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METODO PARA TRATAR CANCER EM UM SUJEITO, ESTOJO, USO
DE UM CONJUGADO ANTICORPO-FARMACO QUE SE LIGA AO
FATOR TECIDUAL, E, CONJUGADO ANTICORPO-FARMACO
REFERENCIA CRUZADA AOS PEDIDOS RELACIONADOS

[001] Este pedido reivindica prioridade ao pedido provisério U.S.
62/639.891 depositado em 7 de marco de 2018, e pedido provisério U.S.
62/736.343 depositado em 25 de setembro de 2018, cujos contetdos sdo aqui
incorporados pela referéncia na sua integra.

SUBMISSAO DE LISTAGEM DE SEQUENCIA EM ARQUIVO DE
TEXTO ASCII

[002] O conteddo da submissdo seguinte em arquivo de texto ASCII
¢ aqui incorporado pela referéncia na sua integra: uma forma legivel em
computador (CRF) da Listagem de Sequéncia (nome do arquivo:
761682000740SEQLIST.TXT, data do registro: 5 de marco de 2019,
tamanho: 6 KB).

CAMPO TECNICO

[003] A presente inveng¢do se refere aos conjugados farmaco-
anticorpo antifator tecidual (TF), e métodos para usar o mesmo, para tratar
cancer, tais como cancer colorretal, cancer de pulmdo de célula ndo pequena,
cancer pancredtico, cancer de cabeca e pescoco, cancer de bexiga, cincer
endometrial, cancer de es6fago e cancer de prostata.

FUNDAMENTOS

[004] Fator tecidual (TF), também denominado tromboplastina, fator
[T ou CD142, é uma proteina presente no tecido subendotelial, plaquetas e
leucdcitos, necessdria para o inicio da formagdo de trombina a partir do
zimogénio protrombina. A formacdo de trombina finalmente leva a
coagulacdo do sangue. TF possibilita que as células iniciem a cascata de
coagulacdo sanguinea e suas funcdes como o receptor de alta afinidade para o

fator de coagulacdo VIla (FVIIa), uma serina protease. O complexo resultante

Peticdo 870200112407, de 04/09/2020, pag. 15/234



2/190

prové um evento catalitico que € responsavel pelo inicio das cascatas de
protease da coagulacdo por protedlise limitada especifica. Ao contrdrio dos
outros cofatores destas cascatas de protease, que circulam como precursores
ndo funcionais, TF € um potente iniciador que € completamente funcional
quando expresso nas superficies celulares.

[005] TF € o receptor de superficie celular para o fator de serina
protease VIla (FVIIa). A ligacio de FVIIa ao TF inicia processos de
sinalizacdo dentro da célula, a dita funcio de sinalizacdo desempenhando um
papel na angiogénese. Considerando que a angiogénese € um processo normal
no crescimento e desenvolvimento, bem como na cicatrizacdo de feridas,
também € uma etapa fundamental na transicdo de tumores de um estado
dormente para um estado maligno. Quando células de cincer ganham a
capacidade de produzir proteinas que participam da angiogénese (isto é,
fatores de crescimento angiog€nicos), estas proteinas sao liberadas pelo tumor
em tecidos proximos, estimulando assim o surgimento de novos vasos
sanguineos a partir de vasos sanguineos saudaveis existentes em direcdo a, e
para, o tumor. Uma vez que novos vasos sanguineos entram no tumor, o
tumor pode expandir rapidamente seu tamanho e invadir tecido e Orgdos
locais. Através dos novos vasos sanguineos, as células de cancer podem
escapar adicionalmente para a circulacdo e se alojar em outros 6rgaos para
formar novos tumores, também conhecido como metastase.

[006] A expressdao de TF é observada em muitos tipos de cancer e
estd associada com doenca mais agressiva. Além disso, TF de humano
também existe em uma forma alternativamente emendada solivel, asHTF.
Observou-se que asHTF promove o crescimento do tumor (Hobbs et al.,
2007, Thrombosis Res. 120(2):S13-S21).

[007] Nos Estados Unidos, foram estimadas mais de 1,3 milhoes de
pessoas vivendo com cancer colorretal em 2014, e estima-se que mais de

50.000 teriam morrido desta doenca em 2017. Em todo o mundo,
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aproximadamente 10% de todos os canceres ndo melanoma podem ser
classificados como colorretal. Apresar das taxas de mortalidade por cancer
colorretal terem declinado constantemente nos anos recentes, devido em parte
as melhores taxas de triagem para deteccdo precoce, 5 anos de sobrevivéncia
para pacientes com cancer colorretal metastatico é apenas em 21%. A grande
maioria de pacientes com cancer colorretal metastatico ndo operdvel ndo pode
ser curada, e o objetivo da terapia permanece paliativo. Terapias sist€émicas
para cancer colorretal ndo operavel incluem fluorouracil (5-FU), imunoterapia
tal como pembrolizumabe e nivolumabe, regorafenibe, trifluridina-tipiracil
duplo (TAS-102) e irinotecano ou oxaliplatina em combina¢do com 5-FU.
Tratamentos mais eficientes para estes pacientes em estigio tardio sao
urgentemente necessarios.

[008] Cancer de pulmdo permanece a causa principal de morte de
cancer nos Estados Unidos, com mais de 155.000 mortes estimadas em 2017.
Tratamentos com intenc¢do curativa para pacientes com doenga em estagio
inicial incluem cirurgia, quimioterapia, terapia por radiacdo ou uma
abordagem de modalidade combinada. Entretanto, a maioria dos pacientes €
diagnosticado com doenca em estdgio avancado, que é em geral incurdvel.
Cancer de pulmdo de célula ndo pequena (NSCLC) representa até 80% de
todos os canceres de pulmao. Nos subtipos de NSCLC, carcinoma de cé€lula
escamosa (SCC/NSCLC) representa aproximadamente 30% de NSCLC.
Terapias sist€émicas usadas no ambiente metastatico para SCC/NSCLC
mostraram beneficios limitados e visam principalmente prolongar a
sobrevivéncia e manter a qualidade de vida o mais longo possivel,
minimizando ao mesmo tempo efeitos colaterais em virtude do tratamento. O
tratamento de primeira linha para pacientes com SCC/NSCLC, cujos tumores
ndo expressam niveis altos de PD-L1, incluem uma quimioterapia dupla a
base de platina que ndo contém pemetrexede, anticorpo anti-VEGF ou um

anticorpo anti-EGFR necitumumabe em combinagdo com gencitabina e
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cisplatina. Aos pacientes com pelo menos 50% de coloracao de célula tumoral
para PD-L1 € oferecido tratamento de primeira linha com o inibidor anti-PD-1
pembrolizumabe. Pacientes que progridem em um regime de quimioterapia de
combinac¢do inicial podem receber um anticorpo anti-PD-1 ou PD-L1, e a
quimioterapia de combinagdo € considerada por pacientes cuja doenca
progrediu apos receber inibidores de PD-1/L1. Novas classes de terapia sio
urgentemente necessarias, as quais podem prover beneficio significativo para
pacientes SCC/NSCLC.

[009] Cancer pancreatico € considerado um “assassino silencioso”,
em decorréncia de os pacientes frequentemente nio sentirem sintomas até sua
doencga ter avancado e propagado — nos Estados Unidos, 52% dos pacientes
apresentaram doenc¢a metastitica no diagndstico em 2017. Estima-se que mais
de 53.000 casos foram diagnosticados nos Estados Unidos em 2017, com
mais de 43.000 mortes. Cinco anos de sobrevivéncia para pessoas com cancer
pancredtico metastatico permanecem dificeis em 8% nos Estados Unidos, e
pode ser mais baixo que 4% em todo o mundo. A maioria dos pacientes
diagnosticada com cancer pancredtico sucumbe a doenga no primeiro ano. A
resseccao cirurgica oferece a unica chance de cura. Entretanto, apenas 15% a
20% dos pacientes apresentam doenca ressecavel no diagndstico inicial; a
maioria apresenta tanto cancer avancado localmente quanto metastético.
Pacientes com cancer pancredtico metastitico apresentam opgdes de
tratamento muito pouco eficientes e sdo frequentemente tratados apenas com
cuidado paliativo. Os tratamentos de combinag¢do de primeira linha incluem
FOLFIRINOX ou nab-paclitaxel mais gencitabina. Os tratamentos posteriores
e de segunda linha oferecem eficiéncia limitada com toxicidade relacionada
ao tratamento significativa. Os regimes preferidos neste grupo incluem
irinotecano lipossomal (Onivyde) com 5-FU/leucovorina, FOLFOX e
gencitabina em combina¢do com nab-paclitaxel, erlotinibe ou bevacizumabe.

O registro em testes clinicos disponiveis € uma opg¢ao preferida para pacientes
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com adenocarcinoma pancredtico exocrino avancado, se disponivel, em
virtude da necessidade médica ndo atendida significativa nesta doenca.

[0010] Canceres de cabeca e pescogo constituem aproximadamente
3% de canceres nos Estados Unidos. Estima-se que mais de 63.000 casos
foram diagnosticados em 2017. e mais de 13.000 pacientes morreram desta
doenca. No entanto, a infeccdo por papiloma virus humano (HPV) também
parece contribuir para cinceres de cabeca e pescoco. Mais de 90-95% de
canceres orais e nasofaringeanos sdo de histologia escamosa. Ressec¢ao
cirirgica, radioterapia e/ou quimio-radiacio sdo frequentemente
recomendados para pacientes com doenga em estdgio inicial ou localizada.
Quimioterapia paliativa, imunoterapia e/ou cuidado de suporte sdo as opcoes
mais apropriadas para pacientes com doenga recorrente localmente ou
metastatica, os quais ndo sao passiveis de terapia definitiva. Os regimes a base
de platina sdo o padrao preferido de tratamento de cuidado para pacientes com
carcinoma de célula escamosa recorrente, ou novamente metastatica da
cabeca e pescoco (SCCHN). Cetuximabe em combinacdo com um regime de
platina/5-FU demonstrou beneficios clinicamente significativos, comparado
ao platina/5-FU sozinho. Para pacientes que progridem em tratamento de
primeira linha, o tratamento de segunda linha é com quimioterapia de agente
unico, terapia alvejada ou um inibidor do ponto de verificacdo, tal como
nivolumabe ou pembrolizumabe. No geral, existe uma grande necessidade
médica ndo atendida para pacientes com SCCHN que progrediram apds a
terapia de combinagdo de platina de primeira linha, seguido pela terapia de
PD-1 de segunda linha.

[0011] Cancer de bexiga € o sexto cancer mais comum nos Estados
Unidos, com uma estimativa de 76.960 novos casos diagnosticados em 2016.
Destes pacientes, estimou-se que 16.390 mortes ocorreriam, com homens
sendo mais provdveis de serem afetados do que mulheres. A taxa de

sobrevivéncia relativa de 5 anos para todos os estdgios combinados € de 77%.
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Entretanto, taxas de sobrevivéncia dependem de muitos fatores, incluindo a
histologia e estdgio de cancer de bexiga diagnosticado. Para pacientes com
cancer de bexiga que € invasivo, mas ainda ndo se propagou para fora da
bexiga, a taxa de sobrevivéncia de 5 anos € 70%. Para pacientes com cancer
de bexiga que se estende através da bexiga para o tecido e/ou 6rgdos ao redor,
a taxa de sobrevivéncia de 5 anos € 34%. Um regime de quimioterapia a base
de cisplatina, seguido por remocao cirtirgica da bexiga, ou terapia de radia¢ao
e quimioterapia concomitante € atualmente o tratamento padrdo para
pacientes com cancer de bexiga invasivo. Tratamentos mais eficientes para
cancer de bexiga, particularmente para pacientes com cancer de bexiga
avancado ou metastético, s30 urgentemente necessarios.

[0012] Cancer endometrial é a malignidade ginecoldgica mais comum
nos Estados Unidos, representando 6% de canceres em mulheres. Em 2017,
uma estimativa de 61.380 mulheres foi diagnosticada com cancer
endometrial, e aproximadamente 11.000 morreram desta doenca. De 1987 a
2008, houve um aumento de 50% na incidéncia de cancer endometrial, com
um aumento aproximado de 300% no numero de mortes associadas.
Adenocarcinomas endometriais podem ser classificados em duas categorias
histoldgicas - tipo 1 ou tipo 2. Aproximadamente 70-80% dos novos casos sdo
classificados como carcinomas endometriais tipo 1, que sdo de histologia
endometrioide, grau inferior e frequentemente confinados ao ttero no
diagnodstico. Estes tumores sdo mediados por estrogénio e, frequentemente,
mulheres diagnosticadas com carcinomas endometriais tipo 1 sdo obesas, com
excesso de producdo de estrogénio endogeno. Carcinomas tipo 1 (dependentes
de estrogé€nio) apresentam taxas elevadas de K-ras e perda de PTEN ou
mutacdo, bem como deficiéncias em genes de reparo de incompatibilidade, o
que leva a instabilidade de microssatélite (MSI). Carcinomas tipo 2 (ndo
dependentes de estrogénio) sdo adenocarcinomas de grau superior e sdo de

histologia ndo endometrioide, ocorrendo em idosas, mulheres mais magras,
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embora uma associa¢cdo com indice de massa corporal crescente (BMI) seja
observada. Canceres do tipo 2 apresentam mutagdes p53, podem apresentar
superexpressdo do receptor do fator de crescimento epidermal humano 2
(HER-2/neu) e exibem aneuploidia. Embora existam muitos agentes quimio-
terapéuticos e agentes de terapia alvejada aprovados para canceres de ovdrio,
trompas de FalOpio e peritoneal primario, desde a aprovacdo em 1971 de
acetato de megestrol para o tratamento paliativo de cancer endometrial
avancado, apenas pembrolizumabe foi aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) para elevada instabilidade de microssatélite (MSI-H),
ou cancer endometrial deficiente em reparo de incompatibilidade (dAMMR);
isto destaca a necessidade de novas terapias para tratar cancer endometrial
metastatico avancado, recorrente.

[0013] Cancer de eso6fago é a sexta causa comum de mortalidade
relacionada ao cancer em todo o mundo, devido ao seu mau progndstico geral.
A taxa de incidéncia padronizada por idade global de carcinoma de célula
escamosa esofagico (ESCC) € 1,4-13,6 por 100.000 pessoas. Estima-se que
cancer de es6fago seja responsavel por 15.690 mortes e 16.940 novos casos
nos Estados Unidos em 2016. A maioria dos pacientes apresenta doenga
avancada localmente ou sistémica, e os resultados permanecem ruins apesar
dos avancos no tratamento. Tratamentos mais eficientes para estes pacientes
com doenca avancada localmente ou sistémica sdo urgentemente necessarios.
[0014] Cancer de prostata € a malignidade ndo cutanea mais comum
em homens, com uma incidéncia projetada de 161.360 casos, e 26.730 mortes
estimadas nos Estados Unidos apenas em 2017. Modalidades curativas para
cancer de prostata localizado incluem cirurgia e/ou terapia de radia¢do, com
ou sem terapia de privacdo de androgénio. Embora métodos de tratamento
contemporaneos, tal como radioterapia modulada por intensidade, sejam
usados para liberar radiacdo com alta precisdo, definir a posi¢do e a extensao

do tumor ainda € muito desafiador. Outras questdes no tratamento do paciente
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em radioterapia incluem a escolha da técnica de radioterapia (hipo ou
fracionamento padrdo), e o uso e duracdo da terapia de privacdo de
androgénio. Tratamentos mais eficientes sdo necessdrios, especialmente para
pacientes com cancer de prdstata avancado e metastatico.

[0015] A presente invencdo atende a necessidade de melhor
tratamento de cincer colorretal, cancer de pulmdao de célula ndo pequena,
cancer pancredtico, cancer de cabeca e pescoco, cancer de bexiga, cincer
endometrial, cancer de esdfago e cancer de prdstata provendo conjugados
farmaco-anticorpo anti-TF altamente especificos e eficientes.

[0016] Todas as referéncias aqui citadas, incluindo pedidos de
patente, publicacdes de patente e literatura cientifica, sdo aqui incorporados
pela referéncia na sua integra, como se cada referéncia individual fosse
especificamente e individualmente indicada para ser incorporada pela
referéncia.

SUMARIO

[0017] Sdo aqui providos métodos para tratar cincer em um sujeito, o
método compreendendo administrar ao sujeito um conjugado anticorpo-
farmaco que se liga ao fator tecidual (TF), em que o conjugado anticorpo-
farmaco compreende um anticorpo anti-TF, ou um fragmento de ligacdo de
antigeno do mesmo conjugado a uma monometil auristatina, ou um anédlogo
funcional do mesmo, ou um derivado funcional do mesmo, em que o
conjugado anticorpo-farmaco € administrado em uma dose que varia de cerca
de 1,5 mg/kg a cerca de 2,1 mg/kg, e em que o cancer € selecionado do grupo
que consiste em cancer colorretal, cancer de pulmdo de célula ndo pequena,
cancer pancredtico, cancer de cabeca e pescoco, cancer de bexiga, cincer
endometrial, cincer de esdOfago e cancer de prostata. Em algumas
modalidades, o conjugado anticorpo-farmaco € administrado em uma dose de
cerca de 2,0 mg/kg. Em algumas modalidades, o conjugado anticorpo-

farmaco é administrado em uma dose de 2,0 mg/kg. Em algumas de quaisquer
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das modalidades aqui, o conjugado anticorpo-firmaco € administrado uma
vez a cada 1 semana, 2 semanas, 3 semanas ou 4 semanas. Em algumas de
quaisquer das modalidades aqui, o conjugado anticorpo-farmaco ¢
administrado uma vez a cada 3 semanas. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes
terapéuticos e ndo respondeu ao tratamento, em que O um ou mais agente
terapéutico nao € o conjugado anticorpo-farmaco. Em algumas de quaisquer
das modalidades aqui, o sujeito foi previamente tratado com um ou mais
agentes terapéuticos e teve recidiva apds o tratamento, em que 0 um ou mais
agente terapé€utico ndo é o conjugado anticorpo-firmaco. Em algumas de
quaisquer das modalidades aqui, o sujeito foi previamente tratado com um ou
mais agentes terapéuticos e experimentou progressdo da doenga durante o
tratamento, em que o um ou mais agente terapéutico ndo é o conjugado
anticorpo-farmaco. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o cancer
¢ cancer colorretal. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito
recebeu a terapia sist€mica prévia e experimentou a progressdao da doenca
durante ou apds a terapia sist€émica. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos de terapia sistémica
prévia. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o cancer colorretal é
ndo operdavel. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito foi
previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do grupo que
consiste em fluorpirimidina, oxaliplatina, irinotecano e bevacizumabe. Em
algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito foi previamente tratado
com um ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em cetuximabe,
panitumabe e um inibidor do ponto de verificacdo. Em algumas de quaisquer
das modalidades aqui, o cancer é cancer de pulmio de célula ndo pequena.
Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o cancer de pulméao de cé€lula
ndo pequena € carcinoma de célula escamosa. Em algumas de quaisquer das

modalidades aqui, o cancer de pulmido de célula ndo pequena apresenta
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histologia predominante escamosa. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, mais de 85% das células de cancer de pulmao de célula ndo
pequena apresentam histologia escamosa. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o cancer de pulmdo de célula ndo pequena ¢é
adenocarcinoma. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito
recebeu a terapia sist€mica prévia e experimentou a progressdo da doenca
durante ou apds a terapia sist€émica. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o sujeito recebeu 1 ou 2 ciclos de terapia sist€émica prévia.
Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito foi previamente
tratado com um ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em uma
terapia a base de platina e um inibidor do ponto de verificacio. Em algumas
de quaisquer das modalidades aqui, o cancer € cincer pancreitico. Em
algumas de quaisquer das modalidades aqui, o cancer pancredtico €
adenocarcinoma pancredtico exdOcrino. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o cancer pancredtico apresenta histologia de
adenocarcinoma predominante. Em algumas de quaisquer das modalidades
aqui, mais de 85% das células do cincer pancredtico apresentam histologia de
adenocarcinoma. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito
recebeu a terapia sist€mica prévia e experimentou a progressdao da doenca
durante ou apds a terapia sist€émica. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o sujeito recebeu 1 ciclo de terapia sist€émica prévia. Em
algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito foi previamente tratado
com um ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em gecitabina e
S-fluorouracil. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o cancer
pancreatico € ndo ressecavel. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui,
o cancer € cancer de cabeca e pescoco. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o cancer de cabeca e pescoco é carcinoma de célula
escamosa. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito recebeu

a terapia sist€mica prévia e experimentou a progressdao da doenga durante ou
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apos a terapia sist€émica. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o
sujeito recebeu 1 ou 2 ciclos de terapia sistémica prévia. Em algumas de
quaisquer das modalidades aqui, o sujeito foi previamente tratado com um ou
mais agentes selecionados do grupo que consiste em uma terapia a base de
platina e um inibidor do ponto de verificacdo. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o sujeito foi previamente tratado com uma terapia do
receptor do fator de crescimento anti-epitelial. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o cancer € cancer de bexiga. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o sujeito recebeu a terapia sist€mica prévia e experimentou
a progressao da doenca durante ou apds a terapia sist€émica. Em algumas de
quaisquer das modalidades aqui, o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos de terapia
sisttmica prévia. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito
foi previamente tratado com uma terapia a base de platina. Em algumas de
quaisquer das modalidades aqui, o sujeito foi previamente submetido a
cirurgia ou terapia de radiacdo para o cancer de bexiga. Em algumas de
quaisquer das modalidades aqui, o cancer é cancer endometrial. Em algumas
de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito recebeu a terapia sist€mica
prévia e experimentou a progressdo da doenca durante ou apds a terapia
sisttmica. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito recebeu
1, 2 ou 3 ciclos de terapia sistémica prévia. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes
selecionados do grupo que consiste em uma terapia a base de platina, terapia
hormonal e um inibidor do ponto de verificacio. Em algumas de quaisquer
das modalidades aqui, o sujeito foi previamente tratado com doxorubicina.
Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito foi previamente
tratado com paclitaxel. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o
sujeito foi previamente submetido a cirurgia ou terapia de radiacdo para o
cancer endometrial. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o cancer

¢ cancer de esOfago. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o
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sujeito recebeu a terapia sist€mica prévia e experimentou a progressdo da
doenca durante ou apds a terapia sistemica. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos de terapia sist€émica
prévia. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito foi
previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do grupo que
consiste em uma terapia a base de platina e um inibidor do ponto de
verificacdo. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito foi
previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do grupo que
consiste em ramucirumabe, paclitaxel, 5-fluorouracil, docetaxel, irinotecano,
capecitabina e trastuzumabe. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui,
o sujeito foi previamente submetido a cirurgia, terapia de radiacdo ou
ressec¢cdo endoscOpica de mucosa para o cancer de es6fago. Em algumas de
quaisquer das modalidades aqui, o cancer é cancer de prostata. Em algumas
de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito recebeu a terapia sist€mica
prévia e experimentou a progressdo da doenca durante ou apds a terapia
sisttmica. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito recebeu
1, 2 ou 3 ciclos de terapia sistémica prévia. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o cancer de prostata € cancer de prOstata resistente a
castracdo. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito
experimentou metistase 0ssea. Em algumas de quaisquer das modalidades
aqui, o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados
do grupo que consiste em terapia de privacdo de andrégeno, um agonista do
hormonio de liberacdo do hormonio luteinizante, um antagonista do hormonio
de liberagdo do hormoénio luteinizante, um inibidor de CYP17 e um anti-
andr6geno. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito foi
previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do grupo que
consiste em docetaxel, prednisona e cabazitaxel. Em algumas de quaisquer
das modalidades aqui, o sujeito foi previamente submetido a cirurgia ou

terapia de radiacdo para o cancer de prostata. Em algumas de quaisquer das
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modalidades aqui, o cancer € um cancer em estigio avancado. Em algumas de
quaisquer das modalidades aqui, o cancer em estigio avancado é um cancer
em estagio 3 ou estdgio 4. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o
cancer em estagio avancado € cancer metastitico. Em algumas de quaisquer
das modalidades aqui, o cancer é cancer recorrente. Em algumas de quaisquer
das modalidades aqui, o sujeito recebeu tratamento prévio com padrdo de
terapia de cuidado para o cancer e falhou com o tratamento prévio. Em
algumas de quaisquer das modalidades aqui, o monometil auristatina €
monometil auristatina E (MMAE). Em algumas de quaisquer das modalidades
aqui, o anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, do
conjugado anticorpo-firmaco € um anticorpo monoclonal, ou um fragmento
de ligacdo de antigeno monoclonal do mesmo. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o anticorpo anti-TF ou fragmento de ligacdo de antigeno do
mesmo do conjugado anticorpo-firmaco compreende uma regido variavel de
cadeia pesada e uma regido variavel de cadeia leve, em que a regido varidvel
de cadeia pesada compreende:

(1) uma CDR-H1 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:1;

(i1)) uma CDR-H2 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:2; e

(i11)) uma CDR-H3 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:3; e

em que a regido varidvel de cadeia leve compreende:

(1) uma CDR-L1 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:4;

(i1)) uma CDR-L2 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:5; e

(i11) uma CDR-L3 compreendendo a sequéncia de aminoécido

de SEQ ID NO:6.
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[0018] Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o anticorpo
anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, do conjugado
anticorpo-fairmaco compreende uma regido varidvel de cadeia pesada
compreendendo uma sequéncia de aminoicido pelo menos 85% idéntica a
sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO:7, e uma regido varidvel de cadeia
leve compreendendo uma sequéncia de aminodcido pelo menos 85% idéntica
a sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO:8. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno
do mesmo, do conjugado anticorpo-farmaco compreende uma regido varidvel
de cadeia pesada compreendendo a sequéncia de aminodcido de SEQ ID
NO:7, e uma regido varidvel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de
aminodcido de SEQ ID NO:8. Em algumas de quaisquer das modalidades
aqui, o anticorpo anti-TF do conjugado anticorpo-farmaco € tisotumabe. Em
algumas de quaisquer das modalidades aqui, o conjugado anticorpo-farmaco
compreende adicionalmente um ligante entre o anticorpo anti-TF, ou
fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, e o monometil auristatina. Em
algumas de quaisquer das modalidades aqui, o ligante € um ligante de
peptideo clivavel. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o ligante

de peptideo clivdvel apresenta uma férmula: -MC-vc-PAB-, em que:

a) MC é:

b) vc € o dipeptideo valina-citrulina e

¢) PAB é:

s
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[0019] Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o ligante é
anexado aos residuos de sulfidrila do anticorpo anti-TF obtidos por reducdo
parcial ou redugcdo completa do anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacao de
antigeno do mesmo. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o
ligante € anexado ao monometil auristatina E (MMAE), em que o conjugado

anticorpo-farmaco apresenta a seguinte estrutura:

I a on
Ab——5, o] )L g, o
I /Q/\O T ) T ) \1/[\0
\\/\/\)\ 0 o_ ©
e W ~
\":ll-(_Jl—EZﬁ O\ O
0
P

Ab-MC-ve-PAB-MMAE

em que p indica um numero de 1 a 8, S representa um residuo
de sulfidrila do anticorpo anti-TF e Ab designa o anticorpo anti-TF, ou
fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o valor médio de p em uma populacdo dos conjugados
anticorpo-farmaco é cerca de 4. Em algumas de quaisquer das modalidades
aqui, o conjugado anticorpo-farmaco € tisotumabe vedotina. Em algumas de
quaisquer das modalidades aqui, a via de administracdo para o conjugado
anticorpo-farmaco € intravenosa. Em algumas de quaisquer das modalidades
aqui, pelo menos cerca de 0,1%, pelo menos cerca de 1%, pelo menos cerca
de 2%, pelo menos cerca de 3%, pelo menos cerca de 4%, pelo menos cerca
de 5%, pelo menos cerca de 6%, pelo menos cerca de 7%, pelo menos cerca
de 8%, pelo menos cerca de 9%, pelo menos cerca de 10%, pelo menos cerca
de 15%, pelo menos cerca de 20%, pelo menos cerca de 25%, pelo menos
cerca de 30%, pelo menos cerca de 35%, pelo menos cerca de 40%, pelo
menos cerca de 45%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%,
pelo menos cerca de 70% ou pelo menos cerca de 80% das células de cancer
expressam TF. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, 0 um ou mais
efeitos terapéuticos no sujeito € melhorado apds a administracdo do

conjugado anticorpo-farmaco com relagdo a uma linha de base. Em algumas
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de quaisquer das modalidades aqui, o um ou mais efeitos terapéuticos &
selecionado do grupo que consiste em: tamanho de um tumor derivado do
cancer, taxa de resposta objetiva, duracdo de resposta, tempo para resposta,
sobrevivéncia livre de progressdo, sobrevivéncia geral e nivel de antigeno
especifico de prostata (PSA). Em algumas de quaisquer das modalidades aqui,
o sujeito exibe uma redugdo no nivel de PSA em uma amostra de sangue do
sujeito em pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de 10%, pelo menos
cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%, pelo menos cerca de 25%, pelo
menos cerca de 30%, pelo menos cerca de 35%, pelo menos cerca de 40%,
pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de
60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos cerca de 80% com relagcdo ao
nivel de PSA, em uma amostra de sangue obtida do sujeito antes da
administragdo do conjugado anticorpo-farmaco. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o tamanho de um tumor derivado do cancer € reduzido em
pelo menos cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de
20%, pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca
de 35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos
cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo
menos cerca de 80% com relagdo ao tamanho do tumor derivado do cancer
antes da administracdo do conjugado anticorpo-firmaco. Em algumas de
quaisquer das modalidades aqui, a taxa de resposta objetiva € pelo menos
cerca de 20%, pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo
menos cerca de 35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%,
pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de
70% ou pelo menos cerca de 80%. Em algumas de quaisquer das modalidades
aqui, o sujeito exibe sobrevivéncia livre de progressdo de pelo menos cerca de
1 més, pelo menos cerca de 2 meses, pelo menos cerca de 3 meses, pelo
menos cerca de 4 meses, pelo menos cerca de 5 meses, pelo menos cerca de 6

meses, pelo menos cerca de 7 meses, pelo menos cerca de 8 meses, pelo
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menos cerca de 9 meses, pelo menos cerca de 10 meses, pelo menos cerca de
11 meses, pelo menos cerca de 12 meses, pelo menos cerca de dezoito meses,
pelo menos cerca de dois anos, pelo menos cerca de trés anos, pelo menos
cerca de quatro anos ou pelo menos cerca de cinco anos apds a administragao
do conjugado anticorpo-fairmaco. Em algumas de quaisquer das modalidades
aqui, o sujeito exibe sobrevivéncia geral de pelo menos cerca de 1 més, pelo
menos cerca de 2 meses, pelo menos cerca de 3 meses, pelo menos cerca de 4
meses, pelo menos cerca de 5 meses, pelo menos cerca de 6 meses, pelo
menos cerca de 7 meses, pelo menos cerca de 8 meses, pelo menos cerca de 9
meses, pelo menos cerca de 10 meses, pelo menos cerca de 11 meses, pelo
menos cerca de 12 meses, pelo menos cerca de dezoito meses, pelo menos
cerca de dois anos, pelo menos cerca de trés anos, pelo menos cerca de quatro
anos ou pelo menos cerca de cinco anos apds a administracdo do conjugado
anticorpo-fairmaco. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, a
duragdo de resposta ao conjugado anticorpo-farmaco € pelo menos cerca de 1
més, pelo menos cerca de 2 meses, pelo menos cerca de 3 meses, pelo menos
cerca de 4 meses, pelo menos cerca de 5 meses, pelo menos cerca de 6 meses,
pelo menos cerca de 7 meses, pelo menos cerca de 8 meses, pelo menos cerca
de 9 meses, pelo menos cerca de 10 meses, pelo menos cerca de 11 meses,
pelo menos cerca de 12 meses, pelo menos cerca de dezoito meses, pelo
menos cerca de dois anos, pelo menos cerca de trés anos, pelo menos cerca de
quatro anos ou pelo menos cerca de cinco anos apds a administracdo do
conjugado anticorpo-fairmaco. Em algumas de quaisquer das modalidades
aqui, o sujeito apresenta um ou mais efeitos adversos, e € administrado
adicionalmente mais um agente terap€utico para eliminar ou reduzir a
gravidade de um ou mais efeitos adversos. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o sujeito estd em risco de desenvolver um ou mais efeitos
adversos e ¢ administrado adicionalmente mais um agente terap€utico para

prevenir ou reduzir a gravidade do um ou mais efeitos adversos. Em algumas
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de quaisquer das modalidades aqui, 0 um ou mais efeitos adversos € anemia,
dor abdominal, hipocalemia, hiponatremia, epistaxe, fadiga, nusea, alopecia,
conjuntivite, constipacdo, apetite diminuido, diarreia, vOmito, neuropatia
periférica ou deterioracdo da saude fisica geral. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, 0 um ou mais efeitos adversos é um efeito adverso de grau
3 ou superior. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, 0 um ou mais
efeitos adversos € um efeito adverso grave. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, 0 um ou mais efeitos adversos € conjuntivite e/ou ceratite e
o agente adicional é um colirio lubrificante sem conservante, um
vasoconstritor ocular e/ou um colirio esteroide. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, o conjugado anticorpo-firmaco é administrado como uma
monoterapia. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o sujeito € um
humano. Em algumas de quaisquer das modalidades aqui, o conjugado
anticorpo-fairmaco € em uma composi¢do farmacéutica compreendendo o
conjugado anticorpo-fairmaco e um carreador farmaceuticamente aceitavel.
[0020] Sdo também providos aqui Estojos compreendendo:

(a) uma dosagem que varia de cerca de 0,9 mg/kg a cerca de
2,1 mg/kg de um conjugado anticorpo-fairmaco que se liga ao fator tecidual
(TF), em que o conjugado anticorpo-firmaco compreende um anticorpo anti-
TF, ou um fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, conjugado a uma
monometil auristatina, ou um andlogo funcional do mesmo, ou um derivado
funcional do mesmo; e

(b) instru¢des para usar conjugado de o anticorpo e farmaco,
de acordo com algumas de quaisquer das modalidades aqui.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS
[0021] FIG. 1 é um diagrama que mostra o mecanismo de acio
(MOA) do conjugado anticorpo-farmaco tisotumabe vedotina.
[0022] FIG. 2A-2B mostra efeitos anti-tumor dose-dependente do

tratamento com tisotumabe vedotina dose unica em um modelo de enxerto em
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camundongo (CDX) derivado da linhagem celular NCI-H441. FIG. 2A
mostra o crescimento do tumor dos enxertos NCI-H441 apds tratamento com
doses diferentes de tisotumabe vedotina, anticorpo isétipo controle (IgGl-
b12) ou ADC isétipo controle (IgG1-b12-veMMAE). Média e padrdo de erro
da média (SEM) de cada grupo sdo mostrados em cada ponto de tempo. FIG.
2B mostra tamanho médio do tumor em cada camundongo no dia 47. Média e
SEM de cada grupo sdao indicados. As diferencas entre os grupos foram
analisadas por ANOVA unilateral. As diferencas estatisticamente
significativas sdo indicadas da maneira a seguir: *: p<0,05; **: p<0,01; ***:
p<0,001.

[0023] FIG. 3 mostra efeitos anti-tumor do tratamento com
tisotumabe vedotina em um camundongo derivado de enxerto de paciente
(PDX) com carcinoma pulmonar de célula escamosa modelo LXFE 690.
Média e SEM do tamanho do tumor dos xenoenxertos LXFE 690 em cada
ponto de tempo, em grupos tratados com duas doses de tisotumabe vedotina
em 4 mg/kg, IgG1-b12 ou IgG1b12-veMMAE sdo mostrados.

[0024] FIG. 4A-4B mostra efeitos anti-tumor dose-dependente do
tratamento com tisotumabe vedotina, em um modelo de camundongo HPAF
IT CDX. FIG. 4A mostra o crescimento do tumor dos xenoenxertos HPAF 11
apds o tratamento com tisotumabe vedotina ou IgG1-b12. Média e SEM de
cada grupo s@o mostrados em cada ponto de tempo. FIG. 4B mostra tamanho
médio do tumor em cada camundongo no dia 25. Média e SEM de cada grupo
sdo indicados. Diferencas entre os grupos foram analisadas por ANOVA
unilateral. Diferencas estatisticamente significativas versus o grupo IgG1-b12
sdo indicadas da maneira a seguir: *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001.
[0025] FIG. 5 mostra efeitos anti-tumor do tratamento com
tisotumabe vedotina em um modelo de camundongo PDX com céancer
pancredtico PAXF 1657. Média e SEM do tamanho do tumor dos

xenoenxertos PAXF 1657 em cada ponto de tempo, em grupos tratados com
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duas doses de tisotumabe vedotina em 4 mg/kg, IgGl-bl2 ou IgGlbl2-
vcMMAE s3o mostrados.

[0026] FIG. 6 mostra efeitos anti-tumor do tratamento com
tisotumabe vedotina em um modelo de camundongo CDX com cancer
SCCHN FaDu. Média e SEM do tamanho do tumor dos xenoenxertos FaDu
em cada ponto de tempo, em grupos tratados com trés doses de tisotumabe
vedotina, PBS ou IgG1b12-vceMMAE s3o mostrados.

[0027] FIG. 7 mostra efeitos anti-tumor do tratamento com
tisotumabe vedotina no modelo de xenoenxerto derivado de paciente com
cancer de bexiga BXF 1036. Tamanho médio do tumor no modelo de
xenoenxerto derivado de paciente BXF 1036 em camundongos nus atimicos
apods tratamento com tisotumabe vedotina (0,5, 1, 2 ou 4 mg/kg), um isétipo
controle ADC (IgG1-b12-MMAE, 4 mg/kg) ou um isétipo controle IgG
(IgG1-b12, 4 mg/kg). O tamanho do tumor foi avaliado por medicdo de
paquimetro. As barras de erro indicam erro padrdao da média (S.E.M.).

[0028] FIG. 8 mostra efeitos anti-tumor do tratamento com
tisotumabe vedotina no modelo de xenoenxerto derivado de paciente com
cancer de bexiga BXF 1036. Tamanho do tumor em camundongos individuais
no modelo de xenoenxerto derivado de paciente BXF 1036, em camundongos
nus atimicos, no dia 31 apds tratamento com tisotumabe vedotina (0,5, 1, 2 ou
4 mg/kg), um isétipo controle ADC (IgG1-b12-MMAE, 4 mg/kg) ou um
1sotipo controle IgG (IgG1-b12, 4 mg/kg). O tamanho do tumor foi avaliado
por medicdo de paquimetro. Simbolos representam camundongos individuais,
linhas horizontais representam tamanho médio do tumor por grupo de
tratamento e barras de erro representam erro padrao da média (S.E.M.)

[0029] FIG. 9 mostra efeitos anti-tumor do tratamento com
tisotumabe vedotina em um modelo de xenoenxerto derivado de paciente com
cancer de es6fago em camundongos nus. Tamanho médio do tumor no

modelo de xenoenxerto ES0195 derivado de paciente em camundongos nus
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apds tratamento com tisotumabe vedotina (4 mg/kg), um isétipo controle
ADC (IgG1-b12-MMAE, 4 mg/kg) ou um isétipo controle IgG (IgG1-b12, 4
mg/kg). O tamanho do tumor foi avaliado por medi¢do de paquimetro. As
barras de erro indicam erro padrao da média (S.E.M.).

[0030] FIG. 10 mostra efeitos anti-tumor do tratamento com
tisotumabe vedotina em um modelo de xenoenxerto derivado de paciente com
cancer pancreitico PAXF1657 em camundongos nus. Tamanho médio do
tumor no modelo de xenoenxerto derivado de paciente PAXF 1657 em
camundongos nus atimicos apds tratamento com tisotumabe vedotina (4
mg/kg), um isétipo controle ADC (IgG1-b12-MMAE, 4 mg/kg) ou um isétipo
controle IgG (IgG1-b12, 4 mg/kg). O tamanho do tumor foi avaliado por
medi¢do de paquimetro. As barras de erro indicam erro padrio da média
(S.EM.).

[0031] FIG. 11 mostra efeitos anti-tumor do tratamento com
tisotumabe vedotina em um modelo de xenoenxerto derivado de paciente com
cancer pancredtico PA5415 em camundongos NOD-SCID. Tamanho médio
do tumor no modelo de xenoenxerto PA5415 derivado de paciente, em
camundongos NOD-SCID, apés tratamento com tisotumabe vedotina (0,5, 1
ou 2 mg/kg), um isotipo controle ADC (IgG1-b12-MMAE, 2 mg/kg) ou um
1sotipo controle IgG (IgG1-b12, 2 mg/kg). O tamanho do tumor foi avaliado
por medi¢do de paquimetro. As barras de erro indicam erro padrdo da média
(S.EM.).

[0032] FIG. 12 mostra efeitos anti-tumor do tratamento com
tisotumabe vedotina em modelo de xenoenxerto derivado de paciente com
cancer pancredtico PA5415 em camundongos NOD-SCID. Sobrevivéncia
livre de tumor apds tratamento com tisotumabe vedotina (0,5, 1 ou 2 mg/kg),
um is6tipo controle ADC (IgGl-b12-MMAE, 2 mg/kg) ou um isétipo
controle IgG (IgG1-b12, 2 mg/kg). O tamanho do tumor foi avaliado por

medi¢do de paquimetro. Um tamanho de tumor de 500 mm? foi usado como
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um corte para a progressao do tumor.

[0033] FIG. 13 mostra efeitos anti-tumor do tratamento com
tisotumabe vedotina em um painel diverso de modelos de xenoenxerto
derivado de paciente (PDX) com cancer colorretal (CRC) em camundongos
NOD-SCID. Modelos responsivos (R) foram definidos como modelos que
mostram AT/AC < 10% (estase tumoral ou regressdo tumoral) e modelos nao
responsivos foram definidos como AT/AC > 70%. Os modelos que ndo podem
ser classificados como responsivos ou ndo responsivos (10% < AT/AC < 70%)
foram classificados como intermediérios.

[0034] FIG. 14 mostra efeitos anti-tumor do tratamento com
tisotumabe vedotina em um painel diverso de modelos de xenoenxerto
derivado de paciente (PDX) com cancer colorretal (CRC) em camundongos
NOD-SCID. Modelos responsivos (R) foram definidos como modelos que
mostram AT/AC < 10% (estase tumoral ou regressdo tumoral) e modelos nao
responsivos foram definidos como AT/AC > 70%. Os modelos que ndo podem
ser classificados como responsivos ou ndo responsivos (10% < AT/AC < 70%)

foram classificados como intermediarios.

[0035] FIG. 15 mostra niveis de expressao de RNAm de TF médio em
modelos PDX classificados como responsivos, nao responsivos ou
intermediarios.

DESCRICAO DETALHADA

I. Definicoes

[0036] A fim de que a presente descri¢do possa ser mais facilmente

entendida, certos termos sdo primeiro definidos. Da maneira usada neste
pedido, exceto se de outra forma aqui expressamente aqui provida, cada um
dos seguintes termos deve ter o significado apresentado a seguir. Defini¢cdes
adicionais sdo apresentadas em todo o pedido.

