo da linha de base, a GBM foi difusamente duplicada e os depdsitos
subendoteliais pulverulentos isolados apareceram de novo (Figura 10B-Post). Houve
um leve aumento no numero de depdsitos mesangiais.

[0331] Para o “Caso B”, a biopsia pré-tratamento mostrou proliferagdo mesangial
branda e proliferacdo endocapilar difusa com infiltragcdo de neutrdfilos acentuada,
conferindo uma aparéncia vagamente lobulada nos glomérulos. Além disso, houve
inflamacao tubulointersticial focal moderada (Figura 10C-Pre). A imunofluorescéncia
mostrou depdsitos glomerulares C3 e C5b-9 difusos (3+) com um padrao e distribuigao
similares, junto com tingimento IgM parietal glomerular de intensidade branda (1+)
(Figura 8D-Pre). A Microscopia eletrénica detectou depédsitos densos de elétron
subendotelial frequentes acompanhados pela duplicagao focal da GBM e depdsitos
densos de elétron semelhantes a faixa intramembranosa ocasionais. O mesangio foi
expandido devido ao acumulo de depdsitos densos de elétron dispersos, celularidade
e matriz aumentadas (Figura 10C-Pre). Como observado no caso de IC-MPGN

anteriormente mencionado, a bidpsia repetida apds o tratamento mostrou melhora de
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tracos inflamatérios, com proliferagdo mesangial e endocapilar reduzidas, mas
aumentou a matriz mesangial, lobulagdo glomerular mais acentuada, adesdes a
capsula de Bowman com um aumento na esclerose glomerular segmentar de 15% na
linha de base a 40%) (Figura 8C-Post). O dano tubulointersticial ndo mudou
apreciavelmente quando comparado com a linha de base. Também o padréo e a
intensidade de tingimento de imunofluorescéncia para C3 e IgM foram similares entre
as duas bidpsias. Ao contrario o tingimento para C5b-9 significantemente (p=0,021)
diminuiu de 23,6% (22,7 a 24,9%) na linha de base para 18,22% (14,8 a 20,6 %) na
bidpsia apds o tratamento (Figura 10D-Post). A bidpsia apds o tratamento foi notavel
também quanto a deposig¢ao de IgG segmentar e cadeia leve capa (1+) nos capilares
glomerulares e depdsitos subendoteliais e intramembranosos mais densos em elétron,
junto com uma diminuicdo branda de depodsitos mesangiais. Alguns depdsitos
subendoteliais tiveram uma textura pulverulenta pontuada similar aquela descrita no
caso de IC-MPGN anteriormente mencionado. Além disso, depdsitos densos de
elétron dispersos ocasionais foram identificados em local subepitelial glomerular, nas
membranas de base tubulares e capsula de Bowman (Figura 10C-Post).

6. Debate

[0332] Como evidenciado pelos dados descritos acima, eculizumab totalmente
inibiu a atividade de complemento da fase fluidica, reduziu a proteinuria, melhorou os
niveis de albumina sérica e estabilizou a GFR durante o acompanhamento de dois
anos. Entretanto, o efeito do tratamento foi totalmente exaurido durante os trés meses
de retirada do tratamento (Periodo de Recuperacao). Além disso, a re-exposicao ao
Eculizumab depois do Periodo de Recuperagao néo pareceu ser tao eficaz como o
tratamento inicial.

[0333] O fato de que mudangas na atividade de complemento da fase fluidica
igualou mudangas em todos os parametros clinicos considerados proveu evidéncia
convincente de uma relagdo causal entre inibicdo de complemento induzida por
eculizumab e efeito de tratamento. Concebivelmente, o grau de ativagcdo de
complemento da fase fluidica reflete a atividade da doenga e pode ajudar a prever