[0037] O termo “e/ou” onde aqui usado deve ser tomado como

descricdo especifica de cada uma das duas caracteristicas ou componentes
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especificados, com ou sem o outro. Assim, o termo ‘“e/ou” da maneira usada
em uma frase tal como “A e/ou B”, € aqui pretendido para incluir “A e B,” “A
ou B,” “A” (sozinho) e “B” (sozinho). Da mesma forma, o termo “e/ou”, da
maneira usada, em uma frase tal como “A, B e/ou C” € pretendido para incluir
cada um dos seguintes aspectos: A, Be C; A, B ou C; A ou C; A ou B; B ou
C; AeC; AeB; BeC; A (sozinho); B (sozinho); e C (sozinho).

[0038] E entendido que aspectos e modalidades da invencdo aqui
descritos incluem ‘“compreendendo”, “consistindo” e “consistindo
essencialmente em” aspectos e modalidades.

[0039] A menos que de outra forma definida, todos os termos técnicos
e cientificos aqui usados apresentam o mesmo significado, da maneira
comumente entendida pelos versados na técnica, aos quais esta descri¢io €
relacionada. Por exemplo, o Concise Dictionary of Biomedicine and
Molecular Biology, Juo, Pei-Show, 2* ed., 2002, CRC Press; The Dictionary
of Cell and Molecular Biology, 3* ed., 1999, Academic Press; e o Oxford
Dictionary Of Biochemistry And Molecular Biology, Revisado, 2000, Oxford
University Press, proveem versados em dicionério geral de muitos dos termos
usados nesta descri¢do.

[0040] Unidades, prefixos e simbolos sdo indicados em sua forma
aceita no Sistema Internacional de Unidades (SI). Variacdes numéricas sdo
inclusivas dos nimeros que definem a faixa. Os titulos aqui providos nao sao
limitacdes dos vérios aspectos da descricdo, os quais podem ser obtidos pela
referéncia a especificacio como um todo. Dessa maneira, os termos definidos
imediatamente a seguir sdo mais completamente definidos por referéncia a
especificacdo na sua integra.

[0041] Os termos ‘““fator tecidual”, “TF”, “CD142”, “fator tecidual
antigeno”, “antigeno TF’ e “ antigeno CDI142” s3o aqui usados
indiferentemente e, a menos que de outra forma especificada, incluem

quaisquer variagdes, isoformas e homologos de espécie de fator tecidual
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humano que sdo naturalmente expressos por células, ou sdo expressos em
células transfectadas com o gene do fator tecidual. Em algumas modalidades,
fator tecidual compreende a sequéncia de aminoédcido encontrada no acesso ao
Genbank NP_001984.

[0042] O termo “imunoglobulina” se refere a uma classe de
glicoproteinas estruturalmente relacionadas, que consiste em dois pares de
cadeias de polipeptideo, um par de cadeias de peso molecular baixo leves (L)
e um par de cadeias pesadas (H), todas as quatro inter-conectadas por ligacdes
dissulfeto. A estrutura de imunoglobulinas foi bem distinguida. Vide, por
exemplo, Fundamental Immunology Ch. 7 (Paul, W., ed., 2* ed. Raven Press,
N.Y. (1989)). Resumidamente, cada cadeia pesada € tipicamente
compreendida de uma regido varidvel de cadeia pesada (aqui abreviada como
Vu ou VH) e uma regido constante de cadeia pesada (Cyg ou CH). A regido
constante de cadeia pesada é compreendida tipicamente de trés dominios,
Cul, Cy2 e Cy3. As cadeias pesadas sdo em geral inter-conectada por meio de
ligacdes dissulfeto na assim denominada “regido de dobradica”. Cada cadeia
leve € compreendida tipicamente de uma regido varidvel de cadeia leve (aqui
abreviada como Vi ou VL) e uma regido constante de cadeia leve (Cr ou CL).
A regido constante de cadeia leve € compreendida tipicamente de um
dominio, Cr. O CL pode ser de isétipo « (kappa) ou A (lambda). Os termos
“dominio constante” e “regido constante” sao aqui usados indiferentemente. A
menos que de outra forma declarado, a numeracado de residuos de aminoédcido
na regido constante ¢ de acordo com o indice EU, da maneira descrita em
Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5* Ed. Public
Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD. (1991). Uma
imunoglobulina pode derivar a partir de quaisquer dos is6tipos comumente
conhecidos incluindo, mas sem limitacdo, IgA, IgA secretoria, IgG e IgM. As
subclasses IgG também sdo bem conhecidas pelos versados na técnica e

incluem, mas sem limitacdo, [gG1, IgG2, IgG3 e IgG4 de humano. “Is6tipo”
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se refere a classe ou subclasse de anticorpo (por exemplo, IgM ou IgGl), que
¢ codificada pelos genes de regido constante de cadeia pesada.

[0043] O termo “regido varidvel” ou “dominio varidvel” se refere ao
dominio de uma cadeia pesada ou leve de anticorpo, que estd envolvido na
ligacdo do anticorpo ao antigeno. As regides varidveis da cadeia pesada e
cadeia leve (Vu e Vi, respectivamente) de um anticorpo natural podem ser
subdivididas adicionalmente nas regides de hipervariabilidade (ou regides
hipervaridveis, que podem ser hipervaridveis em sequéncia e/ou forma de
alcas estruturalmente definidas), também denominadas regides determinantes
de complementaridade (CDRs), intercaladas com regides que sdao mais
conservadas, denominadas regidoes de arcabouco (FRs). Os termos “regides
determinantes de complementaridade” e “CDRs”, sindnimos de “regides
hipervaridaveis” ou “HVRs”, sdo conhecidos na técnica para se referir as
sequéncias de aminoacidos nao contiguas em regides varidveis de anticorpo,
que conferem especificidade de antigeno e/ou afinidade de ligacdo. Em geral,
existem trés CDRs em cada regido varidvel de cadeia pesada (CDR-H1, CDR-
H2, CDR-H3) e trés CDRs em cada regido varidvel de cadeia leve (CDR-L1,
CDR-L2, CDR-L3). “Regides de arcabou¢co” e “FR” sdo conhecidas na
técnica para se referir as por¢des ndo CDR das regides varidveis das cadeias
pesadas e leves. Em geral, existem quatro FRs em cada regido varidvel de
cadeia pesada de tamanho completo (FR-HI, FR-H2, FR-H3 e FR-H4), e
quatro FRs em cada regido varidvel de cadeia leve de tamanho completo (FR-
L1, FR-L2, FR-L3 e FR-L4). Em cada Vy e Vi, trés CDRs e quatro FRs sdo
tipicamente arranjadas da terminacdo amino para a terminagdo carboxi na
seguinte ordem: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4 (Vide também
Chothia and Lesk J. Mot. Biol., 195, 901-917 (1987)).

[0044] O termo “anticorpo” (Ab), no contexto da presente invengao,
se refere a uma molécula de imunoglobulina, um fragmento de uma molécula

de imunoglobulina ou um derivado de cada um dos mesmos, que apresenta a
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capacidade de se ligar especificamente a um antigeno em condi¢des
fisioldgicas tipicas com uma meia vida de periodos de tempo significativa, tal
como pelo menos cerca de 30 minutos, pelo menos cerca de 45 minutos, pelo
menos cerca de uma hora (h), pelo menos cerca de duas horas, pelo menos
cerca de quatro horas, pelo menos cerca de oito horas, pelo menos cerca de 12
horas (h), cerca de 24 horas ou mais, cerca de 48 horas ou mais, cerca de trés,
quatro, cinco, seis, sete ou mais dias, etc., ou qualquer outro periodo relevante
funcionalmente definido (tal como um tempo suficiente para induzir,
promover, melhorar e/ou modular uma resposta fisiolégica associada a
ligacdo do anticorpo ao antigeno, e/ou tempo suficiente para o anticorpo
recrutar uma atividade efetora). As regides varidveis das cadeias pesadas e
leves da molécula de imunoglobulina contém um dominio de ligacdo que
interage com um antigeno. As regides constantes dos anticorpos (Abs) podem
mediar a ligacdo da imunoglobulina em tecidos ou fatores do hospedeiro,
incluindo varias células do sistema imune (tais como células efetoras), e
componentes do sistema complemento tal como Clq, o primeiro componente
na via cldssica de ativagdo do complemento. Um anticorpo também pode ser
um anticorpo bi-especifico, diacorpo, anticorpo multiespecifico ou molécula
similar.

[0045] O termo “anticorpo monoclonal”, da maneira aqui usada, se
refere a uma preparacdio de moléculas de anticorpo que sdo produzidas
recombinantemente com uma sequéncia primdria simples de aminodcido.
Uma composi¢cdo de anticorpo monoclonal exibe uma especificidade e
afinidade de ligacdo tnica por um epitopo particular. Dessa maneira, o termo
“humano anticorpo monoclonal” se refere a anticorpos que exibem uma
especificidade de ligacdo simples, que exibem regides varidveis e constantes
derivadas de sequéncia de imunoglobulina de linhagem germinativa humana.
Os anticorpos monoclonais humanos podem ser gerados por um hibridoma

que inclui uma célula B obtida a partir de um animal ndo humano transgénico
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ou transcromossomal, tal como um camundongo transgénico, com um
genoma compreendendo um transgene de cadeia pesada e um transgene de
cadeia leve de humano, fundidos a uma célula imortalizada.

[0046] Um “anticorpo isolado” se refere a um anticorpo que ¢é
substancialmente livre de outros anticorpos com diferentes especificidades
antigénicas (por exemplo, um anticorpo isolado que se liga especificamente
ao TF € substancialmente livre de anticorpos que se ligam especificamente
aos antigenos sem ser TF). Um anticorpo isolado que se liga especificamente
a TF, entretanto, pode apresentar reatividade cruzada com outros antigenos,
tais como moléculas de TF de diferentes espécies. Além do mais, um
anticorpo isolado pode ser substancialmente livre de outro material celular
e/ou produtos quimicos. Em uma modalidade, um anticorpo isolado inclui um
anticorpo conjugado anexado a um outro agente (por exemplo, farmaco de
molécula pequena). Em algumas modalidades, um anticorpo isolado anti-TF
inclui um conjugado de um anticorpo anti-TF com um farmaco de molécula
pequena (por exemplo, MMAE ou MMAF).

[0047] Um “anticorpo humano” (HuMADb) se refere a um anticorpo
com regides varidveis em que tanto as FRs quanto CDRs sdo derivadas de
sequéncias de imunoglobulina de linhagem germinativa de humano. Além
disso, se o anticorpo contiver uma regido constante, a regido constante
também € derivada de sequéncias de imunoglobulina de linhagem germinativa
de humano. Os anticorpos humanos da descricio podem incluir residuos de
aminodcido ndo codificados por sequéncias de imunoglobulina de linhagem
germinativa de humano (por exemplo, mutac¢des introduzidas por mutagénese
aleatéria ou sitio-especifica in vitro, ou por mutacdo somadtica in vivo).
Entretanto, o termo “anticorpo humano”, da maneira aqui usada, ndo ¢é
pretendido para incluir anticorpos em que as sequéncias de CDR derivadas da
linhagem germinativa de uma outra espécie de mamifero, tal como um

camundongo, foram enxertadas em sequéncias de arcabouco de humano. Os
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termos ‘“‘anticorpo humanos” e ‘“anticorpos completamente humanos” sao
usados como sindnimos.

[0048] O termo “anticorpo humanizado”, da maneira aqui usada, se
refere a um anticorpo ndo humano geneticamente modificado, que contém
dominios constantes de anticorpo humano e dominios varidveis ndo humanos,
modificados para conter um nivel elevado de homologia de sequéncia para
dominios varidveis de humano. Isto pode ser atingido por enxerto das seis
regioes determinantes de complementaridade (CDRs) de anticorpos nao
humanos, que foram juntos o sitio de ligacdo de antigeno, em uma regido de
arcabouco do aceptor de humano homoélogo (FR) (vide WQ092/22653 e
EP0629240). A fim de reconstituir completamente a afinidade e
especificidade de ligacao do anticorpo parental, a substituicdo dos residuos de
arcabouco do parental anticorpo (isto €, o anticorpo nao humano) nas regides
de arcabouc¢o de humano (mutagdes reversas) pode ser exigida. A modelagem
de homologia estrutural pode auxiliar a identificar os residuos de aminodcidos
nas regioes de arcabougo, que sdo importantes para as propriedades de ligacao
do anticorpo. Assim, um anticorpo humanizado pode compreender sequéncias
de CDR ndao humanas, principalmente regides de arcabouc¢o de humano,
compreendendo opcionalmente uma ou mais mutacOes reversas de
aminodcido na sequéncia de aminodcido ndo humana, e regides constantes
completamente humanas. Opcionalmente, modificacbes de aminodcido
adicionais, que ndo sao necessariamente mutacOes reversas, podem ser
aplicadas para obter um anticorpo humanizado com caracteristicas preferidas,
tais como propriedades de afinidade e bioquimicas.

[0049] O termo “‘anticorpo quimérico”’, da maneira aqui usada, se
refere a um anticorpo em que a regido varidvel é derivada de uma espécie nao
humana (por exemplo, derivada de roedores), e a regido constante € derivada
de uma espécie diferente, tal como humano. Anticorpos quiméricos podem ser

gerados por engenharia de anticorpo. “Engenharia de anticorpo” € um termo
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genérico usado para diferentes tipos de modificacdes de anticorpos, e que €
um processo bem conhecido pelos versados na técnica. Em particular, um
anticorpo quimérico pode ser gerado usando técnicas padroes de DNA, da
maneira descrita em Sambrook et al., 1989, Molecular Cloning: A laboratory
Manual, Nova Iorque: Cold Spring Harbor Laboratory Press, Ch. 15. Assim, o
anticorpo quimérico pode ser um anticorpo recombinante geneticamente ou
um enzimaticamente modificado por engenharia genética. Os versados na
técnica sabem como gerar um anticorpo quimérico € assim, a geragao do
anticorpo quimérico de acordo com a presente invencdo pode ser realizada
por outros métodos, além daqueles aqui descritos. Anticorpos quiméricos
monoclonais para aplicacdes terapéuticas sdo desenvolvidos para reduzir
imunogenicidade de anticorpo. Estes podem conter tipicamente regides
variaveis ndo humanas (por exemplo, de murino), que sdo especificas para o
antigeno de interesse € dominios de cadeia pesada e leve de anticorpo
constante humano. Os termos “regido varidavel” ou “dominios varidveis”, da
maneira usada no contexto de anticorpos quiméricos, se referem a uma regiao
que compreende as CDRs e regides de arcabouco tanto das cadeias pesadas
quanto leves da imunoglobulina.

[0050] Um “anticorpo anti-antigeno” se refere a um anticorpo que se
liga ao antigeno. Por exemplo, um anticorpo anti-TF € um anticorpo que se
liga ao antigeno TF.

[0051] Uma “porc¢do de ligacao de antigeno” ou fragmento de ligacao
de antigeno”, de um anticorpo, se refere a um ou mais fragmentos de um
anticorpo que mantém a capacidade de se ligar especificamente ao antigeno
ligado pelo anticorpo completo. Exemplos de fragmento de anticorpo (por
exemplo, fragmento de ligacdo de antigeno) incluem, mas sem limitacdo, Fv,
Fab, Fab', Fab’-SH, F(ab'),; diacorpos; anticorpos lineares; moléculas de
anticorpo de cadeia simples (por exemplo, scFv); e anticorpos

multiespecificos formados a partir de fragmentos de anticorpo. A digestio

Peticdo 870200112407, de 04/09/2020, pag. 43/234



30/ 190

com papaina de anticorpos produz dois fragmentos de ligacdo de antigeno
idénticos, denominados fragmentos “Fab”, cada um com um sitio de ligacao
ao antigeno simples e um fragmento residual “Fc”, cujo nome reflete sua
capacidade de cristalizar facilmente. O tratamento com pepsina rende um
fragmento F(ab’), que apresenta dois sitios de combinagcdo de antigeno, e
ainda € capaz de se ligar de maneira cruzada ao antigeno.
[0052] “Identidade de sequéncia percentual (%)”, com relagdo a uma
sequéncia de polipeptideo de referéncia, ¢ definido como o percentual de
residuos de aminodcido em uma sequéncia candidata que sdo idénticos aos
residuos de aminoicido na sequéncia de polipeptideo de referéncia, apds
alinhar as sequéncias e introduzir espagos, se necessdrio, para atingir a
identidade de sequéncia percentual mdxima, e ndo considerar nenhuma das
substituicdes conservativas como parte da identidade de sequéncia. O
alinhamento com propésitos de determinar identidade percentual de sequéncia
de aminodcido pode ser atingido de vérias maneiras conhecidas pelos
versados na técnica, por exemplo, usando software de computador
publicamente disponivel tal como o software BLAST, BLAST-2, ALIGN ou
Megalign (DNASTAR). Os versados na técnica podem determinar parametros
apropriados para alinhar sequéncias, incluindo quaisquer algoritmos
necessarios para atingir o alinhamento maximo em relacdo ao tamanho
completo das sequéncias que sdo comparadas. Por exemplo, a identidade de
sequéncia % de uma dada sequéncia de aminodcido A para, com ou contra
uma dada sequéncia de aminoécido B (que pode ser alternativamente expressa
como uma dada sequéncia de aminodcido A que apresenta ou compreende
uma certa identidade de sequéncia % para, com ou contra uma dada sequéncia
de aminoacido B) € calculada da maneira a seguir:

100 vezes a fracdo X/Y

onde X € o nimero de residuos de aminoacido pontuado como

combinac¢des idénticas pela sequéncia neste alinhamento de programa de A e
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B, e onde Y é o nimero total de residuos de aminoacido em B. Sera
reconhecido que, onde o tamanho da sequéncia de aminodcido A nao for igual
ao tamanho de sequéncia de aminodcido B, a identidade de sequéncia % de A
para B ndo seré igual a identidade de sequéncia % de B para A.

[0053] Da maneira aqui usada, os termos “ligacdo”, “liga” ou “liga
especificamente” no contexto da ligacdo de um anticorpo a um antigeno pré-
determinado € tipicamente uma ligacdo com uma afinidade que corresponde a
uma Kp de cerca de 10°® M ou menos, por exemplo, 107 M ou menos, tal
como cerca de 10® M ou menos, tal como cerca de 10 M ou menos, cerca de
10! M ou menos ou cerca de 10" M ou ainda menos, quando determinada,
por exemplo, por tecnologia de interferometria de BioLayer (BLI) em um
instrumento Octet HTX, usando o anticorpo como o ligante e o antigeno
como o analito, e em que o anticorpo se liga ao antigeno pré-determinado com
uma afinidade que corresponde a uma Kp que € pelo menos dez vezes menor,
tal como pelo menos 100 vezes menor, por exemplo pelo menos 1.000 vezes
menor, tal como pelo menos 10.000 vezes menor, por exemplo, pelo menos
100.000 vezes menor que sua Kp de ligacdo a um antigeno ndo especifico
(por exemplo, BSA, caseina), sem ser o antigeno pré-determinado ou um
antigeno muito relacionado. A quantidade com a qual a Kp de ligacdo €
menor € dependente da Kp do anticorpo, de maneira tal que quando a Kp do
anticorpo € muito baixa, a entdo a quantidade com a qual a Kp de ligacdo ao
antigeno € menor que a Kp de ligacdo a um antigeno ndo especifico pode ser
pelo menos 10.000 vezes (isto €, o anticorpo € altamente especifico).

[0054] O termo “Kp” (M), da maneira aqui usada, se refere a
constante de equilibrio de dissociacdo de uma interacdo anticorpo-antigeno
particular. Afinidade, da maneira aqui usada, e Kp sdo inversamente
relacionadas, isto significa que maior afinidade € pretendida para se referir a
menor Kp e menor afinidade € pretendida para se referir a maior Kp,

[0055] O termo “ADC” se refere a um conjugado anticorpo-farmaco,
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que no contexto da presente invencdo se refere a um anticorpo anti-TF, que é
acoplado a uma fracdo do farmaco (por exemplo, MMAE ou MMAF), da
maneira descrita no presente pedido.

[0056] As abreviagdes “vc” e “val-cit” se referem ao dipeptideo
valina-citrulina.

[0057] A abreviacdo “PAB” se refere ao espacador autoimolativo:

[0}

. jones

[0058] A abreviacdo “MC” se refere ao tensor maleimidocaproil:
[0059] O termo “Ab-MC-vc-PAB-MMAE” se refere a um anticorpo

conjugado ao farmaco MMAE por meio de um ligante MC-vc-PAB.

[0060] Uma “terapia a base de platina” se refere ao tratamento com
um agente a base de platina. Um “agente a base de platina” se refere a uma
molécula, ou uma composi¢ao, compreendendo uma molécula que contém
uma complexa coordenacdo compreendendo o elemento quimico platina, e
usado como um farmaco quimioterapico. Agentes a base de platina em geral
atuam inibindo a sintese de DNA, e alguns apresentam atividade de
alquilacdo. Agentes a base de platina incluem aqueles que estdo atualmente
sendo usados como parte de um regime de quimioterapia, aqueles que estao
atualmente em desenvolvimento e aqueles que podem ser desenvolvidos no
futuro.

[0061] Um “cancer” se refere a um grupo amplo de varias doencas
distinguidas pelo crescimento descontrolado de células anormais no corpo.

Um “cancer” ou “tecido canceroso” pode incluir um tumor. Divisdo e
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crescimento celular descontrolados resultam na formagcdo de tumores
malignos que invadem tecidos vizinhos, e também podem metastatizar para
partes distantes do corpo através do sistema linfatico ou corrente sanguinea.
ApOs metdstase, os tumores distais podem ser considerados “derivados a
partir de”” o tumor pré-metéstase.

[0062] “Tratamento” ou “terapia” de um sujeito se refere a qualquer
tipo de intervencdo ou processo realizado em, ou a administracio de um
agente ativo a, o0 sujeito com o objetivo de reverter, aliviar, melhorar, inibir,
retardar ou prevenir o inicio, progressdao, desenvolvimento, gravidade ou
recorréncia de um sintoma, complica¢do, condi¢do ou indicios bioquimicos
associados a uma doenca. Em algumas modalidades, a doenca € cancer.

[0063] Um “sujeito” inclui qualquer animal humano ou ndo humano.
O termo “animal n3o humano” inclui, mas sem limitagcdo, vertebrados tais
como primatas ndo humanos, ovelha, cachorros e roedores tais como
camundongos, ratos e porquinhos da India. Em algumas modalidades, o
sujeito € um humano. Os termos “sujeito”, e “paciente” e “individuo” sdo aqui
usados indiferentemente.

[0064] Uma “quantidade eficiente”, ou “quantidade terapeuticamente
eficiente”, ou “dosagem terapeuticamente eficiente” de um farmaco ou agente
terapéutico € qualquer quantidade do farmaco que, quando usado sozinho ou
em combina¢do com um outro agente terapéutico, protege um sujeito contra o
inicio de uma doenga ou promove a regressao da doenga evidenciada por uma
diminui¢cdo na gravidade dos sintomas da doenca, um aumento na frequéncia
e duracdo dos periodos livres da doenca, ou uma prevencao de deficiéncia ou
incapacidade em virtude do sofrimento da doenca. A capacidade de um agente
terapéutico em promover a regressdo da doenca pode ser avaliada usando uma
variedade de métodos conhecidos pelos versados na técnica, tal como em
sujeitos humanos durante testes clinicos, em sistemas de modelo animal

previsiveis de efici€ncia em humanos, ou ensaiando a atividade do agente em
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ensaios in vitro.

[0065] Uma quantidade terapeuticamente eficiente de um farmaco
(por exemplo, um conjugado anticorpo anti-TF-firmaco) inclui uma
“quantidade profilaticamente eficiente”, que € qualquer quantidade do
farmaco que, quando administrado sozinho ou em combinacdo com um
agente anticancer a um sujeito em risco de desenvolver um cancer (por
exemplo, um sujeito com uma condicdo pré-maligna), ou de sofrer uma
recorréncia de cancer, inibe o desenvolvimento ou recorréncia do cancer. Em
algumas modalidades, a quantidade profilaticamente eficiente previne o
desenvolvimento ou recorréncia do cancer completamente. “Inibir” o
desenvolvimento ou recorréncia de um cancer significa tanto diminuir a
probabilidade do desenvolvimento ou recorréncia do cincer, quanto prevenir
o desenvolvimento ou recorréncia do cancer completamente.

[0066] Da maneira aqui usada, “dose sub-terapéutica” significa uma
dose de um composto terapéutico (por exemplo, um conjugado anticorpo anti-
TF-farmaco), que é menor que a dose usual ou tipica do composto terapéutico
quando administrado sozinho para o tratamento de uma doenca
hiperproliferativa (por exemplo, cancer).

[0067] A titulo de exemplo, um ‘“agente anticancer’ promove
regressdo do cancer em um sujeito. Em algumas modalidades, uma
quantidade terapeuticamente eficiente do farmaco promove regressiao do
cancer até o ponto de eliminar o cancer. “Promover a regressdo do cancer”
significa que administrar uma quantidade eficiente do farmaco, sozinho ou em
combinacdio com um agente anticancer, resulta em uma redugcdo no
crescimento ou tamanho do tumor, necrose do tumor, uma diminui¢do na
gravidade de pelo menos um sintoma da doencga, um aumento na frequéncia e
duracdo dos periodos livres de sintoma da doenca, ou uma prevencdo de
deficiéncia ou incapacidade em virtude da gravidade da doenca. Além disso,

os termos “eficiente” e “efetividade”, com relagdo a um tratamento, incluem
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tanto eficiéncia farmacolégica quanto seguranca fisioldgica. A eficiéncia
farmacologica se refere a capacidade do farmaco promover a regressao do
cancer no paciente. A segurancga fisiologica se refere ao nivel de toxicidade ou
outros efeitos fisiologicos adversos no nivel celular, de 6rgdo e/ou organismo
(efeitos adversos) que resultam da administracdo do farmaco.

[0068] “Resposta continua” se refere ao efeito continuo em reduzir o
crescimento do tumor apds finalizar um tratamento. Por exemplo, o tamanho
do tumor pode permanecer sendo 0 mesmo ou menor, comparado ao tamanho
no inicio da fase de administracdo. Em algumas modalidades, a resposta
continua apresenta uma duracdo que € pelo menos a mesma que a duraciao do
tratamento, ou pelo menos 1,5, 2,0, 2,5 ou 3 vezes maior que a duracdo do
tratamento.

[0069] Da maneira aqui usada, “resposta completa” ou “CR” se refere
ao desaparecimento de todas as lesdes alvo; “resposta parcial” ou “PR” se
refere a pelo menos uma diminui¢do de 30% na soma dos maiores didmetros
(SLD) das lesdes alvo, tomando como referéncia o linha de base SLD; e
“doenca estavel” ou “SD” ndo se refere nem ao encolhimento suficiente das
lesdes alvo para qualificar PR, nem ao aumento suficiente para qualificar PD,
tomando como referéncia o menor SLD desde o inicio do tratamento.

[0070] Da maneira aqui usada, “sobrevivéncia livre de progressao” ou
“PFS” se refere ao tempo de duracdo durante e apés o tratamento, tempo no
qual a doenca que estd sendo tratada (por exemplo, cancer) ndo apresenta
piora. Sobrevivéncia livre de progressdao pode incluir a quantidade de vezes
que pacientes experimentaram uma resposta completa ou uma resposta
parcial, bem como a quantidade de vezes que pacientes experimentaram
doenca estavel.

[0071] Da maneira aqui usada, “taxa de resposta completa” ou “ORR”
se refere a soma de taxa de resposta completa (CR) e taxa de resposta parcial

(PR).
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[0072] Da maneira aqui usada, “sobrevivéncia geral” ou “OS” se
refere ao percentual de individuos em um grupo que sido provaveis de estar
vivos apds um periodo de tempo particular.

[0073] O termo “dose a base de peso”, da maneira aqui referida,
significa que uma dose administrada a um paciente € calculada com base no
peso do paciente. Por exemplo, quando um paciente com 60 kg de peso
corporal exige 2 mg/kg de um conjugado anticorpo anti-TF-firmaco, pode-se
calcular e usar a quantidade apropriada do conjugado anticorpo anti-TF-
farmaco (isto €, 120 mg) por administracao.

[0074] O uso do termo “dose plana”, com relagdo aos métodos e
dosagens da descricdo, significa uma dose que ¢ administrada a um paciente
sem levar em consideracdo o peso ou drea de superficie corporal (BSA) do
paciente. A dose plana ndo €, portanto, provida como uma dose mg/kg, mas
certamente como uma quantidade absoluta do agente (por exemplo, o
conjugado anticorpo anti-TF-firmaco). Por exemplo, uma pessoa de 60 kg e
uma pessoa de 100 kg podem receber a mesma dose de um conjugado
anticorpo-farmaco (por exemplo, 240 mg de um conjugado anticorpo anti-TF-
farmaco).

[0075] O termo ‘“farmaceuticamente aceitdvel” indica que a
substincia ou composicdo deve ser compativel quimicamente, e/ou
toxicologicamente, com os outros ingredientes compreendendo uma
formulacao, e/ou 0 mamifero que € tratado com a mesma.

[0076] O termo ‘“‘sal farmaceuticamente aceitdvel” da maneira aqui
usada, se refere aos sais organicos ou inorganicos farmaceuticamente
aceitdveis de um composto da invenc¢do. Sais exemplares incluem, mas sem
limitacdo, sais de sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloreto, brometo, iodeto,
nitrato, bissulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato, lactato, salicilato,
citrato 4cido, tartarato, oleato, tanato, pantotenato, bitartarato, ascorbato,

succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato,
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formato, benzoato, glutamato, metanossulfonato “mesilato”, etanossulfonato,
benzenossulfonato, p-toluenossulfonato, pamoato (isto €, 4,4 -metileno-bis-
(2-hidréxi-3-naftoato)), sais de metal alcalino (por exemplo, s6dio e potéssio),
sais de metal alcalino terroso (por exemplo, magnésio) e sais de amonio. Um
sal farmaceuticamente aceitdvel pode envolver a inclusdo de uma outra
molécula, tal como um ion acetato, um ion succinato ou outro contra-ion. O
contra-fon pode ser qualquer fracdo organica ou inorganica que estabiliza a
carga no composto parental. Além disso, um sal farmaceuticamente aceitdvel
pode apresentar mais de um 4dtomo carregado em sua estrutura. Exemplos
onde dtomos de carga multipla sdo parte do sal farmaceuticamente aceitdvel
pdem apresentar multiplos contra-ions. Consequentemente, um sal
farmaceuticamente aceitdavel pode apresentar um ou mais dtomos carregados,
e/ou um ou mais contra-ions.

[0077] “Administracdo” se refere a introducdo fisica de um agente
terapéutico a um sujeito, usando quaisquer dos varios métodos e sistemas de
liberacdo conhecidos pelos versados na técnica. As vias de administragdo
exemplares para o conjugado anticorpo anti-TF-farmaco incluem as vias de
administracdo intravenosa, intramuscular, subcutinea, intraperitoneal,
espinhal ou outra parenteral, por exemplo, por injecio ou infusdo (por
exemplo, infusdo intravenosa). O termo “administracdo parenteral”, da
maneira aqui usada, significa modos de administragdo sem ser administracao
enteral e topica, em geral por injecdo, e inclui, sem limitacdo, injecao ou
infusdo intravenosa, intramuscular, intra-arterial, intratecal, intralinfatica,
intralesional, intracapsular, intraorbital, intracardiaca, intradérmica,
intraperitoneal, transtraqueal, subcutdnea, subcuticular, intra-articular,
subcapsular, subaracnéide, intraespinhal, epidural e intraesternal, bem como
eletroporacdo in vivo. Um agente terapéutico pode ser administrado por meio
de uma via ndo parenteral ou oralmente. Outras vias ndo parenterais incluem

uma via de administracdo tdpica, epidérmica ou mucosa, por exemplo,
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intranasalmente, vaginalmente, retalmente, sublingualmente ou topicamente.
Administracdo também pode ser realizada, por exemplo, uma vez, uma
pluralidade de vezes, e/ou por um ou mais periodos estendidos.

[0078] Os termos “linha de base” ou “valor da uma linha de base”,
usados aqui indiferentemente, podem ser referir a uma medicdo ou
caracterizacao de um sintoma antes da administracao da terapia (por exemplo,
um conjugado anticorpo-firmaco da maneira aqui descrita), ou no inicio da
administracdo da terapia. O valor da uma linha de base pode ser comparado a
um valor de referéncia, a fim de determinar a reducdo ou melhoria de um
sintoma de uma doencga associada a TF aqui contemplada (por exemplo,
cancer colorretal, cancer de pulmao de célula ndo pequena, cancer pancreatico
e cancer de cabeca e pescoco). Os termos ‘“referéncia” ou “valor de
referéncia”, usados aqui indiferentemente podem se referir a uma medic¢ao ou
caracterizacdo de um sintoma apds a administracdo da terapia (por exemplo,
um conjugado anticorpo-firmaco da maneira aqui descrita). O valor de
referéncia pode ser medido uma ou mais vezes durante um regime de
dosagem, ou ciclo de tratamento, ou na finaliza¢do do regime de dosagem ou
ciclo de tratamento. Um ““valor de referéncia” pode ser um valor absoluto; um
valor relativo; um valor que apresenta limite superior e/ou inferior; uma faixa
de valores; um valor médio; um valor mediano: um valor médio; ou um valor
comparado a um valor de uma linha de base.

[0079] Similarmente, um “valor da uma linha de base” pode ser um
valor absoluto; um valor relativo; um valor que apresenta um limite superior
e/ou inferior; uma faixa de valores; um valor médio; um valor mediano; um
valor médio; ou um valor comparado a um valor de referéncia. O valor de
referéncia e/ou valor da uma linha de base pode ser obtido a partir de um
individuo, a partir de dois individuos diferentes ou a partir de um grupo de
individuos (por exemplo, um grupo de dois, trés, quatro, cinco ou mais

individuos).
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[0080] O termo “monoterapia”’, da maneira aqui usada, significa que o
conjugado do anticorpo e farmaco € o unico agente anticancer administrado
ao sujeito durante o ciclo de tratamento. Outros agentes terapéuticos,
entretanto, podem ser administrados ao sujeito. Por exemplo, agentes anti-
inflamatérios ou outros agentes administrados a um sujeito com cancer para
tratar sintomas associados ao cancer, mas ndo o proprio cincer subjacente,
incluindo, por exemplo, inflamac¢do, dor, perda de peso e mal-estar geral,
podem ser administrados durante o periodo de monoterapia.

[0081] Um “efeito adverso” (AE) da maneira aqui usada € qualquer
sinal desfavoravel e em geral ndo intencional ou indesejado (incluindo um
achado laboratorial anormal), sintoma ou doenga associada ao uso de um
tratamento médico. Um tratamento médico pode apresentar um ou mais AEs
associados, e cada AE pode apresentar o mesmo ou nivel diferente de
gravidade. A referéncia aos métodos capazes de “alterar efeitos adversos”
significa um regime de tratamento que diminui a incidéncia e/ou gravidade de
um ou mais AEs associados com o uso de um regime de tratamento diferente.
[0082] Um “efeito adverso grave” ou “SAE”, da maneira aqui usada,
¢ um efeito adverso que atende um dos seguintes critérios:

« E fatal ou com risco de vida (da maneira usada na defini¢io
de um efeito adverso grave, “com risco de vida” se refere a um evento no qual
0 paciente estava em risco de morrer no momento do evento; ndo se refere a
um evento que hipoteticamente pode ter causado a morte se tiver sido mais
grave.

[0083] * Resulta na deficiéncia/incapacidade persistente ou
significativa

* Constitui uma anomalia congénita/deficiéncia de nascimento

 E significativo do ponto de vista médico, isto é, definido
como um evento que coloca o paciente em perigo, ou pode exigir intervengao

médica ou cirurgica para prevenir um dos resultados listados acima. O
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julgamento médico e cientifico deve ser realizado na decisdo se um AE é
“importante do ponto de vista médico”.

[0084] * Exige paciente internado ou prolongamento de hospitalizacao
existente, excluindo o seguinte: 1) tratamento de rotina ou monitoramento da
doencga subjacente, ndo associado a qualquer deterioracdo na condigdo, 2)
tratamento eletivo ou pré-planejado para uma condicdo pré-existente, que é
nao relacionada a indicagdo em estudo, e ndo piorou desde a assinatura do
consentimento informado e razdes sociais e cuidados temporarios, na auséncia
de qualquer deterioracdo da condi¢do geral do paciente.

[0085] O uso de alternativa (por exemplo, “ou”) pode ser entendido
para significar uma, ambas ou qualquer combinagcdo das alternativas. Da
maneira aqui usada, os artigos indefinidos “um” ou “uma” podem ser
entendidos para se referir a “um ou mais” de qualquer componente citado ou
enumerado.

[0086] Os termos ““cerca de” ou “compreendendo essencialmente de”
se refere a um valor ou composicdo que estd dentro de uma faixa de erro
aceitdvel para o valor particular ou composi¢do, da maneira determinada
pelos versados na técnica, que dependerd em parte em como o valor ou
composicdo € medido ou determinado, isto €, as limitacdes do sistema de
medicdo. Por exemplo, “cerca de” ou “compreendendo essencialmente de”
pode significar em 1 ou mais de 1 desvio padrdo para a pratica da técnica.
Alternativamente, “cerca de” ou “compreendendo essencialmente de” pode
significar uma faixa de até 20%. Além disso, particularmente com relagdo aos
sistemas ou processos bioldgicos, os termos podem significar até uma ordem
de magnitude ou até 5 vezes de um valor. Quando valores particulares ou
composicoes sdo providos no pedido e reivindica¢des, a menos que de outra
forma declarada, o significado de “cerca de” ou “compreendendo
essencialmente de” pode ser considerado dentro de uma faixa de erro

aceitdvel para este valor ou composi¢ao particular.
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[0087] Os termos “uma vez a cada semana”’, “uma vez a cada duas
semanas”’, ou quaisquer outros termos de intervalo de dosagem similar, da
maneira aqui usada, significam numeros aproximados. “Uma vez por semana”
pode incluir a cada sete dias + um dia, isto é, cada seis dias a cada oito dias.
“Uma vez a cada duas semanas” pode incluir cada quatorze dias + dois dias,
isto €, cada doze dias a cada dezesseis dias. “Uma vez a cada trés semanas”
pode incluir cada vinte e um dias =+ trés dias, isto €, cada dezoito dias a cada
vinte e quatro dias. Aproximacdes similares se aplicam, por exemplo, em uma
vez a cada quatro semanas, uma vez a cada cinco semanas, uma vez a cada
seis semanas € uma vez a cada doze semanas. Em algumas modalidades, um
intervalo de dosagem de uma vez a cada seis semanas, ou uma vez a cada
doze semanas significa que a primeira dose pode ser administrada qualquer
dia na primeira semana, e a seguir a proxima dose pode ser administrada
qualquer dia na sexta ou décima segunda semana, respectivamente. Em outras
modalidades, um intervalo de dosagem de uma vez a cada seis semanas ou
uma vez a cada doze semanas significa que a primeira dose € administrada em
um dia particular da primeira semana (por exemplo, segunda) e a seguir a
proxima dose € administrada no mesmo dia da sexta ou décima segunda
semanas (isto €, segunda), respectivamente.

[0088] Da maneira aqui descrita, qualquer faixa de concentracao,
faixa percentual, faixa de razdo ou faixa inteira deve ser entendida para incluir
o valor de qualquer nimero inteiro na faixa citada e, quando apropriado,
fracdes da mesma (tal como um décimo e um centésimo de um nimero
inteiro), a menos que de outra forma indicada.

[0089] Viérios aspectos da descricdo sdo descritos em detalhes
adicionais nas subsegdes a seguir.

II. CONJUGADOS ANTICORPO-FARMACO

[0090] A presente inven¢do prové um conjugado anticorpo anti-TF-

farmaco que se liga ao TF para uso no tratamento de cancer colorretal, cancer
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de pulmdo de célula ndo pequena, cancer pancredtico, cancer de cabeca e
pescoco, cancer de bexiga, cancer endometrial, cancer de es6fago e cancer de
prostata em um sujeito, em que o conjugado anticorpo-farmaco compreende
um anticorpo anti-TF, ou um fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo,
conjugado a uma monometil auristatina, ou um andlogo funcional do mesmo,
ou um derivado funcional do mesmo. Em algumas modalidades, o cancer é
cancer colorretal. Em algumas modalidades, o cancer € cancer de pulmao de
célula ndo pequena. Em algumas modalidades, o cincer € cancer pancreatico.
Em algumas modalidades, o cancer é cancer de cabeca e pescoco. Em
algumas modalidades, o cancer € cancer de bexiga. Em algumas modalidades,
o cancer € cancer endometrial. Em algumas modalidades, o cancer é cancer de
esofago. Em algumas modalidades, o cancer € cancer de prostata. Em algumas
modalidades, o cancer colorretal, cancer de pulmdo de célula ndo pequena,
cancer pancredtico, cancer de cabeca e pescoco, cancer de bexiga, cincer
endometrial, cancer de esdfago ou cincer de prostata € um cancer metastatico.
Em algumas modalidades, o sujeito apresentou recidiva, recorréncia e/ou
cancer metastatico colorretal, cancer de pulmao de célula ndo pequena, cancer
pancreatico, cancer de cabeca e pescoco, cancer de bexiga, cancer
endometrial, cancer de esdfago ou cancer de prostata.

A. Anticorpo anti-TF

[0091] Em geral, anticorpos anti-TF da descri¢do se ligam ao TF, por
exemplo, TF de humano, e exercem efeitos citostaticos e citotdéxicos em
células malignas, tais como células de cincer colorretal, cancer de pulmao de
célula ndo pequena, cancer pancredtico, cancer de cabeca e pescoco, cancer de
bexiga, cancer endometrial, cancer de esdfago e cancer de prostata.
Anticorpos anti-TF da descricdo sdo preferivelmente monoclonais e podem
ser anticorpos multiespecificos, de humano, humanizados ou quiméricos,
anticorpos de cadeia simples, fragmentos Fab, fragmentos F(ab'), fragmentos

produzidos por uma biblioteca de expressao de Fab e fragmentos de ligacao
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de TF de qualquer dos anteriores. Em algumas modalidades, os anticorpos
anti-TF da descricdo se ligam especificamente ao TF. A molécula de
imunoglobulinas da descricdo pode ser de qualquer tipo (por exemplo, IgG,
IgE, IgM, IgD, IgA e IgY), classe (por exemplo, IgG1, IgG2, IgG3, IgG4,
IgA1l e IgA2) ou subclasse de molécula de imunoglobulina.

[0092] Em certas modalidades da descri¢do, os anticorpos anti-TF sdo
fragmentos de ligacdo de antigeno (por exemplo, fragmentos de ligacdo de
antigeno humano) da maneira aqui descrita e incluem, mas sem limitagao,
Fab, Fab' e F(ab'),, Fd, Fvs de cadeia simples (scFv), anticorpos de cadeia
simples, Fvs ligados a dissulfeto (sdFv), e fragmentos compreendendo tanto
um dominio Vi quanto Vy. Fragmentos de ligacdo de antigeno, incluindo
anticorpos de cadeia simples, podem compreender a(s) regido(s) variavel(s)
sozinha(s) ou em combina¢do com a totalidade ou uma por¢do dos seguintes:
regido de dobradica, dominios CH1, CH2, CH3 e CL. Sdo também incluidos
na presente descricio fragmentos de ligacdo de antigeno compreendendo
qualquer combinacdo de regido(s) varidvel(s) com uma regido de dobradica,
dominios CH1, CH2, CH3 e CL. Em algumas modalidades, os anticorpos
anti-TF ou fragmentos de ligacdo de antigeno do mesmo sdo de humano,
murino (por exemplo, camundongo e rato), burro, ovelha, coelho, cabra,
porquinho da India, camelideo, cavalo ou galinha.