resposta a terapia de Eculizumab.
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[0334] Especificamente, em dez pacientes com forte ativagcdo do caminho de
complemento terminal e proteinuria de faixa nefrética, os niveis plasmaticos de sC5b-
9 prontamente e totalmente normalizaram durante o primeiro periodo de tratamento
com eculizumab, recuperaram para a linha de base depois da retirada de eculizumab
e, mais uma vez, prontamente e persistentemente normalizaram durante o segundo
periodo de tratamento. Os niveis séricos de C3 foram persistentemente reduzidos, ao
passo que os niveis de C4 foram na faixa normal durante todo o periodo de estudo. A
excrecao de proteina urinaria de 24 horas (variavel de eficacia primaria do estudo)
significantemente e persistentemente diminuiu do comecgo ao fim do primeiro periodo
de tratamento e acentuadamente aumentou para a linha de base depois da retirada
de eculizumab. Durante o segundo periodo de tratamento, a primeira administracao
de eculizumab parou e de fato reverteu a tendéncia de proteinuria para aumento
observado durante o periodo de retirada. Nas visitas subsequentes, entretanto, a
proteinuria foi numericamente, mas néao significantemente, mais baixa do que na linha
de base. Notavelmente, dois pacientes alcangaram remissao parcial da sindrome
nefrotica no final do primeiro periodo de tratamento e, a despeito da reincidéncia da
doenga depois da retirada de eculizumab, mais uma vez alcangou remissao parcial
durante o segundo periodo. Um paciente adicional alcangou o ponto final no final do
segundo periodo de tratamento. As descobertas de que as depuragdes fracionarias
tanto de albumina quanto de IgG significantemente diminuiram durante o primeiro
periodo de tratamento e recuperaram para a linha de base depois da retirada de
eculizumab proveram evidéncia convincente de que o efeito antiproteinurico de
eculizumab foi pelo menos em parte mediado pela seletividade melhorada da barreira
glomerular nas macromoléculas plasmaticas (ver, por exemplo, Ruggenenti P, Cravedi
P, Remuzzi G. Mechanisms and treatment of CKD. J Am Soc Nephrol 2012; 23: 1917-
28).

[0335] A reducdo na proteinuria observada durante o primeiro periodo de
tratamento foi associada com um aumento nos niveis de albumina sérica e proteina
total e uma reducgao significante e clinicamente relevante nos niveis de colesterol de

lipoproteina sérica total e de baixa densidade (LDL). Mais uma vez, estes efeitos
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desacostumaram depois da retirada do tratamento. O peso corporal e indice de massa
corporal, pressao sanguinea e excregao de sédio, fosfato e ureia urinario 24 horas,
assim como tratamento concomitante com inibidores de RAS ou estatinas n&o
mudaram através do estudo. Assim, a melhora de proteinuria e de sinais da sindrome
nefrotica durante o primeiro periodo de tratamento pareceram refletir um efeito
genuino da terapia de Eculizumab que foi improvavelmente confundido pelas
mudancas na dieta ou tratamentos concomitantes.

[0336] Assim, a estratificagcdo com base nos niveis plasmaticos de sC5b-9 permitiu
identificar pacientes com ativacdo do caminho de complemento terminal que se
beneficiaria do tratamento com um bloqueador da C5 convertase tal como eculizumab.
Evidéncia de efeito em pacientes com sindrome nefrotica evidente pode ter
implicagdes clinicas visto que estes s&o os pacientes em risco mais alto de progressao
acelerada a ESRD (ver, por exemplo, Riedl et al., Pediatr. Nephrol. 2017; 32: 43-57 e
Appel GB, et al., J. Am. Soc. Nephrol. 2005; 16: 1392-403). A melhora de disprotidemia
e dislipidemia também traduziria em uma redugéo no risco em excesso de eventos
cardiovasculares que invariavelmente associa com a sindrome nefrética (ver Vaziri
ND, et al., Kidney Int. 2016; 90: 41-52). Por outro lado, o aumento acentuado na
proteinuria e niveis plasmaticos de sC5b-9 e a piora concomitante de marcadores da
sindrome nefrética durante a retirada do tratamento € compativel com um rebote da
doencga, que requereu inicio antecipado do segundo periodo de tratamento em dois
pacientes. As descobertas de que o efeito antiproteinurico de eculizumab foi atenuado
depois deste rebote, sugerem que o tratamento n&o deve ser interrompido, pelo
menos em pacientes com evidéncia de beneficio clinico inicial.

[0337] A questdo permanece do porque o efeito antiproteinurico foi restrito ao
primeiro periodo de tratamento. As descobertas de que os niveis plasmaticos de sC5b-
9 foram normalizados durante ambos os periodos de tratamento razoavelmente
excluem a possibilidade de que o efeito inibidor de eculizumab sobre o caminho do
complemento de terminal progressivamente exauriu durante o estudo. Esta hipétese
foi compativel com a descoberta de que em ambos os pacientes que consentiram uma

biépsia renal voluntaria pré e pds tratamento, o tingimento glomerular para C5b-9 foi
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significantemente diminuido na bidpsia repetida quando comparada com a linha de
base. Notavelmente, a deposi¢ao de C5b-9 reduzida associada com uma melhora das
lesbes inflamatdrias glomerulares que tenderam a serem substituidas pelas mudangas
cronicas. Infelizmente, nao ha dados histolégicos no final do periodo de retirada para
avaliar se 0 aumento nos niveis plasmaticos de sC5b-9 e proteinuria foram associados
com um rebote de deposigcdo de sC5B9 e inflamagao glomerular. Assim, a hipotese
de que a reativagao da doencga depois da retirada do eculizumab traduziu em dano
histolégico adicional que falhou em recuperar durante o segundo curso de terapia de
Eculizumab é concebivel, porém n&o provado.