[0093] Os anticorpos anti-TF da presente descricdo podem ser
monoespecificos, biespecificos, triespecificos ou de maior
multiespecificidade. Anticorpos multiespecificos podem ser especificos para
diferentes epitopos de TF, ou podem ser especificos tanto para TF bem como
para uma proteina heter6loga. Vide, por exemplo, publicacbes PCT WO
93/17715; WO 92/08802; WO 91/00360; WO 92/05793; Tutt, et al., 1991, J.
Immunol. 147:60 69; patentes U.S. 4.474.893; 4.714.681; 4.925.648;
5.573.920; 5.601.819; Kostelny et al., 1992, J. Immunol. 148:1547 1553.

[0094] Anticorpos anti-TF da presente descricio podem ser descritos
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ou especificados em termos das CDRs particulares que compreendem. Os
limites precisos de sequéncia de aminodcido de uma dada CDR ou FR podem
ser facilmente determinados usando quaisquer dos inimeros esquemas bem
conhecidos, incluindo aqueles descritos por Kabat ef al. (1991), “Sequences
of Proteins of Immunological Interest,” 5* Ed. Public Health Service, National
Institutes of Health, Bethesda, MD (esquema de numeracdo “Kabat”); Al-
Lazikani et al., (1997) JMB 273,927-948 (esquema de numeracdo “Chothia”);
MacCallum et al., J. Mol. Biol. 262:732-745 (1996), “Antibody-antigen
interactions: Contact analysis and binding site topography,” J. Mol. Biol. 262,
732-745.” (esquema de numeracdo “Contact”); Lefranc MP et al., “IMGT
unique numbering for immunoglobulin and T cell receptor variable domains
and Ig superfamily V-like domains,” Dev Comp Immunol, 2003 Jan;27(1):55-
77 (esquema de numeracdo “IMGT”); Honegger A e Pliickthun A, “Yet
another numbering scheme for immunoglobulin variable domains: an
automatic modeling and analysis tool,” J Mol Biol, 2001 Jun 8;309(3):657-70,
(esquema de numeracdo “Aho”); e Martin et al., “Modeling antibody
hypervariable loops: a combined algorithm,” PNAS, 1989, 86(23):9268-9272,
(esquema de numeragdo “AbM”). Os limites de uma dada CDR podem variar
dependendo do esquema usado para identificacdo. Em algumas modalidades,
uma “CDR” ou “regido determinante de complementaridade”, ou CRDs
especificas individuais (por exemplo, CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3), de um
dado anticorpo ou regido do mesmo (por exemplo, regido varidvel do mesmo)
podem ser entendidas para incluir uma CDR (ou a especifica) definida por
quaisquer dos esquemas anteriormente mencionados. Por exemplo, onde
afirma-se que uma CDR particular (por exemplo, uma CDR-H3) contém a
sequéncia de aminodcido de uma CDR correspondente em uma dada
sequéncia de aminodcido de regido Vg ou Vi, entende-se que uma CDR como
esta apresenta uma sequéncia da CDR correspondente (por exemplo, CDR-

H3) na regido varidvel, da maneira definida por quaisquer dos esquemas
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anteriormente mencionados. O esquema para identificacio de uma CDR
particular ou CDRs pode ser especifico, tal como a CDR definida pelo
método de Kabat, Chothia, AbM ou IMGT.

[0095] As sequéncias de CDR aqui providas sdo de acordo com o
esquema de numeracdo IMGT, da maneira descrita em Lefranc, M. P. et al.,
Dev. Comp. Immunol., 2003, 27, 55-77.

[0096] Em certas modalidades anticorpos da descricdo compreendem
uma ou mais CDRs do anticorpo 011. Vide WO 2011/157741 e WO
2010/066803. A descricdo inclui um anticorpo ou derivado do mesmo
compreendendo um dominio varidvel de cadeia pesada ou leve, o dito
dominio varidvel compreendendo (a) um conjunto de trés CDRs, em o dito
conjunto de CDRs € de anticorpo monoclonal 011, e (b) um conjunto de
quatro regides de arcabouco, em o dito conjunto de regides de arcabouco
difere do conjunto de regides de arcabouco em anticorpo monoclonal 011, e
em que o dito anticorpo ou derivado do mesmo se liga ao TF. Em algumas
modalidades, o dito anticorpo ou derivado do mesmo se liga especificamente
ao TF. Em certas modalidades, o anticorpo anti-TF € 011. O anticorpo 011 é
também conhecido como tisotumabe.

[0097] Em um aspecto, anticorpos anti-TF que competem com a
ligacdo de tisotumabe ao TF sdo também aqui providos. Anticorpos anti-TF
que se ligam ao mesmo epitopo como tisotumabe também sio aqui providos.
[0098] Em um aspecto, € aqui provido um anticorpo anti-TF
compreendendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 das sequéncias de CDR de tisotumabe.
[0099] Em um aspecto, € aqui provido um anticorpo anti-TF
compreendendo uma regido varidvel de cadeia pesada e uma regido varidvel
de cadeia leve, em que a regido varidvel de cadeia pesada compreende (1)
CDR-H1 compreendendo a sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO:1, (i1)
CDR-H2 compreendendo a sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO:2 e (ii1)
CDR-H3 compreendendo a sequéncia de aminoacido de SEQ ID NO:3; e/ou
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em que a regido varidvel de cadeia leve compreende (i) CDR-L1
compreendendo a sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO:4, (ii)) CDR-L2
compreendendo a sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO:5 e (ii1) CDR-L3
compreendendo a sequéncia de aminoacido de SEQ ID NO:6.
[00100] Um anticorpo anti-TF aqui descrito pode compreender
qualquer sequéncia de dominio varidvel de arcabouco adequado, desde que o
anticorpo mantenha a capacidade de se ligar ao TF (por exemplo, TF
humano). Da maneira aqui usada, regides de arcabougo de cadeia pesada sdo
determinadas “HC-FRI1-FR4”, e regides de arcabouco de cadeia leve sdo
determinadas “LC-FR1-FR4”. Em algumas modalidades, o anticorpo anti-TF
compreende uma sequéncia de arcabouco do dominio varidvel de cadeia
pesada de SEQ ID NO:9, 10, 11 e 12 (HC-FR1, HC-FR2, HC-FR3 e HC-FR4,
respectivamente). Em algumas modalidades, o anticorpo anti-TF compreende
uma sequéncia de arcabou¢o de dominio varidvel de cadeia leve de SEQ ID
NO:13, 14, 15 e 16 (LC-FR1, LC-FR2, LC-FR3 e LC-FR4, respectivamente).
[00101] Em algumas modalidades dos anticorpos anti-TF aqui
descritos, o dominio varidvel de cadeia pesada compreende a sequéncia de
aminodcido de
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYAMSWVRQAPGKGLE
WVSSISGSGDYTYYTDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAV
YYCARSPWGYYLDSWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO:7), e o dominio
varidvel de cadeia leve compreende a sequéncia de aminodcido de
DIQMTQSPPSLSASAGDRVTITCRASQGISSRLAWYQQKPEKAPKSLIY
AASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYNSYPYTF
GQGTKLEIK (SEQ ID NO:8).
[00102] Em algumas modalidades dos anticorpos anti-TF aqui
descritos, as sequéncias de CRD de cadeia pesada compreendem o seguinte:

a) CDR-H1 (GFTFSNYA (SEQ ID NO:1));

b) CDR-H2 (ISGSGDYT (SEQ ID NO:2)); e
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¢) CDR-H3 (ARSPWGYYLDS (SEQ ID NO:3)).
[00103] Em algumas modalidades dos anticorpos anti-TF aqui

descritos, as sequéncias FR de cadeia pesada compreendem o seguinte:

a) HC-FR1 (EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS (SEQ ID

NO:9));
b) HC-FR2 MSWVRQAPGKGLEWYVSS (SEQ ID NO:10));
c) HC-FR3
(YYTDSVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYC (SEQ ID
NO:11)); e
d) HC-FR4 (WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO:12)).
[00104] Em algumas modalidades dos anticorpos anti-TF aqui

descritos, as sequéncias CDR de cadeia leve compreendem o seguinte:

a) CDR-L1 (QGISSR (SEQ ID NO:4));

b) CDR-L2 (AAS (SEQ ID NO:5)); e

c) CDR-L3 (QQYNSYPYT (SEQ ID NO:6)).
[00105] Em algumas modalidades dos anticorpos anti-TF aqui
descritos, as sequéncias FR de cadeia leve compreendem o seguinte:

a) LC-FR1 (DIQMTQSPPSLSASAGDRVTITCRAS (SEQ ID
NO:13));

b) LC-FR2 (LAWYQQKPEKAPKSLIY (SEQ ID NO:14));
c) LC-FR3
(SLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC (SEQ ID NO:15)); e
d) LC-FR4 (FGQGTKLEIK (SEQ ID NO:16)).
[00106] Em algumas modalidades, é aqui provido um anticorpo anti-
TF que se liga ao TF (por exemplo, humano TF), em que o anticorpo
compreende uma regido varidvel de cadeia pesada e uma regido varidvel de
cadeia leve, em que o anticorpo compreende:

(a) cadeia pesada dominio varidvel compreendendo:

(1) uma HC-FR1 compreendendo a sequéncia de aminoécido
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de SEQ ID NO:9;

(2) uma CDR-H1 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:1;

(3) uma HC-FR2 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:10;

(4) uma CDR-H2 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:2;

(5) uma HC-FR3 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:11;

(6) uma CDR-H3 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:3; e

(7) uma HC-FR4 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:12,

e/ou

(b) um dominio varidvel de cadeia leve compreendendo:

(1) um LC-FR1 compreendendo a sequéncia de aminoécido de
SEQ ID NO:13;

(2) uma CDR-L1 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:4,

(3) uma LC-FR2 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:14;

(4) uma CDR-L2 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:5;

(5) uma LC-FR3 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:15;

(6) uma CDR-L3 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:6; e

(7) uma LC-FR4 compreendendo a sequéncia de aminoécido

de SEQ ID NO:16.
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[00107] Em um aspecto, € aqui provido um anticorpo anti-TF
compreendendo um dominio varidvel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO:7, ou compreendendo um dominio
variavel de cadeia leve que compreende a sequéncia de aminoacido de SEQ
ID NO:8. Em um aspecto, € aqui provido um anticorpo anti-TF
compreendendo um dominio varidvel de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO:7, e compreendendo um dominio
variavel de cadeia leve que compreende a sequéncia de aminoicido de SEQ
ID NO:8.

[00108] Em algumas modalidades, é aqui provido um anticorpo anti-
TF compreendendo um dominio varidvel de cadeia pesada que compreende
uma sequéncia de aminoédcido com pelo menos 85%, 86%, 87%, 88%, 89%,
90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% ou 99% de identidade de
sequéncia com a sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO:7. Em certas
modalidades, um dominio varidvel de cadeia pesada compreendendo uma
sequéncia de aminoicido com pelo menos 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%,
91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% ou 99% de identidade de
sequéncia com a sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO:7 contém
substituicdes (por exemplo, substituicdes conservativas), insercdes ou
eliminacdes com relacdo a sequéncia de referéncia e mantém a capacidade de
se ligar a um TF (por exemplo, TF de humano). Em certas modalidades, um
total de 1 a 10 aminoacidos foram substituidos, inseridos e/ou eliminados em
SEQ ID NO:7. Em certas modalidades, substituicdes, inser¢cdes ou
eliminagdes (por exemplo, 1, 2, 3, 4 ou 5 aminoicidos) ocorrem em regides
fora das CDRs (isto €, nas FRs). Em algumas modalidades, o anticorpo anti-
TF compreende uma sequéncia de dominio varidvel de cadeia pesada de SEQ
ID NO:7, incluindo modifica¢des pds-traducionais desta sequéncia. Em uma
modalidade particular, o dominio varidvel de cadeia pesada compreende uma,

duas ou trés CDRs selecionadas de: (a) CDR-H1 compreendendo a sequéncia
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de aminoédcido de SEQ ID NO:1, (b) CDR-H2 compreendendo a sequéncia de
aminodcido de SEQ ID NO:2 e (c) CDR-H3 compreendendo a sequéncia de
aminoacido de SEQ ID NO:3.

[00109] Em algumas modalidades, é aqui provido um anticorpo anti-
TF compreendendo um dominio varidvel de cadeia leve que compreende uma
sequéncia de aminoicido com pelo menos 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%,
91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% ou 99% de identidade de
sequéncia com a sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO:8. Em certas
modalidades, um dominio variavel de cadeia leve compreendendo uma
sequéncia de aminoicido com pelo menos 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%,
91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% ou 99% de identidade de
sequéncia com a sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO:8 contém
substituicdes (por exemplo, substituicdes conservativas), insercdes ou
eliminacdes com relacio a sequéncia de referéncia e mantém a capacidade de
se ligar a um TF (por exemplo, TF de humano). Em certas modalidades, um
total de 1 a 10 aminoacidos foram substituidos, inseridos e/ou eliminados em
SEQ ID NO:8. Em certas modalidades, substituicdes, inser¢cdes ou
eliminagdes (por exemplo, 1, 2, 3, 4 ou 5 aminoicidos) ocorrem em regides
fora das CDRs (isto €, nas FRs). Em algumas modalidades, o anticorpo anti-
TF compreende uma sequéncia do dominio varidvel de cadeia leve de SEQ ID
NO:8, incluindo modificagdes pos-traducionais desta sequéncia. Em uma
modalidade particular, o dominio varidvel de cadeia leve compreende uma,
duas ou trés CDRs selecionadas de: (a) CDR-L1 compreendendo a sequéncia
de aminodacido de SEQ ID NO:4, (b) CDR-L2 compreendendo a sequéncia de
aminodcido de SEQ ID NO:5 e (¢c) CDR-L3 compreendendo a sequéncia de
aminoacido de SEQ ID NO:6.

[00110] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-TF compreende um
dominio varidvel de cadeia pesada como em qualquer das modalidades

providas anteriormente, ¢ um dominio varidvel de cadeia leve como em
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qualquer das modalidades providas anteriormente. Em uma modalidade, o
anticorpo compreende a sequéncia de dominio varidvel de cadeia pesada de
SEQ ID NO:7, e a sequéncia de dominio varidvel de cadeia leve de SEQ ID
NO:8, incluindo modifica¢des pds-traducionais daquelas sequéncias.

[00111] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-TF do conjugado
anticorpo anti-TF-fairmaco compreende: 1) uma cadeia pesada CDRI
compreendendo a sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO: 1, uma cadeia
pesada CDR2 compreendendo a sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO: 2,
uma cadeia pesada CDR3 compreendendo a sequéncia de aminodcido de SEQ
ID NO: 3; e ii1) uma cadeia leve CDR1 compreendendo a sequéncia de
aminodcido de SEQ ID NO: 4, uma cadeia leve CDR2 compreendendo a
sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO: 5 e uma cadeia leve CDR3
compreendendo a sequéncia de aminoacido de SEQ ID NO: 6.

[00112] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-TF do conjugado
anticorpo anti-TF-farmaco compreende: 1) uma sequéncia de aminodcido com
pelo menos 85% de identidade de sequéncia a uma regido varidvel de cadeia
pesada compreendendo a sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO: 7, e ii)
uma sequéncia de aminodcido com pelo menos 85% de identidade de
sequéncia a uma regido varidvel de cadeia leve compreendendo a sequéncia
de aminodacido de SEQ ID NO: 8.

[00113] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-TF do conjugado
anticorpo anti-TF-farmaco é um anticorpo monoclonal.

[00114] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-TF do conjugado
anticorpo anti-TF-farmaco € tisotumabe, que ¢ também conhecido como
anticorpo 011 da maneira descrita em WO 2011/157741 e WO 2010/066803.
[00115] Anticorpos anti-TF da presente invencdo também podem ser
descritos ou especificados em termos de sua afinidade de ligagdo com TF (por
exemplo, TF de humano). Afinidades de ligacdo preferidas incluem aquelas

com uma constante de dissociacdo, ou Kd, menor que 5 x102 M, 102 M,
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5x107% M, 107 M, 5x10* M, 10* M, 5x10° M, 10° M, 5x10° M, 10° M,
5x107 M, 107 M, 5x10® M, 10°*M, 5x10° M, 10° M, 5x10'° M, 10" M,
5x10°" M, 101" M, 5x102 M, 10" M, 5x10"° M, 10 M, 5x10* M, 10
M, 5x10"° M ou 10" M.

[00116] Existem cinco classes de imunoglobulinas: IgA, IgD, IgE, IgG
e IgM, com cadeia pesadas denominada a, 0, €, Y € U, respectivamente. As
classes y e a sdo divididas adicionalmente em subclasses, por exemplo,
humanos expressam as seguintes subclasses: IgG1, 1gG2, [gG3, IgG4, IgAl e
IgA2. Anticorpos IgGl podem existir em multiplas variagdes polimorficas
denominadas al6tipos (revisados em Jefferis and Lefranc 2009. mAbs Vol 1
Edi¢do 4 1-7), qualquer um dos quais sdo adequados para uso em algumas das
modalidades aqui. VariagOes alotipicas comuns em populagdes de humano
sdo aquelas designada pelas letras a, f, n, z, ou combinacdes das mesmas. Em
quaisquer das modalidades aqui, o anticorpo pode compreender uma regidao
Fc de cadeia pesada compreendendo uma regido Fc de IgG de humano. Em
modalidades adicionais, a regido Fc de IgG de humano compreende um IgGl
de humano.

[00117] Os anticorpos também incluem derivados que sdo
modificados, isto é, pela anexacdo covalente de qualquer tipo de molécula ao
anticorpo, de maneira tal que anexac¢do covalente ndo previna o anticorpo de
se ligar ao TF ou de exercer um efeito citostatica ou citotoxica em células
HD. Por exemplo, mas ndo a titulo de limitacdo, os derivados de anticorpo
incluem anticorpos que foram modificados, por exemplo, por glicosilacao,
acetilacdo, PEGuilacdo, fosfilacio, amidacdo, derivacdo por grupos de
protecao/bloqueio conhecidos, clivagem proteolitica, ligacio a um ligante
celular ou outra proteina, etc. Quaisquer das numerosas modificacdes
quimicas podem ser realizadas por técnicas conhecidas, incluindo, mas sem
limitacdo, clivagem especifica, acetilagdo, formilacdo, sintese metabodlica de

tunicamicina, etc. Adicionalmente, o derivado pode conter um ou mais
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aminodcidos ndo classicos.

B. Estrutura do Conjugado Anticorpo-Fdrmaco

[00118] Em alguns aspectos, os conjugados anticorpo anti-TF-fdrmaco
aqui descritos compreendem um ligante entre um anticorpo anti-TF, ou
fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, da maneira aqui descrita, € um
farmaco citostatico ou citotoxico. Em algumas modalidades, o ligante é um
ligante ndo clivdvel. Em algumas modalidades, o ligante € um ligante
clivavel.

[00119] Em algumas modalidades, o ligante ¢ um ligante de peptideo
clivavel compreendendo maleimido caproil (MC), o dipeptideo valina-
citrulina (vc) e p-aminobenzilcarbamato (PAB). Em algumas modalidades, o

ligante de peptideo clivivel apresenta a formula: MC-vc-PAB-, em que:

a) MC é:

b) vc € o dipeptideo valina-citrulina e

c) PAB é:
E“OA

[00120] Em algumas modalidades, o ligante ¢ um ligante de peptideo
clivavel compreendendo maleimido caproil (MC). Em algumas modalidades,
o ligante de peptideo clivavel apresenta a formula: MC-, em que:

a) MC é:
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[00121] Em algumas modalidades, o ligante € anexado aos residuos de
sulfidrila do anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do
mesmo obtido por redugdo parcial ou completa do anticorpo anti-TF, ou
fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo. Em algumas modalidades, o
ligante € anexado aos residuos de sulfidrila do anticorpo anti-TF, ou
fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo obtidos por redugdo parcial do
anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo. Em
algumas modalidades, o ligante € anexado aos residuos de sulfidrila do
anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, obtido por
reducdo completa do anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno
do mesmo.

[00122] Em alguns aspectos, os conjugados anticorpo anti-TF-farmaco
aqui descritos compreendem um ligante, da maneira aqui descrita, entre um
anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, da
maneira aqui descrita, € um farmaco citostatico ou citotoxico. Auristatinas
mostraram interferir com a dinamica de microtubulos, hidrolise de GTP e
divisdo nuclear e celular (Vide Woyke et al (2001) Antimicrob. Agents and
Chemother. 45(12): 3580-3584) e apresentam atividade anticancer (Vide
patente U.S. 5663149) e antifungica (Vide Pettit et al., (1998) Antimicrob.
Agents and Chemother. 42: 2961-2965. Por exemplo, auristatina E pode ser
reagida com 4cido para-acetil benzdico ou dcido benzoilvalérico para produzir
AEB e AEVB, respectivamente. Outros derivados de auristatina tipicos
incluem AFP, MMAF (monometil auristatina F) e MMAE (monometil
auristatina E). Auristatinas adequadas e andlogos de auristatina, derivados e
pro-farmacos, bem como ligantees adequados para conjugacao de auristatinas

com Abs, sdo descritos em, por exemplo, patentes U.S. 5.635.483, 5.780.588
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e 6.214345 e em publicacoes de pedido de patente internacional
WO002088172, W02004010957, WO0O2005081711,  W02005084390,
WO02006132670, WO003026577, WO0200700860, WO207011968 e
W0205082023. Em algumas modalidades dos conjugados anticorpo anti-TF-
farmaco aqui descritos, o farmaco citostatico ou citotdéxico € uma auristatina
ou um andlogo funcional do mesmo (por exemplo, peptideo funcional do
mesmo) ou um derivado funcional do mesmo. Em algumas modalidades, a
auristatina € uma monometil auristatina ou um analogo funcional do mesmo
(por exemplo, peptideo funcional do mesmo) ou um derivado funcional do
mesmo.

[00123] Em uma modalidade, a auristatina é monometil auristatina E

(MMARE):

em que a linha ondulada indica o sitio de anexacdo para o
ligante.

[00124] Em uma modalidade, a auristatina € monometil auristatina F

(MMAF):
N " N
| (0] O O O O
™~ ™~ O (0)51
MMAF

em que a linha ondulada indica o sitio de anexacdo para o

ligante.

[00125] Em uma modalidade, o ligante de peptideo clivavel apresenta a
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formula: MC-vc-PAB- e € anexado a MMAE. O ligante-auristatina resultante,
MC-vc-PAB-MMAE também € designado veMMAE. A fracdo ligantea do
farmaco vcMMAE e métodos de conjugacdo sdo descritos em
W02004010957, US7659241, US7829531 e US7851437. Quando veMMAE
¢ anexado a um anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do

mesmo, da maneira aqui descrita, a estrutura resultante €:

I a on
Ab——5, o] )L g, o
I /Q/\O T ) T ) \1/[\0
\\/\/\)\ 0 o_ ©
e W ~
\":ll-(_Jl—EZﬁ O\ O
0
P

Ab-MC-ve-PAB-MMAE

em que p indica um numero de 1 a 8, por exemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 ou 8, por exemplo, p pode ser de 3-5, S representa um residuo de
sulfidrila do anticorpo anti-TF e Ab designa um anticorpo anti-TF, ou
fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo da maneira aqui descrita. Em
uma modalidade, o valor médio de p em uma populacdo de conjugados
anticorpo-farmaco € cerca de 4. Em algumas modalidades, p € medido por
cromatografia de interagdo hidrofébica (HIC), por exemplo, determinando
espécies carregadas por farmaco baseadas na hidrofobicidade crescente com a
forma menos hidrofébica, ndao conjugada que elui primeiro, e a forma do
farmaco-8 mais hidrofébica que elui por ultimo com o percentual de area de
um pico que representa a distribuicdo relativa do espécie de conjugado
anticorpo-farmaco carregado com farmaco particular. Vide Ouyang, J., 2013,
Antibody-Drug Conjugates, Methods in Molecular Biology (Methods and
Protocols). Em algumas modalidades, p é medido por cromatografia liquida
de alto desempenho de fase reversa (RP-HPLC), por exemplo, realizando
primeiro uma reacdo de reducdo para dissociar completamente as cadeias
pesadas e leves do ADC, separando assim as cadeias pesadas e leves e suas
formas carregadas de farmaco correspondentes em uma coluna de RP, onde o

pico percentual € a partir da integracdo dos picos de cadeia leve e cadeia
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pesada, combinados com a carga de farmaco atribuida para cada pico, é usado
para calcular a média ponderada razdo farmaco para anticorpo. Vide Ouyang,
J., 2013, Antibody-Drug Conjugates, Methods in Molecular Biology
(Methods and Protocols).

[00126] Em uma modalidade, o ligante de peptideo clivdvel apresenta a
formula: MC-vc-PAB- e é anexado ao MMAF. O ligante-auristatina
resultante, MC-vc-PAB-MMAF, também ¢ designado veMMAF. Em uma
outra modalidade, um ligante ndo clivivel MC ¢ anexado ao MMAF. O
ligante-auristatina MC-MMAPF resultante também € designado mcMMAF.
Tanto as fracdes do ligante do firmaco veMMAF e mcMMAF quanto
métodos de conjugacdo sdo descritos em WO2005081711 e US7498298.
Quando veMMAF ou mcMMAF € anexado a um anticorpo anti-TF, ou
fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, da maneira aqui descrita, a

estrutura resultante €:

H H H \
Ah——8§ 0
N\/\/\)l\v;u-(:;[-_\‘ 0 o_ © gl I\O |
i ~ 0¥ o
\ 0O /
?

Ab-MC-ve-PAB-MMAF

ou
H
0 0 ’ 030 CHs
N\/\/\)J\ N
mAb S‘& N " N " "
6] I (0] | OCHZ0 OCH30
O=~CH
p

mAb-MC-MMAF
em que p indica um numero de 1 a 8, por exemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 ou 8, por exemplo, p pode ser de 3-5, S representa um residuo de
sulfidrila do anticorpo anti-TF, e Ab ou mAb designa um anticorpo anti-TF,
ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo da maneira aqui descrita. Em

uma modalidade, o valor médio de p em uma populacdo de conjugados
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anticorpo-farmaco € cerca de 4. Em algumas modalidades, p € medido por
cromatografia de interacdo hidrofébica (HIC), por exemplo, determinando
espécies carregadas por fdrmaco com base na hidrofobicidade crescente com a
forma menos hidrofdbica, ndo conjugada que elui primeiro, e a forma do
farmaco-8 mais hidrofébica que elui por ultimo com o percentual de drea de
um pico que representa a distribuicdo relativa do espécie de conjugado
anticorpo-farmaco carregado com farmaco particular. Vide Ouyang, J., 2013,
Conjugados anticorpo-farmaco, Métodos em Molecular Biology (Methods
and Protocols). Em algumas modalidades, p é medido por cromatografia
liquida de alto desempenho de fase reversa (RP-HPLC), por exemplo,
realizando primeiro uma rea¢do de redugdo para dissociar completamente as
cadeias pesadas e leves do ADC, separando assim as cadeias pesadas e leves e
suas formas carregadas de farmaco correspondentes em uma coluna de RP,
onde o pico percentual € a partir da integracdo dos picos de cadeia leve e
cadeia pesada, combinados com a carga de farmaco atribuida para cada pico,
¢ usado para calcular a média ponderada razido farmaco para anticorpo. Vide
Ouyang, J., 2013, Antibody-Drug Conjugates, Methods in Molecular Biology
(Methods and Protocols).

[00127] Em uma modalidade, o conjugado anticorpo-fairmaco ¢é
tisotumabe vedotina.

C. Acidos Nucleicos, Células Hospedeiras e Métodos para Produgdo

[00128] Em alguns aspectos, sdo também aqui providos &cidos
nucleicos que codificam um anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de
antigeno do mesmo da maneira aqui descrita. S3o aqui providos
adicionalmente vetores compreendendo os 4cidos nucleicos que codificam um
anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, da
maneira aqui descrita. Sao aqui providas adicionalmente células hospedeiras
que expressam os acidos nucleicos que codificam um anticorpo anti-TF, ou

fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, da maneira aqui descrita. Sao
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aqui providas adicionalmente células hospedeiras compreendendo os vetores
compreendendo os dcidos nucleicos que codificam um anticorpo anti-TF, ou
fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, da maneira aqui descrita.
Métodos para produzir um anticorpo anti-TF, ligante e conjugado anticorpo
anti-TF-farmaco sdo descritos na patente U.S. 9.168.314.

[00129] Os anticorpos anti-TF aqui descritos podem ser preparados por
técnicas recombinantes bem conhecidas usando sistemas de vetor de
expressao e células hospedeiras bem conhecidos. Em uma modalidade, os
anticorpos sao preparados em uma célula CHO usando o sistema de vetor de
expressao GS da maneira descrita em De la Cruz Edmunds et al., 2006,
Molecular Biotechnology 34; 179-190, EP216846, patente U.S. 5.981.216,
WO 87/04462, EP323997, patente U.S. 5.591.639, patente U.S. 5.658.759,
EP338841, patente U.S. 5.879.936 e patente U.S. 5.891.693.

[00130] ApOs isolar e purificar os anticorpos anti-TF do meio celular
usando técnicas bem conhecidas na tecnologia, os mesmos sdo conjugados
com uma auristatina por meio de um ligante, da maneira descrita em patente
U.S. 9.168.314.

[00131] Anticorpos monoclonais anti-TF aqui descritos, por exemplo,
podem ser produzidos pelo método de hibridoma, descrito primeiro por
Kohler et al., Nature, 256, 495 (1975), ou podem ser produzidos por métodos
de DNA recombinante. Anticorpos monoclonais também podem ser isolados
a partir de bibliotecas de anticorpo de fago usando as técnicas descritas, por
exemplo, em Clackson et al., Nature, 352, 624-628 (1991) e Marks et al,
JMol, Biol., 222(3):581-597 (1991). Anticorpos monoclonais podem ser
obtidos de qualquer fonte adequada. Assim, por exemplo, anticorpos
monoclonais podem ser obtidos de hibridomas preparados a partir de células
B esplénicas de murino obtidas de camundongos imunizados com um
antigeno de interesse, por exemplo, na forma de células que expressam o

antigeno na superficie, ou um &cido nucleico que codifica um antigeno de
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interesse. Anticorpos monoclonais também podem ser obtidos de hibridomas
derivados de células que expressam anticorpo de humanos ou mamiferos nao
humanos imunizados, tais como ratos, cachorros, primatas, etc.

[00132] Em uma modalidade, o anticorpo (por exemplo, anticorpo anti-
TF) da invencdo € um anticorpo humano. Anticorpos monoclonais humanos
direcionados contra TF podem ser gerados usando camundongos transgénicos
ou transcromossomais que carregam partes do sistema imune de humano, sem
ser o sistema de camundongo. Tais camundongos transgénicos e
transcromossOmicos  incluem  camundongos referidos aqui como
camundongos HuMAb e camundongos KM, respectivamente, e sao
coletivamente referidos aqui como “camundongos transgéncos’.

[00133] O camundongo HuMADb contém um minilocus de gene de
imunoglobulina humana que codifica sequéncias de imunoglobulina de cadeia
pesada (n e y) e leve x humanas ndo rearranjadas, junto com mutagdes
alvejadas que inativam os loci de cadeia p e k endogena (Lonberg, N. et al.,
Nature, 368, 856-859 (1994)). Dessa maneira, os camundongos exibem
expressao reduzida de IgM ou k de camundongo e, em resposta a imunizagao,
os transgenes de cadeia pesada e leve de humano introduzidos passam por
alteracdo de classe e mutacdo somadtica para gerar anticorpos monoclonais
IgG,x de humano de alta afinidade (Lonberg, N. et al. (1994), supra; revisado
em Lonberg, N. Handbook of Experimental Pharmacology 113, 49-101
(1994), Lonberg, N. e Huszar. D., Intern. Rev. Immunol, Vol. 13 65-93 (1995)
e Harding, F. e Lonberg, N. Ann, N.Y. Acad. Sci 764:536-546 (1995)). A
preparacdo de camundongos HuMAD € descrita em detalhes em Taylor, L. et
al., Nucleic Acids Research. 20:6287-6295 (1992), Chen, J. et al.,
International Immunology. 5:647-656 (1993), Tuaillon at al., J. Immunol,
152:2912-2920 (1994), Taylor, L. et al., International Immunology, 6:579-
591 (1994), Fishwild, D. et al., Nature Biotechnology, 14:845-851 (1996).
Vide também patente U.S. 5.545.806, patente U.S. 5.569.825, patente U.S.

Peticdo 870200112407, de 04/09/2020, pag. 74/234



61/190

5.625.126, patente U.S. 5.633.425, patente U.S. 5.789.650, patente U.S.
5.877.397, patente U.S. 5.661.016, patente U.S. 5.814.318, patente U.S.
5.874.299, patente U.S. 5.770.429, patente U.S. 5.545.807, WO 98/24884,
WO 94/25585, WO 93/1227, WO 92/22645, WO 92/03918 e WO 01/09187.
[00134] Os camundongos HCo7 apresentam uma interrup¢ao JKD em
seus genes enddgenos de cadeia leve (kappa) (da maneira descrita em Chen et
al, EMBO J. 12:821-830 (1993)), uma interrup¢do CMD em seus genes de
cadeia pesada enddgenos (da maneira descrita no exemplo 1 de WO
01/14424), um transgene de cadeia leve kappa humano KCo5 (da maneira
descrita em Fishwild et al., Nature Biotechnology, 14:845-851 (1996)), e um
transgene de cadeia pesada de humano HCo7 (da maneira descrita na patente
U.S. 5.770.429).

[00135] Os camundongos HCo12 apresentam uma interrup¢do JKD em
seus genes enddgenos de cadeia leve (kappa) (da maneira descrita em Chen et
al., EMBO J. 12:821-830 (1993)), uma interrup¢cdo CMD em seus genes de
cadeia pesada enddgenos (da maneira descrita no exemplo 1 de WO
01/14424), um transgene de cadeia leve de humano KCo5 (da maneira
descrita em Fishwild et al., Nature Biotechnology, 14:845-851 (1996)), e um
transgene de cadeia pesada de humano HCol2 (da maneira descrita no
exemplo 2 de WO 01/14424).

[00136] A cepa de camundongo transgénico HCo17 (vide também U.S.
2010/0077497) foi gerada por coinjecdo da insercdo de 80 kb de pHC2
(Taylor et al. (1994) Int. Immunol., 6:579-591), a insercao de Kb de pVX6 e
um fragmento de cromossomo artificial de levedura de 460 kb do
cromossomo ylgH24. Esta linhagem foi determinada (HCol7) 25950. A
linhagem (HCol7) 25950 foi entdo reproduzida com camundongos
compreendendo a mutagdo CMD (descrita no exemplo 1 d publicacio PCT
WO 01109187), a mutagao JKD (Chen et al, (1993) EMBO J. 12:811-820) e o
(KCO05) transgene 9272 (Fishwild et al. (1996) Nature Biotechnology, 14:845-
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851). Os camundongos resultantes expressam transgenes de cadeia pesada e
leve kappa de imunoglobulina humana, em um homozigoto de fundo para
interrupg¢ao dos loci de cadeia pesada e leve kappa de camundongo enddgeno.
[00137] A cepa de camundongo transgénico HCo020 € o resultado de
uma coinjecdo de transgene pHC?2 de cadeia pesada de minilocus 30, o YAC
ylgH10 contendo a regido variavel (Vh) da linhagem germinativa e o
construto pVx6 do minilocus (descritos em WO09097006). A linhagem
(HCo020) foi entdo reproduzida com camundongos compreendendo a mutagao
CMD (descrita no exemplo 1 da publicacio PCT WO 01/09187), a mutagao
JKD (Chen et al. (1993) EMBO J. 12:811-820) e o trans gene (KCOS5) 9272
(Fishwild et al). (1996) Nature Biotechnology, 14:845-851). Os camundongos
resultantes expressam 10 transgenes de cadeia pesada e leve kappa de
imunoglobulina humana, em um fundo homozigoto, para interrup¢ao dos loci
de cadeia pesada e leve kappa de camundongo enddgeno.

[00138] A fim de gerar camundongos HuMab com os efeitos salutares
da cepa Balb/c, os camundongos HuMab foram cruzados com camundongos
KCOO05 [MIK] (Balb), que foram gerados por retrocruzamento com a cepa
KCO05 (da maneira descrita em Fishwild et al. (1996) Nature Biotechnology,
14:845-851), com os camundongos Balb/c tipo selvagem, para gerar
camundongos da maneira descrita em WO09097006. Usando este
cruzamento, hibridos de Balb/c foram criados para cepas HCol2, HCol7 e
HCo020.

[00139] Na cepa de camundongo, o gene de cadeia leve kappa de
camundongo enddégeno foi interrompido homozigotamente, da maneira
descrita em Chen et al., EMBO J. 12:811-820 (1993), e o gene de cadeia
pesada de camundongo enddgeno foi interrompido homozigotamente, da
maneira descrita no exemplo 1 de WO 01/09187. Esta cepa de camundongo
carrega um transgene de cadeia leve kappa de humano, KCo5, da maneira

descrita em Fishwild et al., Nature Biotechnology, 14:845-851 (1996). Esta
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cepa de camundongo também carrega um transcromossomo humano de
cadeia pesada, composto de fragmento hCF do cromossomo 14 (SC20), da
maneira descrita em WO 02/43478.

[00140] Esplendcitos destes camundongos transgénicos podem ser
usados para gerar hibridomas que secretam anticorpos monoclonais humanos,
de acordo com técnicas bem conhecidas, anticorpos monoclonais ou
policlonais de humano anticorpos da presente inveng¢do, ou anticorpos da
presente invencdo que se originam de outras espécies também podem ser
gerados transgenicamente por meio da geracdo de um outro mamifero nao
humano ou planta, que € transgénico para as sequéncias de interesse de cadeia
pesada e leve de imunoglobulina, e producdo do anticorpo em uma forma
recuperdvel do mesmo. Em conexdo com a produgdo transgénica em
mamiferos, anticorpos podem ser produzidos em, e recuperados de, o leite de
cabras, vacas ou outros mamiferos. Vide, por exemplo, patente U.S.
5.827.690, patente U.S. 5.756.687, patente U.S. 5.750.172 e patente U.S.
5.741.957.

[00141] Adicionalmente, anticorpos humanos da presente inveng¢do, ou
anticorpos da presente invencdo de outras espécies, podem ser gerados por
meio de tecnologias de tipo exibi¢do incluindo, sem limitacdo, exibicdo de
fago, exibi¢do retroviral, exibicdo ribossomal e outras técnicas, usando
técnicas bem conhecidas na tecnologia, e as moléculas resultantes podem ser
submetidas a maturacdo adicional, tal como maturagcdo por afinidade, como
tais técnicas sdo bem conhecidas na tecnologia (Vide, por exemplo,
Hoogenboom et al., J. Mol, Biol. 227(2):381-388 (1992) (exibi¢do de fago),
Vaughan et al., Nature Biotech, 14:309 (1996) (exibi¢ao de fago), Hanes and
Plucthau, PNAS USA 94:4937-4942 (1997) (exibicdo ribossomal), Parmley
and Smith, Gene, 73:305-318 (1988) (exibicdo de fago), Scott, TIBS. 17:241-
245 (1992), Cwirla et al., PNAS USA, 87:6378-6382 (1990), Russel et al.,
Nucl. Acids Research, 21:1081-4085 (1993), Hogenboom et al., Immunol,
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Reviews, 130:43-68 (1992), Chiswell and McCafferty, TIBTECH, 10:80-84
(1992) e patente U.S. 5.733.743). Se tecnologias de exibicdo forem utilizadas
para produzir anticorpos que ndo sao humanos, tais anticorpos podem ser
humanizados.

III. METODOS PARA TRATAMENTO

[00142] A invencdo prové métodos para tratar cancer em um sujeito
com um conjugado anticorpo anti-TF-fadrmaco aqui descrito, em que o cancer
¢ cancer colorretal, cancer de pulmido de célula ndo pequena, cancer
pancreatico, cancer de cabeca e pescoco, cancer de bexiga, cancer
endometrial, cancer de esdfago ou cancer de prostata. Em um aspecto, o
conjugado anticorpo-fairmaco € tisotumabe vedotina. Em uma modalidade
particular, o sujeito € um humano.

[00143] Em um outro aspecto, a presente invencdo prové um
conjugado anticorpo-fairmaco que se liga ao TF para uso no tratamento de
cancer, em que o conjugado anticorpo-firmaco compreende um anticorpo
anti-TF, ou um fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, conjugado a uma
monometil auristatina, ou um andlogo funcional do mesmo, ou um derivado
funcional do mesmo, e em que o cincer é cancer colorretal, cancer de pulmao
de célula ndo pequena, cancer pancredtico, cancer de cabeca e pescoco, cancer
de bexiga, cancer endometrial, cancer de esdfago ou cancer de prostata. Em
um aspecto, o conjugado anticorpo-firmaco € tisotumabe vedotina. Em uma
modalidade particular, o sujeito € um humano.

[00144] Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente tratado em
relacdo ao cancer colorretal, cancer de pulmao de célula ndo pequena, cancer
pancreatico, cancer de cabeca e pescoco, cancer de bexiga, cancer
endometrial, cincer de esdfago ou cancer de prostata. Em algumas
modalidades, o sujeito ndo respondeu ao tratamento (por exemplo, o sujeito
experimentou progressdo da doenca durante o tratamento). Em algumas

modalidades, o sujeito teve recidiva apds o tratamento. Em algumas
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modalidades, o sujeito experimentou progressao da doenga apds o tratamento.
Em algumas modalidades, o tratamento administrado previamente ao sujeito
ndo foi um conjugado anticorpo anti-TF-farmaco, da maneira aqui descrita.

A. Cancer colorretal

[00145] Cancer colorretal é a terceira principal causa de mortes
relacionadas a cancer em homens e mulheres nos Estados Unidos. Embora as
taxas de mortalidade de cancer colorretal tenham declinado progressivamente
em anos recentes (caindo uma estimativa de 4% por ano entre 2008 e 2011),
devido em parte as melhores taxas de triagem para deteccdo inicial, a
sobrevida de 5 anos para pacientes com cancer metastético colorretal é apenas
21%.

[00146] Melhorias foram realizadas na terapia sistémica para cancer
colorretal ndo operdvel, desde os dias que fluorouracil foi o unico agente
ativo, mas testes clinicos ainda sdo recomendados para pacientes quando
terapias convencionais ou combinacdes falham. Embora terapias sistémicas
tenham produzido melhorias significativas em OS, PFS e taxa de resposta
para pacientes com cancer colorretal, este beneficio € mais acentuado com
regimes contendo irinotecano, oxaliplatina em combinacdo com 5-FU e
agentes biologicos. Recentemente, imunoterapia — pembrolizumabe e
nivolumabe — emergiram como uma nova op¢ao para tratamento de pacientes
que apresentam tumores com um nivel elevado de instabilidade de
microssatélite (MSI-H), ou que sdo deficientes em enzimas de reparo de
incompatibilidade de DNA, mas apenas 3,5 a 6,5% de canceres colorretais em
estagio IV estdo neste subgrupo.