[0338] A despeito da reativagcdo da doenca transitéria durante a retirada de
eculizumab, a funcao renal foi estavel durante pelo menos dois anos. Esta descoberta
€ robusta porque foi fundamentada nas medigdes diretas de GFR ao invés de nas
equacgdes de prognostico de GFR com base na creatinina sérica que, como observado
no presente estudo, falham em prover uma estimativa confiavel da GFR, em particular
em pacientes com a sindrome nefrética (ver Hofstra JM, et al., Nephrol. Dial Transplant
2011; 26: 550-6). Assim, a despeito da falta de um grupo de controle ndo permitir
concluir definitivamente quanto a uma relagcado de causa e efeito direta entre a terapia
de Eculizumab e o resultado observado, os dados sugerem que os pacientes foram
protegidos da perda da fungéo renal acelerada que caracteriza pacientes com MPGN
e a sindrome nefrética (ver Riedl M, et al., Pediatr. Nephrol. 2017; 32: 43-57).

[0339] Uma outra descoberta interessante do estudo foi que ao passo que os
niveis plasmaticos de sC5b-9 e a deposicdo glomerular foram reduzidos pelo
eculizumab, os niveis séricos de C3 e o tingimento glomerular ndo o foram. Estes
dados sédo compativeis com a hipétese de que MPGN é dirigido por uma
desregulagem da C3 convertase do caminho de complemento alternativo resultando
no consumo de C3 acelerado e deposi¢cao glomerular de fragmentos da ativagcédo de
C3, que ndo podem ser diretamente afetados pela inibicdo de C5 alvejada (ver Herlitz
LC, et al., J. Am. Soc. Nephrol. 2012; 23: 1229-37). Isto pode explicar o porqué nos
casos relatados, incluindo aqueles descritos no presente estudo, eculizumab nunca

alcangou a remissdo completa da doenca (ver, por exemplo, Daina E, et al., N. Engl.
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J. Med. 2012; 366: 1161-3, Vivarelli M, Pasini A et al, N. Engl. J. Med. 2012; 366: 1163-
5, Radhakrishnan et al., N. Engl. J. Med 2012; 366: 1165-6, Bomback AS, et al., Clin.
J. Am. Soc. Nephrol. 2012; 7: 748-56 e Le Quintrec M, et al., Am. J. Kidney Dis. 2018).
Concebivelmente, novas moléculas sob desenvolvimento clinico, tais como inibidores
do fator D ou fator B que alvejam a C3 convertase do caminho de complemento
alternativo mostrar-se-ia mais nefroprotetivos do que os antagonistas de C5 e mudam
auspiciosamente o paradigma de tratamento para a maioria dos pacientes com MPGN
(ver Ricklin D, et al., Semin. Immunol. 2016; 28: 208-22).

[0340] Em conclusao, eculizumab pode ter um papel no tratamento de pacientes
com IC-MPGN ou C3GN e ativacdo de complemento terminal, visto que parece que o
tratamento com eculizumab pode ajudar a diminuir ou mesmo prevenir a progressao
da doenca, possivelmente pela melhora da inflamagao glomerular. A retirada de
tratamento, entretanto, associa com um rebote da doenga que neutralizaria o possivel
beneficio de longa duragao do bloqueio de C5 persistente. A estratificagdo na base de
niveis plasmaticos de sC5b-9 e, possivelmente, deposi¢ao de C5b-9 em tecido renal,
seria um meétodo racional para identificar pacientes que beneficiaria a maioria das
terapias de Eculizumab. Além disso, a terapia continua, crénica € necessaria, visto
gque mesmo a retirada transitoria de tratamento associa com um rebote de atividade
da doencga, que n&do parece uma recuperagao completa depois da re-exposi¢cao ao
tratamento.

SUMARIO DE SEQUENCIA
SEQ ID NO: 1
Sequéncia de aminoacido da CDR1 de cadeia pesada de Eculizumab (como definida sob a

definicdo de Kabat-Chothia combinada)

GYIFSNYWIQ
SEQID NO: 2

Sequéncia de aminoacido da CDR2 de cadeia pesada de Eculizumab (como definida sob a

definicdo de Kabat)

EILPGSGSTEYTENFKD
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SEQID NO: 3
Sequéncia de aminoacido da CDR3 de cadeia pesada de Eculizumab (como definida sob a

definicdo de Kabat combinada).

YFFGSSPNWYFDV

SEQ ID NO: 4
Sequéncia de aminoacido da CDR1 de cadeia leve de Eculizumab (como definido sob a

definicao de Kabat)

GASENIYGALN

SEQ ID NO: 5
Sequéncia de aminoacido da CDR2 de cadeia leve de Eculizumab (como definido sob a

definicao de Kabat)

GATNLAD

SEQ ID NO: 6
Sequéncia de aminoacido da CDR3 de cadeia leve de Eculizumab (como definido sob a

definicdo de Kabat)

QNVLNTPLT

SEQID NO: 7

Sequéncia de aminoacido da regido variavel de cadeia pesada de Eculizumab

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYIFSNYWIQWVRQAPGQGLEWM
GEILPGSGSTEYTENFKDRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARY
FFGSSPNWYFDVWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO: 8
Sequéncia de aminoacido da regido variavel de cadeia leve de Eculizumab, anticorpo BNJ441
e anticorpo BNJ421

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCGASENIYGALNWYQQKPGKAPKLLIYGA
TNLADGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQNVLNTPLTFGQGTK
VEIK

SEQID NO: 9
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Sequéncia de aminoacido da regido constante de cadeia pesada de Eculizumab e anticorpo
BNJ421

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKC
CVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQF
NWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKV
SNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

SEQ ID NO: 10

Sequéncia de aminoacido da cadeia pesada inteira de Eculizumab

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYIFSNYWIQWVRQAPGQGLEWM
GEILPGSGSTEYTENFKDRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCAR
YFFGSSPNWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCL
VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYT
CNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTV
DKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

SEQ ID NO: 11
Sequéncia de aminoacido da cadeia leve inteira de Eculizumab, anticorpo BNJ441 e anticorpo
BNJ421

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCGASENIYGALNWYQQKPGKAPKLLIYG
ATNLADGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQNVLNTPLTFGQ
GTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQSEMANAVDN
ALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPV
TKSFNRGEC

SEQ ID NO: 12
Sequéncia de aminoacido da regido variavel de cadeia pesada do anticorpo BNJ441 e
anticorpo BNJ421
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QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGHIFSNYWIQWVRQAPGQGLEW
MGEILPGSGHTEYTENFKDRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYC
ARYFFGSSPNWYFDVWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO: 13

Sequéncia de aminoacido da regido constante de cadeia pesada do anticorpo BNJ441

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVER
KCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPE
VQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGN
VFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSLGK

SEQ ID NO: 14

Sequéncia de aminoacido da cadeia pesada inteira do anticorpo BNJ441

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGHIFSNYWIQWVRQAPGQGLEWM
GEILPGSGHTEYTENFKDRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCAR
YFFGSSPNWYFDVWGQGTLVTVSS ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCL
VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYT
CNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISR
TPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTV
DKSRWQEGNVFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSLGK

SEQ ID NO: 15
Sequéncia de aminoacido da variante da regido constante de cadeia pesada de IgG2

compreendendo substituicbes YTE

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVH
TFPAVLQSSGLYSLSSVVTVTSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKC
CVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLYITREPEVTCVVVDVSHEDPEVQF
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NWYVDGMEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKV

SNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO: 16
sequéncia de aminoacido da cadeia pesada inteira da variante de Eculizumab compreendendo

a regido constante de cadeia pesada representada na SEQ ID NO: 15 (acima)

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYIFSNYWIQWVRQAPGQGLEWM
GEILPGSGSTEYTENFKDRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCAR
YFFGSSPNWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALG
CLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVTSSNF
GTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKP
KDTLYITREPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGMEVHNAKTKPREEQ
FNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPRE
PQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS
PGK

SEQ ID NO: 17

Sequéncia de aminoacido da CDR1 de cadeia leve de Eculizumab (como definido sob a
definicdo de Kabat) com substituicdo de glicina para histidina na posi¢éo 8 em relagédo a SEQ
ID NO: 4

GASENIYHALN

SEQ ID NO: 18
Representa a sequéncia de aminoacido da CDR2 de cadeia pesada de Eculizumab em que a

serina na posigao 8 em relagdo a SEQ ID NO: 2 é substituida com histidina

EILPGSGHTEYTENFKD

SEQ ID NO: 19
sequéncia de aminoacido da CDR1 de cadeia pesada de Eculizumab na qual a tirosina na
posicao 2 (em relagédo a SEQ ID NO: 1) é substituida com histidina
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GHIFSNYWIQ

SEQ ID NO: 20

sequéncia de aminoacido da cadeia pesada inteira do anticorpo BNJ421

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGHIFSNYWIQWVRQAPGQGLEW
MGEILPGSGHTEYTENFKDRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYC
ARYFFGSSPNWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALG
CLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQT
YTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVL
TVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTV
DKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK
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REIVINDICACOES