[00147] A abordagem a terapia subsequente € varidvel e pode incluir
quimioterapia de manutencdo, ou uma alteracio por um regime
completamente diferente, em decorréncia da progressdo da doenca ou
intolerdncia ao regime inicial. Para pacientes com cancer metastatico

colorretal, o modelo de “linhagens” distintas de quimioterapia (em que
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regimes contendo farmacos sem resisténcia cruzada sdo cada qual usados em
sucessado, até a progressao da doenca) deve ser abandonado em favor de uma
abordagem de “cuidado continuo” (Goldberg RM et al., 2007, Oncologist
12(1): 38-50).

[00148] A invenc¢do prové métodos para tratar cancer colorretal em um
sujeito com um conjugado anticorpo-farmaco aqui descrito. Em um aspecto,
os conjugados anticorpo-farmaco aqui descritos sdo para uso em um método
para tratar cancer colorretal em um sujeito. Em um aspecto, o conjugado
anticorpo-farmaco € tisotumabe vedotina. Em algumas modalidades, o sujeito
ndo foi previamente tratado em relacdo ao cancer colorretal. Em algumas
modalidades, o sujeito recebeu pelo menos um tratamento prévio para o
cancer colorretal. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu a terapia
sist€mica prévia para o cancer colorretal. Em algumas modalidades, o sujeito
experimentou progressdo da doencga durante ou apods a terapia sist€émica. Em
algumas modalidades, o sujeito recebeu nao mais que 3 ciclos de terapia
sistémica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos
de terapia sistémica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu 1
ciclo de terapia sistémica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu
2 ciclos de terapia sist€émica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito
recebeu 3 ciclos de terapia sistémica prévia. Em algumas modalidades, o
cancer colorretal é ndo operdvel. Em algumas modalidades, o sujeito foi
previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do grupo que
consiste em fluorpirimidina, oxaliplatina, irinotecano, bevacizumabe,
cetuximabe, panitumabe e um inibidor do ponto de verificacdo. Em algumas
modalidades, o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes
selecionados do grupo que consiste em fluorpirimidina, oxaliplatina,
irinotecano e bevacizumabe. Em algumas modalidades, o sujeito foi
previamente tratado com fluorpirimidina. Em algumas modalidades, o sujeito

foi previamente tratado com oxaliplatina. Em algumas modalidades, o sujeito
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foi previamente tratado com irinotecano. Em algumas modalidades, o sujeito
foi previamente tratado com bevacizumabe. Em algumas modalidades, o
sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em cetuximabe, panitumabe e um inibidor do ponto de
verificacdo. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente tratado com
cetuximabe. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente tratado com
panitumabe. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente tratado com
um inibidor do ponto de verificagdo. Em algumas modalidades, o inibidor do
ponto de verificagdo é um inibidor de PD-1, PD-LI, CTLA-4, PD-L2, LAG3,
Tim3, 2B4, A2aR, ID02, B7-H3, B7-H4, BTLA, CD2, CD20, CD27, CD28,
CD30, CD33, CD40, CD52, CD70, CD80, CD86, CD112, CD137, CD 160,
CD226, CD276, DR3, 0X-40, GAL9, GITR, ICOS, HVEM, IDOI, KIR,
LAIR, LIGHT, MARCO, PS, SLAM, TIGIT, VISTA, e/ou VICNI1. Em
algumas modalidades, o inibidor do ponto de verificagdo € um inibidor de
PD-1, PD-L1 e/ou CTLA-4. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de
verificacdo € um inibidor de PD-1. Em algumas modalidades, o inibidor do
ponto de verificacdo € selecionado do grupo que consiste em nivolumabe
(OPDIVO®, BMS-936558, MDX-1106 ou MK-34775), pembrolizumabe
(KEYTRUDA®, MK-3475), pidilizumabe (CT-011) e cemiplimabe
(REGN2810). Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de verificacio é
um inibidor de PD-L1. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de
verificacdo € selecionado do grupo que consiste em atezolizumabe
(TECENTRIQ®, MPDL3280A), avelumabe (BAVENCIO®), durvalumabe e
BMS-936559. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de verificagdo é
um inibidor de CTLA-4. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de
verificacdo € selecionado do grupo que consiste em ipilimumabe e
tremelimumabe. Em algumas modalidades, o cancer colorretal é um cancer
em estdgio avancado. Em algumas modalidades, o cincer em estiagio

avancado é um cancer em estigio 3 ou 4. Em algumas modalidades, o cancer
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em estidgio avancado € um cancer metastitico. Em algumas modalidades, o
cancer colorretal € um cancer recorrente. Em algumas modalidades, o sujeito
recebeu tratamento prévio com padrao de terapia de cuidado para o cancer e
falhou com o tratamento prévio. Em uma modalidade particular, o sujeito €
um humano.

[00149] Em algumas modalidades, pelo menos cerca de 0,1%, pelo
menos cerca de 1%, pelo menos cerca de 2%, pelo menos cerca de 3%, pelo
menos cerca de 4%, pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de 6%, pelo
menos cerca de 7%, pelo menos cerca de 8%, pelo menos cerca de 9%, pelo
menos cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%,
pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de
35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca
de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos
cerca de 80% das células de cancer colorretal do sujeito expressam TF. Em
algumas modalidades, pelo menos 0,1%, pelo menos 1%, pelo menos 2%,
pelo menos 3%, pelo menos 4%, pelo menos 5%, pelo menos 6%, pelo menos
7%, pelo menos 8%, pelo menos 9%, pelo menos 10%, pelo menos 15%, pelo
menos 20%, pelo menos 25%, pelo menos 30%, pelo menos 35%, pelo menos
40%, pelo menos 45%, pelo menos 50%, pelo menos 60%, pelo menos 70%
ou pelo menos 80% das c€lulas de cancer colorretal do sujeito expressam TF.
Em algumas modalidades, o percentual de células que expressam TF ¢é
determinado usando imuno-histoquimica (IHC). Em algumas modalidades, o
percentual de células que expressam TF € determinado usando citometria de
fluxo. Em algumas modalidades, o percentual de células que expressam TF ¢
determinado usando um ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA).

B. Cancer de Pulmado de Célula Ndo Pequena

[00150] Cancer de pulmdo permanece a principal causa de morte por
cancer nos Estados Unidos. Tratamentos com intencdo curativa para pacientes

com doenca em estdgio inicial incluem cirurgia, quimioterapia, terapia de
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radiagdo ou uma abordagem de modalidade combinada. Cancer de pulmao
passa tipicamente por transi¢cdo epitelial-mesenquimal com propagacao
metastética precoce. Os sintomas sdo muitas vezes dificeis para os pacientes
reconhecerem os estdgios iniciais de doenca. Em decorréncia destes dois
fatores, a maioria dos pacientes € diagnosticada com doenca em estagio
avancgado, que é em geral incurdvel.

[00151] NSCLC representa até 80% de todos os canceres de pulmao.
Nos subtipos de NSCLC, carcinoma de célula escamosa (SCC/NSCLC)
representa aproximadamente 30% de NSCLC. A terapia sist€émica pode
prolongar significativamente a sobrevivéncia e auxilia a manter a qualidade
de vida em pacientes que apresentam NSCLC escamoso em estdgio IV, ou
que desenvolvem doenca avancada apds sua terapia definitiva inicial. A
histologia prové a percep¢do sobre os agentes ideais para combinar com um
composto de platina, e caracterizagdo molecular do tumor. Pacientes com
SCC/NSCLC deveriam ter o tumor avaliado em relacdo a expressdo de ligante
de morte programada-1 (PD-L1). A escolha de terapia inicial € guiada por
esta informacdo. Em relacdo aos pacientes com SCC/NSCLC, cujos tumores
ndo expressam altos niveis de PD-L1, a op¢do de primeira linha preferida é
uma quimioterapia dupla baseada em platina, que nao contém pemetrexede ou
anti-VEGF. Outras sustancias associadas a platina que podem ser usadas em
terapia inicial para SCC/NSCLC incluem necitumumabe, um anticorpo
monoclonal que alveja EGFR, por exemplo, em combina¢do com gecitabina e
cisplatina. Para pacientes com pelo menos 50% de coloracdo de célula de
tumor por PD-L1 e sem contraindicacdes a imunoterapia, o tratamento de
primeira linha com o inibidor anti-PD-1 pembrolizumabe pode ser oferecido.
Pembrolizumabe pode continuar sendo ofertado até a progressdo ou
toxicidade intolerdvel ocorrer.

[00152] Ap6s a progressdao da doenca a partir do tratamento de

primeira linha, multiplos fatores precisam ser considerados, incluindo o tipo
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de tratamento prévio, a expressdao de PD-L1 e estado geral. Testes de terapia
sisttmica para segunda linha e NSCLC metastiatico posterior incluem
docetaxel, vinorelbina ou ifosfamida, OPDIVO®, docetaxel, KEYTRUDA® e
TECENTRIQ®. O regime de tratamento mais preferido para pacientes com
SCC/NSCLC, que progride em uma combinacdo inicial de regime de
quimioterapia, € imunoterapia com um anticorpo anti-PD-1 ou PD-L1. A
quimioterapia de combinacdo pode ser considerada para pacientes cuja
doencga progrediu apo6s receber inibidores de PD-1/L1.

[00153] A invencdo prové métodos para tratar cancer de pulmio de
célula ndo pequena com um conjugado anticorpo-farmaco aqui descrito. Em
um aspecto, os conjugados anticorpo-farmaco aqui descritos sd@o para uso em
um método para tratar cancer de pulmdo de célula ndo pequena em um
sujeito. Em um aspecto, o conjugado anticorpo-firmaco € tisotumabe
vedotina. Em algumas modalidades, o sujeito ndo foi previamente tratado em
relacdio ao cancer de pulmido de célula ndo pequena. Em algumas
modalidades, o sujeito recebeu pelo menos um tratamento prévio para o
cancer de pulmdo de célula ndo pequena. Em algumas modalidades, o sujeito
que recebeu a terapia sist€mica prévia para o cancer de pulmao de célula ndo
pequena. Em algumas modalidades, o sujeito experimentou progressdo da
doenca durante ou apds a terapia sist€émica. Em algumas modalidades, o
sujeito recebeu nao mais que 2 ciclos de terapia sist€mica prévia. Em algumas
modalidades, o sujeito recebeu 1 ou 2 ciclos de terapia sist€émica prévia. Em
algumas modalidades, o sujeito recebeu 1 ciclo de terapia sist€mica prévia.
Em algumas modalidades, o sujeito recebeu 2 ciclos de terapia sistémica
prévia. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente tratado com um
ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em uma terapia a base de
platina € um inibidor do ponto de verificagdo. Em algumas modalidades, o
sujeito foi previamente tratado com uma terapia a base de platina. Em

algumas modalidades, a terapia a base de platina € selecionada do grupo que
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consiste em carboplatina, cisplatina, oxaliplatina, nedaplatina, tetranitrato de
triplatina, fenantriplatina, picoplatina e satraplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina € carboplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina € cisplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina € oxaliplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina é nedaplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina € tetranitrato de triplatina. Em
algumas modalidades, a terapia a base de platina ¢ fenantriplatina. Em
algumas modalidades, a terapia a base de platina € picoplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina € satraplatina. Em algumas
modalidades, o sujeito foi previamente tratado com um inibidor do ponto de
verificagcdo. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de verificagdo é
um inibidor de PD-1, PD-L1, CTLA-4, PD-L2, LAG3, Tim3, 2B4, A2aR,
ID02, B7-H3, B7-H4, BTLA, CD2, CD20, CD27, CD28, CD30, CD33,
CD40, CD52, CD70, CD80, CD86, CD112, CD137, CD 160, CD226,
CD276, DR3, 0X-40, GAL9, GITR, ICOS, HVEM, IDOI, KIR, LAIR,
LIGHT, MARCO, PS, SLAM, TIGIT, VISTA e/ou VTCNI. Em algumas
modalidades, o inibidor do ponto de verificacdo € um inibidor de PD-1, PD-
L1 e/ou CTLA-4. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de
verificacdo € um inibidor de PD-1. Em algumas modalidades, o inibidor do
ponto de verificacdo € selecionado do grupo que consiste em nivolumabe
(OPDIVO®, BMS-936558, MDX-1106 ou MK-34775), pembrolizumabe
(KEYTRUDA®, MK-3475), pidilizumabe (CT-011) e cemiplimabe
(REGN2810). Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de verificacio é
um inibidor de PD-L1. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de
verificacdo € selecionado do grupo que consiste em atezolizumabe
(TECENTRIQ®, MPDL3280A), avelumabe (BAVENCIO®), durvalumabe e
BMS-936559. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de verificagcdo é

um inibidor de CTLA-4. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de
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verificacdo € selecionado do grupo que consiste em ipilimumabe e
tremelimumabe. Em algumas modalidades, o cancer de pulmdo de célula ndo
pequena € carcinoma de célula escamosa. Em algumas modalidades, o cancer
de pulm3o de célula ndo pequena apresenta histologia predominante
escamosa. Em algumas modalidades mais de 75%, mais de 80%, mais de
85%, mais de 90% ou mais de 95% das células de cancer de pulmao de célula
ndo pequena apresentam histologia escamosa. Em algumas modalidades mais
de 75% das células de cancer de pulmdo de célula ndo pequena apresentam
histologia escamosa. Em algumas modalidades mais de 80% das células de
cancer de pulmao de célula ndo pequena apresentam histologia escamosa. Em
algumas modalidades mais de 85% das células de cancer de pulmao de célula
ndo pequena apresentam histologia escamosa. Em algumas modalidades mais
de 90% das células de cancer de pulmdo de célula ndo pequena apresentam
histologia escamosa. Em algumas modalidades mais de 95% das células de
cancer de pulmao de célula ndo pequena apresentam histologia escamosa. Em
algumas modalidades, o cancer de pulmdo de célula ndo pequena ¢é
adenocarcinoma. Em algumas modalidades, o cancer de pulmao de célula ndo
pequena é um cancer em estigio avancado. Em algumas modalidades, o
cancer em estdgio avancado é um cancer em estdgio 3 ou 4. Em algumas
modalidades, o cincer em estidgio avancado é um céincer metastatico. Em
algumas modalidades, o cancer de pulmao de célula ndo pequena € um cancer
recorrente. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu tratamento prévio
com padrdo de terapia de cuidado para o cancer e falhou com o tratamento
prévio. Em uma modalidade particular, o sujeito € um humano.

[00154] Em algumas modalidades, pelo menos cerca de 0,1%, pelo
menos cerca de 1%, pelo menos cerca de 2%, pelo menos cerca de 3%, pelo
menos cerca de 4%, pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de 6%, pelo
menos cerca de 7%, pelo menos cerca de 8%, pelo menos cerca de 9%, pelo

menos cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%,
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pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de
35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca
de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos
cerca de 80% das células de cancer de pulmdo de célula ndo pequena do
sujeito expressam TF. Em algumas modalidades, pelo menos 0,1%, pelo
menos 1%, pelo menos 2%, pelo menos 3%, pelo menos 4%, pelo menos 5%,
pelo menos 6%, pelo menos 7%, pelo menos 8%, pelo menos 9%, pelo menos
10%, pelo menos 15%, pelo menos 20%, pelo menos 25%, pelo menos 30%,
pelo menos 35%, pelo menos 40%, pelo menos 45%, pelo menos 50%, pelo
menos 60%, pelo menos 70% ou pelo menos 80% das células de cancer de
pulmio de célula ndo pequena do sujeito expressam TF. Em algumas
modalidades, o percentual de células que expressam TF é determinado usando
imuno-histoquimica (IHC). Em algumas modalidades, o percentual de células
que expressam TF € determinado usando citometria de fluxo. Em algumas
modalidades, o percentual de células que expressam TF é determinado usando
um ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA).

C. Cancer pancredtico

[00155] Cancer pancredtico é a terceira principal causa de morte
relacionada ao cancer nos Estados Unidos em 2016. Cinco anos de sobrevida
para pessoas com cancer metastatico pancredtico permanecem sombrios em
8% nos Estados Unidos, e pode ser tdo baixo quanto 4% em todo o mundo. A
resseccao cirdrgica oferece a unica chance de cura. Entretanto, apenas 15% a
20% de pacientes apresentam doenca ressecavel em diagnéstico inicial; a
maioria apresenta tanto cancer avancado localmente quanto cancer
metastatico. Pacientes com cancer metastitico pancredtico apresentam opgdes
de tratamento muito pouco eficientes, e sdo frequentemente tratadas apenas
com cuidado paliativo. Os regimes de combinagdo de primeira linha,
incluindo FOLFIRINOX ou nab-paclitaxel mais gecitabina, sao

frequentemente opcdes para pacientes com um estado geral razoavel e
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demonstraram prolongar OS por vérios meses. Os tratamentos tardios e de
segunda linha oferecem efici€éncia limitada com toxicidade relacionada ao
tratamento significativa. Os regimes preferidos neste grupo incluem
irinotecano lipossomal (ONIVYDE®) com 5-FU/leucovorina, FOLFOX e
gecitabina em combination com nab-paclitaxel, erlotinibe ou bevacizumabe.

[00156] A invenc¢do prové métodos para tratar cancer pancredtico com
um conjugado anticorpo-firmaco aqui descrito. Em um aspecto, os
conjugados anticorpo-farmaco aqui descritos sdo para uso em um método para
tratar cancer pancredatico em um sujeito. Em um aspecto, o conjugado
anticorpo-farmaco € tisotumabe vedotina. Em algumas modalidades, o sujeito
ndo foi previamente tratado em relacdo ao cancer pancredtico. Em algumas
modalidades, o sujeito recebeu pelo menos um tratamento prévio para o
cancer pancredtico. Em algumas modalidades, o sujeito que recebeu a terapia
sist€mica prévia para o cancer pancredtico. Em algumas modalidades, o
sujeito experimentou progressdo da doenca durante ou apds a terapia
sisttmica. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu nao mais que 1 ciclo
de terapia sist€mica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu 1
ciclo de terapia sist€émica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito foi
previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do grupo que
consiste em gecitabina e 5-fluorouracil (5-FU). Em algumas modalidades, o
sujeito foi previamente tratado com gecitabina. Em algumas modalidades, o
sujeito foi previamente tratado com 5-fluorouracil. Em algumas modalidades,
o cancer pancredtico € ndo ressecavel. Em algumas modalidades, o cancer
pancredtico € adenocarcinoma pancredtico exécrino. Em  algumas
modalidades, o cancer pancredtico apresenta histologia de adenocarcinoma
predominante. Em algumas modalidades mais de 75%, mais de 80%, mais de
85%, mais de 90% ou mais de 95% das células do cancer pancreético
apresentam histologia de adenocarcinoma. Em algumas modalidades mais de

75% das células do cancer pancredtico apresentam histologia de
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adenocarcinoma. Em algumas modalidades mais de 80% das células do
cancer pancreatico apresentam histologia de adenocarcinoma. Em algumas
modalidades mais de 85% das células do cancer pancreitico apresentam
histologia de adenocarcinoma. Em algumas modalidades mais de 90% das
células do cancer pancreatico apresentam histologia de adenocarcinoma. Em
algumas modalidades mais de 95% das células de cancer pancreatico
apresentam histologia de adenocarcinoma. Em algumas modalidades, o cancer
pancreatico é um cancer em estdgio avancado. Em algumas modalidades, o
cancer em estdgio avancado ¢ um cancer em estdgio 3 ou 4. Em algumas
modalidades, o cincer em estidgio avancado é um céincer metastatico. Em
algumas modalidades, o cancer pancredatico ¢ um cancer recorrente. Em
algumas modalidades, o sujeito recebeu tratamento prévio com padrio de
terapia de cuidado para o cancer e falhou com o tratamento prévio. Em uma
modalidade particular, o sujeito € um humano.

[00157] Em algumas modalidades, pelo menos cerca de 0,1%, pelo
menos cerca de 1%, pelo menos cerca de 2%, pelo menos cerca de 3%, pelo
menos cerca de 4%, pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de 6%, pelo
menos cerca de 7%, pelo menos cerca de 8%, pelo menos cerca de 9%, pelo
menos cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%,
pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de
35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca
de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos
cerca de 80% das células do cancer pancreético do sujeito expressam TF. Em
algumas modalidades, pelo menos 0,1%, pelo menos 1%, pelo menos 2%,
pelo menos 3%, pelo menos 4%, pelo menos 5%, pelo menos 6%, pelo menos
7%, pelo menos 8%, pelo menos 9%, pelo menos 10%, pelo menos 15%, pelo
menos 20%, pelo menos 25%, pelo menos 30%, pelo menos 35%, pelo menos
40%, pelo menos 45%, pelo menos 50%, pelo menos 60%, pelo menos 70%

ou pelo menos 80% das células do cancer pancredtico do sujeito expressam
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TF. Em algumas modalidades, o percentual de células que expressam TF ¢é
determinado usando imuno-histoquimica (IHC). Em algumas modalidades, o
percentual de células que expressam TF é determinado usando citometria de
fluxo. Em algumas modalidades, o percentual de células que expressam TF ¢
determinado usando um ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA).

D. Céncer de Cabega e Pescogo

[00158] Canceres de cabeca e pescoco sd@o responsaveis por
aproximadamente 4% de todos os canceres nos Estados Unidos. Mais de 90—
95% de canceres orais e nasofaringeanos sdao de histologia escamosa.
Resseccdo cirtrgica, radioterapia, e/ou quimio-radiacdo sdo frequentemente
recomendadas para pacientes com doenca em estigio inicial ou localizada.
Quimioterapia paliativa, imunoterapia e/ou cuidado de suporte sdo as opcoes
mais apropriadas para pacientes com doencga recorrente localmente ou
metastitica, que nao sdo passiveis de terapia definitiva. Em relacdo aos
pacientes com doenca recorrente ou novamente metastitica, o tratamento
primario € com terapia sistémica. Os regimes a base de platina sdo o padrao
de cuidado preferido neste ambiente. Cetuximabe em combinagdo com um
regime de platina-5-FU demonstrou beneficio clinicamente negativo, com
uma melhoria na mediana de OS em 10,1 meses, comparado a 7,4 meses para
platina/5-FU apenas. Para pacientes progredindo no tratamento de primeira
linha, o tratamento de segunda linha é com quimioterapia de agente tnico,
terapia alvejada ou um inibidor do ponto de verificagdo (CPI). Duracdes
prolongadas de resposta (DORs) levaram os CPIs a serem o tratamento
preferido neste contexto. Tanto nivolumabe quanto pembrolizumabe
receberam aprovagdo do FDA para tratamento no contexto de segunda linha
em 2016. Apds falha da quimioterapia de primeira linha, respostas a
quimioterapia de segunda linha s3o incomuns, particularmente quando
critérios de resposta contemporanea sdo aplicados, € ndo existe nenhuma

evidéncia que quimioterapia subsequente prolonga a sobrevivéncia.
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[00159] A invencdo prové métodos para tratar cincer de cabeca e
pescoco com um conjugado anticorpo-farmaco aqui descrito. Em um aspecto,
os conjugados anticorpo-farmaco aqui descritos sdo para uso em um método
para tratar cincer de cabeca e pescoco em um sujeito. Em um aspecto, o
conjugado anticorpo-firmaco € tisotumabe vedotina. Em algumas
modalidades, o sujeito ndo foi previamente tratado em relacdo ao cancer de
cabeca e pescoco. Em algumas modalidades, o cancer de cabeca e pescogo €
carcinoma de célula escamosa. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu
pelo menos um tratamento prévio para o cancer de cabeca e pescoco. Em
algumas modalidades, o sujeito que recebeu a terapia sist€mica prévia para o
cancer de cabeca e pescoco. Em algumas modalidades, o sujeito experimentou
progressdo da doenca durante ou apds a terapia sistémica. Em algumas
modalidades, o sujeito recebeu ndo mais que 2 ciclos de terapia sistémica
prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu 1 ou 2 ciclos de terapia
sisttmica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu 1 ciclo de
terapia sistémica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu 2 ciclos
de terapia sistémica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito foi
previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do grupo que
consiste em uma terapia a base de platina, um inibidor do ponto de verificagao
e uma terapia do receptor do fator de crescimento anti-epitelial. Em algumas
modalidades, o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes
selecionados do grupo que consiste em uma terapia a base de platina e um
inibidor do ponto de verificacdo. Em algumas modalidades, o sujeito foi
previamente tratado com uma terapia a base de platina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina é selecionada do grupo que consiste
em carboplatina, cisplatina, oxaliplatina, nedaplatina, tetranitrato de triplatina,
fenantriplatina, picoplatina e satraplatina. Em algumas modalidades, a terapia
a base de platina € carboplatina. Em algumas modalidades, a terapia a base de

platina € cisplatina. Em algumas modalidades, a terapia a base de platina é
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oxaliplatina. Em algumas modalidades, a terapia a base de platina ¢é
nedaplatina. Em algumas modalidades, a terapia a base de platina €
tetranitrato de triplatina. Em algumas modalidades, a terapia a base de platina
¢ fenantriplatina. Em algumas modalidades, a terapia a base de platina é
picoplatina. Em algumas modalidades, a terapia a base de platina é
satraplatina. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente tratado com
um inibidor do ponto de verificagdo. Em algumas modalidades, o inibidor do
ponto de verificagdo é um inibidor de PD-1, PD-LI, CTLA-4, PD-L2, LAG3,
Tim3, 2B4, A2aR, ID02, B7-H3, B7-H4, BTLA, CD2, CD20, CD27, CD28,
CD30, CD33, CD40, CD52, CD70, CD80, CD86, CD112, CD137, CD 160,
CD226, CD276, DR3, 0X-40, GAL9, GITR, ICOS, HVEM, IDOI, KIR,
LAIR, LIGHT, MARCO, PS, SLAM, TIGIT, VISTA, e/ou VICNI1. Em
algumas modalidades, o inibidor do ponto de verificagdo € um inibidor de
PD-1, PD-L1 e/ou CTLA-4. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de
verificacdao € um inibidor de PD-1. Em algumas modalidades, o inibidor do
ponto de verificacdo € selecionado do grupo que consiste em nivolumabe
(OPDIVO®, BMS-936558, MDX-1106 ou MK-34775), pembrolizumabe
(KEYTRUDA®, MK-3475), pidilizumabe (CT-011) e cemiplimabe
(REGN2810). Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de verificacio é
um inibidor de PD-L1. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de
verificacdo € selecionado do grupo que consiste em atezolizumabe
(TECENTRIQ®, MPDL3280A), avelumabe (BAVENCIO®), durvalumabe e
BMS-936559. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de verificagdo é
um inibidor de CTLA-4. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de
verificacdo € selecionado do grupo que consiste em ipilimumabe e
tremelimumabe. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente tratado
com uma terapia do receptor do fator de crescimento anti-epitelial. Em
algumas modalidades, a terapia do receptor de fator de crescimento anti-

epitelial € selecionada do grupo que consiste em gefitinibe, erlotinibe,
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afatinibe, brigatinibe, icotinibe, lapatinibe, osimertinibe, cetuximabe,
panitumumabe, zalutumumabe, nimotuzumabe e matuzumabe. Em algumas
modalidades, o cancer de cabeca e pesco¢o é um cancer em estigio avancado.
Em algumas modalidades, o cincer em estidgio avancado é um cancer em
estagio 3 ou 4. Em algumas modalidades, o cancer em estagio avancado é um
cancer metastatico. Em algumas modalidades, o cancer de cabeca e pescoco é
um cancer recorrente. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu tratamento
prévio com padrdo de terapia de cuidado para o cancer e falhou com o
tratamento prévio. Em uma modalidade particular, o sujeito € um humano.

[00160] Em algumas modalidades, pelo menos cerca de 0,1%, pelo
menos cerca de 1%, pelo menos cerca de 2%, pelo menos cerca de 3%, pelo
menos cerca de 4%, pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de 6%, pelo
menos cerca de 7%, pelo menos cerca de 8%, pelo menos cerca de 9%, pelo
menos cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%,
pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de
35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca
de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos
cerca de 80% das células de cancer de cabeca e pescogo do sujeito expressam
TF. Em algumas modalidades, pelo menos 0,1%, pelo menos 1%, pelo menos
2%, pelo menos 3%, pelo menos 4%, pelo menos 5%, pelo menos 6%, pelo
menos 7%, pelo menos 8%, pelo menos 9%, pelo menos 10%, pelo menos
15%, pelo menos 20%, pelo menos 25%, pelo menos 30%, pelo menos 35%,
pelo menos 40%, pelo menos 45%, pelo menos 50%, pelo menos 60%, pelo
menos 70% ou pelo menos 80% das células de cancer de cabeca e pescoco do
sujeito expressam TF. Em algumas modalidades, o percentual de células que
expressam TF é determinado usando imuno-histoquimica (IHC). Em algumas
modalidades, o percentual de células que expressam TF é determinado usando
citometria de fluxo. Em algumas modalidades, o percentual de células que

expressam TF € determinado usando um ensaio imunoabsorvente ligado a
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enzima (ELISA).

E. Céancer de Bexiga

[00161] Cancer de bexiga € o sexto cancer mais comum nos Estados
Unidos, com uma estimativa de 76.960 novos casos diagnosticados em 2016.
Destes pacientes, estima-se que 16.390 mortes ocorreram, com homens sendo
mais provaveis de serem afetados que mulheres. A taxa de sobrevivéncia
relacionada a 5 anos para todos os estdgios combinados € 77%. Entretanto,
taxas de sobrevivéncia dependem de muitos fatores, incluindo o histérico e
estagio de cancer de bexiga diagnosticado. Em relacdo aos pacientes com
cancer de bexiga que € invasivo, mas ainda ndo se propagou para fora da
bexiga, a taxa de sobrevivéncia de 5 anos é 70%. Em relagdo aos pacientes
com cancer de bexiga que se estende através da bexiga até o tecido e/ou
orgdos ao redor, a taxa de sobrevivéncia de 5 anos é 34%. Um regime de
quimioterapia a base de cisplatina, seguido por remocao cirdrgica da bexiga,
ou terapia de radiacdo e quimioterapia concomitantes € atualmente o
tratamento padrdo, em relacdo aos pacientes com cancer de bexiga invasivo.
Tratamentos mais eficientes para cincer de bexiga, particularmente em
relacdo aos pacientes com cancer avancado ou metastitico de bexiga, sdo
urgentemente necessarios.

[00162] A invenc¢do prové métodos para tratar cancer de bexiga com
um conjugado anticorpo-firmaco aqui descrito. Em um aspecto, os
conjugados anticorpo-farmaco aqui descritos sdo para uso em um método para
tratar cincer de bexiga em um sujeito. Em um aspecto, o conjugado
anticorpo-farmaco € tisotumabe vedotina. Em algumas modalidades, o sujeito
ndo foi previamente tratado em relacdo ao cancer de bexiga. Em algumas
modalidades, o sujeito recebeu pelo menos um tratamento prévio para o
cancer de bexiga. Em algumas modalidades, o sujeito que recebeu a terapia
sistémica prévia para o cancer de bexiga. Em algumas modalidades, o sujeito

experimentou progressdo da doenca durante ou apds a terapia sistémica. Em
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algumas modalidades, o sujeito recebeu nao mais que 3 ciclos de terapia
sistémica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos
de terapia sist€mica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu 1
ciclo de terapia sistémica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu
2 ciclos de terapia sist€émica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito
recebeu 3 ciclos de terapia sistémica prévia. Em algumas modalidades, o
sujeito foi previamente tratado com uma terapia a base de platina. Em
algumas modalidades, a terapia a base de platina € selecionada do grupo que
consiste em carboplatina, cisplatina, oxaliplatina, nedaplatina, tetranitrato de
triplatina, fenantriplatina, picoplatina e satraplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina é carboplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina € cisplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina € oxaliplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina é nedaplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina € tetranitrato de triplatina. Em
algumas modalidades, a terapia a base de platina ¢ fenantriplatina. Em
algumas modalidades, a terapia a base de platina € picoplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina € satraplatina. Em algumas
modalidades, o sujeito foi previamente submetido a cirurgia ou terapia de
radiacdo para o cancer de bexiga. Em algumas modalidades, o sujeito foi
previamente submetido a cirurgia para o cancer de bexiga. Em algumas
modalidades, o sujeito foi previamente submetido a terapia de radiacao para o
cancer de bexiga. Em algumas modalidades, o cancer de bexiga é um cancer
em estdgio avancado. Em algumas modalidades, o cincer em estiagio
avancado é um cancer em estigio 3 ou 4. Em algumas modalidades, o cancer
em estdgio avancado € um cancer metastitico. Em algumas modalidades, o
cancer de bexiga € um cancer recorrente. Em algumas modalidades, o sujeito
recebeu tratamento prévio com padrao de terapia de cuidado para o cancer e

falhou com o tratamento prévio. Em uma modalidade particular, o sujeito €
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um humano.

[00163] Em algumas modalidades, pelo menos cerca de 0,1%, pelo
menos cerca de 1%, pelo menos cerca de 2%, pelo menos cerca de 3%, pelo
menos cerca de 4%, pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de 6%, pelo
menos cerca de 7%, pelo menos cerca de 8%, pelo menos cerca de 9%, pelo
menos cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%,
pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de
35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca
de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos
cerca de 80% das células de cancer bexiga do sujeito expressam TF. Em
algumas modalidades, pelo menos 0,1%, pelo menos 1%, pelo menos 2%,
pelo menos 3%, pelo menos 4%, pelo menos 5%, pelo menos 6%, pelo menos
7%, pelo menos 8%, pelo menos 9%, pelo menos 10%, pelo menos 15%, pelo
menos 20%, pelo menos 25%, pelo menos 30%, pelo menos 35%, pelo menos
40%, pelo menos 45%, pelo menos 50%, pelo menos 60%, pelo menos 70%
ou pelo menos 80% das células de cancer bexiga do sujeito expressam TF.
Em algumas modalidades, o percentual de células que expressam TF ¢é
determinado usando imuno-histoquimica (IHC). Em algumas modalidades, o
percentual de células que expressam TF € determinado usando citometria de
fluxo. Em algumas modalidades, o percentual de células que expressam TF ¢
determinado usando um ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA).

F. Cancer Endometrial

[00164] Cancer endometrial é a malignidade ginecolégica mais comum
nos Estados Unidos, representando 6% de canceres em mulheres. Em 2017,
uma estimativa de 61.380 mulheres foi diagnosticada com cancer
endometrial, e aproximadamente 11.000 morreram desta doenca. De 1987 a
2008, houve um aumento de 50% na incidéncia de cancer endometrial, com
um aumento aproximado de 300% no numero de mortes associadas.

Adenocarcinomas endometriais podem ser classificados em duas categorias

Peticéo 870200112407, de 04/09/2020, pag. 96/234



83 /190

histoldgicas - tipo 1 ou tipo 2. Aproximadamente 70-80% de novos casos sao
classificados como carcinomas endometriais tipo 1, que sdao de histologia
endometrioide, menor grau e frequentemente confinados ao utero no
diagnodstico. Estes tumores sao mediados por estrogénio e, frequentemente,
mulheres diagnosticadas com carcinomas endometriais tipo 1 sdo obesas, com
excesso de producao de estrogeno endégeno. Carcinomas tipo 1 (dependentes
de estrégeno) apresentam taxas elevadas de K-ras e perda ou mutacdo de
PTEN, bem como deficiéncias em genes de reparo de reparo de
incompatibilidade, que levam a instabilidade de microssatélite (MSI).
Carcinomas tipo 2 (ndo dependentes de estrogénio) sdo adenocarcinomas de
grau superior e sao de histologia ndo endometrioide, que ocorrem em 1dosos,
mulheres mais magras, embora uma associacdo com indice de massa corporal
(BMI) crescente tenha sido observada. Canceres tipo 2 apresentam mutagdes
p53, podem apresentar superexpressao de receptor do fator de crescimento
epidermal humano 2 (HER-2/neu) e mostram aneuploidia. Embora existam
muitos agentes quimioterapéuticos e de terapia alvejada aprovados para
cancers de ovario, trompas de Falopio e peritoneal primdrio, desde a
aprovacdao em 1971 de acetato de megestrol para o tratamento paliativo de
cancer endometrial avancado, apenas pembrolizumabe foi aprovado pelo
Food and Drug Administration (FDA) para instabilidade de microssatélite
elevada (MSI-H) ou cancer endometrial deficiente em reparo de
incompatibilidade (AIMMR); isto destaca a necessidade de novas terapias para
tratar cancer metastatico endometrial avangado, recorrente.

[00165] A invenc¢do prové métodos para tratar cancer endometrial com
um conjugado anticorpo-firmaco aqui descrito. Em um aspecto, os
conjugados anticorpo-farmaco aqui descritos sdo para uso em um método para
tratar cancer endometrial em um sujeito. Em um aspecto, o conjugado
anticorpo-farmaco € tisotumabe vedotina. Em algumas modalidades, o sujeito

ndo foi previamente tratado em relacdo ao cancer endometrial. Em algumas
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modalidades, o sujeito recebeu pelo menos um tratamento prévio para o
cancer endometrial. Em algumas modalidades, o sujeito que recebeu a terapia
sisttmica prévia para o cancer endometrial. Em algumas modalidades, o
sujeito experimentou progressdo da doenca durante ou apds a terapia
sisttmica. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu ndo mais que 3 ciclos
de terapia sistémica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu 1, 2
ou 3 ciclos de terapia sistémica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito
recebeu 1 ciclo de terapia sist€émica prévia. Em algumas modalidades, o
sujeito recebeu 2 ciclos de terapia sist€émica prévia. Em algumas modalidades,
o sujeito recebeu 3 ciclos de terapia sistémica prévia. Em algumas
modalidades, o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes
selecionados do grupo que consiste em uma terapia a base de platina, terapia
hormonal e um inibidor do ponto de verificacdo. Em algumas modalidades, o
sujeito foi previamente tratado com uma terapia a base de platina. Em
algumas modalidades, a terapia a base de platina € selecionada do grupo que
consiste em carboplatina, cisplatina, oxaliplatina, nedaplatina, tetranitrato de
triplatina, fenantriplatina, picoplatina e satraplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina € carboplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina € cisplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina € oxaliplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina é nedaplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina € tetranitrato de triplatina. Em
algumas modalidades, a terapia a base de platina ¢ fenantriplatina. Em
algumas modalidades, a terapia a base de platina € picoplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina é satraplatina. Em algumas
modalidades, o sujeito foi previamente tratado com uma terapia hormonal.
Em algumas modalidades, a terapia hormonal é selecionada do grupo que
consiste em uma progestina, tamoxifeno, um agonista do hormodnio de

liberacdo do hormonio luteinizante e um inibidor de aromatase. Em algumas
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modalidades, a terapia hormonal € uma progestina. Em algumas modalidades,
a progestina € acetato de medroxiprogesterona. Em algumas modalidades, a
progestina € acetato de megestrol. Em algumas modalidades, a terapia
hormonal € tamoxifeno. Em algumas modalidades, a terapia hormonal é um
agonista do hormonio de liberacio do hormoénio luteinizante. Em algumas
modalidades, o agonista do hormonio de liberacdo do hormonio luteinizante é
goserelina. Em algumas modalidades, o agonista do hormonio de liberagdo do
hormo6nio luteinizante é leuprolida. Em algumas modalidades, a terapia
hormonal € um inibidor de aromatase. Em algumas modalidades, o inibidor de
aromatase € letrozol. Em algumas modalidades, o inibidor de aromatase €
anastrozol. Em algumas modalidades, o inibidor de aromatase é exemestano.
Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente tratado com um inibidor
do ponto de verificacio. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de
verificacdo € um inibidor de PD-1, PD-LI, CTLA-4, PD-L2, LAG3, Tim3,
2B4, A2aR, ID02, B7-H3, B7-H4, BTLA, CD2, CD20, CD27, CD28, CD30,
CD33, CD40, CD52, CD70, CD80, CD86, CD112, CD137, CD 160, CD226,
CD276, DR3, 0X-40, GAL9, GITR, ICOS, HVEM, IDOI, KIR, LAIR,
LIGHT, MARCO, PS, SLAM, TIGIT, VISTA, e/ou VITCNI. Em algumas
modalidades, o inibidor do ponto de verificacdo € um inibidor de PD-1, PD-
L1 e/ou CTLA-4. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de
verificacdao € um inibidor de PD-1. Em algumas modalidades, o inibidor do
ponto de verificacdo € selecionado do grupo que consiste em nivolumabe
(OPDIVO®, BMS-936558, MDX-1106 ou MK-34775), pembrolizumabe
(KEYTRUDA®, MK-3475), pidilizumabe (CT-011) e cemiplimabe
(REGN2810). Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de verificacio é
um inibidor de PD-L1. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de
verificacdo € selecionado do grupo que consiste em atezolizumabe
(TECENTRIQ®, MPDL3280A), avelumabe (BAVENCIO®), durvalumabe e
BMS-936559. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de verificagcdo é
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um inibidor de CTLA-4. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de
verificacdo € selecionado do grupo que consiste em ipilimumabe e
tremelimumabe. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente tratado
com doxorubicina. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente
tratado com paclitaxel. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente
submetido a cirurgia ou terapia de radiagdo para o cancer endometrial. Em
algumas modalidades, o sujeito foi previamente submetido a cirurgia para o
cancer endometrial. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente
submetido a terapia de radiacdo para o cincer endometrial. Em algumas
modalidades, o cincer endometrial € um cincer em estdgio avancado. Em
algumas modalidades, o cincer em estdgio avancado é um cancer em estagio
3 ou 4. Em algumas modalidades, o cancer em estagio avancado é um cancer
metastatico. Em algumas modalidades, o cancer endometrial ¢ um cancer
recorrente. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu tratamento prévio
com padrdo de terapia de cuidado para o cancer e falhou com o tratamento
prévio. Em uma modalidade particular, o sujeito € um humano.

[00166] Em algumas modalidades, pelo menos cerca de 0,1%, pelo
menos cerca de 1%, pelo menos cerca de 2%, pelo menos cerca de 3%, pelo
menos cerca de 4%, pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de 6%, pelo
menos cerca de 7%, pelo menos cerca de 8%, pelo menos cerca de 9%, pelo
menos cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%,
pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de
35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca
de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos
cerca de 80% das células de cancer endometrial do sujeito expressam TF. Em
algumas modalidades, pelo menos 0,1%, pelo menos 1%, pelo menos 2%,
pelo menos 3%, pelo menos 4%, pelo menos 5%, pelo menos 6%, pelo menos
7%, pelo menos 8%, pelo menos 9%, pelo menos 10%, pelo menos 15%, pelo

menos 20%, pelo menos 25%, pelo menos 30%, pelo menos 35%, pelo menos
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40%, pelo menos 45%, pelo menos 50%, pelo menos 60%, pelo menos 70%
ou pelo menos 80% das células de cancer endometrial do sujeito expressam
TF. Em algumas modalidades, o percentual de células que expressam TF ¢é
determinado usando imuno-histoquimica (IHC). Em algumas modalidades, o
percentual de células que expressam TF € determinado usando citometria de
fluxo. Em algumas modalidades, o percentual de células que expressam TF ¢
determinado usando um ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA).