1. Método de tratar um paciente adulto humano com uma Glomerulonefrite

membranoproliferativa (MPGN), o método caracterizado pelo fato de que compreende

administrar ao paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacéo a antigeno do
mesmo, compreendendo sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3
como apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e sequéncias de
cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente,

em que o paciente foi determinado ter MPGN comprovada por bidpsia,
depuracgédo de creatinina maior do que 20 ml/min por 1,73 m? e/ou proteinuria em 24
horas excedendo 3,5 g em adultos, e

em que o método compreende um ciclo de administragado compreendendo
(a) uma fase de indug&o seguida por (b) uma fase de manutengéo, em que:

(a) a fase de indugdo compreende um periodo de quatro semanas, em que
o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagcao a antigeno do mesmo, € administrado em
uma dose de 900 mg uma vez por semana; e

(b) durante a fase de manutengado, o anticorpo anti-C5 ou fragmento de
ligacao a antigeno do mesmo, é administrado com uma vez em uma dose de 1200 mg
na quinta semana do ciclo de administragao, seguido por 1200 mg a cada 14 + 2 dias
depois disso.

2. Método de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de que

o paciente foi determinado ter niveis de C3 persistentemente baixos em pelo menos
duas avalia¢des consecutivas e niveis de sC5b9 persistentemente altos (>1000 ng/ml)
em pelo menos duas avaliagées consecutivas anteriores.

3. Meétodo de tratar um paciente pediatrico humano com uma
glomerulonefrite membranoproliferativa (MPGN), o método caracterizado pelo fato de
que compreende administrar ao paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de
ligacdo a antigeno do mesmo, compreendendo sequéncias de cadeia pesada de
CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente
e sequéncias de cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID
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NOs: 4, 5 e 6, respectivamente,

em que o paciente foi determinado ter MPGN comprovada por bidpsia,
depuracgéo de creatinina maior do que 20 ml/min por 1,73 m? e/ou proteinuria em 24
horas excedendo 40 mg/h/m? (ou excedendo 2 mg de proteina/mg de creatinina em
amostras de urina pontuais), e

em que o método compreende um ciclo de administracado compreendendo
(a) uma fase de inducao seguida por (b) uma fase de manutencao, em que:

(a) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagao a antigeno do mesmo, é
administrado durante a fase de indugdo em uma dose de:

1. 900 mg uma vez por semana durante quatro semanas a um paciente =
40 kg;

2. 600 mg uma vez por semana durante duas semanas a um paciente com
30 kg a <40 kg;

3. 600 mg uma vez por semana durante duas semanas a um paciente com
20 kg a < 30 kg;

4. 600 mg uma vez por semana durante uma semana a um paciente com
10 kg a < 20 kg;

5. 300 mg uma vez por semana durante uma semana a um paciente com
5kga<10kg; e

(b) o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagado a antigeno do mesmo, €
administrado durante a fase de manutengdo em uma dose de:

1. 1200 mg na quinta semana do ciclo de administragao, seguidos por 1200
mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente = 40 kg;

2. 900 mg na terceira semana do ciclo de administragao, seguidos por 900
mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente com 30 kg a < 40 kg;

3. 600 mg na terceira semana do ciclo de administragao, seguidos por 600
mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente com 20 kg a < 30 kg;

4. 300 mg na segunda semana do ciclo de administragdo, seguidos por 300
mg a cada duas semanas depois disso, a um paciente com 10 kg a < 20 kg; ou

5. 300 mg na segunda semana do ciclo de administragao, seguidos por 300
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mg a cada trés semanas depois disso, a um paciente com 5 kg a < 10 kg.

4. Método de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo fato de que

o paciente foi determinado ter niveis de C3 persistentemente baixos em pelo menos
duas avaliagdes consecutivas e niveis de sC5b9 persistentemente altos (>1000 ng/ml)
em pelo menos duas avaliagdes consecutivas anteriores.

5. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacao a antigeno

do mesmo, compreende uma regido variavel de cadeia pesada representada na SEQ
ID NO: 7 e uma regido variavel de cadeia leve representada na SEQ ID NO: 8.
6. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagcao a antigeno

do mesmo, compreende adicionalmente uma regido constante de cadeia pesada
representada na SEQ ID NO: 9.
7. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes precedentes,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligagdo a antigeno do

mesmo, compreende um polipeptideo de cadeia pesada compreendendo a sequéncia
de aminoacido representada na SEQ ID NO: 10 e um polipeptideo de cadeia leve
compreendendo a sequéncia de aminoacido representada na SEQ ID NO: 11.

8. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagéo a antigeno

do mesmo, € administrado pela injegao intravenosa.
9. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagéo a antigeno

do mesmo, é administrado a um paciente adulto humano pela injegao intravenosa em
um periodo de 25 minutos a 45 minutos.
10. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacao a antigeno

do mesmo, é administrado a um paciente adulto humano pela injegédo intravenosa em
um periodo nao excedendo duas horas.