G. Cancer de Esofago

[00167] Cancer de esdfago € a sexta principal causa de mortalidade
relacionada ao cancer em todo o mundo, em virtude de seu mau progndstico
geral. A taxa de incidéncia padronizada por idade global de carcinoma
esofagico de célula escamosa (ESCC) ¢ 1,4-13,6 por 100.000 pessoas.
Estima-se que cancer de es6fago seja responsavel por 15.690 mortes e 16.940
novos casos nos Estados Unidos em 2016. A maioria dos pacientes apresenta
doenca avancgada localmente ou sistémica e os resultados continuam ruins,
apesar dos avancos no tratamento. Tratamentos mais eficientes para estes
pacientes com doenca avancada localmente ou sistémica sdo urgentemente
necessarios.

[00168] A invencdo prové métodos para tratar cancer de esdfago com
um conjugado anticorpo-firmaco aqui descrito. Em um aspecto, os
conjugados anticorpo-farmaco aqui descritos sdo para uso em um método para
tratar cancer de es6fago em um sujeito. Em um aspecto, o conjugado
anticorpo-farmaco € tisotumabe vedotina. Em algumas modalidades, o sujeito
ndo foi previamente tratado em relacdo ao cancer de esdfago. Em algumas
modalidades, o sujeito recebeu pelo menos um tratamento prévio para o
cancer de esdofago. Em algumas modalidades, o sujeito que recebeu a terapia
sistémica prévia para o cancer de esdfago. Em algumas modalidades, o sujeito
experimentou progressdo da doencga durante ou apods a terapia sist€émica. Em

algumas modalidades, o sujeito recebeu nao mais que 3 ciclos de terapia
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sistémica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos
de terapia sist€mica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu 1
ciclo de terapia sistémica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu
2 ciclos de terapia sist€émica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito
recebeu 3 ciclos de terapia sistémica prévia. Em algumas modalidades, o
sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em uma terapia a base de platina e um inibidor do ponto
de verificacdo. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente tratado
com uma terapia a base de platina. Em algumas modalidades, a terapia a base
de platina € selecionada do grupo que consiste em carboplatina, cisplatina,
oxaliplatina, nedaplatina, tetranitrato de triplatina, fenantriplatina, picoplatina
e satraplatina. Em algumas modalidades, a terapia a base de platina €
carboplatina. Em algumas modalidades, a terapia a base de platina €
cisplatina. Em algumas modalidades, a terapia a base de platina € oxaliplatina.
Em algumas modalidades, a terapia a base de platina € nedaplatina. Em
algumas modalidades, a terapia a base de platina € tetranitrato de triplatina.
Em algumas modalidades, a terapia a base de platina é fenantriplatina. Em
algumas modalidades, a terapia a base de platina € picoplatina. Em algumas
modalidades, a terapia a base de platina € satraplatina. Em algumas
modalidades, o sujeito foi previamente tratado com um inibidor do ponto de
verificagdo. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de verificagdo é
um inibidor de PD-1, PD-LI, CTLA-4, PD-L2, LAG3, Tim3, 2B4, A2aR,
ID02, B7-H3, B7-H4, BTLA, CD2, CD20, CD27, CD28, CD30, CD33,
CD40, CD52, CD70, CD80, CD86, CD112, CD137, CD 160, CD226,
CD276, DR3, 0X-40, GAL9, GITR, ICOS, HVEM, IDOI, KIR, LAIR,
LIGHT, MARCO, PS, SLAM, TIGIT, VISTA, e/ou VICNI. Em algumas
modalidades, o inibidor do ponto de verificacdo € um inibidor de PD-1, PD-
L1 e/ou CTLA-4. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de

verificacdao € um inibidor de PD-1. Em algumas modalidades, o inibidor do
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ponto de verificacdo € selecionado do grupo que consiste em nivolumabe
(OPDIVO®, BMS-936558, MDX-1106 ou MK-34775), pembrolizumabe
(KEYTRUDA®, MK-3475), pidilizumabe (CT-011) e cemiplimabe
(REGN2810). Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de verificacio €
um inibidor de PD-L1. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de
verificacdo € selecionado do grupo que consiste em atezolizumabe
(TECENTRIQ®, MPDL3280A), avelumabe (BAVENCIO®), durvalumabe e
BMS-936559. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de verificagcdo é
um inibidor de CTLA-4. Em algumas modalidades, o inibidor do ponto de
verificacdo € selecionado do grupo que consiste em ipilimumabe e
tremelimumabe. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente tratado
com um ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em
ramucirumabe, paclitaxel, 5-fluorouracil, docetaxel, irinotecano, capecitabina
e trastuzumabe. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente tratado
com ramucirumabe. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente
tratado com paclitaxel. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente
tratado com S-fluorouracil. Em algumas modalidades, o sujeito foi
previamente tratado com docetaxel. Em algumas modalidades, o sujeito foi
previamente tratado com irinotecano. Em algumas modalidades, o sujeito foi
previamente tratado com capecitabina. Em algumas modalidades, o sujeito foi
previamente tratado com trastuzumabe. Em algumas modalidades, o sujeito
foi previamente submetido a cirurgia, terapia de radiacdo ou ressec¢do
endoscoOpica de mucosa para o cancer de esdfago. Em algumas modalidades, o
sujeito foi previamente submetido a cirurgia para o cancer de es6fago. Em
algumas modalidades, o sujeito foi previamente submetido a terapia de
radiacdo para o cancer de esdfago. Em algumas modalidades, o sujeito foi
previamente submetido a ressec¢do endoscopica de mucosa para o cancer de
esofago. Em algumas modalidades, o cancer de es6fago € um cincer em

estagio avancado. Em algumas modalidades, o cancer em estadgio avancado €
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um cancer em estdgio 3 ou 4. Em algumas modalidades, o cancer em estagio
avancado € um cancer metastitico. Em algumas modalidades, o cancer de
esdfago € um cancer recorrente. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu
tratamento prévio com padrdo de terapia de cuidado para o cancer e falhou
com o tratamento prévio. Em uma modalidade particular, o sujeito ¢ um
humano.

[00169] Em algumas modalidades, pelo menos cerca de 0,1%, pelo
menos cerca de 1%, pelo menos cerca de 2%, pelo menos cerca de 3%, pelo
menos cerca de 4%, pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de 6%, pelo
menos cerca de 7%, pelo menos cerca de 8%, pelo menos cerca de 9%, pelo
menos cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%,
pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de
35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca
de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos
cerca de 80% das células de cancer de es6fago do sujeito expressam TF. Em
algumas modalidades, pelo menos 0,1%, pelo menos 1%, pelo menos 2%,
pelo menos 3%, pelo menos 4%, pelo menos 5%, pelo menos 6%, pelo menos
7%, pelo menos 8%, pelo menos 9%, pelo menos 10%, pelo menos 15%, pelo
menos 20%, pelo menos 25%, pelo menos 30%, pelo menos 35%, pelo menos
40%, pelo menos 45%, pelo menos 50%, pelo menos 60%, pelo menos 70%
ou pelo menos 80% das células de cancer de es6fago do sujeito expressam
TF. Em algumas modalidades, o percentual de células que expressam TF &
determinado usando imuno-histoquimica (IHC). Em algumas modalidades, o
percentual de células que expressam TF € determinado usando citometria de
fluxo. Em algumas modalidades, o percentual de células que expressam TF ¢
determinado usando um ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA).

H. Céncer de Prostata

[00170] Cancer de prostata € a malignidade ndo cutanea mais comum

no sexo masculino, com uma projecdo de 161.360 casos incidentes e 26.730

Peticao 870200112407, de 04/09/2020, pag. 104/234



91/190

mortes estimadas nos Estados Unidos apenas em 2017. Modalidades curativas
para cancer de prostata localizado incluem cirurgia e/ou terapia de radiagao,
com ou sem terapia de privacao de andrégeno. Embora métodos de tratamento
contemporaneos, tal como radioterapia modulada por intensidade, sejam
usados para liberar radiacdo com alta precisdo, definir a posi¢do e a extensao
do tumor ainda € muito desafiador. Outras questdes no tratamento do paciente
com radioterapia incluem a escolha da técnica de radioterapia (hipo ou
fracionamento padrdo), e o uso e duracdo de terapia de privacdo de
andrégeno. Tratamentos mais eficientes sdo necessdrios, especialmente em
relacdo aos pacientes com cancer avancado e metastético de prostata.

[00171] A invencdo prové métodos para tratar cancer de prdstata com
um conjugado anticorpo-firmaco aqui descrito. Em um aspecto, os
conjugados anticorpo-farmaco aqui descritos sdo para uso em um método para
tratar cancer de prdstata em um sujeito. Em um aspecto, o conjugado
anticorpo-farmaco € tisotumabe vedotina. Em algumas modalidades, o sujeito
ndo foi previamente tratado em relacdo ao cancer de prdstata. Em algumas
modalidades, o sujeito recebeu pelo menos um tratamento prévio para o
cancer de prostata. Em algumas modalidades, o sujeito que recebeu a terapia
sistémica prévia para o cancer de préstata. Em algumas modalidades, o sujeito
experimentou progressdo da doencga durante ou apods a terapia sist€émica. Em
algumas modalidades, o sujeito recebeu nao mais que 3 ciclos de terapia
sistémica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos
de terapia sist€mica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu 1
ciclo de terapia sistémica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu
2 ciclos de terapia sist€émica prévia. Em algumas modalidades, o sujeito
recebeu 3 ciclos de terapia sistémica prévia. Em algumas modalidades, o
cancer de prostata é cancer de prostata resistente a castracdo. Em algumas
modalidades, o sujeito experimentou metdstase Ossea. Em algumas

modalidades, o cancer de prostata metastatizou para um osso. Em algumas
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modalidades, o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes
selecionados do grupo que consiste em terapia de privacao de andrégeno, um
agonista do hormonio de liberacdo do hormonio luteinizante, um antagonista
do hormonio de liberagdo do hormonio luteinizante, um inibidor de CYP17 e
um anti-andrégeno. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente
tratado com terapia de privacdo de andrégeno. Em algumas modalidades, o
sujeito foi previamente tratado com um agonista do hormodnio de liberagdao do
hormonio luteinizante. Em algumas modalidades, o agonista do hormoénio de
liberagdo do hormonio luteinizante € selecionado do grupo que consiste em
leuprolida, goserelina, triptorelina e histrelina. Em algumas modalidades, o
agonista do hormonio de liberagdo do hormonio luteinizante € leuprolida. Em
algumas modalidades, o agonista do horménio de liberacio do hormdnio
luteinizante € goserelina. Em algumas modalidades, o agonista do hormdnio
de liberacio do hormoOnio luteinizante € triptorelina. Em algumas
modalidades, o agonista do hormonio de liberacdo do hormonio luteinizante é
histrelina. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente tratado com
um antagonista do hormoénio de liberagdo do hormoénio luteinizante. Em
algumas modalidades, o antagonista do hormodnio de liberacdo do hormdnio
luteinizante é degarelix. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente
tratado com um inibidor de CYP17. Em algumas modalidades, o inibidor de
CYP17 € abiraterona. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente
tratado com um anti-andrégeno. Em algumas modalidades, o anti-andrégeno é
selecionado do grupo que consiste em flutamida, bicalutamida, nilutamida,
enzalutamida e apalutamida. Em algumas modalidades, o anti-andrégeno ¢é
flutamida. Em algumas modalidades, o anti-androgeno € bicalutamida. Em
algumas modalidades, o anti-androgeno € nilutamida. Em algumas
modalidades, o anti-andrégeno € enzalutamida. Em algumas modalidades, o
anti-andrégeno € apalutamida. Em algumas modalidades, o sujeito foi

previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do grupo que
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consiste em docetaxel, prednisona e cabazitaxel. Em algumas modalidades, o
sujeito foi previamente tratado com docetaxel. Em algumas modalidades, o
sujeito foi previamente tratado com prednisona. Em algumas modalidades, o
sujeito foi previamente tratado com cabazitaxel. Em algumas modalidades, o
sujeito foi previamente submetido a cirurgia ou terapia de radiacdo para o
cancer de prostata. Em algumas modalidades, o sujeito foi previamente
submetido a cirurgia para o cancer de prostata. Em algumas modalidades, o
sujeito foi previamente submetido a terapia de radiagdo para o cancer de
prostata. Em algumas modalidades, o cancer de prdstata é um cancer em
estadgio avancado. Em algumas modalidades, o cancer em estagio avancado €
um cancer em estdgio 3 ou 4. Em algumas modalidades, o cancer em estagio
avancado € um cancer metastitico. Em algumas modalidades, o cancer de
prostata € um cancer recorrente. Em algumas modalidades, o sujeito recebeu
tratamento prévio com padrdo de terapia de cuidado para o cancer e falhou
com o tratamento prévio. Em uma modalidade particular, o sujeito ¢ um
humano.

[00172] Em algumas modalidades, pelo menos cerca de 0,1%, pelo
menos cerca de 1%, pelo menos cerca de 2%, pelo menos cerca de 3%, pelo
menos cerca de 4%, pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de 6%, pelo
menos cerca de 7%, pelo menos cerca de 8%, pelo menos cerca de 9%, pelo
menos cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%,
pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de
35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca
de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos
cerca de 80% do cancer de proéstata células do sujeito expressam TF. Em
algumas modalidades, pelo menos 0,1%, pelo menos 1%, pelo menos 2%,
pelo menos 3%, pelo menos 4%, pelo menos 5%, pelo menos 6%, pelo menos
7%, pelo menos 8%, pelo menos 9%, pelo menos 10%, pelo menos 15%, pelo

menos 20%, pelo menos 25%, pelo menos 30%, pelo menos 35%, pelo menos
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40%, pelo menos 45%, pelo menos 50%, pelo menos 60%, pelo menos 70%
ou pelo menos 80% do cancer de prostata células do sujeito expressam TF.
Em algumas modalidades, o percentual de células que expressam TF ¢é
determinado usando imuno-histoquimica (IHC). Em algumas modalidades, o
percentual de células que expressam TF é determinado usando citometria de
fluxo. Em algumas modalidades, o percentual de células que expressam TF ¢
determinado usando um ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA).

L. Vias de Administracdo

[00173] Um conjugado anticorpo anti-TF-farmaco, ou fragmento de
ligacdo de antigeno do mesmo, aqui descrito pode ser administrado por
qualquer via ou modo adequado. As vias de administracdo adequadas de
conjugado anticorpo-firmaco da presente inven¢do sdo bem conhecidas na
técnica, e podem ser selecionadas pelos versados na técnica. Em uma
modalidade, o conjugado anticorpo-fairmaco € administrado parenteralmente.
A administracdo parenteral se refere aos modos de administragdo sem ser
administracdo enteral e tOpica, em geral por injecdo, e inclui injec@o e infusao
epidérmica, intravenosa, intramuscular, intra-arterial, intratecal, intracapsular,
intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, intratendinea,
transtraqueal, subcutidnea, subcuticular, intra-articular, subcapsular,
subaracnoide, intraspinhal, intracraniana, intratoricica, epidural e
intraesternal. Em algumas modalidades, a via de administracdo de um
conjugado anticorpo anti-TF-farmaco, ou fragmento de ligacdo de antigeno
aqui descrito, € injecdo ou infusdo intravenosa. Em algumas modalidades, a
via de administracio de um conjugado anticorpo anti-TF-firmaco, ou
fragmento de ligacdo de antigeno aqui descrito, € infusdo intravenosa.

J. Dosagem e Frequéncia de Administracdo

[00174] Em um aspecto, a presente invencdo prové métodos para tratar
um sujeito com cancer colorretal, cancer de pulmao de célula ndo pequena,

cancer pancredtico, cancer de cabeca e pescoco, cancer de bexiga, cincer
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endometrial, cancer de es6fago ou cancer de prostata da maneira aqui descrita
com um particular dose de um conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco ou
fragmento de ligacio de antigeno do mesmo, da maneira aqui descrita, em que
¢ administrado ao sujeito o conjugado anticorpo-farmaco ou fragmento de
ligacdo de antigeno do mesmo, da maneira aqui descrita com uma frequéncia
particular.

[00175] Em uma modalidade dos métodos, ou usos ou produtos para
uso aqui providos, um conjugado anticorpo anti-TF-firmaco ou fragmento de
ligacdo de antigeno do mesmo, da maneira aqui descrita € administrado ao
sujeito em uma dose que varia de cerca de 0,9 mg/kg a cerca de 2,1 mg/kg do
peso corporal do sujeito. Em certas modalidades, a dose € cerca de 0,9 mg/kg,
cerca de 1,0 mg/kg, cerca de 1,1 mg/kg, cerca de 1,2 mg/kg, cerca de 1,3
mg/kg, cerca de 1,4mg/kg, cerca de 1,5 mg/kg, cerca de 1,6 mg/kg, cerca de
1,7 mg/kg, cerca de 1,8 mg/kg, cerca de 1,9 mg/kg, cerca de 2,0 mg/kg ou
cerca de 2,1 mg/kg. Em uma modalidade, a dose € cerca de 2,0 mg/kg. Em
certas modalidades, a dose € 0,9 mg/kg, 1,0 mg/kg, 1,1 mg/kg, 1,2 mg/kg, 1,3
mg/kg, 1,4mg/kg, 1,5 mg/kg, 1,6 mg/kg, 1,7 mg/kg, 1,8 mg/kg, 1,9 mg/kg,
2,0 mg/kg ou 2,1 mg/kg. Em uma modalidade, a dose ¢ 2,0 mg/kg. Em
algumas modalidades, a dose € 2,0 mg/kg e o conjugado anticorpo anti-TF-
farmaco € tisotumabe vedotina. Em algumas modalidades, para um sujeito
que pesa mais de 100 kg, a dose do conjugado anticorpo anti-TF-farmaco
administrado € a quantidade que pode ser administrada se o sujeito pesar 100
kg. Em algumas modalidades, para um sujeito que pesa mais de 100 kg, a
dose do conjugado anticorpo anti-TF-farmaco administrado € 200 mg.

[00176] Em uma modalidade dos métodos, ou usos ou produtos para
uso aqui providos, um conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco ou fragmento de
ligacdo de antigeno do mesmo, da maneira aqui descrita € administrado ao
sujeito uma vez a cada 1 a 4 semanas. Em certas modalidades, um conjugado

anticorpo anti-TF-farmaco ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, da
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maneira aqui descrita € administrado uma vez a cada 1 semana, uma vez a
cada 2 semanas, uma vez a cada 3 semanas ou uma vez a cada 4 semanas. Em
uma modalidade, um conjugado anticorpo anti-TF-farmaco ou fragmento de
ligacdo de antigeno do mesmo, da maneira aqui descrita € administrado uma
vez a cada 3 semanas. Em uma modalidade, um conjugado anticorpo anti-TF-
farmaco ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, da maneira aqui
descrita ¢ administrado uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades,
a dose € cerca de 0,9 mg/kg e ¢ administrada uma vez a cada 1 semana. Em
algumas modalidades, a dose € cerca de 0,9 mg/kg e € administrada uma vez a
cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose € cerca de 0,9 mg/kg e é
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose €
cerca de 0,9 mg/kg e € administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas
modalidades, a dose € cerca de 1,0 mg/kg e é administrada uma vez a cada 1
semana. Em algumas modalidades, a dose é cerca de 1,0 mg/kg e ¢é
administrada uma vez a cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose é

cerca de 1,0 mg/kg e € administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas

modalidades, a dose € cerca de 1,0 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4

(@

semanas. Em algumas modalidades, a dose é cerca de 1,1 mg/kg e
administrada uma vez a cada 1 semana. Em algumas modalidades, a dose é
cerca de 1,1 mg/kg e é administrada uma vez a cada 2 semanas. Em algumas

modalidades, a dose € cerca de 1,1 mg/kg e é administrada uma vez a cada 3

(@

semanas. Em algumas modalidades, a dose € cerca de 1,1 mg/kg e
administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas modalidades, a dose ¢
cerca de 1,2 mg/kg e é administrada uma vez a cada 1 semana. Em algumas

modalidades, a dose € cerca de 1,2 mg/kg e é administrada uma vez a cada 2

(@

semanas. Em algumas modalidades, a dose € cerca de 1,2 mg/kg e
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose €
cerca de 1,2 mg/kg e € administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas

modalidades, a dose € cerca de 1,3 mg/kg e é administrada uma vez a cada 1
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,

semana. Em algumas modalidades, a dose é cerca de 1,3 mg/kg e ¢é
administrada uma vez a cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose ¢
cerca de 1,3 mg/kg e € administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas

modalidades, a dose € cerca de 1,3 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4

O

semanas. Em algumas modalidades, a dose é cerca de 1,4 mg/kg e
administrada uma vez a cada 1 semana. Em algumas modalidades, a dose é
cerca de 1,4 mg/kg e € administrada uma vez a cada 2 semanas. Em algumas
modalidades, a dose € cerca de 1,4 mg/kg e é administrada uma vez a cada 3
semanas. Em algumas modalidades, a dose é cerca de 1,4 mg/kg e ¢é
administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas modalidades, a dose €
cerca de 1,5 mg/kg e é administrada uma vez a cada 1 semana. Em algumas
modalidades, a dose € cerca de 1,5 mg/kg e é administrada uma vez a cada 2
semanas. Em algumas modalidades, a dose é cerca de 1,5 mg/kg e ¢é
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose €
cerca de 1,5 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas
modalidades, a dose € cerca de 1,6 mg/kg e é administrada uma vez a cada 1
semana. Em algumas modalidades, a dose é cerca de 1,6 mg/kg e ¢é
administrada uma vez a cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose ¢
cerca de 1,6 mg/kg e é administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas
modalidades, a dose € cerca de 1,6 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4
semanas. Em algumas modalidades, a dose é cerca de 1,7 mg/kg e ¢é
administrada uma vez a cada 1 semana. Em algumas modalidades, a dose é
cerca de 1,7 mg/kg e € administrada uma vez a cada 2 semanas. Em algumas
modalidades, a dose € cerca de 1,7 mg/kg e é administrada uma vez a cada 3
semanas. Em algumas modalidades, a dose é cerca de 1,7 mg/kg e ¢é
administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas modalidades, a dose é
cerca de 1,8 mg/kg e é administrada uma vez a cada 1 semana. Em algumas
modalidades, a dose € cerca de 1,8 mg/kg e é administrada uma vez a cada 2

semanas. Em algumas modalidades, a dose é cerca de 1,8 mg/kg e ¢é
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administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose ¢
cerca de 1,8 mg/kg e € administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas
modalidades, a dose € cerca de 1,9 mg/kg e é administrada uma vez a cada 1
semana. Em algumas modalidades, a dose é cerca de 1,9 mg/kg e ¢é
administrada uma vez a cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose ¢
cerca de 1,9 mg/kg e € administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas

modalidades, a dose € cerca de 1,9 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4

(©N

semanas. Em algumas modalidades, a dose é cerca de 2,0 mg/kg e
administrada uma vez a cada 1 semana. Em algumas modalidades, a dose é
cerca de 2,0 mg/kg e € administrada uma vez a cada 2 semanas. Em algumas
modalidades, a dose € cerca de 2,0 mg/kg e é administrada uma vez a cada 3
semanas. Em algumas modalidades, a dose é cerca de 2,0 mg/kg e ¢é
administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas modalidades, a dose ¢
cerca de 2,1 mg/kg e é administrada uma vez a cada 1 semana. Em algumas
modalidades, a dose € cerca de 2,1 mg/kg e é administrada uma vez a cada 2
semanas. Em algumas modalidades, a dose é cerca de 2,1 mg/kg e ¢é
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose ¢
cerca de 2,1 mg/kg e € administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas
modalidades, a dose € 0,9 mg/kg e € administrada uma vez a cada 1 semana.

Em algumas modalidades, a dose é 0,9 mg/kg e ¢ administrada uma vez a

(N

cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose é 0,9 mg/kg e
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose ¢
0,9 mg/kg e € administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas
modalidades, a dose ¢ 1,0 mg/kg e € administrada uma vez a cada 1 semana.
Em algumas modalidades, a dose é 1,0 mg/kg e ¢ administrada uma vez a
cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose ¢ 1,0 mg/kg e ¢é
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose €

1,0 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas

modalidades, a dose € 1,1 mg/kg e € administrada uma vez a cada 1 semana.
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Em algumas modalidades, a dose é 1,1 mg/kg e ¢ administrada uma vez a
cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose ¢ 1,1 mg/kg e ¢é
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose é
1,1 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas
modalidades, a dose € 1,2 mg/kg e € administrada uma vez a cada 1 semana.

Em algumas modalidades, a dose é 1,2 mg/kg e ¢ administrada uma vez a

O

cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose € 1,2 mg/kg e
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose €
1,2 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas
modalidades, a dose € 1,3 mg/kg e € administrada uma vez a cada 1 semana.

Em algumas modalidades, a dose é 1,3 mg/kg e ¢ administrada uma vez a

O

cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose € 1,3 mg/kg e
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose €
1,3 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas
modalidades, a dose € 1,4 mg/kg e € administrada uma vez a cada 1 semana.

Em algumas modalidades, a dose é 1,4 mg/kg e ¢ administrada uma vez a

O

cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose é 1,4 mg/kg e
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose é
1,4 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas
modalidades, a dose € 1,5 mg/kg e € administrada uma vez a cada 1 semana.

Em algumas modalidades, a dose é 1,5 mg/kg e ¢ administrada uma vez a

O

cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose é 1,5 mg/kg e
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose é
1,5 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas
modalidades, a dose ¢ 1,6 mg/kg e € administrada uma vez a cada 1 semana.

Em algumas modalidades, a dose é 1,6 mg/kg e ¢ administrada uma vez a

O

cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose é 1,6 mg/kg e
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose ¢

1,6 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas
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modalidades, a dose € 1,7 mg/kg e € administrada uma vez a cada 1 semana.

Em algumas modalidades, a dose é 1,7 mg/kg e ¢ administrada uma vez a

O

cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose € 1,7 mg/kg e
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose ¢
1,7 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas
modalidades, a dose € 1,8 mg/kg e € administrada uma vez a cada 1 semana.

Em algumas modalidades, a dose é 1,8 mg/kg e ¢ administrada uma vez a

O

cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose é 1,8 mg/kg e
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose ¢
1,8 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas
modalidades, a dose ¢ 1,9 mg/kg e € administrada uma vez a cada 1 semana.

Em algumas modalidades, a dose é 1,9 mg/kg e ¢ administrada uma vez a

O

cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose é 1,9 mg/kg e
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose ¢
1,9 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas
modalidades, a dose € 2,0 mg/kg e € administrada uma vez a cada 1 semana.

Em algumas modalidades, a dose é 2,0 mg/kg e ¢ administrada uma vez a

O

cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose é 2,0 mg/kg e
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose €
2,0 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas
modalidades, a dose € 2,1 mg/kg e € administrada uma vez a cada 1 semana.
Em algumas modalidades, a dose é 2,1 mg/kg e ¢ administrada uma vez a
cada 2 semanas. Em algumas modalidades, a dose € 2,1 mg/kg e ¢é
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose ¢
2,1 mg/kg e é administrada uma vez a cada 4 semanas. Em algumas
modalidades, a dose € 2,0 mg/kg e é administrada uma vez a cada 3 semanas
(por exemplo, + 3 dias). Em algumas modalidades, a dose € 2,0 mg/kg e é
administrada uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades, a dose ¢

2,0 mg/kg e é administrada uma vez a cada 3 semanas e o conjugado
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anticorpo-farmaco € tisotumabe vedotina. Em algumas modalidades, a dose é
2,0 mg/kg e € administrada uma vez a cada 3 semanas, € o conjugado
anticorpo-farmaco € tisotumabe vedotina, e a dose € diminuida para 1,3
mg/kg se um ou mais efeitos adversos ocorrerem. Em algumas modalidades, a
dose € 1,3 mg/kg e € administrada uma vez a cada 3 semanas, e o conjugado
anticorpo-farmaco € tisotumabe vedotina, e a dose € diminuida para 0,9
mg/kg se um ou mais efeitos adversos ocorrerem. Em algumas modalidades,
para um sujeito que pesa mais de 100 kg, a dose do conjugado anticorpo anti-
TF-farmaco administrado é a quantidade que pode ser administrada se o
sujeito pesar 100 kg. Em algumas modalidades, para um sujeito que pesa mais
de 100 kg, a dose do conjugado anticorpo anti-TF-farmaco administrado €
200 mg.

[00177] Em uma modalidade dos métodos, ou usos ou produtos para
uso aqui providos, um conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco ou fragmento de
ligacdo de antigeno do mesmo, da maneira aqui descrita € administrado ao
sujeito em uma dose plana que varia de cerca de 50 mg a cerca de 200 mg tal
como em uma dose plana de cerca de 50 mg, ou uma dose plana de cerca de
60 mg, ou uma dose plana de cerca de 70 mg, ou uma dose plana de cerca de
80 mg, ou uma dose plana de cerca de 90 mg, ou uma dose plana de cerca de
100 mg, ou uma dose plana de cerca de 110 mg, ou uma dose plana de cerca
de 120 mg, ou uma dose plana de cerca de 130 mg, ou uma dose plana de
cerca de 140 mg, ou uma dose plana de cerca de 150 mg, ou uma dose plana
de cerca de 160 mg, ou uma dose plana de cerca de 170 mg, ou uma dose
plana de cerca de 180 mg, ou uma dose plana de cerca de 190 mg, ou uma
dose plana de cerca de 200 mg. Em algumas modalidades, a dose plana é
administrada ao sujeito uma vez a cada 1 a 4 semanas. Em certas
modalidades, a dose plana € administrada ao sujeito uma vez a cada 1 semana,
uma vez a cada 2 semanas, uma vez a cada 3 semanas ou uma vez a cada 4

semanas. Em algumas modalidades, a dose plana é administrada ao sujeito
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uma vez a cada 3 semanas (por exemplo, + 3 dias). Em algumas modalidades,
a dose plana ¢ administrada ao sujeito uma vez a cada 3 semanas. Em
algumas modalidades, a dose plana € administrada ao sujeito uma vez a cada
3 semanas e o conjugado anticorpo-farmaco € tisotumabe vedotina.

[00178] Em uma modalidade dos métodos, ou usos ou produtos para
uso aqui providos, um conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco ou fragmento de
ligacdo de antigeno do mesmo, da maneira aqui descrita € administrado ao
sujeito em uma dose plana que varia de 50 mg a 200 mg, tal como em uma
dose plana de 50 mg, ou uma dose plana de 60 mg, ou uma dose plana de 70
mg, ou uma dose plana de 80 mg, ou uma dose plana de 90 mg, ou uma dose
plana de 100 mg, ou uma dose plana de 110 mg, ou uma dose plana de 120
mg, ou uma dose plana de 130 mg, ou uma dose plana de 140 mg, ou uma
dose plana de 150 mg, ou uma dose plana de 160 mg, ou uma dose plana de
170 mg, ou uma dose plana de 180 mg, ou uma dose plana de 190 mg, ou uma
dose plana de 200 mg. Em algumas modalidades, a dose plana é administrada
ao sujeito uma vez a cada 1 a 4 semanas. Em certas modalidades, a dose plana
¢ administrada ao sujeito uma vez a cada 1 semana, uma vez a cada 2
semanas, uma vez a cada 3 semanas ou uma vez a cada 4 semanas. Em
algumas modalidades, a dose plana é administrada ao sujeito uma vez a cada
3 semanas (por exemplo, + 3 dias). Em algumas modalidades, a dose plana é
administrada ao sujeito uma vez a cada 3 semanas. Em algumas modalidades,
a dose plana € administrada ao sujeito uma vez a cada 3 semanas e o
conjugado anticorpo-farmaco € tisotumabe vedotina.

[00179] Em algumas modalidades, um método para tratamento, ou uso,
ou produto para uso aqui descrito compreende adicionalmente a
administracdo de um ou mais agentes terapéuticos adicionais. Em algumas
modalidades, o um ou mais agentes terapéuticos adicionais sdo administrados
simultaneamente com um conjugado anticorpo anti-TF-firmaco, ou

fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, da maneira aqui descrita, tal
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como tisotumabe vedotina. Em algumas modalidades, o um ou mais agentes
terapéuticos adicionais e um conjugado anticorpo anti-TF-firmaco, ou
fragmento de ligagdo de antigeno do mesmo, da maneira aqui descrita sao
administrados sequencialmente. Em algumas modalidades, simultaneo
significa que o conjugado anticorpo anti-TF-farmaco € o um ou mais agentes
terapéuticos adicionais sdo administrados ao sujeito em menos de uma hora
de intervalo, tal como menos de cerca de 30 minutos de intervalo, menos de
cerca de 15 minutos de intervalo, menos de cerca de 10 minutos de intervalo
ou menos de cerca de 5 minutos de intervalo. Em algumas modalidades,
administragdo sequencial significa que o conjugado anticorpo anti-TF-
farmaco e o um ou mais agentes terapéuticos adicionais sao administrados em
menos de 1 hora de intervalo, pelo menos 2 horas de intervalo, pelo menos 3
horas de intervalo, pelo menos 4 horas de intervalo, pelo menos 5 horas de
intervalo, pelo menos 6 horas de intervalo, pelo menos 7 horas de intervalo,
pelo menos 8 horas de intervalo, pelo menos 9 horas de intervalo, pelo menos
10 horas de intervalo, pelo menos 11 horas de intervalo, pelo menos 12 horas
de intervalo, pelo menos 13 horas de intervalo, pelo menos 14 horas de
intervalo, pelo menos 15 horas de intervalo, pelo menos 16 horas de intervalo,
pelo menos 17 horas de intervalo, pelo menos 18 horas de intervalo, pelo
menos 19 horas de intervalo, pelo menos 20 horas de intervalo, pelo menos 21
horas de intervalo, pelo menos 22 horas de intervalo, pelo menos 23 horas de
intervalo, pelo menos 24 horas de intervalo, pelo menos 2 dias de intervalo,
pelo menos 3 dias de intervalo, pelo menos 4 dias de intervalo, pelo menos 5
dias de intervalo, pelo menos 5 dias de intervalo, pelo menos 7 dias de
intervalo, pelo menos 2 semanas de intervalo, pelo menos 3 semanas de
intervalo ou pelo menos 4 semanas de intervalo.

K. Resultado do Tratamento

[00180] Em um aspecto, um método para tratar cancer colorretal,

cancer de pulmio de célula ndo pequena, cancer pancredtico, cancer de

Peticao 870200112407, de 04/09/2020, pag. 117/234



104 /190

cabeca e pescocgo, cancer de bexiga, cincer endometrial, cancer de esdfago ou
cancer de prostata com um conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco, ou
fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, da maneira aqui descrita tal
como, por exemplo, tisotumabe vedotina, resulta em uma melhoria em um ou
mais efeitos terapéuticos no sujeito apds a administracio do conjugado
anticorpo-fairmaco, com relacio a uma linha de base. Em algumas
modalidades, o um ou mais efeitos terapéuticos € o tamanho do tumor
derivado do céncer (por exemplo, cancer colorretal, cancer de pulmdo de
célula ndo pequena, cancer pancredtico, cancer de cabeca e pescoco, cancer de
bexiga, cancer endometrial, cancer de es6fago ou cancer de prostata), a taxa
de resposta objetiva, a duracdo de resposta, o tempo para resposta,
sobrevivéncia livre de progressdo, sobrevivéncia geral ou qualquer
combinacdo dos mesmos. Em uma modalidade, o um ou mais efeitos
terapéuticos € o tamanho do tumor derivado do cancer. Em uma modalidade,
o um ou mais efeitos terapéuticos é o tamanho diminuido do tumor tamanho.
Em uma modalidade, o um ou mais efeitos terapéuticos € doenca estdvel. Em
uma modalidade, o um ou mais efeitos terapéuticos € resposta parcial. Em
uma modalidade, o um ou mais efeitos terapéuticos € resposta completa. Em
uma modalidade, o um ou mais efeitos terapé€uticos € a taxa de resposta
objetiva. Em uma modalidade, o um ou mais efeitos terapéuticos € a duragcao
de resposta. Em uma modalidade, o um ou mais efeitos terapé€uticos € o tempo
para resposta. Em uma modalidade, o um ou mais efeitos terapéuticos €
sobrevivéncia livre de progressdo. Em uma modalidade, o um ou mais efeitos
terapéuticos € sobrevivéncia geral. Em uma modalidade, o um ou mais efeitos
terap€uticos € regressdo do cancer. Em uma modalidade, o um ou mais efeitos
terapéuticos é uma redugdo no nivel de antigeno especifico da prostata.

[00181] Em uma modalidade dos métodos, ou usos ou produtos para
uso aqui providos, resposta ao tratamento com um conjugado anticorpo anti-

TF-farmaco, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, da maneira aqui
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descrita tal como, por exemplo, tisotumabe vedotina, pode incluir os seguines

critérios (Critérios RECIST 1.1):

Categoria Critérios
Baseado em lesdes| Resposta completa Desaparecimento de todas as lesdes alvo. Quaisquer
alvo (CR) linfonodos patolégicos devem apresentar redu¢do em eixo

curto para < 10 mm.

Resposta parcial (PR) |> 30% de diminui¢do na soma do didmetro mais longo (LD)

de lesdes alvejadas, tomando como referéncia a soma da

linha de base de LDs.
Doenca estavel (SD) Nem encolhimento suficiente para qualificar PR, nem
aumento suficiente para qualificar PD, tomando como
referéncia a menor soma de LDs enquanto em teste.

Doenca progressiva | >20% (e > 5 mm) de aumento na soma de LDs de lesdes
(PD) alvo, tomando como referéncia a menor soma de LDs alvo

registrada, enquanto em teste, ou o aparecimento de uma ou

mais novas lesdes.

Basado em lesdes CR Desaparecimento de todas as lesdes ndo alvo e normalizacéo
ndo alvejadas de nivel de marcacdo tumoral. Todos os linfonodos devem
ser ndo patolégicos em tamanho (< 10 mm de eixo curto).
SD Persisténcia de uma ou mais lesdo(s) nao alvo, ou/e

manuten¢do de nivel de marcac¢do de tumor abaixo dos
limites normais.

PD Aparéncia de uma ou mais novas lesdes e/ou progressao

inequivoca de lesdes alvo ndo existentes.

[00182] Em uma modalidade dos métodos, ou usos ou produtos para
uso aqui providos, a eficiéncia de tratamento com um conjugado anticorpo
anti-TF-farmaco, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo aqui
descrito, tal como, por exemplo, tisotumabe vedotina, é avaliada medindo a
taxa de resposta objetiva. Em algumas modalidades, a taxa de resposta
objetiva € a proporcado de pacientes com redugdo de tamanho de tumor de uma
quantidade pré-definida, e por um periodo de tempo minimo. Em algumas
modalidades, a taxa de resposta objetiva € baseada em RECIST v1.1. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva € pelo menos cerca de 20%, pelo
menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de 35%,
pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca de
50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos
cerca de 80%. Em uma modalidade, a taxa de resposta objetiva é pelo menos
cerca de 20%-80%. Em uma modalidade, a taxa de resposta objetiva € pelo
menos cerca de 30%-80%. Em uma modalidade, a taxa de resposta objetiva €

pelo menos cerca de 40%-80%. Em uma modalidade, a taxa de resposta
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objetiva € pelo menos cerca de 50%-80%. Em uma modalidade, a taxa de
resposta objetiva € pelo menos cerca de 60%-80%. Em uma modalidade, a
taxa de resposta objetiva € pelo menos cerca de 70%-80%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva € pelo menos cerca de 80%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva € pelo menos cerca de 85%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva € pelo menos cerca de 90%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva € pelo menos cerca de 95%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva € pelo menos cerca de 98%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva € pelo menos cerca de 99%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva € pelo menos 20%, pelo menos 25%,
pelo menos 30%, pelo menos 35%, pelo menos 40%, pelo menos 45%, pelo
menos 50%, pelo menos 60%, pelo menos 70% ou pelo menos 80%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva é pelo menos 20%-80%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva é pelo menos 30%-80%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva é pelo menos 40%-80%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva é pelo menos 50%-80%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva é pelo menos 60%-80%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva é pelo menos 70%-80%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva € pelo menos 80%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva € pelo menos 85%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva € pelo menos 90%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva € pelo menos 95%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva € pelo menos 98%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva € pelo menos 99%. Em uma
modalidade, a taxa de resposta objetiva é 100%.

[00183] Em uma modalidade dos métodos, ou usos ou produtos para
uso aqui providos, a resposta ao tratamento com um conjugado anticorpo anti-
TF-farmaco, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo aqui descrito, tal

como, por exemplo, tisotumabe vedotina, € avaliada medindo o tamanho de
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um tumor derivado do cancer (por exemplo, cancer colorretal, cancer de
pulmio de célula ndo pequena, cancer pancredtico, ciancer de cabeca e
pescoco, cancer de bexiga, cancer endometrial, cancer de esdfago ou céancer
de préstata). Em uma modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer
¢ reduzido em pelo menos cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo
menos cerca de 20%, pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%,
pelo menos cerca de 35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de
45%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca
de 70% ou pelo menos cerca de 80% com relacdo ao tamanho do tumor
derivado do céancer antes da administracdo do conjugado anticorpo anti-TF-
farmaco. Em uma modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer é
reduzido em pelo menos about10%-80%. Em uma modalidade, o tamanho de
um tumor derivado do céancer € reduzido em pelo menos cerca de 20%-80%.
Em uma modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer é reduzido
em pelo menos cerca de 30%-80%. Em uma modalidade, o tamanho de um
tumor derivado do cancer € reduzido em pelo menos cerca de 40%-80%. Em
uma modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer é reduzido em
pelo menos cerca de 50%-80%. Em uma modalidade, o tamanho de um tumor
derivado do cancer € reduzido em pelo menos cerca de 60%-80%. Em uma
modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer € reduzido em pelo
menos cerca de 70%-80%. Em uma modalidade, o tamanho de um tumor
derivado do cancer € reduzido em pelo menos cerca de 80%. Em uma
modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer € reduzido em pelo
menos cerca de 85%. Em uma modalidade, o tamanho de um tumor derivado
do céancer € reduzido em pelo menos cerca de 90%. Em uma modalidade, o
tamanho de um tumor derivado do cancer € reduzido em pelo menos cerca de
95%. Em uma modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer é
reduzido em pelo menos cerca de 98%. Em uma modalidade, o tamanho de

um tumor derivado do cancer € reduzido em pelo menos cerca de 99%. Em
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uma modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer é reduzido em
pelo menos 10%, pelo menos 15%, pelo menos 20%, pelo menos 25%, pelo
menos 30%, pelo menos 35%, pelo menos 40%, pelo menos 45%, pelo menos
50%, pelo menos 60%, pelo menos 70% ou pelo menos 80% com relac@o ao
tamanho do tumor derivado do cancer antes da administracdo do conjugado
anticorpo anti-TF-fairmaco. Em uma modalidade, o tamanho de um tumor
derivado do céancer € reduzido em pelo menos 10%-80%. Em uma
modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer € reduzido em pelo
menos 20%-80%. Em uma modalidade, o tamanho de um tumor derivado do
cancer € reduzido em pelo menos 30%-80%. Em uma modalidade, o tamanho
de um tumor derivado do céancer é reduzido em pelo menos 40%-80%. Em
uma modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer é reduzido em
pelo menos 50%-80%. Em uma modalidade, o tamanho de um tumor
derivado do céancer € reduzido em pelo menos 60%-80%. Em uma
modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer € reduzido em pelo
menos 70%-80%. Em uma modalidade, o tamanho de um tumor derivado do
cancer € reduzido em pelo menos 80%. Em uma modalidade, o tamanho de
um tumor derivado do céancer € reduzido em pelo menos 85%. Em uma
modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer € reduzido em pelo
menos 90%. Em uma modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer
¢ reduzido em pelo menos 95%. Em uma modalidade, o tamanho de um
tumor derivado do céincer € reduzido em pelo menos 98%. Em uma
modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer € reduzido em pelo
menos 99%. Em uma modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer
€ reduzido em 100%. Em uma modalidade, o tamanho de um tumor derivado
do céancer € medido por imageamento por ressonincia magnética (MRI). Em
uma modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer é medido por
tomografia computadorizada (CT). Em uma modalidade, o tamanho de um

tumor derivado do cincer é medido por tomografia por emissdo de pdsitron
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(PET). Em uma modalidade, o tamanho de um tumor derivado do cancer &
medido por ultrassom. Em algumas modalidades, o tamanho de um tumor
derivado de um céancer colorretal ¢ medido por tomografia computadorizada
(CT), tomografia por emissdao de positron (PET) ou imageamento por
ressonancia magnética (MRI). Vide Goh et al.,, 2014, Br. J. Radiol.
87(1034):20130811. Em algumas modalidades, o tamanho de um tumor
derivado de um cancer de pulmio de célula ndo pequena é medido por
tomografia computadorizada (CT) ou tomografia por emissdo de pdsitron
(PET). Vide Aydin et al., 2013, Diagn. Interv. Radiol. 19(4):271-8. Em
algumas modalidades, o tamanho de um tumor derivado de um cancer
pancreatico é medido por tomografia computadorizada (CT), imageamento
por ressonancia magnética (MRI), ultrassom ou tomografia por emissdo de
positron (PET). Vide Wolfgang et al., 2013, CA Cancer J. Clin. 63(5)318-
348. Em algumas modalidades, o tamanho de um tumor derivado de um
cancer de cabeca e pescoco é medido por tomografia computadorizada (CT),
imageamento por ressonancia magnética (MRI), ultrassom ou tomografia por
emissdo de positron (PET). Vide Nooij et al., 2018, Curr. Radiol. Rep. 6(1):2.
Em algumas modalidades, o tamanho de um tumor derivado de um céncer de
bexiga € medido por tomografia por emissdo de positron (PET). Vide
Vlachostergios et al., 2018, Bladder Cancer 4(3):247-259. Em algumas
modalidades, o tamanho de um tumor derivado de um cancer endometrial é
medido por ultrassom, imageamento por ressonancia magnética (MRI) ou
tomografia computadorizada (CT). Vide Nyen et al., 2018, Int. J. Mol. Sci.
19(8):2348. Em algumas modalidades, o tamanho de um tumor derivado de
um cancer de esdfago € medido por ultrassom, tomografia computadorizada
(CT) ou tomografia por emissdo de positron (PET). Vide Park e Kim, 2018,
Ann. Transl. Med. 6(4):82. Em algumas modalidades, o tamanho de um tumor
derivado de um céancer de prostata € medido por ultrassom, imageamento por

ressonancia magnética (MRI), tomografia computadorizada (CT) ou
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tomografia por emissdo de positron (PET). Vide Das et al., 2018, Indian J.
Urol., 34(3):172-179.

[00184] Em uma modalidade dos métodos, ou usos, ou produtos para
uso aqui providos e descritos, a resposta ao tratamento com um conjugado
anticorpo-farmaco, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo aqui
descrito, tal como, por exemplo, tisotumabe vedotina, promove a regressao de
um tumor derivado do cancer (por exemplo, cancer colorretal, cancer de
pulmio de célula ndo pequena, cancer pancredtico, ciancer de cabeca e
pescoco, cancer de bexiga, cancer endometrial, cancer de esdfago ou céancer
de préstata). Em uma modalidade, um tumor derivado do cancer regride em
pelo menos cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de
20%, pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca
de 35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos
cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo
menos cerca de 80% com relagdo ao tamanho do tumor derivado do céancer
antes da administracio do conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco. Em uma
modalidade, um tumor derivado do céancer regride em pelo menos cerca de
10% a cerca de 80%. Em uma modalidade, um tumor derivado do cancer
regride em pelo menos cerca de 20% a cerca de 80%. Em uma modalidade,
um tumor derivado do cancer regride em pelo menos cerca de 30% a cerca de
80%. Em uma modalidade, um tumor derivado do cancer regride em pelo
menos cerca de 40% a cerca de 80%. Em uma modalidade, um tumor
derivado do cancer regride em pelo menos cerca de 50% a cerca de 80%. Em
uma modalidade, um tumor derivado do cancer regride em pelo menos cerca
de 60% a cerca de 80%. Em uma modalidade, um tumor derivado do cancer
regride em pelo menos cerca de 70% a cerca de 80%. Em uma modalidade,
um tumor derivado do cancer regride em pelo menos cerca de 80%. Em uma
modalidade, um tumor derivado do céancer regride em pelo menos cerca de

85%. Em uma modalidade, um tumor derivado do cancer regride em pelo
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menos cerca de 90%. Em uma modalidade, um tumor derivado do cancer
regride em pelo menos cerca de 95%. Em uma modalidade, um tumor
derivado do céancer regride em pelo menos cerca de 98%. Em uma
modalidade, um tumor derivado do céincer regride em pelo menos cerca de
99%. Em uma modalidade, um tumor derivado do cancer regride em pelo
menos 10%, pelo menos 15%, pelo menos 20%, pelo menos 25%, pelo menos
30%, pelo menos 35%, pelo menos 40%, pelo menos 45%, pelo menos 50%,
pelo menos 60%, pelo menos 70% ou pelo menos 80% com relacdo ao
tamanho do tumor derivado do cancer antes da administracio do conjugado
anticorpo anti-TF-fairmaco. Em uma modalidade, um tumor derivado do
cancer regride em pelo menos 10% a 80%. Em uma modalidade, um tumor
derivado do céncer regride em pelo menos 20% a 80%. Em uma modalidade,
um tumor derivado do cancer regride em pelo menos 30% a 80%. Em uma
modalidade, um tumor derivado do céincer regride em pelo menos 40% a
80%. Em uma modalidade, um tumor derivado do cancer regride em pelo
menos 50% a 80%. Em uma modalidade, um tumor derivado do cancer
regride em pelo menos 60% a 80%. Em uma modalidade, um tumor derivado
do cancer regride em pelo menos 70% a 80%. Em uma modalidade, um tumor
derivado do cancer regride em pelo menos 80%. Em uma modalidade, um
tumor derivado do cancer regride em pelo menos 85%. Em uma modalidade,
um tumor derivado do cancer regride em pelo menos 90%. Em uma
modalidade, um tumor derivado do cancer regride em pelo menos 95%. Em
uma modalidade, um tumor derivado do cancer regride em pelo menos 98%.
Em uma modalidade, um tumor derivado do cancer regride em pelo menos
99%. Em uma modalidade, um tumor derivado do cancer regride em 100%.
Em uma modalidade, a regressdo de um tumor é determinada medindo o
tamanho do tumor por imageamento por ressondncia magnética (MRI). Em
uma modalidade, a regressdo de um tumor € determinada medindo o tamanho

do tumor por tomografia computadorizada (CT). Em uma modalidade, a
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regressdo de um tumor € determinada medindo o tamanho do tumor por
tomografia por emissdo de positron (PET). Em uma modalidade, a regressao
de um tumor € determinada medindo o tamanho do tumor por ultrassom. Em
algumas modalidades, a regressdo de um tumor derivado de um cancer
colorretal € medido por tomografia computadorizada (CT), tomografia por
emissdao de positron (PET) ou imageamento por ressonincia magnética
(MRI). Vide Goh et al., 2014, Br. J. Radiol. 87(1034):20130811. Em algumas
modalidades, a regressdo de um tumor derivado de um cancer de pulmio de
célula ndo pequena é medida por tomografia computadorizada (CT) ou
tomografia por emissdo de positron (PET). Vide Aydin et al., 2013, Diagn.
Interv. Radiol. 19(4):271-8. Em algumas modalidades, a regressio de um
tumor derivado de um cancer pancreatico é medida por tomografia
computadorizada (CT), imageamento por ressondncia magnética (MRI),
ultrassom ou tomografia por emissao de positron (PET). Vide Wolfgang et al.,
2013, CA Cancer J. Clin. 63(5)318-348. Em algumas modalidades, a
regressao de um tumor derivado de um cancer de cabeca e pesco¢o é medido
por tomografia computadorizada (CT), i1mageamento por ressonancia
magnética (MRI), ultrassom ou tomografia por emissdo de positron (PET).
Vide Nooij et al., 2018, Curr. Radiol. Rep. 6(1):2. Em algumas modalidades,
a regressdo de um tumor derivado de um cancer de bexiga € medida por
tomografia por emissdo de positron (PET). Vide Vlachostergios et al., 2018,
Bladder Cancer 4(3):247-259. Em algumas modalidades, a regressdo de um
tumor derivado de um céancer endometrial € medida por ultrassom,
imageamento por ressonancia magnética (MRI) ou tomografia
computadorizada (CT). Vide Nyen et al., 2018, Int. J. Mol. Sci. 19(8):2348.
Em algumas modalidades, a regressdo de um tumor derivado de um céancer de
esofago € medida por ultrassom, tomografia computadorizada (CT) ou
tomografia por emissdo de positron (PET). Vide Park e Kim, 2018, Ann.

Transl. Med. 6(4):82. Em algumas modalidades, a regressdo de um tumor
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derivado de um cancer de prostata € medida por ultrassom, imageamento por
ressonancia magnética (MRI), tomografia computadorizada (CT) ou
tomografia por emissdo de positron (PET). Vide Das et al., 2018, Indian J.
Urol., 34(3):172-179.

[00185] Em uma modalidade dos métodos, ou usos, ou produtos para
usos aqui descritos, a resposta ao tratamento com um conjugado anticorpo
anti-TF-farmaco, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo aqui
descrito, tal como, por exemplo, tisotumabe vedotina, é avaliada medindo o
tempo de sobrevivéncia livre de progressdo apds a administracdo do
conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco. Em algumas modalidades, o sujeito
exibe sobrevivéncia livre de progressdao de pelo menos cerca de 1 més, pelo
menos cerca de 2 meses, pelo menos cerca de 3 meses, pelo menos cerca de 4
meses, pelo menos cerca de 5 meses, pelo menos cerca de 6 meses, pelo
menos cerca de 7 meses, pelo menos cerca de 8 meses, pelo menos cerca de 9
meses, pelo menos cerca de 10 meses, pelo menos cerca de 11 meses, pelo
menos cerca de 12 meses, pelo menos cerca de dezoito meses, pelo menos
cerca de dois anos, pelo menos cerca de trés anos, pelo menos cerca de quatro
anos ou pelo menos cerca de cinco anos apds a administracdo do conjugado
anticorpo anti-TF-farmaco. Em algumas modalidades, o sujeito exibe
sobrevivéncia livre de progressdao de pelo menos cerca de 6 meses apds a
administracdo do conjugado anticorpo anti-TF-firmaco. Em algumas
modalidades, o sujeito exibe sobrevivéncia livre de progressao de pelo menos
cerca de um ano apds a administracdo do conjugado anticorpo anti-TF-
farmaco. Em algumas modalidades, o sujeito exibe sobrevivéncia livre de
progressdo de pelo menos cerca de dois anos apdés a administracdo do
conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco. Em algumas modalidades, o sujeito
exibe sobrevivéncia livre de progressdao de pelo menos cerca de trés anos apos
a administracdo do conjugado anticorpo anti-TF-firmaco. Em algumas

modalidades, o sujeito exibe sobrevivéncia livre de progressao de pelo menos

Peticao 870200112407, de 04/09/2020, pag. 127/234



114 /190

cerca de quatro anos ap6s a administracdo do conjugado anticorpo anti-TF-
farmaco. Em algumas modalidades, o sujeito exibe sobrevivéncia livre de
progressdo de pelo menos cerca de cinco anos apds a administracdo do
conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco. Em algumas modalidades, o sujeito
exibe sobrevivéncia livre de progressdao de pelo menos 1 més, pelo menos 2
meses, pelo menos 3 meses, pelo menos 4 meses, pelo menos 5 meses, pelo
menos 6 meses, pelo menos 7 meses, pelo menos 8 meses, pelo menos 9
meses, pelo menos 10 meses, pelo menos 11 meses, pelo menos 12 meses,
pelo menos dezoito meses, pelo menos dois anos, pelo menos trés anos, pelo
menos quatro anos ou pelo menos cinco anos apds a administracdo do
conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco. Em algumas modalidades, o sujeito
exibe sobrevivéncia livre de progressio de pelo menos 6 meses apds a
administracdo do conjugado anticorpo anti-TF-firmaco. Em algumas
modalidades, o sujeito exibe sobrevivéncia livre de progressao de pelo menos
um ano apds a administragdo do conjugado anticorpo anti-TF-firmaco. Em
algumas modalidades, o sujeito exibe sobrevivéncia livre de progressdo de
pelo menos dois anos apds a administracdo do conjugado anticorpo anti-TF-
farmaco. Em algumas modalidades, o sujeito exibe sobrevivéncia livre de
progressdo de pelo menos trés anos apdés a administracio do conjugado
anticorpo anti-TF-farmaco. Em algumas modalidades, o sujeito exibe
sobrevivéncia livre de progressdo de pelo menos quatro anos apds a
administracdo do conjugado anticorpo anti-TF-firmaco. Em algumas
modalidades, o sujeito exibe sobrevivéncia livre de progressao de pelo menos
cinco anos apods a administracdo do conjugado anticorpo anti-TF-farmaco.

[00186] Em uma modalidade dos métodos, ou usos, ou produtos para
usos aqui descritos, a resposta ao tratamento com um conjugado anticorpo
anti-TF-fairmaco, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo aqui
descrito, tal como, por exemplo, tisotumabe vedotina, é avaliada medindo o

tempo de sobrevivéncia geral apds a administracdo do conjugado anticorpo
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anti-TF-farmaco. Em algumas modalidades, o sujeito exibe sobrevivéncia
geral de pelo menos cerca de 1 més, pelo menos cerca de 2 meses, pelo menos
cerca de 3 meses, pelo menos cerca de 4 meses, pelo menos cerca de 5 meses,
pelo menos cerca de 6 meses, pelo menos cerca de 7 meses, pelo menos cerca
de 8 meses, pelo menos cerca de 9 meses, pelo menos cerca de 10 meses, pelo
menos cerca de 11 meses, pelo menos cerca de 12 meses, pelo menos cerca de
dezoito meses, pelo menos cerca de dois anos, pelo menos cerca de trés anos,
pelo menos cerca de quatro anos ou pelo menos cerca de cinco anos apos a
administracdo do conjugado anticorpo anti-TF-firmaco. Em algumas
modalidades, o sujeito exibe sobrevivéncia geral de pelo menos cerca de 6
meses apds a administracdo do conjugado anticorpo anti-TF-firmaco. Em
algumas modalidades, o sujeito exibe sobrevivéncia geral de pelo menos
cerca de um ano apds a administracdo do conjugado anticorpo anti-TF-
farmaco. Em algumas modalidades, o sujeito exibe sobrevivéncia geral de
pelo menos cerca de dois anos apds a administracdo do conjugado anticorpo
anti-TF-farmaco. Em algumas modalidades, o sujeito exibe sobrevivéncia
geral de pelo menos cerca de trés anos apds a administracdo do conjugado
anticorpo anti-TF-farmaco. Em algumas modalidades, o sujeito exibe
sobrevivéncia geral de pelo menos cerca de quatro anos apds a administragao
do conjugado anticorpo anti-TF-farmaco. Em algumas modalidades, o sujeito
exibe sobrevivéncia geral de pelo menos cerca de cinco anos apds a
administracdo do conjugado anticorpo anti-TF-firmaco. Em algumas
modalidades, o sujeito exibe sobrevivéncia geral de pelo menos 1 més, pelo
menos 2 meses, pelo menos 3 meses, pelo menos 4 meses, pelo menos 5
meses, pelo menos 6 meses, pelo menos 7 meses, pelo menos 8 meses, pelo
menos 9 meses, pelo menos 10 meses, pelo menos 11 meses, pelo menos 12
meses, pelo menos dezoito meses, pelo menos dois anos, pelo menos trés
anos, pelo menos quatro anos ou pelo menos cinco anos apds a administragao

do conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco. Em algumas modalidades, o sujeito
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exibe sobrevivéncia geral de pelo menos 6 meses ap6s a administracdo do
conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco. Em algumas modalidades, o sujeito
exibe sobrevivéncia geral de pelo menos um ano apds a administracdo do
conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco. Em algumas modalidades, o sujeito
exibe sobrevivéncia geral de pelo menos dois anos apés a administracdo do
conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco. Em algumas modalidades, o sujeito
exibe sobrevivéncia geral de pelo menos trés anos apds a administragdo do
conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco. Em algumas modalidades, o sujeito
exibe sobrevivéncia geral de pelo menos quatro anos apds a administracao do
conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco. Em algumas modalidades, o sujeito
exibe sobrevivéncia geral de pelo menos cinco anos apds a administragdo do
conjugado anticorpo anti-TF-farmaco.

[00187] Em uma modalidade dos métodos, ou usos, ou produtos para
usos aqui descritos, a resposta ao tratamento com um conjugado anticorpo
anti-TF-fairmaco, ou fragmento de ligacio de antigeno do mesmo aqui
descrito, tal como, por exemplo, tisotumabe vedotina, € avaliada medindo a
duracdo de resposta ao conjugado anticorpo anti-TF-farmaco apds a
administracdo do conjugado anticorpo anti-TF-firmaco. Em algumas
modalidades, a duracdo de resposta ao conjugado anticorpo anti-TF-farmaco é
pelo menos cerca de 1 més, pelo menos cerca de 2 meses, pelo menos cerca
de 3 meses, pelo menos cerca de 4 meses, pelo menos cerca de 5 meses, pelo
menos cerca de 6 meses, pelo menos cerca de 7 meses, pelo menos cerca de 8
meses, pelo menos cerca de 9 meses, pelo menos cerca de 10 meses, pelo
menos cerca de 11 meses, pelo menos cerca de 12 meses, pelo menos cerca de
dezoito meses, pelo menos cerca de dois anos, pelo menos cerca de trés anos,
pelo menos cerca de quatro anos ou pelo menos cerca de cinco anos apos a
administracdo do conjugado anticorpo anti-TF-firmaco. Em algumas
modalidades, a duracdo de resposta ao conjugado anticorpo anti-TF-farmaco é

pelo menos cerca de 6 meses apds a administracdo do conjugado anticorpo-
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farmaco. Em algumas modalidades, a duracdo de resposta ao conjugado
anticorpo anti-TF-fairmaco € pelo menos cerca de um ano apds a
administracdo do conjugado anticorpo-fairmaco. Em algumas modalidades, a
duracdo de resposta ao conjugado anticorpo anti-TF-farmaco € pelo menos
cerca de dois anos apds a administracdo do conjugado anticorpo-firmaco. Em
algumas modalidades, a duracdo de resposta ao conjugado anticorpo anti-TF-
farmaco € pelo menos cerca de trés anos apds a administracdo do conjugado
anticorpo-fairmaco. Em algumas modalidades, a duracdo de resposta ao
conjugado anticorpo anti-TF-farmaco € pelo menos cerca de quatro anos apos
a administracdo do conjugado anticorpo-firmaco. Em algumas modalidades, a
duracdo de resposta ao conjugado anticorpo anti-TF-farmaco € pelo menos
cerca de cinco anos apds a administracdo do conjugado anticorpo-farmaco.
Em algumas modalidades, a duracdo de resposta ao conjugado anticorpo anti-
TF-farmaco € pelo menos 1 més, pelo menos 2 meses, pelo menos 3 meses,
pelo menos 4 meses, pelo menos 5 meses, pelo menos 6 meses, pelo menos 7
meses, pelo menos 8 meses, pelo menos 9 meses, pelo menos 10 meses, pelo
menos 11 meses, pelo menos 12 meses, pelo menos dezoito meses, pelo
menos dois anos, pelo menos trés anos, pelo menos quatro anos ou pelo
menos cinco anos apds a administragdo do conjugado anticorpo anti-TF-
farmaco. Em algumas modalidades, a duracdo de resposta ao conjugado
anticorpo anti-TF-firmaco € pelo menos 6 meses ap6s a administracdo do
conjugado anticorpo-firmaco. Em algumas modalidades, a duracdo de
resposta ao conjugado anticorpo anti-TF-farmaco € pelo menos um ano apds a
administracdo do conjugado anticorpo-fairmaco. Em algumas modalidades, a
duracdo de resposta ao conjugado anticorpo anti-TF-farmaco € pelo menos
dois anos apds a administracdo do conjugado anticorpo-fairmaco. Em algumas
modalidades, a duracdo de resposta ao conjugado anticorpo anti-TF-farmaco é
pelo menos trés anos apds a administracdo do conjugado anticorpo-farmaco.

Em algumas modalidades, a duracdo de resposta ao conjugado anticorpo anti-
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TF-farmaco € pelo menos quatro anos apds a administragdo do conjugado
anticorpo-fairmaco. Em algumas modalidades, a duracdo de resposta ao
conjugado anticorpo anti-TF-firmaco € pelo menos cinco anos apds a
administragdo do conjugado anticorpo-farmaco.

[00188] Em uma modalidade dos métodos, ou usos, ou produtos para
usos aqui descritos, a resposta ao tratamento de cancer de prdstata com um
conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco, ou fragmento de ligacdo de antigeno do
mesmo aqui descrito, tal como, por exemplo, tisotumabe vedotina, € avaliada
medindo nivel de antigeno especifico de préstata (PSA) em uma amostra de
sangue do sujeito. Em algumas modalidades, os niveis de PSA sdo avaliados
com base no Prostate Cancer Clinical Trials Working Group Guidelines
(PCWG?2). Vide Scher et al., 2008, J. Clin. Oncol. 26(7):1148-59. Em
algumas modalidades, o sujeito exibe uma redu¢do no nivel de PSA em uma
amostra de sangue do sujeito em pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca
de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%, pelo menos
cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de 35%, pelo
menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca de 50%,
pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos cerca de
80% com relagdo ao nivel de PSA, em uma amostra de sangue obtida do
sujeito antes da administracdo do conjugado anticorpo-farmaco.

L. Efeitos Adversos

[00189] Em um aspecto, um método para tratar cancer (por exemplo,
cancer colorretal, cincer de pulmido de célula n3o pequena, cancer
pancreatico, cancer de cabeca e pescoco, cancer de bexiga, cancer
endometrial, cancer de esdfago ou cincer de prostata) com uns conjugados
anticorpo anti-TF-farmaco, ou fragmentos de ligacdo de antigeno do mesmo
aqui descrito, tal como, por exemplo, tisotumabe vedotina, resulta no sujeito
que desenvolve um ou mais efeitos adversos. Em algumas modalidades, ¢

administrado ao sujeito um agente terapé€utico adicional para eliminar ou
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reduzir a gravidade do efeito adverso. Em algumas modalidades, o um ou
mais efeitos adversos que o sujeito desenvolve € anemia, dor abdominal,
hipocalemia, hiponatremia, epistaxe, fadiga, ndusea, alopecia, conjuntivite,
constipacdo, apetite diminuido, diarreia, vOmito, neuropatia periférica,
deterioracdo da saude fisica geral ou qualquer combina¢do dos mesmos. Em
algumas modalidades, 0 um ou mais efeitos adversos € um efeito adverso de
grau 1 ou superior. Em algumas modalidades, o um ou mais efeitos adversos é
um efeito adverso de grau 2 ou superior. Em algumas modalidades, o um ou
mais efeitos adversos € um efeito adverso de grau 3 ou superior. Em algumas
modalidades, o um ou mais efeitos adversos € um efeito adverso de grau 1.
Em algumas modalidades, o um ou mais efeitos adversos € um efeito adverso
de grau 2. Em algumas modalidades, o um ou mais efeitos adversos ¢ um
efeito adverso de grau 3. Em algumas modalidades, o um ou mais efeitos
adversos € um efeito adverso de grau 4. Em algumas modalidades, o um ou
mais efeitos adversos € um efeito adverso grave. Em algumas modalidades, o
um ou mais efeitos adversos € conjuntivite, ulceracdo conjuntival, e/ou
ceratite e o agente terapéutico adicional é um colirio lubrificante sem
conservante, um vasoconstritor ocular, um antibidtico, um colirio esteroide ou
qualquer combinac¢do dos mesmos. Em algumas modalidades, o um ou mais
efeitos adversos € conjuntivite, ulceracdo conjuntival e ceratite, € o agente
terapéutico adicional é um colirio lubrificante sem conservante, um
vasoconstritor ocular, um antibidtico, um colirio esteroide ou qualquer
combinac¢do dos mesmos. Em algumas modalidades, o um ou mais efeitos
adversos € conjuntivite e ceratite, e o agente terapéutico adicional é um colirio
lubrificante sem conservante, um vasoconstritor ocular, um antibidtico, um
colirio esteroide ou qualquer combinacdo dos mesmos. Em algumas
modalidades, o um ou mais efeitos adversos € conjuntivite € o agente
terapéutico adicional é um colirio lubrificante sem conservante, um

vasoconstritor ocular, um antibidtico, um colirio esteroide ou qualquer
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combinacdo dos mesmos. Em algumas modalidades, o um ou mais efeitos
adversos € ceratite e 0 agente terapéutico adicional é um colirio lubrificante
sem conservante, um vasoconstritor ocular, um antibiético, um colirio
esteroide ou qualquer combinac¢ao dos mesmos. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, ¢ administrado ao sujeito um tratamento com o agente
terapéutico adicional para eliminar ou reduzir a gravidade do efeito adverso
(por exemplo, conjuntivite, ulceracdo conjuntival, e/ou ceratite). Em algumas
modalidades, o tratamento € almofadas de resfriamento ocular (por exemplo,
mascara ocular THERA PEARL ou similar). Em algumas modalidades, o um
ou mais efeitos adversos é uma reacdo relacionada a infusdo recorrente, € o
agente terapéutico adicional € um anti-histaminico, acetaminofeno e/ou um
corticosteroide. Em algumas modalidades, o um ou mais efeitos adversos €
neutropenia e o agente terapéutico adicional € suporte de fator de crescimento
(G-CSF).

[00190] Em um aspecto, o sujeito tratado com uns conjugados
anticorpo anti-TF-farmaco, ou fragmentos de ligacdo de antigeno do mesmo
aqui descrito, tal como, por exemplo, tisotumabe vedotina, estd em risco de
desenvolver um ou mais efeitos adversos. Em algumas modalidades, ¢é
administrado ao sujeito um agente terap€utico adicional para prevenir o
desenvolvimento do efeito adverso, ou para reduzir a gravidade do efeito
adverso. Em algumas modalidades, o um ou mais efeitos adversos que o
sujeito estd em risco de desenvolver é anemia, dor abdominal, hipocalemia,
hiponatremia, epistaxe, fadiga, ndusea, alopecia, conjuntivite, constipacao,
apetite diminuido, diarreia, vOmito, neuropatia periférica, deterioracdo da
saude fisica geral ou qualquer combinacdo dos mesmos. Em algumas
modalidades, o um ou mais efeitos adversos € um efeito adverso de grau 1 ou
superior. Em algumas modalidades, o um ou mais efeitos adversos é um efeito
adverso de grau 2 ou superior. Em algumas modalidades, o um ou mais

efeitos adversos € um efeito adverso de grau 3 ou superior. Em algumas
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modalidades, o um ou mais efeitos adversos € um efeito adverso de grau 1.
Em algumas modalidades, o um ou mais efeitos adversos € um efeito adverso
de grau 2. Em algumas modalidades, o um ou mais efeitos adversos € um
efeito adverso de grau 3. Em algumas modalidades, o um ou mais efeitos
adversos € um efeito adverso de grau 4. Em algumas modalidades, o um ou
mais efeitos adversos € um efeito adverso grave. Em algumas modalidades, o
um ou mais efeitos adversos € conjuntivite, ulceracdo conjuntival, e/ou
ceratite e o agente terapéutico adicional é um colirio lubrificante sem
conservante, um vasoconstritor ocular, um antibidtico, um colirio esteroide ou
qualquer combinacdo dos mesmos. Em algumas modalidades, o um ou mais
efeitos adversos € conjuntivite, ulceracdo conjuntival e ceratite, € o agente
terapéutico adicional é um colirio lubrificante sem conservante, um
vasoconstritor ocular, um antibidtico, um colirio esteroide ou qualquer
combinacdo dos mesmos. Em algumas modalidades, o um ou mais efeitos
adversos € conjuntivite e ceratite, e o agente terapéutico adicional é um colirio
lubrificante sem conservante, um vasoconstritor ocular, um antibidtico, um
colirio esteroide ou qualquer combinacdo dos mesmos. Em algumas
modalidades, o um ou mais efeitos adversos € conjuntivite € o agente
terapéutico adicional é um colirio lubrificante sem conservante, um
vasoconstritor ocular, um antibidtico, um colirio esteroide ou qualquer
combinacdo dos mesmos. Em algumas modalidades, o um ou mais efeitos
adversos € ceratite e 0 agente terapéutico adicional é um colirio lubrificante
sem conservante, um vasoconstritor ocular, um antibiético, um colirio
esteroide ou qualquer combinac¢do dos mesmos. Em algumas de quaisquer das
modalidades aqui, é administrado ao sujeito um tratamento com o agente
terapéutico adicional para prevenir o desenvolvimento do efeito adverso, ou
para reduzir a gravidade do efeito adverso (por exemplo, conjuntivite,
ulceracdo conjuntival, e/ou ceratite). Em algumas modalidades, o tratamento é

almofadas de resfriamento ocular (por exemplo, mdascara ocular THERA
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PEARL ou similar). Em algumas modalidades, o um ou mais efeitos adversos
¢ uma reacdo relacionada a infusdo recorrente, e o agente terapéutico
adicional € um anti-histaminico, acetaminofeno e/ou um corticosteroide. Em
algumas modalidades, o um ou mais efeitos adversos € neutropenia e o agente
terapéutico adicional € suporte de fator de crescimento (G-CSF).

IV. COMPOSICOES

[00191] Em alguns aspectos, sdo também aqui providas composi¢cdes
(por exemplo, composi¢cOes farmacéuticas e formulacOes terapéuticas)
compreendendo quaisquer dos conjugados anticorpo anti-TF-farmaco, ou
fragmentos de ligacdo de antigeno dos mesmos aqui descritos, tal como, por
exemplo, tisotumabe vedotina.

[00192] Formulacdes terapéuticas sdo preparadas para armazenamento
misturando o ingrediente ativo com o grau de pureza desejado com
carreadores, excipientes ou estabilizadores farmaceuticamente aceitaveis
opcionais (Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20* Ed.,
Lippincott Williams & Wiklins, Pub., Gennaro Ed., Filadélfia, Pa. 2000).
[00193] Carreadores, excipientes ou estabilizadores aceitdveis sdo nao
toxicos aos receptores nas dosagens e concentracOoes empregadas, e incluem
tampdes, antioxidantes incluindo 4cido ascOrbico, metionina, vitamina E,
metabissulfito de sdédio; conservantes, isotonicificadores, estabilizadores,
complexos metalicos (por exemplo, complexos Zn-proteina); agentes
quelantes tais como EDTA e/ou agentes tensoativos ndo i0nicos.

[00194] Tampdes podem ser usados para controlar o pH em uma faixa
que otimiza a efetividade terapéutica, especialmente se a estabilidade for
dependente do pH. Tampdes podem estar presentes em concentracdes que
variam de cerca de 50 mM a cerca de 250 mM. Agentes tamponadores
adequados para uso com a presente invenc¢do incluem tanto dcidos organicos
quanto inorganicos, sais dos mesmos. Por exemplo, citrato, fosfato, succinato,

tartarato, fumarato, gluconato, oxalato, lactato, acetato. Adicionalmente,
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tampdes podem ser compreendidos de histidina e sais de trimetilamina tal
como Tris.

[00195] Conservantes podem ser adicionados para conservar o
crescimento microbiano e estdo tipicamente presentes em uma faixa de cerca
de 0,2% - 1,0% (p/v). Tais conservantes para uso com a presente invengao
incluem cloreto de octadecildimetilbenzil amoénio; cloreto de hexametonio;
haletos de benzalconio (por exemplo, cloreto, brometo, iodeto), cloreto de
benzetdnio; timerosal, fenol, dlcool butilico ou benzilico; alquil parabenos tais
como metil ou propil parabeno; catecol; resorcinol; ciclo-hexanol, 3-pentanol
e m-cresol.

[00196] Agentes de tonicidade, algumas vezes conhecidos como
“estabilizantes”, podem estar presentes para ajustar ou mantes a tonicidade de
liquido em uma composi¢do. Quando usados com biomoléculas carregadas,
grandes, tais como proteinas e anticorpos, sdo frequentemente denominados
“estabilizantes” em decorréncia de poderem interagir com o0s grupos
carregados das cadeias laterais de aminodcido, diminuindo assim o potencial
para interagdes inter e intramoleculares. Os agentes de tonicidade podem estar
presentes em qualquer quantidade entre cerca de 0,1% a cerca de 25% em
peso, ou entre cerca de 1% a cerca de 5% em peso, levando-se em
consideracdo as quantidades relativas dos outros ingredientes. Em algumas
modalidades, agentes de tonicidade incluem dlcoois de actcar poli-hidricos,
alcoois de acucar tri-hidricos ou superiores, tais como glicerina, eritritol,
arabitol, xilitol, sorbitol e manitol.

[00197] Excipientes adicionais incluem agentes que podem funcionar
como um ou mais dos seguintes: (1) agentes de volume, (2) intensificadores
de solubilidade, (3) estabilizantes e (4) e agentes que previnem a desnaturagao
da parede do recipiente. Tais excipientes incluem: 4lcoois de agucar poli-
hidricos (enumerados anteriormente); aminoécidos tais como alanina, glicina,

glutamina, asparagina, histidina, arginina, lisina, ornitina, leucina, 2-
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fenilalanina, 4cido glutdmico, treonina, etc.; acticares organicos ou dlcoois de
aclcar tais como sacarose, lactose, lactitol, trealose, estaquiose, manose,
sorbose, xilose, ribose, ribitol, mioinisitose, mioinisitol, galactose, galactitol,
glicerol, ciclitois (por exemplo, inositol), polietileno glicol; agentes redutores
contendo enxofre, tais como ureia, glutationa, acido tidctico, tioglicolato de
sodio, tioglicerol, a-monotioglicerol e tiossulfato de sddio; proteinas de baixo
peso molecular tais como albumina sérica humana, albumina sérica bovina,
gelatina ou outras imunoglobulinas; polimeros hidrofilicos tais como
polivinilpirrolidona; monossacarideos (por exemplo, xilose, manose, frutose,
glicose; dissacarideos (por exemplo, lactose, maltose, sacarose); trissacarideos
tal como rafinose; e polissacarideos tal como dextrina ou dextrano.

[00198] Agentes tensoativos ou detergentes ndo 1i0nicos (também
conhecidos como ‘“‘agentes umectantes”) podem estar presentes para auxiliar a
solubilizar o agente terapéutico, bem como proteger a proteina terap€utica
contra a agregacdo induzida por agitacdo, que também permite a formulagcdo
ser exposta para cisalhar a tensdo superficial sem causar desnaturagdo da
proteina ou anticorpo terapéutico ativo. Agentes tensoativos ndo i0nicos estao
presentes em uma faixa de cerca de 0,05 mg/mL a cerca de 1,0 mg/mL, ou
cerca de 0,07 mg/mL a cerca de 0,2 mg/mL. Em algumas modalidades,
agentes tensoativos ndo i0nicos estdo presentes em uma faixa de cerca de
0,001% a cerca de 0,1% p/v, ou cerca de 0,01% a cerca de 0,1% p/v, ou cerca
de 0,01% a cerca de 0,025% p/v.

[00199] Agentes tensoativos ndo i0nicos adequados incluem
polissorbatos (20, 40, 60, 65, 80, etc.), polioxameros (184, 188, etc.), polidis
PLURONIC®, TRITON®, polioxietileno sorbitano monoéteres (TWEEN®-
20, TWEEN®-80, etc.), lauromacrogol 400, estearato de polioxil 40, 6leo de
ricino hidrogenado de polioxietileno 10, 50 e 60, glicerol monoestearato, éster
de acido graxo sacarose, metil celulose e carboximetil celulose. Detergentes

anionicos que podem ser usados incluem laril sulfato de sédio, dioctil
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sulfossuccinato de sddio e dioctil sulfonato de s6dio. Detergentes catidnicos
incluem cloreto de benzalconio ou cloreto de benzetonio.

[00200] Formulacdes compreendendo um anticorpo anti-TF-conjugado
aqui descrito, para uso em métodos para tratamento aqui providos, sdo
descritas em WO2015/075201. Em algumas modalidades, um conjugado
anticorpo  anti-TF-fairmaco aqui descrito estd em uma formulagdo
compreendendo o anticorpo anti-TF farmaco conjugado, histidina, sacarose e
D-manitol, em que a formulacdo apresenta um pH de cerca de 6,0. Em
algumas modalidades, um conjugado anticorpo anti-TF-farmaco aqui descrito
estdi em uma formulacdo compreendendo o anticorpo anti-TF farmaco
conjugado, em uma concentracdo de cerca de 10 mg/mL, histidina em uma
concentracdo de cerca de 30 mM, sacarose em uma concentracdo de cerca de
88 mM, D-manitol em uma concentracdo de cerca de 165 mM, em que a
formulacio apresenta um pH de cerca de 6,0. Em algumas modalidades, um
conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco aqui descrito estd em uma formulagdo
compreendendo o anticorpo anti-TF farmaco conjugado, em uma
concentracdo de 10 mg/mL, histidina em uma concentracdo de 30 mM,
sacarose em uma concentracdo de 88 mM, D-manitol em uma concentragcdao
de 165 mM, em que a formulacdo apresenta um pH de 6,0. Em algumas
modalidades, a formulacdo compreende tisotumabe vedotina em uma
concentracdo de 10 mg/mL, histidina em uma concentracdo de 30 mM,
sacarose em uma concentracdao de 88 mM, D-manitol em uma concentragcdao
de 165 mM, em que a formula¢do apresenta um pH de 6,0.

[00201] Em algumas modalidades aqui providas, uma formulacao
compreendendo o anticorpo anti-TF-conjugado aqui descrito ndo compreende
um agente tensoativo (isto €, € livre de agente tensoativo).

[00202] Para que as formulacdes sejam usadas para administracdo in
vivo, estas deves ser estéreis. A formulacdo pode ser tornada estéril por

filtracdo através de membrana de filtracdo estéril. As composicoes
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terapéuticas aqui, em geral, sdo colocadas em um recipiente com uma porta de
acesso estéril, por exemplo, uma bolsa de solugdo intravenosa ou frasco com
uma rolha perfurdvel por uma agulha de inje¢do hipodérmica.

[00203] A via de administracdo € de acordo com métodos aceitos
conhecidos, tais como por bolo unico ou multiplo, ou infusdo por um longo
periodo de tempo de uma maneira adequada, por exemplo, injecao ou infusao
por vias subcutanea, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, intra-arterial,
intralesional ou intra-articular, administracao topica, inalacdo ou por liberagao
continua ou meios de liberacdo prolongada.

[00204] A formulacdo também pode conter aqui mais de um composto
ativo, se necessario, para a indicagdo particular que € tratada, preferivelmente
aquelas com atividades complementares que nio afetam de maneira adversa
umas as outras. Alternativamente, ou além disso, a composi¢cdo pode
compreender um agente citotoxico, citocina ou agente de inibicdo de
crescimento. Tais moléculas estdo adequadamente presentes em combinagao,
em quantidades que sdo eficientes para o propdsito pretendido.

[00205] A invencdo prové composicdes compreendendo uma
populacdo de conjugados anticorpo anti-TF-fairmaco, ou fragmentos de
ligacdo de antigeno dos mesmos, da maneira aqui descrita, para uso em um
método para tratar cincer colorretal, cancer de pulmao de célula ndo pequena,
cancer pancredtico, cancer de cabeca e pescoco cancer de bexiga, cancer
endometrial, cancer de esdfago ou cincer de prdstata da maneira aqui
descrita. Em alguns aspectos, sdao aqui providas composi¢des compreendendo
uma populacdo de conjugados anticorpo-firmaco, em que os conjugados
anticorpo-fairmaco compreendem um ligante anexado ao MMAE, em que o

conjugado anticorpo-farmaco apresenta a seguinte estrutura:
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em que p indica um numero de 1 a 8, por exemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 ou 8, S representa um residuo de sulfidrila do anticorpo anti-TF, ou
fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, e Ab designa o anticorpo anti-
TF, ou fragmento de ligacao de antigeno do mesmo, da maneira aqui descrita,
tal como tisotumabe. Em algumas modalidades, p indica um nimero de 3 a 5.
Em algumas modalidades, o valor médio de p na composicao € cerca de 4. Em
algumas modalidades, a populacdo € uma populacdo mista de conjugados
anticorpo-farmaco em que p varia de 1 a 8 para cada conjugado anticorpo-
farmaco. Em algumas modalidades, a populacdo € uma populacdo homogénea
de conjugados anticorpo-farmaco com cada conjugado anticorpo-farmaco
com 0 mesmo valor para p.
[00206] Em algumas modalidades, uma composi¢cdo compreendendo
um conjugado anticorpo anti-TF-fairmaco da maneira aqui descrita tal como,
por exemplo, tisotumabe vedotina, € coadministrada com um ou mais agentes
terap€uticos adicionais. Em algumas modalidades a coadministracdo €
simultanea ou sequencial. Em algumas modalidades, o conjugado anticorpo
anti-TF-farmaco, da maneira aqui descrita, ¢ administrado simultaneamente
com 0 um ou mais agentes terapéuticos adicionais. Em algumas modalidades,
simultaneo significa que o conjugado anticorpo anti-TF-farmaco € o um ou
mais agentes terapéuticos adicionais sdo administrados ao sujeito menos de
cerca de uma hora de intervalo, tal como menos de cerca de 30 minutos de
intervalo, menos de cerca de 15 minutos de intervalo, menos de cerca de 10
minutos de intervalo ou menos de cerca de 5 minutos de intervalo. Em
algumas modalidades, simultaneo significa que o conjugado anticorpo anti-

TF-farmaco e o um ou mais agentes terapéuticos adicionais sao administrados
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ao sujeito em menos de uma hora de intervalo, tal como menos de 30 minutos
de intervalo, menos de 15 minutos de intervalo, menos de 10 minutos de
intervalo ou menos de 5 minutos de intervalo. Em algumas modalidades, o
conjugado anticorpo anti-TF-fadrmaco € administrado sequencialmente com o
um ou mais agentes terapéuticos adicionais. Em algumas modalidades,
administragdo sequencial significa que o conjugado anticorpo anti-TF-
farmaco e o um ou mais agentes terapéuticos adicionais sao administrados em
menos de 1 hora de intervalo, pelo menos 2 horas de intervalo, pelo menos 3
horas de intervalo, pelo menos 4 horas de intervalo, pelo menos 5 horas de
intervalo, pelo menos 6 horas de intervalo, pelo menos 7 horas de intervalo,
pelo menos 8 horas de intervalo, pelo menos 9 horas de intervalo, pelo menos
10 horas de intervalo, pelo menos 11 horas de intervalo, pelo menos 12 horas
de intervalo, pelo menos 13 horas de intervalo, pelo menos 14 horas de
intervalo, pelo menos 15 horas de intervalo, pelo menos 16 horas de intervalo,
pelo menos 17 horas de intervalo, pelo menos 18 horas de intervalo, pelo
menos 19 horas de intervalo, pelo menos 20 horas de intervalo, pelo menos 21
horas de intervalo, pelo menos 22 horas de intervalo, pelo menos 23 horas de
intervalo, pelo menos 24 horas de intervalo, pelo menos 2 dias de intervalo,
pelo menos 3 dias de intervalo, pelo menos 4 dias de intervalo, pelo menos 5
dias de intervalo, pelo menos 5 dias de intervalo, pelo menos 7 dias de
intervalo, pelo menos 2 semanas de intervalo, pelo menos 3 semanas de
intervalo ou pelo menos 4 semanas de intervalo.