11. Método de acordo com a reivindicacao 3, caracterizado pelo fato de que
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o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacéo a antigeno do mesmo, é administrado a
um paciente pediatrico humano com idade de 12 anos até abaixo de 18 anos pela
injegao intravenosa em um periodo ndo excedendo duas horas.

12. Método de acordo com a reivindicacao 3, caracterizado pelo fato de que

o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagcéo a antigeno do mesmo, é administrado a
um paciente pediatrico humano menor do que 12 anos de idade pela injecéo

intravenosa em um periodo nao excedendo quatro horas.

13. Método de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo fato de que
o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacao a antigeno do mesmo, € administrado em
uma dose de:

a) 900 mg uma vez por semana durante quatro semanas durante a fase de
inducéo, 1200 mg na quinta semana do ciclo de administragéo, seguidos por 1200 mg
a cada duas semanas depois disso durante a fase de manutencdo, a um paciente =
40 kg;

b) 600 mg uma vez por semana durante duas semanas durante a fase de
inducéo, 900 mg na terceira semana do ciclo de administragao, seguidos por 900 mg
a cada duas semanas depois disso durante a fase de manutencio, a um paciente com
30 kg a <40 kg;

c) 600 mg uma vez por semana durante duas semanas durante a fase de
indugao, 600 mg na terceira semana do ciclo de administragéo, seguidos por 600 mg
a cada duas semanas depois disso durante a fase de manutengéo, a um paciente com
20 kg a < 30 kg;

d) 600 mg uma vez por semana durante uma semana durante a fase de
indugao, 300 mg na segunda semana do ciclo de administragéo, seguidos por 300 mg
a cada duas semanas depois disso durante a fase de manutengao, a um paciente com
10 kg a < 20 kg;

e) 300 mg uma vez por semana durante uma semana durante a fase de
indugao, 300 mg na segunda semana do ciclo de administragéo, seguidos por 300 mg
a cada trés semanas depois disso durante a fase de manutencgéo, a um paciente com
5 kg a < 10 kg.

Peticao 870200042681, de 02/04/2020, pag. 126/152



5/10

14. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes precedentes,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagao a antigeno

do mesmo, € administrado em uma base mensal depois da fase de manutengao.
15. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes,

caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz a proteinuria de 24 horas na semana

24 comparada com a linha de base.

16. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes,

caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz a proteinuria de 24 horas na semana
48 comparada com a linha de base.

17. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes precedentes,
caracterizado pelo fato de que o tratamento resulta em uma remissao completa ou
parcial de MPGN.

18. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes precedentes,

caracterizado pelo fato de que o tratamento produz uma mudanca para niveis normais

de razao de albumina/creatinina urinarias, creatinina sérica, depuracao de creatinina,
proteinas séricas totais, albumina sérica, niveis de LDL, colesterol HDL e
triglicerideos, hematdcritos e/ou concentragdo de hemoglobina.

19. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes,

caracterizado pelo fato de que o tratamento melhora um ou mais parametros de funcao

renal selecionados do grupo consistindo de taxa de Filtragcdo Glomerular (GFR) (como
avaliada pela medigcdo da depuragéo plasmatica de lohexol), Albumina, IgG,
depuracédo fracionaria de sodio, potassio e indice de resistividade renal (como
avaliado pela avaliagéo ultrassénica).

20. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes precedentes,
caracterizado pelo fato de que a MPGN é MPGN mediada por complexo imune”
(MPGN mediada por IC).

21. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 19,

caracterizado pelo fato de que a MPGN é uma glomerulopatia C3.

22. Método de acordo com a reivindicagao 21, caracterizado pelo fato de

que a glomerulopatia C3 é a doenga de depdésito denso (DDD) ou glomerulonefrite C3.
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23. Kit para tratar MPGN em um paciente humano, caracterizado pelo fato

de que o kit compreende: uma dose de um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagao
a antigeno do mesmo, compreendendo: sequéncias de cadeia pesada de CDR1,
CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3, respectivamente e
sequéncias de cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID
NOs: 4, 5 e 6, e; e instrugdes para usar o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagao a
antigeno do mesmo, no método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes.

24. Método de tratar um paciente adulto humano com uma glomerulonefrite

membranoproliferativa (MPGN), caracterizado pelo fato de que o método compreende

administrar ao paciente um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacao a antigeno do
mesmo, compreendendo sequéncias de cadeia pesada de CDR1, CDR2 e CDR3
como apresentadas nas SEQ ID NOs: 19, 18 e 3, respectivamente e sequéncias de
cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6,
respectivamente,

em que o paciente foi determinado ter MPGN comprovada por bidpsia,
depuracgéo de creatinina maior do que 20 ml/min por 1,73 m? e/ou proteinuria em 24
horas excedendo 3,5 g, e

em que o método compreende um ciclo de administracdo e, em que o
anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagao a antigeno do mesmo, € administrado:

(a) uma vez no Dia 1 do ciclo de administragdo em uma dose de: 2400 mg
a um paciente pesando = 40 a < 60 kg, 2700 mg a um paciente pesando =60 a < 100
kg ou 3000 mg a um paciente pesando = 100 kg; e

(b) no Dia 15 do ciclo de administracéo e a cada oito semanas depois disso
em uma dose de 3000 mg a um paciente pesando = 40 a < 60 kg, 3300 mg a um
paciente pesando = 60 a < 100 kg ou 3600 mg a um paciente pesando = 100 kg.

25. Método de acordo com a reivindicagao 24, caracterizado pelo fato de

que o paciente foi determinado ter niveis de C3 persistentemente baixos em pelo
menos duas avaliagbes consecutivas e niveis de sC5b9 persistentemente altos

(>1000 ng/ml) em pelo menos duas avaliagdes consecutivas anteriores.
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26. Método de acordo com a reivindicagao 24 ou 25, caracterizado pelo fato

de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, é
administrado a um paciente pesando = 40 a < 60 kg:
(a) uma vez no Dia 1 do ciclo de administragdo em uma dose de 2400 mg;

(b) no Dia 15 do ciclo de administracéo e a cada oito semanas depois disso
em uma dose de 3000 mg.

27. Método de acordo com a reivindicagao 24 ou 25, caracterizado pelo fato

de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, é
administrado a um paciente pesando = 60 a < 100 kg:

(a) uma vez no Dia 1 do ciclo de administragcdo em uma dose de 2700 mg;

(b) no Dia 15 do ciclo de administracéo e a cada oito semanas depois disso
em uma dose de 3300 mg.

28. Método de acordo com a reivindicagao 24 ou 25, caracterizado pelo fato

de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagdo a antigeno do mesmo, é
administrado a um paciente pesando = 100 kg:
(a) uma vez no Dia 1 do ciclo de administragdo em uma dose de 3000 mg;

(b) no Dia 15 do ciclo de administragéo e a cada oito semanas depois disso
em uma dose de 3600 mg.
29. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 24 a 28,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagéo a antigeno

do mesmo, compreende uma regido constante de Fc variante humana que se liga ao
receptor de Fc neonatal humano (FcRn), em que a regido constante CH3 de Fc
variante humana compreende as substituicoes Met-429-Leu e Asn-435-Ser nos
residuos correspondendo a metionina 428 e asparagina 434, cada um na numeragao
EU.

30. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 24 a 28,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagao a antigeno
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do mesmo, compreende uma regido variavel de cadeia pesada representada na SEQ
ID NO: 12 e uma regiao variavel de cadeia leve representada na SEQ ID NO: 8.

31. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 24 a 28,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagéo a antigeno

do mesmo, compreende adicionalmente uma regido constante de cadeia pesada
representada na SEQ ID NO: 13.

32. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 24 a 28,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacao a antigeno
do mesmo, compreende adicionalmente uma regido constante de cadeia pesada
representada na SEQ ID NO: 9.

33. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 24 a 28,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligagdo a antigeno do

mesmo, compreende um polipeptideo de cadeia pesada compreendendo a sequéncia
de aminoacido representada na SEQ ID NO: 14 e um polipeptideo de cadeia leve
compreendendo a sequéncia de aminoacido representada na SEQ ID NO: 11.

34. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 24 a 28,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligagdo a antigeno do

mesmo, compreende um polipeptideo de cadeia pesada compreendendo a sequéncia
de aminoacido representada na SEQ ID NO: 20 e um polipeptideo de cadeia leve
compreendendo a sequéncia de aminoacido representada na SEQ ID NO: 11.

35. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 24 a 34,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacao a antigeno

do mesmo, € administrado pela injegéo intravenosa.
36. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 24 a 35,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagcao a antigeno

do mesmo, € administrado a um paciente adulto humano pela inje¢ao intravenosa em
um periodo de 25 minutos a 45 minutos.
37. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 24 a 36,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagcao a antigeno

do mesmo, € administrado a um paciente adulto humano pela inje¢ao intravenosa em

Peticao 870200042681, de 02/04/2020, pag. 130/152



9/10

um periodo néo excedendo duas horas.
38. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 24 a 37,

caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligag&o a antigeno

do mesmo, € administrado em uma base mensal depois da fase de manutengao.
39. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 24 a 38,

caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz a proteinuria de 24 horas na semana

24 comparada com a linha de base.
40. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 24 a 39,

caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz a proteinuria de 24 horas na semana

48 comparada com a linha de base.

41. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 24 a 40,
caracterizado pelo fato de que o tratamento resulta em uma remissdo completa ou
parcial de MPGN.

42. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 24 a 41,

caracterizado pelo fato de que o tratamento produz uma mudancga para niveis normais

de razao de albumina/creatinina urinarias, creatinina sérica, depuracao de creatinina,
proteinas séricas totais, albumina sérica, niveis de LDL, colesterol HDL e
triglicerideos, hematécritos e/ou concentracdo de hemoglobina.

43. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 24 a 42,

caracterizado pelo fato de que o tratamento melhora um ou mais parametros de funcao

renal selecionados do grupo consistindo de Taxa de Filtragcdo Glomerular (GFR)
(como avaliada pela medi¢cdo da depuragao plasmatica de lohexol), Albumina, IgG,
depuragédo fracionaria de sddio, potassio e indice de resistividade renal (como
avaliado pela avaliagéo ultrassénica).

44. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 24 a 43,
caracterizado pelo fato de que a MPGN é MPGN mediada por complexo imune”
(MPGN mediada por IC).

45. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 24 a 43,

caracterizado pelo fato de que a MPGN é uma glomerulopatia C3.

46. Método de acordo com a reivindicagao 45, caracterizado pelo fato de
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que a glomerulopatia C3 é a doencga de depdésito denso (DDD) ou glomerulonefrite C3.

47. Kit para tratar MPGN em um paciente humano, caracterizado pelo fato

de que o kit compreende: uma dose de um anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligagao
a antigeno do mesmo, compreendendo sequéncias de cadeia pesada de CDR1,
CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID NOs: 19, 18 e 3, respectivamente e
sequéncias de cadeia leve CDR1, CDR2 e CDR3 como apresentadas nas SEQ ID
NOs: 4, 5 e 6; e instrugdes para usar o anticorpo anti-C5 ou fragmento de ligacao a
antigeno do mesmo, no método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 25
a 46.
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205 PACIENTES COM MPGN CONFIRMADA
POR BIOPSIA REFERENTE AO REGISTRO DE
MPGN ITALIANO EM ABRIL DE 2014

14 COM MPGN SECUNDARIA

¥

¥
191 COM MPGN PRIMARIA :

17 NA DIALISE PERITONEAL OU
EXTRACORPOREA 33 COM TRANSPLANTE RENAL §

k4

L 2

141 COM MPGN PRIMARIA E FUNCAO RENAL §
RESIDUAL :

g1 40 COM C3 NORMAL i

¥
101 COM MPGN PRIMARIA E C3 DIMINUIDA l

55 TANTO COM PROTEINURIA <3,5 G/24 h
= QUANTO COM Sc5B9 < 1000 ng/ml

15 COM PROTEINURIA < 3,5 g/24 h

¥ 14 COM Sc5B9 < 1000 ng/ml

17 POTENCIALMENTE ELEGIVEIS COM BASE
NOS REGISTROS DE DADOS

¥

6 COM PROTEINURIA < 3,5 g/24 h NA INCLUSAO
2 COM Sc5B9 < 1000 ng/ml NA INCLUSAO

¥

¥

°PACIENTES IDENTIFICADOS DO REGISTRO §

CRITERIOS DE SELEGRG TOPOSOS ] TPACIENTE EXPONTANEAMENTE ALUDIDO QUE
: SATISFEZ TODOS OS CRITERIOS DE SELECAO

'

§ 10 PACIENTES ALISTADOS NO ESTUDO DE EAGLEg
i E RECEBENDO TERAPIA DE ECULIZUMAB &

#10 PACIENTES COMPLETANDO O 19 ANO DE TRATAMENTO

10 PACIENTES COMPLETANDO O PERIODO DE REPOUSO ~ §

g4 1 PACIENTE PROGREDINDO PARA ESRD i

9 PACIENTES COMPLETANDO O 2° ANO DE TRATAMENTO * &

FIG. 2
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1M

RESUMO
“DOSAGEM E ADMINISTRACAO DE ANTICORPOS ANTI-C5 PARA O
TRATAMENTO DE PACIENTES COM GLOMERULONEFRITE
MEMBRANOPROLIFERATIVA”
Sao providos métodos para o tratamento clinico de glomerulonefrite
membranoproliferativa (MPGN) pela administracdo de um anticorpo anti-C5 ou

fragmento de ligagéo a antigeno do mesmo.
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Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
bioldgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

SEBA441082DZ758AF3

Campo 2

323 8F 39BC7 47EZ29C

Outras Informacées:

- Nome do Arquivo: P208582_Listagem de Sequencias.txt
- Data de Geracao do Cédigo: 02/04/2020
- Hora de Geracéo do Cdédigo: 16:09:25
- Cédigo de Controle:
- Campo 1: 5EB441082D758AF3
- Campo 2: 3238F39BC747E29C
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