[00207] Em algumas modalidades, uma composicdo compreendendo
um conjugado anticorpo anti-TF-farmaco da maneira aqui descrita tal como,
por exemplo, tisotumabe vedotina, € coadministrada com um ou mais agentes
terapéuticos para eliminar ou reduzir a gravidade de um ou mais efeitos
adversos. Em algumas modalidades a coadministracdo € simultinea ou
sequencial. Em algumas modalidades, o conjugado anticorpo anti-TF-farmaco

¢ administrado simultaneamente com o um ou mais agentes terapéuticos para
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eliminar ou reduzir a gravidade de um ou mais efeitos adversos. Em algumas
modalidades, simultineo significa que o conjugado anticorpo anti-TF-
farmaco, e 0 um ou mais agentes terapéuticos para eliminar ou reduzir a
gravidade de um ou mais efeitos adversos sdo administrados ao sujeito menos
de cerca de uma hora de intervalo, tal como menos de cerca de 30 minutos de
intervalo, menos de cerca de 15 minutos de intervalo, menos de cerca de 10
minutos de intervalo ou menos de cerca de 5 minutos de intervalo. Em
algumas modalidades, simultaneo significa que o conjugado anticorpo anti-
TF-farmaco, e o um ou mais agentes terapéuticos para eliminar ou reduzir a
gravidade de um ou mais efeitos adversos sdo administrados ao sujeito em
menos de uma hora de intervalo, tal como menos de 30 minutos de intervalo,
menos de 15 minutos de intervalo, menos de 10 minutos de intervalo ou
menos de 5 minutos de intervalo. Em algumas modalidades, o conjugado
anticorpo anti-TF-farmaco € administrado sequencialmente com o um ou mais
agentes terap€uticos para eliminar ou reduzir a gravidade de um ou mais
efeitos adversos. Em algumas modalidades, administracdo sequencial
significa que o conjugado anticorpo anti-TF-farmaco, € o um ou mais agentes
terapéuticos sdo administrados em menos de 1 hora de intervalo, pelo menos
2 horas de intervalo, pelo menos 3 horas de intervalo,, pelo menos 4 horas de
intervalo, pelo menos 5 horas de intervalo, pelo menos 6 horas de intervalo,
pelo menos 7 horas de intervalo, pelo menos 8 horas de intervalo, pelo menos
9 horas de intervalo, pelo menos 10 horas de intervalo, pelo menos 11 horas
de intervalo, pelo menos 12 horas de intervalo, pelo menos 13 horas de
intervalo, pelo menos 14 horas de intervalo, pelo menos 15 horas de intervalo,
pelo menos 16 horas de intervalo, pelo menos 17 horas de intervalo, pelo
menos 18 horas de intervalo, pelo menos 19 horas de intervalo, pelo menos 20
horas de intervalo, pelo menos 21 horas de intervalo, pelo menos 22 horas de
intervalo, pelo menos 23 horas de intervalo, pelo menos 24 horas de intervalo,

pelo menos 2 dias de intervalo, pelo menos 3 dias de intervalo, pelo menos 4

Peticao 870200112407, de 04/09/2020, pag. 143/234



130/ 190

dias de intervalo, pelo menos 5 dias de intervalo, pelo menos 5 dias de
intervalo, pelo menos 7 dias de intervalo, pelo menos 2 semanas de intervalo,
pelo menos 3 semanas de intervalo ou pelo menos 4 semanas de intervalo. Em
algumas modalidades, o conjugado anticorpo anti-TF-farmaco é administrado
antes do um ou mais agentes terapéuticos para eliminar ou reduzir a gravidade
de um ou mais efeitos adversos. Em algumas modalidades, o um ou mais
agentes terap€uticos para eliminar ou reduzir a gravidade de um ou mais
efeitos adversos € administrado antes do conjugado anticorpo anti-TF-
farmaco.

V. ARTIGOS DE FABRICACAO E ESTOJOS

[00208] Em um outro aspecto, um artigo de fabricacdo ou estojo que é
provido compreende um conjugado anticorpo anti-TF-farmaco aqui descrito
tal como, por exemplo, tisotumabe vedotina. O artigo de fabrica¢do ou estojo
pode compreender adicionalmente instru¢des para uso do conjugado anticorpo
anti-TF-fairmaco nos métodos da invengdo. Assim, em certas modalidades, o
artigo de fabricacdo ou estojo compreende instru¢des para o uso de um
conjugado anticorpo anti-TF-farmaco em métodos para tratar cancer (por
exemplo, cancer colorretal, cancer de pulmdo de célula ndo pequena, cincer
pancreatico, cancer de cabeca e pescoco, cancer de bexiga, cancer
endometrial, cancer de es6fago ou cancer de prostata) em um sujeito,
compreendendo administrar ao sujeito uma quantidade eficiente de um
conjugado anticorpo anti-TF-farmaco. Em algumas modalidades, o cancer é
cancer colorretal da maneira aqui descrita. Em algumas modalidades, o cancer
¢ cancer de pulmdo de célula ndo pequena da maneira aqui descrita. Em
algumas modalidades, o cancer € cancer pancreético da maneira aqui descrita.
Em algumas modalidades, o cancer é cancer de cabeca e pescoco da maneira
aqui descrita. Em algumas modalidades, o cancer é cancer de bexiga da
maneira aqui descrita. Em algumas modalidades, o cancer € cancer

endometrial da maneira aqui descrita. Em algumas modalidades, o cancer é
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cancer de esdfago da maneira aqui descrita. Em algumas modalidades, o
cancer € cancer de prostata da maneira aqui descrita. Em algumas
modalidades, o sujeito € um humano.

[00209] O artigo de fabricacdo ou estojo pode compreender
adicionalmente um recipiente. Os recipientes adequados incluem, por
exemplo, garrafas, frascos (por exemplo, frascos de camara dupla), seringas
(tais como seringas de camara unica ou dupla) e tubos de teste. Em algumas
modalidades, o recipiente € um frasco. O recipiente pode ser formado a partir
de uma variedade de materiais tais como vidro ou pléstico. Os recipientes
mantém a formulacg3o.

[00210] O artigo de fabricacdo ou estojo pode compreender
adicionalmente um rétulo ou uma bula, que estd em ou associada ao
recipiente, pode indicar dire¢Oes para reconstituicao e/ou uso da formulagao.
O rétulo ou bula pode indicar adicionalmente que a formulacdo € usada ou
pretendida para administragdo subcutinea, intravenosa (por exemplo, infusao
intravenosa) ou outros modos para tratar cancer colorretal, cancer de pulmao
de célula ndo pequena, cancer pancredtico, cancer de cabeca e pescoco, cancer
de bexiga, cancer endometrial, cancer de esdfago ou cancer de prostata, da
maneira aqui descrita em um sujeito. O recipiente que mantém a formulagcdo
pode ser um frasco de uso Unico ou um frasco multiuso, que permite
administragcdes repetidas da formulacdo reconstituida. O artigo de fabricagcao
ou estojo pode compreender adicionalmente um segundo recipiente
compreendendo um diluente adequado. O artigo de fabricagcdo ou estojo pode
incluir outros materiais desejados a partir do ponto de vista comercial,
terapéutico e do usudrio, incluindo outros tampdes, diluentes, filtros, agulhas,
seringas e bulas com instru¢des para uso.

[00211] O artigo de fabricacdo ou estojo, aqui opcionalmente,
compreende adicionalmente um receptor compreendendo um segundo

medicamento, em que o conjugado anticorpo anti-TF-firmaco € um primeiro
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medicamento, e cujo artigo ou estojo compreende adicionalmente instrugdes
no rétulo ou bula para tratar o sujeito com o segundo medicamento, em uma
quantidade eficiente. Em algumas modalidades, o rétulo ou bula indica que o
primeiro e segundo medicamentos devem ser administrados sequencialmente
ou simultaneamente, da maneira aqui descrita. Em algumas modalidades, o
rétulo ou bula indica que o primeiro medicamento deve ser administrado
antes da administracdo do segundo medicamento. Em algumas modalidades, o
rétulo ou bula indica que o segundo medicamento deve ser administrado antes
do primeiro medicamento.

[00212] O artigo de fabricacdo ou estojo, aqui opcionalmente,
compreende adicionalmente um recipiente compreendendo um segundo
medicamento, em que o segundo medicamento € para eliminar ou reduzir a
gravidade de um ou mais efeitos adversos, em que o conjugado anticorpo
anti-TF-firmaco é um primeiro medicamento, € cujo artigo ou estojo
compreende adicionalmente instrucdes no rétulo ou bula para tratar o sujeito
com o segundo medicamento, em uma quantidade eficiente. Em algumas
modalidades, o rétulo ou bula indica que o primeiro e segundo medicamentos
devem ser administrados sequencialmente ou simultaneamente, da maneira
aqui descrita. Em algumas modalidades, o rétulo ou bula indica que o
primeiro medicamento deve ser administrado antes da administracdo do
segundo medicamento. Em algumas modalidades, o rétulo ou bula indica que
segundo medicamento deve ser administrado antes do primeiro medicamento.
[00213] Em algumas modalidades, o conjugado anticorpo anti-TF-
farmaco esta presente no recipiente como um po liofilizado. Em algumas
modalidades, o po liofilizado estd em um recipiente hermeticamente selado,
tal como um frasco, uma ampola ou saché, indicando a quantidade do agente
ativo. Onde o produto farmacéutico € administrado por inje¢do, uma ampola
de agua estéril para injecio ou salina pode ser, por exemplo, provida

opcionalmente como parte do estojo, de maneira tal que os ingredientes
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podem ser misturados antes da administracdo. Tais estojos podem incluir
adicionalmente, se desejado, um ou mais de varios componentes
farmacéuticos convencionais tais como, por exemplo, recipientes com um ou
mais carreadores farmaceuticamente aceitdveis, recipientes adicionais, etc.,
como serd facilmente evidente aos versados na técnica. As instrucdes
impressas, tanto como bulas quanto como rétulos, que indicam quantidades
dos componentes a serem administrados, diretrizes para administracdo, e/ou
diretrizes para misturar os componentes também podem ser incluidas no
estojo.

VI. MODALIDADES EXEMPLARES

[00214] Entre as modalidades aqui providas estao:

I. Um método para tratar cancer em um sujeito, o método
compreendendo administrar ao sujeito um conjugado anticorpo-fairmaco que
se liga ao fator tecidual (TF), em que o conjugado anticorpo-farmaco
compreende um anticorpo anti-TF, ou um fragmento de ligacao de antigeno
do mesmo, conjugado a uma monometil auristatina, ou um andlogo funcional
do mesmo, ou um derivado funcional do mesmo, em que o conjugado
anticorpo-fairmaco € administrado em uma dose que varia de cerca de 1,5
mg/kg a cerca de 2,1 mg/kg, e em que o cancer € selecionado do grupo que
consiste em cancer colorretal, cincer de pulmio de célula ndo pequena,
cancer pancredtico, cancer de cabeca e pescoco, cancer de bexiga, cincer

endometrial, cancer de es6fago e cancer de prostata.

[00215] 2. O método da modalidade 1, em que a dose € cerca de 2,0
mg/kg.

[00216] 3. O método da modalidade 1, em que a dose € 2,0 mg/kg.
[00217] 4. O método de qualquer uma das modalidades 1-3, em que o

conjugado anticorpo-fAirmaco € administrado uma vez a cada 1 semana, 2
semanas, 3 semanas ou 4 semanas.

[00218] 5. O método de qualquer uma das modalidades 1-4, em que o
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conjugado anticorpo-fairmaco € administrado uma vez a cada 3 semanas.
[00219] 6. O método de qualquer uma das modalidades 1-5, em que o
sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes terapéuticos € nao
respondeu ao tratamento, em que 0 um ou mais agente terapéutico nao € o
conjugado anticorpo-farmaco.

[00220] 7. O método de qualquer uma das modalidades 1-5, em que o
sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes terapéuticos e teve
recidiva apds o tratamento, em que 0 um ou mais agente terapéutico ndo € o
conjugado anticorpo-farmaco.

[00221] 8. O método de qualquer uma das modalidades 1-5, em que o
sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes terapéuticos e
experimentou progressdo da doenga durante o tratamento, em que 0 um ou
mais agente terapéutico ndo € o conjugado anticorpo-farmaco.

[00222] 9. O método de qualquer uma das modalidades 1-8, em que o
cancer € cancer colorretal.

[00223] 10. O método da modalidade 9, em que o sujeito que recebeu a
terapia sistémica prévia e experimentou a progressdao da doencga durante ou
apos a terapia sistémica.

[00224] 11. O método da modalidade 10, em que o sujeito recebeu 1, 2
ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.

[00225] 12. O método de qualquer uma das modalidades 9-11, em que
o cancer colorretal € ndo operavel.

[00226] 13. O método de qualquer uma das modalidades 9-12, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em fluorpirimidina, oxaliplatina, irinotecano e
bevacizumabe.

[00227] 14. O método de qualquer uma das modalidades 9-13, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do

grupo que consiste em cetuximabe, panitumabe e um inibidor do ponto de
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verificacdo.

[00228] 15. O método de qualquer uma das modalidades 1-8, em que o
cancer € cancer de pulmao de célula ndo pequena.

[00229] 16. O método da modalidade 15, em que o cincer de pulmao
de célula ndo pequena € carcinoma de célula escamosa.

[00230] 17. O método da modalidade 15 ou modalidade 16, em que o
cancer de pulmdo de célula ndo pequena apresenta histologia predominante
escamosa.

[00231] 18. O método da modalidade 17, em que mais de 85% das
células de cancer de pulmdo de célula ndo pequena apresentam histologia
escamosa.

[00232] 19. O método da modalidade 15, em que o cincer de pulmao

de célula ndo pequena é adenocarcinoma.

[00233] 20. O método de qualquer uma das modalidades 15-19, em que
0 sujeito que recebeu a terapia sist€mica prévia e experimentou a progressao
da doenca durante ou apoés a terapia sistémica.

[00234] 21. O método da modalidade 20, em que o sujeito recebeu 1 ou
2 ciclos de terapia sistémica prévia.

[00235] 22. O método de qualquer uma das modalidades 15-21, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em uma terapia a base de platina e um inibidor do ponto
de verificagao.

[00236] 23. O método de qualquer uma das modalidades 1-8, em que o
cancer € cancer pancreatico.

[00237] 24. O método da modalidade 23, em que o cancer pancreético
¢ adenocarcinoma pancreatico exocrino.

[00238] 25. O método da modalidade 23 ou modalidade 24, em que o
cancer pancredtico apresenta histologia de adenocarcinoma predominante.

[00239] 26. O método da modalidade 25, em que mais de 85% das
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células do cancer pancredtico apresentam histologia de adenocarcinoma.
[00240] 27. O método de qualquer uma das modalidades 23-26, em que
0 sujeito que recebeu a terapia sist€mica prévia e experimentou a progressao
da doenca durante ou apoés a terapia sistémica.

[00241] 28. O método da modalidade 27, em que o sujeito recebeu 1
ciclo de terapia sistémica prévia.

[00242] 29. O método de qualquer uma das modalidades 23-28, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em gecitabina e 5-fluorouracil.

[00243] 30. O método de qualquer uma das modalidades 23-29, em que
o cancer pancreatico € ndo ressecavel.

[00244] 31. O método de qualquer uma das modalidades 1-8, em que o
cancer € cancer de cabeca e pescoco.

[00245] 32. O método da modalidade 31, em que o cancer de cabeca e
pescoco € carcinoma de célula escamosa.

[00246] 33. O método da modalidade 31 ou modalidade 32, em que o
sujeito que recebeu a terapia sistémica prévia e experimentou a progressao da
doenca durante ou apoés a terapia sistémica.

[00247] 34. O método da modalidade 33, em que, o sujeito recebeu 1
ou 2 ciclos de terapia sist€mica prévia.

[00248] 35. O método de qualquer uma das modalidades 31-34, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em uma terapia a base de platina e um inibidor do ponto
de verificagao.

[00249] 36. O método de qualquer uma das modalidades 31-35, em que
o sujeito foi previamente tratado com uma terapia do receptor do fator de
crescimento anti-epitelial.

[00250] 37. O método de qualquer uma das modalidades 1-8, em que o

cancer € cancer de bexiga.
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[00251] 38. O método da modalidade 37, em que o sujeito que recebeu
a terapia sist€mica prévia e experimentou a progressdao da doenga durante ou
apos a terapia sistémica.

[00252] 39. O método da modalidade 38, em que o sujeito recebeu 1, 2
ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.

[00253] 40. O método de qualquer uma das modalidades 37-39, em que
o sujeito foi previamente tratado com uma terapia a base de platina.

[00254] 41. O método de qualquer uma das modalidades 37-40, em que
o sujeito foi previamente submetido a cirurgia ou terapia de radiacdo para o
cancer de bexiga.

[00255] 42. O método de qualquer uma das modalidades 1-8, em que o
cancer € cancer endometrial.

[00256] 43. O método da modalidade 42, em que o sujeito que recebeu
a terapia sist€mica prévia e experimentou a progressdo da doenga durante ou
apos a terapia sistémica.

[00257] 44. O método da modalidade 43, em que o sujeito recebeu 1, 2
ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.

[00258] 45. O método de qualquer uma das modalidades 42-44, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em uma terapia a base de platina, terapia hormonal e um
inibidor do ponto de verificagdo.

[00259] 46. O método de qualquer uma das modalidades 42-45, em que
o sujeito foi previamente tratado com doxorubicina.

[00260] 47. O método de qualquer uma das modalidades 42-46, em que
o sujeito foi previamente tratado com paclitaxel.

[00261] 48. O método de qualquer uma das modalidades 42-47, em que
o sujeito foi previamente submetido a cirurgia ou terapia de radiacdo para o
cancer endometrial.

[00262] 49. O método de qualquer uma das modalidades 1-8, em que o
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cancer € cancer de esdfago.

[00263] 50. O método da modalidade 49, em que o sujeito que recebeu
a terapia sist€mica prévia e experimentou a progressdao da doenga durante ou
apos a terapia sistémica.

[00264] 51. O método da modalidade 50, em que o sujeito recebeu 1, 2
ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.

[00265] 52. O método de qualquer uma das modalidades 49-51, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em uma terapia a base de platina, e um inibidor do ponto
de verificagao.

[00266] 53. O método de qualquer uma das modalidades 49-52, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em ramucirumabe, paclitaxel, 5-fluorouracil, docetaxel,
irinotecano, capecitabina e trastuzumabe.

[00267] 54. O método de qualquer uma das modalidades 49-53, em que
o sujeito foi previamente submetido a cirurgia, terapia de radiacdo ou
resseccdo endoscopica de mucosa para o cancer de esdfago.

[00268] 55. O método de qualquer uma das modalidades 1-8, em que o
cancer € cancer de prostata.

[00269] 56. O método da modalidade 55, em que o sujeito que recebeu
a terapia sist€mica prévia e experimentou a progressdao da doenga durante ou
apos a terapia sistémica.

[00270] 57. O método da modalidade 56, em que o sujeito recebeu 1, 2
ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.

[00271] 58. O método de qualquer uma das modalidades 55-57, em que
o cancer de prostata é cancer de prostata resistente a castracao.

[00272] 59. O método de qualquer uma das modalidades 55-58, em que
0 sujeito experimentou metastase dssea.

[00273] 60. O método de qualquer uma das modalidades 55-59, em que
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o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em terapia de privacdo de andrégeno, um agonista do
hormonio de liberacdo do hormonio luteinizante, um antagonista do hormonio
de liberagdo do hormonio luteinizante, um inibidor de CYP17 e um anti-
andrégeno.

[00274] 61. O método de qualquer uma das modalidades 55-60, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em docetaxel, prednisona e cabazitaxel.

[00275] 62. O método de qualquer uma das modalidades 55-61, em que
o sujeito foi previamente submetido a cirurgia ou terapia de radiacdo para o
cancer de prostata.

[00276] 63. O método de qualquer uma das modalidades 1-62, em que
o cancer € um cancer em estagio avancado.

[00277] 64. O método da modalidade 63, em que o cincer em estagio
avancado € um cancer em estagio 3 ou estagio 4.

[00278] 65. O método da modalidade 63 ou 64, em que o cancer em
estagio avancado € cancer metastatico.

[00279] 66. O método de qualquer uma das modalidades 1-65, em que
o cancer € cancer recorrente.

[00280] 67. O método de qualquer uma das modalidades 1-66, em que
o sujeito recebeu tratamento prévio com padrio de terapia de cuidado para o
cancer e falhou com o tratamento prévio.

[00281] 68. O método de qualquer uma das modalidades 1-67, em que
o monometil auristatina € monometil auristatina E (MMAE).

[00282] 69. O método de qualquer uma das modalidades 1-68, em que
o anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, do
conjugado anticorpo-firmaco € um anticorpo monoclonal, ou um fragmento
de ligacdo de antigeno monoclonal do mesmo.

[00283] 70. O método de qualquer uma das modalidades 1-69, em que
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o anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, do
conjugado anticorpo-firmaco compreende uma regido varidvel de cadeia
pesada e uma regido varidvel de cadeia leve, em que a regido varidvel de
cadeia pesada compreende:

(1) uma CDR-H1 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:1;

(i1) uma CDR-H2 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:2; e

(i11)) uma CDR-H3 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:3; e

em que a regido varidvel de cadeia leve compreende:

(1) uma CDR-L1 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:4,

(i1)) uma CDR-L2 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:5; e

(i11)) uma CDR-L3 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:6.
[00284] 71. O método de qualquer uma das modalidades 1-70, em que
o anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, do
conjugado anticorpo-firmaco compreende uma regido varidvel de cadeia
pesada compreendendo uma sequéncia de aminodcido pelo menos 85%
1déntica a sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO:7, e uma regido variavel
de cadeia leve compreendendo uma sequéncia de aminodcido pelo menos
85% idéntica a sequéncia de aminoécido de SEQ ID NO:8.
[00285] 72. O método de qualquer uma das modalidades 1-71, em que
o anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, do
conjugado anticorpo-firmaco compreende uma regido varidvel de cadeia
pesada compreendendo a sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO:7, e uma

regido varidvel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de aminoécido de
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SEQ ID NO:8.

[00286] 73. O método de qualquer uma das modalidades 1-72, em que
o anticorpo anti-TF do conjugado anticorpo-farmaco € tisotumabe.

[00287] 74. O método de qualquer uma das modalidades 1-73, em que
o conjugado anticorpo-firmaco compreende adicionalmente um ligante entre
o anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, e o
monometil auristatina.

[00288] 75. O método da modalidade 74, em que o ligante é um ligante
de peptideo clivével.

[00289] 76. O método da modalidade 75, em que o ligante de peptideo

clivavel apresenta uma férmula: -MC-vc-PAB-, em que:

a) MC é:

b) vc € o dipeptideo valina-citrulina e

c) PAB é:
s

[00290] 77. O método de qualquer uma das modalidades 74-76, em que
o ligante € anexado aos residuos de sulfidrila do anticorpo anti-TF obtidos por
reducdo parcial ou reducdo completa do anticorpo anti-TF, ou fragmento de
ligacdo de antigeno do mesmo.

[00291] 78. O método da modalidade 77, em que o ligante é anexado
ao monometil auristatina E (MMAE), em que o conjugado anticorpo-farmaco

apresenta a seguinte estrutura:
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Vi I(_l'\

Ab-MC-ve-PAB-MMAE

em que p indica um numero de 1 a 8, S representa um residuo
de sulfidrila do anticorpo anti-TF e Ab designa o anticorpo anti-TF, ou
fragmento de ligacao de antigeno do mesmo.
[00292] 79. O método da modalidade 78, em que o valor médio de p
em uma populacdo dos conjugados anticorpo-farmaco € cerca de 4.
[00293] 80. O método de qualquer uma das modalidades 1-79, em que
o conjugado anticorpo-farmaco € tisotumabe vedotina.
[00294] 81. O método de qualquer uma das modalidades 1-80, em que
a via de administracdo para o conjugado anticorpo-farmaco € intravenosa.
[00295] 82. O método de qualquer uma das modalidades 1-81, em que
pelo menos cerca de 0,1%, pelo menos cerca de 1%, pelo menos cerca de 2%,
pelo menos cerca de 3%, pelo menos cerca de 4%, pelo menos cerca de 5%,
pelo menos cerca de 6%, pelo menos cerca de 7%, pelo menos cerca de 8%,
pelo menos cerca de 9%, pelo menos cerca de 10%, pelo menos cerca de
15%, pelo menos cerca de 20%, pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca
de 30%, pelo menos cerca de 35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos
cerca de 45%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo
menos cerca de 70% ou pelo menos cerca de 80% das células de cancer
expressam TF.
[00296] 83. O método de qualquer uma das modalidades 1-82, em que
um ou mais efeitos terapéuticos no sujeito € melhorado apds a administragcao
do conjugado anticorpo-farmaco com rela¢ao a uma linha de base.
[00297] 84. O método da modalidade 83, em que o um ou mais efeitos
terapé€uticos € selecionado do grupo que consiste em: tamanho de um tumor

derivado do céancer, taxa de resposta objetiva, duracdo de resposta, tempo para
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resposta, sobrevivéncia livre de progressdo, sobrevivéncia geral e nivel de
antigeno especifico de prostata (PSA).

[00298] 85. O método de qualquer uma das modalidades 55-62, em que
o sujeito exibe uma redugdo no nivel de PSA em uma amostra de sangue do
sujeito em pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de 10%, pelo menos
cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%, pelo menos cerca de 25%, pelo
menos cerca de 30%, pelo menos cerca de 35%, pelo menos cerca de 40%,
pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de
60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos cerca de 80% com relagcdo ao
nivel de PSA, em uma amostra de sangue obtida do sujeito antes da
administracdo do conjugado anticorpo-farmaco.

[00299] 86. O método de qualquer uma das modalidades 1-85, em que
o tamanho de um tumor derivado do cancer € reduzido em pelo menos cerca
de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%, pelo menos
cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de 35%, pelo
menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca de 50%,
pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos cerca de
80% com relagcdo ao tamanho do tumor derivado do céancer antes da
administracdo do conjugado anticorpo-farmaco.

[00300] 87. O método de qualquer uma das modalidades 1-86, em que
a taxa de resposta objetiva € pelo menos cerca de 20%, pelo menos cerca de
25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de 35%, pelo menos cerca
de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos
cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos cerca de 80%.

[00301] 88. O método de qualquer uma das modalidades 1-87, em que
o sujeito exibe sobrevivéncia livre de progressdo de pelo menos cerca de 1
més, pelo menos cerca de 2 meses, pelo menos cerca de 3 meses, pelo menos
cerca de 4 meses, pelo menos cerca de 5 meses, pelo menos cerca de 6 meses,

pelo menos cerca de 7 meses, pelo menos cerca de 8 meses, pelo menos cerca
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de 9 meses, pelo menos cerca de 10 meses, pelo menos cerca de 11 meses,
pelo menos cerca de 12 meses, pelo menos cerca de dezoito meses, pelo
menos cerca de dois anos, pelo menos cerca de trés anos, pelo menos cerca de
quatro anos ou pelo menos cerca de cinco anos apds a administracdo do
conjugado anticorpo-farmaco.

[00302] 89. O método de qualquer uma das modalidades 1-88, em que
o sujeito exibe sobrevivéncia geral de pelo menos cerca de 1 més, pelo menos
cerca de 2 meses, pelo menos cerca de 3 meses, pelo menos cerca de 4 meses,
pelo menos cerca de 5 meses, pelo menos cerca de 6 meses, pelo menos cerca
de 7 meses, pelo menos cerca de 8 meses, pelo menos cerca de 9 meses, pelo
menos cerca de 10 meses, pelo menos cerca de 11 meses, pelo menos cerca de
12 meses, pelo menos cerca de dezoito meses, pelo menos cerca de dois anos,
pelo menos cerca de trés anos, pelo menos cerca de quatro anos ou pelo
menos cerca de cinco anos apds a administracdo do conjugado anticorpo-
farmaco.

[00303] 90. O método de qualquer uma das modalidades 1-89, em que
a duracdo de resposta ao conjugado anticorpo-farmaco € pelo menos cerca de
1 més, pelo menos cerca de 2 meses, pelo menos cerca de 3 meses, pelo
menos cerca de 4 meses, pelo menos cerca de 5 meses, pelo menos cerca de 6
meses, pelo menos cerca de 7 meses, pelo menos cerca de 8 meses, pelo
menos cerca de 9 meses, pelo menos cerca de 10 meses, pelo menos cerca de
11 meses, pelo menos cerca de 12 meses, pelo menos cerca de dezoito meses,
pelo menos cerca de dois anos, pelo menos cerca de trés anos, pelo menos
cerca de quatro anos ou pelo menos cerca de cinco anos apds a administragao
do conjugado anticorpo-farmaco.

[00304] 91. O método de qualquer uma das modalidades 1-90, em que
0 sujeito apresenta um ou mais efeitos adversos, e € administrado
adicionalmente mais um agente terap€utico para eliminar ou reduzir a

gravidade de um ou mais efeitos adversos.
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[00305] 92. O método de qualquer uma das modalidades 1-90, em que
o sujeito estd em risco de desenvolver um ou mais efeitos adversos e €
administrado adicionalmente mais um agente terapéutico para prevenir ou
reduzir a gravidade do um ou mais efeitos adversos.
[00306] 93. O método da modalidade 91 ou modalidade 92, em que o
um ou mais efeitos adversos € anemia, dor abdominal, hipocalemia,
hiponatremia, epistaxe, fadiga, ndusea, alopecia, conjuntivite, constipacao,
apetite diminuido, diarreia, vOmito, neuropatia periférica ou deterioracdo da
saude fisica geral.
[00307] 94. O método da modalidade 91 ou modalidade 92, em que o
um ou mais efeitos adversos € um efeito adverso de grau 3 ou superior.
[00308] 95. O método da modalidade 91 ou modalidade 92, em que o
um ou mais efeitos adversos € um efeito adverso grave.
[00309] 96. O método da modalidade 91 ou modalidade 92, em que o
um ou mais efeitos adversos é conjuntivite e/ou ceratite e o agente adicional é
um colirio lubrificante sem conservante, um vasoconstritor ocular e/ou um
colirio esteroide.
[00310] 97. O método de qualquer uma das modalidades 1-96, em que
o conjugado anticorpo-farmaco € administrado como uma monoterapia.
[00311] 98. O método de qualquer uma das modalidades 1-97, em que
o sujeito € um humano.
[00312] 99. O método de qualquer uma das modalidades 1-98, em que
o conjugado anticorpo-firmaco € em uma composi¢cdo farmacéutica
compreendendo o conjugado anticorpo-fairmaco e um carreador
farmaceuticamente aceitavel.
[00313] 100. Um estojo compreendendo:

(a) uma dosagem que varia de cerca de 0,9 mg/kg a cerca de
2,1 mg/kg de um conjugado anticorpo-fairmaco que se liga ao fator tecidual

(TF), em que o conjugado anticorpo-fairmaco compreende um anticorpo anti-
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TF, ou um fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, conjugado a uma
monometil auristatina, ou um andlogo funcional do mesmo, ou um derivado
funcional do mesmo; e

(b) instru¢des para usar conjugado de o anticorpo e farmaco de
acordo com o método de qualquer uma das modalidades 1-99.
[00314] 101. Um conjugado anticorpo-farmaco que se liga ao TF para
uso no tratamento de cancer em um sujeito, em que o conjugado anticorpo-
farmaco compreende um anticorpo anti-TF, ou um fragmento de ligacdo de
antigeno do mesmo, conjugado a uma monometil auristatina, ou um anédlogo
funcional do mesmo, ou um derivado funcional do mesmo, em que o
conjugado anticorpo-firmaco é administrado ao sujeito em uma dose que
varia de cerca de 0,9 mg/kg a cerca de 2,1 mg/kg, e em que o cancer €
selecionado do grupo que consiste em cancer colorretal, cancer de pulmao de
célula ndo pequena, cancer pancredtico, cancer de cabeca e pescoco, cancer de
bexiga, cancer endometrial, cancer de esdfago e cancer de prostata.
[00315] 102. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
101, em que a dose € cerca de 2,0 mg/kg.
[00316] 103. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
101, em que a dose € 2,0 mg/kg.
[00317] 104. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-103, em que o conjugado anticorpo-firmaco ¢é
administrado uma vez a cada 1 semana, 2 semanas, 3 semanas ou 4 semanas.
[00318] 105. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-104, em que o conjugado anticorpo-farmaco ¢é
administrado uma vez a cada 3 semanas.
[00319] 106. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-105, em que o sujeito foi previamente tratado com um
ou mais agentes terapéuticos e ndo respondeu ao tratamento, em que 0 um ou

mais agente terapéutico ndo € o conjugado anticorpo-farmaco.
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[00320] 107. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-105, em que o sujeito foi previamente tratado com um
ou mais agentes terapéuticos e teve recidiva apds o tratamento, em que 0 um
ou mais agente terapéutico ndo € o conjugado anticorpo-farmaco.

[00321] 108. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-105, em que o sujeito foi previamente tratado com um
ou mais agentes terapéuticos e experimentou progressao da doenca durante o
tratamento, em que o0 um ou mais agente terapéutico ndo é o conjugado
anticorpo-farmaco.

[00322] 109. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-108, em que o cancer € cancer colorretal.

[00323] 110. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
109, em que o sujeito que recebeu a terapia sist€mica prévia e experimentou a
progressdo da doenca durante ou apds a terapia sist€mica.

[00324] 111. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
110, em que o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.
[00325] 112. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 109-111, em que o cancer colorretal € ndo operdvel.

[00326] 113. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 109-112, em que o sujeito foi previamente tratado com um
ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em fluorpirimidina,
oxaliplatina, irinotecano e bevacizumabe.

[00327] 114. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 109-113, em que o sujeito foi previamente tratado com um
ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em cetuximabe,
panitumabe e um inibidor do ponto de verificagdo.

[00328] 115. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-108, em que o cancer € cancer de pulmao de célula ndo

pequena.
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[00329] 116. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
115, em que o cancer de pulmao de célula ndo pequena é carcinoma de célula
escamosa.

[00330] 117. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
115 ou modalidade 116, em que o cancer de pulmao de célula ndo pequena
apresenta histologia predominante escamosa.

[00331] 118. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
117, em que mais de 85% das células de cancer de pulmdo de célula nio
pequena apresentam histologia escamosa.

[00332] 119. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
115, em que o cancer de pulmao de célula ndo pequena é adenocarcinoma.
[00333] 120. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 115-119, em que o sujeito que recebeu a terapia sist€mica
prévia e experimentou a progressdo da doenca durante ou apds a terapia
sistémica.

[00334] 121. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
120, em que o sujeito recebeu 1 ou 2 ciclos de terapia sistémica prévia.
[00335] 122. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 115-121, em que o sujeito foi previamente tratado com um
ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em uma terapia a base de
platina e um inibidor do ponto de verificacdo.

[00336] 123. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-108, em que o cancer € cancer pancreético.

[00337] 124. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
123, em que o cancer pancredtico é adenocarcinoma pancreético exocrino.
[00338] 125. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
123 ou modalidade 124, em que o cancer pancreatico apresenta histologia de
adenocarcinoma predominante.

[00339] 126. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
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125, em que mais de 85% das células do cancer pancredtico apresentam
histologia de adenocarcinoma.

[00340] 127. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 123-126, em que o sujeito que recebeu a terapia sist€émica
prévia e experimentou a progressdo da doenca durante ou apds a terapia
sistémica.

[00341] 128. O método da modalidade 127, em que o sujeito recebeu 1
ciclo de terapia sistémica prévia.

[00342] 129. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 123-128, em que o sujeito foi previamente tratado com um
ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em gecitabina e 5-
fluorouracil.

[00343] 130. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 123-129, em que o cancer pancredtico € ndo ressecavel.
[00344] 131. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-108, em que o cancer € cancer de cabeca e pescoco.
[00345] 132. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
131, em que o cancer de cabeca e pescogo € carcinoma de célula escamosa.
[00346] 133. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
131 ou modalidade 132, em que o sujeito que recebeu a terapia sist€mica
prévia e experimentou a progressdo da doenca durante ou apds a terapia
sistémica.

[00347] 134. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
133, em que, o sujeito recebeu 1 ou 2 ciclos de terapia sistémica prévia.
[00348] 135. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 131-134, em que o sujeito foi previamente tratado com um
ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em uma terapia a base de
platina e um inibidor do ponto de verificacdo.

[00349] 136. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
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das modalidades 131-135, em que o sujeito foi previamente tratado com uma
terapia do receptor do fator de crescimento anti-epitelial.

[00350] 137. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-108, em que o cancer € cancer de bexiga.

[00351] 138. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
137, em que o sujeito que recebeu a terapia sist€mica prévia e experimentou a
progressdo da doenca durante ou apds a terapia sist€mica.

[00352] 139. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
138, em que o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.
[00353] 140. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 137-139, em que o sujeito foi previamente tratado com uma
terapia a base de platina.

[00354] 141. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 137-140, em que o sujeito foi previamente submetido a
cirurgia ou terapia de radiacdo para o cancer de bexiga.

[00355] 142. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-108, em que o cancer € cancer endometrial.

[00356] 143. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
142, em que o sujeito que recebeu a terapia sist€mica prévia e experimentou a
progressdo da doenca durante ou apds a terapia sist€mica.

[00357] 144. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
143, em que o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.
[00358] 145. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 142-144, em que o sujeito foi previamente tratado com um
ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em uma terapia a base de
platina, terapia hormonal e um inibidor do ponto de verificagdo.

[00359] 146. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 142-145, em que o sujeito foi previamente tratado com

doxorubicina.
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[00360] 147. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 142-146, em que o sujeito foi previamente tratado com
paclitaxel.

[00361] 148. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 142-147, em que o sujeito foi previamente submetido a
cirurgia ou terapia de radiacdo para o cancer endometrial.

[00362] 149. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-108, em que o cancer € cancer de esdfago.

[00363] 150. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
149, em que o sujeito que recebeu a terapia sist€mica prévia e experimentou a
progressdo da doenca durante ou apds a terapia sist€mica.

[00364] 151. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
150, em que o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.
[00365] 152. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 149-151, em que o sujeito foi previamente tratado com um
ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em uma terapia a base de
platina e um inibidor do ponto de verificacdo.

[00366] 153. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 149-152, em que o sujeito foi previamente tratado com um
ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em ramucirumabe,
paclitaxel, 5-fluorouracil, docetaxel, irinotecano, capecitabina e trastuzumabe.
[00367] 154. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 149-153, em que o sujeito foi previamente submetido a
cirurgia, terapia de radiacdo ou ressec¢do endoscOpica de mucosa para o
cancer de esdfago.

[00368] 155. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-108, em que o cancer € cancer de prostata.

[00369] 156. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade

155, em que o sujeito que recebeu a terapia sist€mica prévia e experimentou a
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progressdo da doenca durante ou apds a terapia sist€mica.

[00370] 157. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
156, em que o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.
[00371] 158. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 155-157, em que o cancer de prdstata é cancer de prostata
resistente a castracao.

[00372] 159. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 155-158, em que o sujeito experimentou metistase Ossea.
[00373] 160. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 155-159, em que o sujeito foi previamente tratado com um
ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em terapia de privacao de
androgeno, um agonista do hormoénio de liberacdo do hormonio luteinizante,
um antagonista do hormoénio de liberacio do hormonio luteinizante, um
inibidor de CYP17 e um anti-andrégeno.

[00374] 161. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 155-160, em que o sujeito foi previamente tratado com um
ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em docetaxel, prednisona
e cabazitaxel.

[00375] 162. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 155-161, em que o sujeito foi previamente submetido a
cirurgia ou terapia de radiacdo para o cancer de prostata.

[00376] 163. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma

das modalidades 101-162, em que o cancer € um cancer em estagio avancgado.

[00377] 164. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
163, em que o cancer em estigio avancado é um cancer em estidgio 3 ou
estagio 4.

[00378] 165. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade

163 ou 164, em que o cancer em estagio avancado € cancer metastatico.

[00379] 166. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
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das modalidades 101-165, em que o cancer € cancer recorrente.
[00380] 167. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-166, em que o sujeito recebeu tratamento prévio com
padrdo de terapia de cuidado para o cancer e falhou com o tratamento prévio.
[00381] 168. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-167, em que o monometil auristatina ¢ monometil
auristatina E (MMAE).
[00382] 169. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-168, em que o anticorpo anti-TF, ou fragmento de
ligacdo de antigeno do mesmo, do conjugado anticorpo-firmaco € um
anticorpo monoclonal, ou um fragmento de ligacdo de antigeno monoclonal
do mesmo.
[00383] 170. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-169, em que o anticorpo anti-TF, ou fragmento de
ligacdo de antigeno do mesmo, do conjugado anticorpo-farmaco compreende
uma regido varidvel de cadeia pesada e uma regido varidvel de cadeia leve,
em que a regido varidvel de cadeia pesada compreende:

(1) uma CDR-H1 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:1;

(i1)) uma CDR-H2 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:2; e

(i11)) uma CDR-H3 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:3; e

em que a regido varidvel de cadeia leve compreende:

(1) uma CDR-L1 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:4;

(i1)) uma CDR-L2 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:5; e

(i11) uma CDR-L3 compreendendo a sequéncia de aminoécido
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de SEQ ID NO:6.
[00384] 171. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-170, em que o anticorpo anti-TF, ou fragmento de
ligacdo de antigeno do mesmo, do conjugado anticorpo-farmaco compreende
uma regido varidvel de cadeia pesada compreendendo uma sequéncia de
aminodcido pelo menos 85% idéntica a sequéncia de aminodcido de SEQ ID
NO:7, e uma regido varidvel de cadeia leve compreendendo uma sequéncia de
aminodcido pelo menos 85% idéntica a sequéncia de aminoacido de SEQ ID
NO:8.
[00385] 172. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-171, em que o anticorpo anti-TF, ou fragmento de
ligacdo de antigeno do mesmo, do conjugado anticorpo-farmaco compreende
uma regido varidvel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia de
aminoidcido de SEQ ID NO:7, e uma regido varidvel de cadeia leve
compreendendo a sequéncia de aminoacido de SEQ ID NO:8.
[00386] 173. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-172, em que o anticorpo anti-TF do conjugado
anticorpo-farmaco € tisotumabe.
[00387] 174. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-173, em que o conjugado anticorpo-farmaco
compreende adicionalmente um ligante entre o anticorpo anti-TF, ou
fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, € 0 monometil auristatina.
[00388] 175. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
174, em que o ligante € um ligante de peptideo clivavel.
[00389] 176. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
175, em que o ligante de peptideo clivavel apresenta uma férmula: -MC-vc-
PAB-, em que:

a) MC é:
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b) vc € o dipeptideo valina-citrulina e

¢) PAB é:

s

[00390] 177. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 174-176, em que o ligante € anexado aos residuos de
sulfidrila do anticorpo anti-TF obtidos por redug¢do parcial ou reducgdao
completa do anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do
mesmo.

[00391] 178. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
177, em que o ligante € anexado ao monometil auristatina E (MMAE), em

que o conjugado anticorpo-farmaco apresenta a seguinte estrutura:

I a on
Ab——5, o] )L g, o
I /Q/\O T ) T ) \1/[\0
\\/\/\)\ 0 o_ ©
e W ~
\":ll-(_Jl—EZﬁ O\ o]
0
P

Ab-MC-ve-PAB-MMAE

em que p indica um nuamero de 1 a 8, S representa um residuo
de sulfidrila do anticorpo anti-TF e Ab designa o anticorpo anti-TF, ou
fragmento de ligacao de antigeno do mesmo.
[00392] 179. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
178, em que o valor médio de p em uma populac¢ao dos conjugados anticorpo-
farmaco € cerca de 4.
[00393] 180. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma

das modalidades 101-179, em que o conjugado anticorpo-farmaco ¢é
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tisotumabe vedotina.

[00394] 181. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-180, em que a via de administracdo para o conjugado
anticorpo-farmaco € intravenosa.

[00395] 182. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-181, em que pelo menos cerca de 0,1%, pelo menos
cerca de 1%, pelo menos cerca de 2%, pelo menos cerca de 3%, pelo menos
cerca de 4%, pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de 6%, pelo menos
cerca de 7%, pelo menos cerca de 8%, pelo menos cerca de 9%, pelo menos
cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%, pelo
menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de 35%,
pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca de
50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos
cerca de 80% das células de cancer expressam TF.

[00396] 183. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-182, em que um ou mais efeitos terapéuticos no sujeito
¢ melhorado apds a administracio do conjugado anticorpo-firmaco com
relacdo a uma linha de base.

[00397] 184. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
183, em que o um ou mais efeitos terapéuticos € selecionado do grupo que
consiste em: tamanho de um tumor derivado do cancer, taxa de resposta
objetiva, duracdo de resposta, tempo para resposta, sobrevivéncia livre de
progressdo, sobrevivéncia geral e nivel de antigeno especifico de prdstata
(PSA).

[00398] 185. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 155-162, em que o sujeito exibe uma reducdo no nivel de
PSA em uma amostra de sangue do sujeito em pelo menos cerca de 5%, pelo
menos cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%,

pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de
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35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca
de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos
cerca de 80% com relacdo ao nivel de PSA, em uma amostra de sangue obtida
do sujeito antes da administragdo do conjugado anticorpo-farmaco.

[00399] 186. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-185, em que o tamanho de um tumor derivado do cancer
¢ reduzido em pelo menos cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo
menos cerca de 20%, pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%,
pelo menos cerca de 35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de
45%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca
de 70% ou pelo menos cerca de 80% com relacdo ao tamanho do tumor
derivado do cancer antes da administracao do conjugado anticorpo-farmaco.
[00400] 187. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-186, em que a taxa de resposta objetiva € pelo menos
cerca de 20%, pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo
menos cerca de 35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%,
pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de
70% ou pelo menos cerca de 80%.

[00401] 188. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-187, em que o sujeito exibe sobrevivéncia livre de
progressdo de pelo menos cerca de 1 més, pelo menos cerca de 2 meses, pelo
menos cerca de 3 meses, pelo menos cerca de 4 meses, pelo menos cerca de 5
meses, pelo menos cerca de 6 meses, pelo menos cerca de 7 meses, pelo
menos cerca de 8 meses, pelo menos cerca de 9 meses, pelo menos cerca de
10 meses, pelo menos cerca de 11 meses, pelo menos cerca de 12 meses, pelo
menos cerca de dezoito meses, pelo menos cerca de dois anos, pelo menos
cerca de tr€s anos, pelo menos cerca de quatro anos ou pelo menos cerca de
cinco anos apods a administracdo do conjugado anticorpo-farmaco.

[00402] 189. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
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das modalidades 101-188, em que o sujeito exibe sobrevivéncia geral de pelo
menos cerca de 1 més, pelo menos cerca de 2 meses, pelo menos cerca de 3
meses, pelo menos cerca de 4 meses, pelo menos cerca de 5 meses, pelo
menos cerca de 6 meses, pelo menos cerca de 7 meses, pelo menos cerca de 8
meses, pelo menos cerca de 9 meses, pelo menos cerca de 10 meses, pelo
menos cerca de 11 meses, pelo menos cerca de 12 meses, pelo menos cerca de
dezoito meses, pelo menos cerca de dois anos, pelo menos cerca de trés anos,
pelo menos cerca de quatro anos ou pelo menos cerca de cinco anos apos a
administracdo do conjugado anticorpo-farmaco.

[00403] 190. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-189, em que a duracdo de resposta ao conjugado
anticorpo-farmaco € pelo menos cerca de 1 més, pelo menos cerca de 2
meses, pelo menos cerca de 3 meses, pelo menos cerca de 4 meses, pelo
menos cerca de 5 meses, pelo menos cerca de 6 meses, pelo menos cerca de 7
meses, pelo menos cerca de 8 meses, pelo menos cerca de 9 meses, pelo
menos cerca de 10 meses, pelo menos cerca de 11 meses, pelo menos cerca de
12 meses, pelo menos cerca de dezoito meses, pelo menos cerca de dois anos,
pelo menos cerca de trés anos, pelo menos cerca de quatro anos ou pelo
menos cerca de cinco anos apds a administracdo do conjugado anticorpo-
farmaco.

[00404] 191. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-190, em que o sujeito apresenta um ou mais efeitos
adversos, e € administrado adicionalmente mais um agente terapéutico para
eliminar ou reduzir a gravidade de um ou mais efeitos adversos.

[00405] 192. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-190, em que o sujeito estd em risco de desenvolver um
ou mais efeitos adversos e € administrado adicionalmente mais um agente
terapéutico para prevenir ou reduzir a gravidade do um ou mais efeitos

adversos.
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[00406] 193. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
191 ou modalidade 192, em que o um ou mais efeitos adversos € anemia, dor
abdominal, hipocalemia, hiponatremia, epistaxe, fadiga, ndusea, alopecia,
conjuntivite, constipacdo, apetite diminuido, diarreia, vOmito, neuropatia
periférica ou deterioracdo da saude fisica geral.

[00407] 194. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
191 ou modalidade 192, em que o um ou mais efeitos adversos é um efeito
adverso de grau 3 ou superior.

[00408] 195. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
191 ou modalidade 192, em que o um ou mais efeitos adversos é um efeito
adverso grave.

[00409] 196. O conjugado anticorpo-farmaco para uso da modalidade
191 ou modalidade 192, em que o um ou mais efeitos adversos € conjuntivite
e/ou ceratite e o agente adicional € um colirio lubrificante sem conservante,
um vasoconstritor ocular e/ou um colirio esteroide.

[00410] 197. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-196, em que o conjugado anticorpo-farmaco ¢é
administrado como uma monoterapia.

[00411] 198. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-197, em que o sujeito € um humano.

[00412] 199. O conjugado anticorpo-farmaco para uso de qualquer uma
das modalidades 101-198, em que o conjugado anticorpo-firmaco é em uma
composicdo farmacéutica compreendendo o conjugado anticorpo-firmaco e
um carreador farmaceuticamente aceitavel.

[00413] 200. Uso de um conjugado anticorpo-farmaco que se liga ao
fator tecidual (TF) para a fabricacdo de um medicamento para tratar cancer
em um sujeito, em que o conjugado anticorpo-firmaco compreende um
anticorpo anti-TF, ou um fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo,

conjugado a uma monometil auristatina, ou um andlogo funcional do mesmo,
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ou um derivado funcional do mesmo, em que o conjugado anticorpo-farmaco
¢ administrado em uma dose que varia de cerca de 0,9 mg/kg a cerca de 2,1
mg/kg, e em que o cancer € selecionado do grupo que consiste em cancer
colorretal, cancer de pulmido de célula ndo pequena, cancer pancreético,
cancer de cabeca e pescoco, cancer de bexiga, cancer endometrial, cancer de

esOfago e cancer de prostata.

[00414] 201. O uso da modalidade 200, em que a dose € cerca de 2,0
mg/kg.

[00415] 202. O uso da modalidade 200, em que a dose € 2,0 mg/kg.
[00416] 203. O uso de qualquer uma das modalidades 200-202, em que

o conjugado anticorpo-firmaco € administrado uma vez a cada 1 semana, 2
semanas, 3 semanas ou 4 semanas.

[00417] 204. O uso de qualquer uma das modalidades 200-203, em que
o conjugado anticorpo-firmaco € administrado uma vez a cada 3 semanas.
[00418] 205. O uso de qualquer uma das modalidades 200-204, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes terapéuticos € nao
respondeu ao tratamento, em que 0 um ou mais agente terapéutico nao € o
conjugado anticorpo-farmaco.

[00419] 206. O uso de qualquer uma das modalidades 200-204, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes terapéuticos e teve
recidiva apds o tratamento, em que 0 um ou mais agente terapéutico ndo € o
conjugado anticorpo-farmaco.

[00420] 207. O uso de qualquer uma das modalidades 200-204, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes terapéuticos e
experimentou progressdo da doenca durante o tratamento, em que 0 um ou
mais agente terapéutico ndo € o conjugado anticorpo-farmaco.

[00421] 208. O uso de qualquer uma das modalidades 200-207, em que
o cancer € cancer colorretal.

[00422] 209. O uso da modalidade 208, em que o sujeito que recebeu a

Peticao 870200112407, de 04/09/2020, pag. 174/234



161/190

terapia sistémica prévia e experimentou a progressdao da doencga durante ou
apos a terapia sistémica.

[00423] 210. O uso da modalidade 209, em que o sujeito recebeu 1, 2
ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.

[00424] 211. O uso de qualquer uma das modalidades 208-210, em que
o cancer colorretal € ndo operavel.

[00425] 212. O uso de qualquer uma das modalidades 208-211, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em fluorpirimidina, oxaliplatina, irinotecano e
bevacizumabe.

[00426] 213. O uso de qualquer uma das modalidades 208-212, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do

grupo que consiste em cetuximabe, panitumabe e um inibidor do ponto de

verificacdo.

[00427] 214. O uso de qualquer uma das modalidades 200-207, em que
o cancer € cancer de pulmao de célula ndo pequena.

[00428] 215. O uso da modalidade 214, em que o cancer de pulmao de
célula ndo pequena € carcinoma de célula escamosa.

[00429] 216. O uso da modalidade 214 ou modalidade 215, em que o
cancer de pulmdo de célula ndo pequena apresenta histologia predominante
escamosa.

[00430] 217. O uso da modalidade 216, em que mais de 85% das
células de cancer de pulmdo de célula ndo pequena apresentam histologia
escamosa.

[00431] 218. O uso da modalidade 214, em que o cancer de pulmao de

célula ndo pequena € adenocarcinoma.
[00432] 219. O uso de qualquer uma das modalidades 214-218, em que
o sujeito que recebeu a terapia sist€mica prévia e experimentou a progressao

da doenca durante ou apods a terapia sistémica.
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[00433] 220. O uso da modalidade 219, em que o sujeito recebeu 1 ou
2 ciclos de terapia sistémica prévia.

[00434] 221. O uso de qualquer uma das modalidades 214-220, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em uma terapia a base de platina e um inibidor do ponto
de verificacao.

[00435] 222. O uso de qualquer uma das modalidades 200-207, em que
o cancer € cancer pancreatico.

[00436] 223. O uso da modalidade 222, em que o cancer pancreatico é
adenocarcinoma pancredtico exdcrino.

[00437] 224. O uso da modalidade 222 ou modalidade 223, em que o
cancer pancredtico apresenta histologia de adenocarcinoma predominante.
[00438] 225. O uso da modalidade 224, em que mais de 85% do cancer
pancreatico apresentam histologia de adenocarcinoma.

[00439] 226. O uso de qualquer uma das modalidades 222-225, em que
0 sujeito que recebeu a terapia sist€mica prévia e experimentou a progressao
da doenca durante ou apods a terapia sistémica.

[00440] 227. O uso da modalidade 226, em que o sujeito recebeu 1
ciclo de terapia sistémica prévia.

[00441] 228. O uso de qualquer uma das modalidades 222-227, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em gecitabina e S-fluorouracil.

[00442] 229. O uso de qualquer uma das modalidades 222-228, em que
o cancer pancreatico € ndo ressecavel.

[00443] 230. O uso de qualquer uma das modalidades 200-207, em que
o cancer € cancer de cabeca e pescoco.

[00444] 231. O uso da modalidade 230, em que o cincer de cabeca e
pescoco € carcinoma de célula escamosa.

[00445] 232. O uso da modalidade 230 ou modalidade 231, em que o
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sujeito que recebeu a terapia sistémica prévia e experimentou a progressao da
doenca durante ou apods a terapia sistémica.

[00446] 233. O uso da modalidade 232, em que, o sujeito recebeu 1 ou
2 ciclos de terapia sistémica prévia.

[00447] 234. O uso de qualquer uma das modalidades 230-233, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em uma terapia a base de platina e um inibidor do ponto
de verificacao.

[00448] 235. O uso de qualquer uma das modalidades 230-234, em que
o sujeito foi previamente tratado com uma terapia do receptor do fator de
crescimento anti-epitelial.

[00449] 236. O uso de qualquer uma das modalidades 200-207, em que
o cancer € cancer de bexiga.

[00450] 237. O uso da modalidade 236, em que o sujeito que recebeu a
terapia sistémica prévia e experimentou a progressdao da doencga durante ou
apods a terapia sistémica.

[00451] 238. O uso da modalidade 237, em que o sujeito recebeu 1, 2
ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.

[00452] 239. O uso de qualquer uma das modalidades 236-238, em que
o sujeito foi previamente tratado com uma terapia a base de platina.

[00453] 240. O uso de qualquer uma das modalidades 236-239, em que
o sujeito foi previamente submetido a cirurgia ou terapia de radiacdo para o
cancer de bexiga.

[00454] 241. O uso de qualquer uma das modalidades 200-207, em que
o cancer é cancer endometrial.

[00455] 242. O uso da modalidade 241, em que o sujeito que recebeu a
terapia sistémica prévia e experimentou a progressdao da doencga durante ou
apods a terapia sistémica.

[00456] 243. O uso das modalidades 242, em que o sujeito recebeu 1, 2
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ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.

[00457] 244. O uso de qualquer uma das modalidades 241-243, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em uma terapia a base de platina, terapia hormonal e um
inibidor do ponto de verificagdo.

[00458] 245. O uso de qualquer uma das modalidades 241-244, em que
o sujeito foi previamente tratado com doxorubicina.

[00459] 246. O uso de qualquer uma das modalidades 241-245, em que
o sujeito foi previamente tratado com paclitaxel.

[00460] 247. O uso de qualquer uma das modalidades 241-246, em que
o sujeito foi previamente submetido a cirurgia ou terapia de radiacdo para o
cancer endometrial.

[00461] 248. O uso de qualquer uma das modalidades 200-207, em que
o cancer é cancer de es6fago.

[00462] 249. O uso da modalidade 248, em que o sujeito que recebeu a
terapia sistémica prévia e experimentou a progressdao da doencga durante ou
apods a terapia sistémica.

[00463] 250. O uso da modalidade 249, em que o sujeito recebeu 1, 2
ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.

[00464] 251. O uso de qualquer uma das modalidades 248-250, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em uma terapia a base de platina e um inibidor do ponto
de verificagao.

[00465] 252. O uso de qualquer uma das modalidades 248-251, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em ramucirumabe, paclitaxel, 5-fluorouracil, docetaxel,
irinotecano, capecitabina e trastuzumabe.

[00466] 253. O uso de qualquer uma das modalidades 248-252, em que

o sujeito foi previamente submetido a cirurgia, terapia de radiacdo ou
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resseccdo endoscOpica de mucosa para o cancer de esdfago.

[00467] 254. O uso de qualquer uma das modalidades 200-207, em que
o cancer é cancer de prostata.

[00468] 255. O uso da modalidade 254, em que o sujeito que recebeu a
terapia sistémica prévia e experimentou a progressdao da doencga durante ou
apos a terapia sistémica.

[00469] 256. O uso da modalidade 255, em que o sujeito recebeu 1, 2
ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.

[00470] 257. O uso de qualquer uma das modalidades 254-256, em que
o cancer de prostata é cancer de prostata resistente a castracao.

[00471] 258. O uso de qualquer uma das modalidades 254-257, em que
0 sujeito experimentou metastase dssea.

[00472] 259. O uso de qualquer uma das modalidades 254-258, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em terapia de privacdo de andrégeno, um agonista do
hormonio de liberacdo do hormonio luteinizante, um antagonista do hormonio
de liberagdo do hormonio luteinizante, um inibidor de CYP17 e um anti-
andrégeno.

[00473] 260. O uso de qualquer uma das modalidades 254-259, em que
o sujeito foi previamente tratado com um ou mais agentes selecionados do
grupo que consiste em docetaxel, prednisona e cabazitaxel.

[00474] 261. O uso de qualquer uma das modalidades 254-260, em que
o sujeito foi previamente submetido a cirurgia ou terapia de radiacdo para o
cancer de prostata.

[00475] 262. O uso de qualquer uma das modalidades 200-261, em que
o cancer ¢ um cancer em estagio avancado.

[00476] 263. O uso da modalidade 262, em que o cancer em estagio
avancado € um cancer em estagio 3 ou estagio 4.

[00477] 264. O uso da modalidade 262 ou 263, em que o cancer em
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estagio avancado € cancer metastatico.
[00478] 265. O uso de qualquer uma das modalidades 200-264, em que
o cancer € cancer recorrente.
[00479] 266. O uso de qualquer uma das modalidades 200-265, em que
o sujeito recebeu tratamento prévio com padrao de terapia de cuidado para o
cancer e falhou com o tratamento prévio.
[00480] 267. O uso de qualquer uma das modalidades 200-266, em que
o monometil auristatina € monometil auristatina E (MMAE).
[00481] 268. O uso de qualquer uma das modalidades 200-267, em que
o anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, do
conjugado anticorpo-firmaco € um anticorpo monoclonal, ou um fragmento
de ligacdo de antigeno monoclonal do mesmo.
[00482] 269. O uso de qualquer uma das modalidades 200-268, em que
o anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, do
conjugado anticorpo-firmaco compreende uma regido varidvel de cadeia
pesada e uma regido varidvel de cadeia leve, em que a regido varidvel de
cadeia pesada compreende:

(1) uma CDR-H1 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:1;

(i1) uma CDR-H2 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:2; e

(i11)) uma CDR-H3 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:3; e

em que a regido varidvel de cadeia leve compreende:

(1) uma CDR-L1 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:4,

(i1)) uma CDR-L2 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:5; e

(i11) uma CDR-L3 compreendendo a sequéncia de aminoécido
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de SEQ ID NO:6.

[00483] 270. O uso de qualquer uma das modalidades 200-269, em que
o anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, do
conjugado anticorpo-firmaco compreende uma regido varidvel de cadeia
pesada compreendendo uma sequéncia de aminodcido pelo menos 85%
1déntica a sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO:7, e uma regido variavel
de cadeia leve compreendendo uma sequéncia de aminodcido pelo menos
85% idéntica a sequéncia de aminoécido de SEQ ID NO:8.

[00484] 271. O uso de qualquer uma das modalidades 200-270, em que
o anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, do
conjugado anticorpo-firmaco compreende uma regido varidvel de cadeia
pesada compreendendo a sequéncia de aminodcido de SEQ ID NO:7, e uma
regido varidvel de cadeia leve compreendendo a sequéncia de aminoécido de
SEQ ID NO:8.

[00485] 272. O uso de qualquer uma das modalidades 200-271, em que
o anticorpo anti-TF do conjugado anticorpo-farmaco € tisotumabe.

[00486] 273. O uso de qualquer uma das modalidades 200-272, em que
o conjugado anticorpo-firmaco compreende adicionalmente um ligante entre
o anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, e o
monometil auristatina.

[00487] 274. O uso da modalidade 273, em que o ligante é um ligante
de peptideo clivével.

[00488] 275. O uso da modalidade 274, em que o ligante de peptideo
clivavel apresenta uma férmula: -MC-vc-PAB-, em que:

a) MC é:
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b) vc € o dipeptideo valina-citrulina e

c) PAB é:
s

[00489] 276. O uso de qualquer uma das modalidades 273-275, em que
o ligante € anexado aos residuos de sulfidrila do anticorpo anti-TF obtidos por
reducdo parcial ou reducdo completa do anticorpo anti-TF, ou fragmento de
ligacao de antigeno do mesmo.

[00490] 277. O uso da modalidade 273, em que o ligante € anexado ao
monometil auristatina E (MMAE), em que o conjugado anticorpo-farmaco

apresenta a seguinte estrutura:

7 g OH
Ab—f—5, 0 )l\ 5 _ _ o
\\/\/\)-‘\ 0 o_ O
v WD ~
Val-Cit-N O 0
0
P

Ab-MC-ve-PAB-MMAE

em que p indica um numero de 1 a 8, S representa um residuo
de sulfidrila do anticorpo anti-TF e Ab designa o anticorpo anti-TF, ou
fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo.
[00491] 278. O uso da modalidade 277, em que o valor médio de p em
uma populacdo dos conjugados anticorpo-farmaco € cerca de 4.
[00492] 279. O uso de qualquer uma das modalidades 200-278, em que
o conjugado anticorpo-farmaco € tisotumabe vedotina.
[00493] 280. O uso de qualquer uma das modalidades 200-279, em que
a via de administracdo para o conjugado anticorpo-farmaco € intravenosa.
[00494] 281. O uso de qualquer uma das modalidades 200-280, em que
pelo menos cerca de 0,1%, pelo menos cerca de 1%, pelo menos cerca de 2%,

pelo menos cerca de 3%, pelo menos cerca de 4%, pelo menos cerca de 5%,
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pelo menos cerca de 6%, pelo menos cerca de 7%, pelo menos cerca de 8%,
pelo menos cerca de 9%, pelo menos cerca de 10%, pelo menos cerca de
15%, pelo menos cerca de 20%, pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca
de 30%, pelo menos cerca de 35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos
cerca de 45%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo
menos cerca de 70% ou pelo menos cerca de 80% das células de cancer
expressam TF.

[00495] 282. O uso de qualquer uma das modalidades 200-281, em que
um ou mais efeitos terapéuticos no sujeito € melhorado apds a administragao
do conjugado anticorpo-fAirmaco com relagdo a uma linha de base.

[00496] 283. O uso da modalidade 282, em que o um ou mais efeitos
terapéuticos € selecionado do grupo que consiste em: tamanho de um tumor
derivado do céncer, taxa de resposta objetiva, duracdo de resposta, tempo para
resposta, sobrevivéncia livre de progressdo, sobrevivéncia geral e nivel de
antigeno especifico de prostata (PSA).

[00497] 284. O uso de qualquer uma das modalidades 254-261, em que
o sujeito exibe uma redugdo no nivel de PSA em uma amostra de sangue do
sujeito em pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de 10%, pelo menos
cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%, pelo menos cerca de 25%, pelo
menos cerca de 30%, pelo menos cerca de 35%, pelo menos cerca de 40%,
pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de
60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos cerca de 80% com relagcdo ao
nivel de PSA, em uma amostra de sangue obtida do sujeito antes da
administracdo do conjugado anticorpo-farmaco.

[00498] 285. O uso de qualquer uma das modalidades 200-284, em que
o tamanho de um tumor derivado do cancer € reduzido em pelo menos cerca
de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%, pelo menos
cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de 35%, pelo

menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca de 50%,
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pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos cerca de
80% com relagdo ao tamanho do tumor derivado do céancer antes da
administragdo do conjugado anticorpo-farmaco.

[00499] 286. O uso de qualquer uma das modalidades 200-285, em que
a taxa de resposta objetiva € pelo menos cerca de 20%, pelo menos cerca de
25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de 35%, pelo menos cerca
de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos
cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos cerca de 80%.

[00500] 287. O uso de qualquer uma das modalidades 200-286, em que
o sujeito exibe sobrevivéncia livre de progressdo de pelo menos cerca de 1
més, pelo menos cerca de 2 meses, pelo menos cerca de 3 meses, pelo menos
cerca de 4 meses, pelo menos cerca de 5 meses, pelo menos cerca de 6 meses,
pelo menos cerca de 7 meses, pelo menos cerca de 8 meses, pelo menos cerca
de 9 meses, pelo menos cerca de 10 meses, pelo menos cerca de 11 meses,
pelo menos cerca de 12 meses, pelo menos cerca de dezoito meses, pelo
menos cerca de dois anos, pelo menos cerca de trés anos, pelo menos cerca de
quatro anos ou pelo menos cerca de cinco anos apds a administracdo do
conjugado anticorpo-farmaco.

[00501] 288. O uso de qualquer uma das modalidades 200-287, em que
o sujeito exibe sobrevivéncia geral de pelo menos cerca de 1 més, pelo menos
cerca de 2 meses, pelo menos cerca de 3 meses, pelo menos cerca de 4 meses,
pelo menos cerca de 5 meses, pelo menos cerca de 6 meses, pelo menos cerca
de 7 meses, pelo menos cerca de 8 meses, pelo menos cerca de 9 meses, pelo
menos cerca de 10 meses, pelo menos cerca de 11 meses, pelo menos cerca de
12 meses, pelo menos cerca de dezoito meses, pelo menos cerca de dois anos,
pelo menos cerca de trés anos, pelo menos cerca de quatro anos ou pelo
menos cerca de cinco anos apds a administracdo do conjugado anticorpo-
farmaco.

[00502] 289. O uso de qualquer uma das modalidades 200-288, em que
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a duracao de resposta ao conjugado anticorpo-farmaco € pelo menos cerca de
1 més, pelo menos cerca de 2 meses, pelo menos cerca de 3 meses, pelo
menos cerca de 4 meses, pelo menos cerca de 5 meses, pelo menos cerca de 6
meses, pelo menos cerca de 7 meses, pelo menos cerca de 8 meses, pelo
menos cerca de 9 meses, pelo menos cerca de 10 meses, pelo menos cerca de
11 meses, pelo menos cerca de 12 meses, pelo menos cerca de dezoito meses,
pelo menos cerca de dois anos, pelo menos cerca de trés anos, pelo menos
cerca de quatro anos ou pelo menos cerca de cinco anos apds a administragao
do conjugado anticorpo-farmaco.

[00503] 290. O uso de qualquer uma das modalidades 200-289, em que
0o sujeito apresenta um ou mais efeitos adversos, e ¢é administrado
adicionalmente mais um agente terap€utico para eliminar ou reduzir a
gravidade de um ou mais efeitos adversos.

[00504] 291. O uso de qualquer uma das modalidades 200-290, em que
o sujeito estd em risco de desenvolver um ou mais efeitos adversos e €
administrado adicionalmente mais um agente terapéutico para prevenir ou
reduzir a gravidade do um ou mais efeitos adversos.

[00505] 292. O uso da modalidade 290 ou modalidade 291, em que o
um ou mais efeitos adversos € anemia, dor abdominal, hipocalemia,
hiponatremia, epistaxe, fadiga, ndusea, alopecia, conjuntivite, constipacao,
apetite diminuido, diarreia, vOmito, neuropatia periférica ou deterioracdo da
saude fisica geral.

[00506] 293. O uso da modalidade 290 ou modalidade 291, em que o
um ou mais efeitos adversos € um efeito adverso de grau 3 ou superior.
[00507] 294. O uso da modalidade 290 ou modalidade 291, em que o
um ou mais efeitos adversos € um efeito adverso grave.

[00508] 295. O uso da modalidade 290 ou modalidade 291, em que o
um ou mais efeitos adversos € conjuntivite e/ou ceratite, € o agente adicional é

um colirio lubrificante sem conservante, um vasoconstritor ocular e/ou um
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colirio esteroide.

[00509] 296. O uso de qualquer uma das modalidades 200-295, em que
o conjugado anticorpo-farmaco € administrado como uma monoterapia.
[00510] 297. O uso de qualquer uma das modalidades 200-296, em que
o sujeito € um humano.

[00511] 298. O uso de qualquer uma das modalidades 200-297, em que
o conjugado anticorpo-firmaco € em uma composicdo farmacéutica
compreendendo o conjugado anticorpo-firmaco e um carreador
farmaceuticamente aceitavel.

EXEMPLOS

Exemplo 1: Um estudo de fase 11 de tisotumabe vedotina em subjects com

doenca avancada localmente ou metastatica em tumores solidos

selecionados.

[00512] Tisotumabe vedotina é um conjugado anticorpo-farmaco
compreendendo uma imunoglobulina monoclonal humana G1 alvejada por TF
(subtipo x), conjugada por meio de um ligante de valina citrulina clivdvel por
protease ao farmaco monometil auristatina E (MMAE), um andlogo da
dolastatina 10. Niveis elevados e diferenciais de TF foram observados nas
membranas de células neopldsicas, bem como no endotélio associado ao
tumor em canceres multiplos, incluindo SCCHN, NSCLC, cancer colorretal e
cancer pancredtico. Tisotumabe vedotina alveja seletivamente TF para liberar
uma carga util toxica clinicamente validada para as células tumorais (FIG. 1).
Vide Breij EC et al. Cancer Res. 2014;74(4):1214-1226 e Chu Al. Int J
Inflam. 2011, 2011: ID do Artigo 367284; doi: 10.4061/2011/367284.
Dolastatinas e auristatinas pertencem a uma classe de quimioterapias que atua
como agentes de interrup¢ao de microtubulos.

[00513] Este estudo avalia a efici€ncia, seguranca e tolerabilidade de
2,0 mg/kg de tisotumabe vedotina em pacientes com cancer colorretal

inoperdvel, previamente tratado e localmente avancado, ou metastatico,
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cancer de pulmdo de célula ndo pequena com histologia predominante
escamosa (NSCLC escamosa), adenocarcinoma pancredtico exocrino,
carcinoma de célula escamosa da cabeca e pescoco (SCCHN), cancer de
bexiga, cancer endometrial, cancer de esdfago ou cincer de prostata. Embora
as opgoes terapéuticas de segunda e terceira linha estejam disponiveis para as
populacdes de paciente neste estudo, as taxas de resposta sdo baixas (ORRs
de 15% ou menos) e a sobrevivéncia a longo prazo € pequena. Pacientes com
cancer colorretal ou pancreético avangado localmente ou metastatico, NSCLC
escamoso, SCCHN, cancer de bexiga, cancer endometrial, cincer de es6fago
ou cancer de prostata, cuja doenca progrediu apds primeira e subsequente
linhas de tratamento, apresentam necessidade médica significativa nao
atendida em relacdo a terapias que podem melhorar significativamente seu
prognostico.

Métodos

[00514] Este teste multicéntrico, aberto, global € projetado para avaliar
a seguranca, tolerabilidade e atividade de tisotumabe vedotina para o
tratamento de tumores solidos selecionados. Pacientes elegiveis t€ém pelo
menos 18 anos de idade com céncer inoperdvel, avancado localmente ou
metastatico. Pacientes sdo registrados em um de 8 coortes, com base no tipo
de tumor, incluindo cancer colorretal, cancer de pulmido de célula ndo
pequena apenas com histologia de célula escamosa (NSCLC escamoso),
adenocarcinoma pancredtico exdcrino, carcinoma de célula escamosa de
cabeca e pescoco (SCCHN), cancer de bexiga, cancer endometrial, cancer de
esOfago e cancer de prostata.

[00515] Em todos os pacientes elegiveis, tisotumabe vedotina ¢é
administrado em uma dose de 2,0 mg/kg como uma infusdo IV de 30 minutos
no dia 1 de cada ciclo de 21 dias (Q3W). Para pacientes que pesam mais de
100 kg, a dosagem € limitada em 200 mg por infusdo. Uma dose individual

pode ser modificada com base nos efeitos adversos relacionados ao
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tratamento. A resposta € avaliada a cada 6 semanas para os primeiros 6 meses,

a cada 12 semanas nos proximos 6 meses, € a seguir a cada 6 meses depois

disso. RECIST v1.1 € usado pelo investigador para pontuar respostas para

desfechos primarios e secunddrios, bem como progressdo. As respostas

objetivas

sdo confirmadas com varreduras repetidas 4-6 semanas apos a

primeira documentagdo de resposta.

[00516]

Critérios de inclusdo e critérios de exclusdo para pacientes

registrados no teste sdo mostrados na tabela 1.

Tabela 1.

Lista de critérios de inclusao e exclusao

Critérios
de inclusao

1. Cancer colorretal com recidiva, avancado localmente ou metastatico, pancreédtico, NSCLC
escamoso, SCCHN, céncer de bexiga, cancer endometrial, cancer de esdfago ou cancer de
prostata que falharam nas linhas prévias de tratamento sist€mico, da maneira especificada e
que ndo sdo candidatos para terapia padrio.

* Cancer colorretal:

Pacientes com cancer colorretal que experimentaram a progressao da doenca durante ou apds
sua terapia sistémica mais recente para doenga metastatica nao operdavel. Aumento isolado em
antigeno carcino-embriondrio (CEA) ndo qualificard para entrar no estudo. Pacientes que
receberam terapia prévia com cada um dos seguintes agentes, se elegivel: uma fluorpirimidina,
oxaliplatina, irinotecano e/ou bevacizumabe. Pacientes com tumores tipo selvagem RAS
previamente testados/conhecidos, e/ou tumores MSI-H previamente testados/conhecidos
poderiam receber cetuximabe ou panitumumabe e CPI, se elegiveis. Pacientes podem receber
nio mais que 3 regimes sistémicos no ambiente metastatico.

* NSCLC:

Pacientes com NSCLC t€m que apresentar histologia escamosa prodominante (>85% de
células) e devem ter experimentado a progressao da doenca durante ou apds sua terapia
sistémica mais recente para doenca avancada localmente ou metastatica. Pacientes devem ter
recebido terapia prévia com um regime a base de platina e um CPI, se elegiveis para tal
terapia. Pacientes devem ter recebido ndo mais que 2 regimes sist€émicos no ambiente
localmente avangado ou metastatico.

* Adenocarcinoma pancredtico exocrino:

Pacientes com adenocarcinoma pancreético exdcrino devem apresentar histologia de
adenocarcinoma predominante (>85% de células) e devem ter experimentado a progressdo da
doenga durante ou apds sua mais recente terapia sistémica para doenca avangada localmente
ou metastatica. Aumento isolado em CA 19-9 ou CEA néo qualificard para entrada no estudo.
Pacientes devem ter recebido terapia prévia com um regime a base de gecitabina ou a base de
5-FU, se elegiveis para tal terapia. Pacientes devem ter recebido ndo mais que 1 regime
sistémico no ambiente ndo ressecdvel ou metastético.

* SCCHN:

Pacientes com SCCHN devem ter experimentado a progressdo da doenca durante ou apds sua
mais recente terapia sist€émica para doenga recorrente ou metastatica. Pacientes nao devem
apresentar tumores que envolvem ou sdo adjacentes a maioria dos vasos sanguineos, ou um
histérico de radiacio envolvendo a maioria dos vasos sanguineos no campo da radiagdo.
Pacientes devem ter recebido terapia prévia com um regime a base de platina, e/ou um CPI, se
elegiveis para tal terapia. Pacientes elegiveis para receber terapia anti-EGFR devem ter
recebido terapia anti-EGFR antes de entrar no estudo. Pacientes devem ter recebido ndo mais
que 2 regimes sistémicos no ambiente recorrente/metastitico.

* Cancer de bexiga:

Pacientes com cancer de bexiga devem ter experimentado a progressao da doenca durante ou
ap0ds sua mais recente terapia sist€mica para doencga avancada localmente ou metastatica.
Pacientes devem ter recebido ndo mais que 3 regimes sist€micos no ambiente
recorrente/metastatico.

* Cancer endometrial:
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Pacientes com cancer endometrial devem ter experimentado a progressido da doenca durante
ou apds sua mais recente terapia sist€émica para doenca avancada localmente ou metastatica.
Pacientes devem ter recebido ndo mais que 3 regimes sist€micos no ambiente
recorrente/metastético.
* Cancer de esdfago:
Pacientes com cancer de esdfago devem ter experimentado a progressio da doenca durante ou
ap0ds sua mais recente terapia sist€mica para doencga avancada localmente ou metastatica.
Pacientes devem ter recebido ndo mais que 3 regimes sist€micos no ambiente
recorrente/metastatico.
* Cancer de prostata:
Pacientes com cancer de prdstata devem ter experimentado a progressao da doencga durante ou
apds sua mais recente terapia sist€émica para doenca avangada localmente ou metastatica.
Pacientes devem ter recebido ndo mais que 3 regimes sist€micos no ambiente
recorrente/metastatico.
2. Doenga mensuravel, de acordo com RECIST vl.1, da maneira avaliada pelo investigador.
* Um minimo de uma lesdo ndo nodal de >10 mm no maior didmetro de uma drea no
irradiada. Se lesdo(s) alvo for(em) localizada(s) apenas na drea previamente irradiada, o
paciente pode ser registrado apenas se tiver demonstrado a progressao na lesao “em campo”, e
mediante aprovacdo do monitor médico do patrocinador.
* Lesdo de linfonodo >15 mm no menor didmetro de uma 4rea ndo irradiada.
3. Idade 18 anos ou mais.
4. Um escore do estado geral do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de O ou 1.
5. Os seguintes dados de laboratério de linha de base:
* contagem absoluta de neutréfilo (ANC) >1500/uL avaliada pelo menos 2 semanas apds
suporte de fator de crescimento, se aplicavel.
* contagem de plaqueta >100 x 10°/L avaliada pelo menos 2 semanas ap6s transfusdo com
produtos sanguineos.
* hemoglobina >5,6 mmol/L (9,0 g/dL) avaliada pelo menos 2 semanas apds transfusdo com
produtos de sangue, e/ou suporte de fator de crescimento.
* bilirrubina sérica <1,5 x limite superior de bilirrubina normal (ULN) ou direta <2 x ULN em
pacientes diagnosticados com sindrome de Gilbert.
* taxa de filtragdo glomerular estimada (eGFR) >60 mL/min/1,73m? usando a equagéo do
estudo de dieta de modificagdo em doenga renal (MDRD) se aplicavel.
* alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) <2,5 x ULN. (Se
tumor/metdstases hepdticas estiverem presentes, a seguir <5 x ULN € permitido).
6. Estado de coagulacdo aceitdvel:
* Razdo normalizada internacional (INR) <1,2 sem terapia anticoagulacdo.
» Tempo de tromboplastina parcial ativado (aPTT) <1,25 ULN.

* Pacientes nos coortes de cancer colorretal e pancredtico que recebem terapia de
anticoagulaciao devem estar em uma dose estaciondria (sem titulagdo ativa) por pelo menos 4
semanas antes da triagem, e devem apresentar um INR < 2,5 para elegibilidade. Uso
concorrente de dcido acetilsalicilico profildtico (ASA, por exemplo, aspirina) para pacientes
em terapia de anticoagulagdo € proibido. Pacientes no SCCHN e NSCLC que receberam
terapia de anticoagula¢do ndo devem ser registrados.

7. Expectativa de vida de pelo menos 3 meses
8. Pacientes de potencial de gravidez, nas seguintes condigdes:
a. Devem apresentar um resultado de teste de gravidez de urina e sérico negativo
(sensibilidade minima 25 mU/mL ou unidades equivalentes de gonadotrofina corionica beta
humana [B-hCG]) em 7 dias antes da primeira dose de tisotumabe vedotina. Pacientes com
resultados falso positivo e verificacdo documentada de que a paciente nao estd gravida sdo
elegiveis para participagdo.
b. Devem concordar em nio tentar engravidar durante o estudo, e por pelo menos 6 meses
ap6s a dose final de administra¢do do farmaco do estudo.

c. Devem concordar em ndo amamentar ou doar évulos, comec¢ando no momento do
consentimento informado e continuando por 6 meses ap6s a dose final de administragdo de
farmaco do estudo

d. Se sexualmente ativos de uma maneira que pode levar a gravidez, deve usar
consistentemente 2 métodos altamente eficientes para controle de natalidade, iniciado no
momento do consentimento informado e continuando por todo o estudo, e por pelo menos 6
meses apos a dose final de administragdo de farmaco do estudo.
9. Pacientes que podem ser pais, nas seguintes condigdes:
a. Devem concordar em ndo doar esperma, iniciado no memento do consentimento informado
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e continuando por todo o periodo do estudo, e por pelo menos 6 meses ap6s a administragio
final de farmaco do estudo.
b. Se sexualmente ativo com uma pessoa com potencial de gravidez de uma maneira que pode
levar a gravidez, devem usar consistentemente 2 métodos altamente especificos para controle
da natalidade, iniciando no momento do consentimento informado e continuando por todo o
estudo, e por pelo menos 6 meses ap6s a dose final de administracio de farmaco do estudo.
c. Se sexualmente ativo com uma pessoa que estd gravida ou amamentando, deve usar
consistentemente uma de 2 opc¢des de contracepgao, iniciando no momento do consentimento
informado e continuando por todo o estudo, e por pelo menos 6 meses apds a dose final de
administra¢io de fairmaco do estudo.
10. Capazes de prover tecido fresco para andlise de biomarcador de uma parte principal
recentemente obtida, ou bidpsia excisional de uma lesdo tumoral. Se disponivel, o tecido
tumoral arquivado também € solicitado para andlise de biomarcador adicional.
11. O paciente ou o representante legalmente autorizado do paciente deve fornecer
consentimento informado por escrito.

de exclusao,

1. Pacientes com histologias neuroendécrinas ou sarcomatoide primarias.

2. Hematoldgico: Deficiéncias na coagulacio anteriores e atuais conhecidas, levando a um
risco aumentado de sangramento; hemorragia alveolar difusa a partir de vasculite; didstese
hemorrédgica conhecida; grande sangramento continuo; trauma com risco aumentado de
sangramento com risco de vida ou histérico de traumatismo craniano grave ou cirurgia
intracraniana em 8 semanas de entrada de teste.

3. Cardiovascular: Doenca cardiaca clinicamente significativa, incluindo angina instdvel,
infarto agudo do miocédrdio 6 meses antes da triagem; qualquer histérico médico de
insuficiéncia cardiaca congestiva (Grau III ou IV, da maneira classificada pela New York
Heart Association), qualquer histérico médico de fragdo de ejecdo cardiaca diminuida de
<45%.

4. Oftalmolégico: Doenca superficial ocular ativa na linha de base. Uma avalia¢do ocular deve
ser confirmada por um oftalmologista na triagem. Pacientes com qualquer episddio prévio de
conjuntivite cicatricial ou sindrome de Steven Johnson (da maneira avaliada pelo investigador)
sdo inelegiveis.
5. Histérico de uma outra malignidade em 3 anos antes da primeira dose do fairmaco do estudo,
ou qualquer evidéncia de doenca residual de uma malignidade previamente diagnosticada.
Excecdes sdo malignidades com um risco insignificante de metdstase ou morte (por exemplo,
sobrevivéncia geral de 5 anos >90%), tal como carcinoma tratado adequadamente in situ do
colo uterino, carcinoma de pele ndo melanoma, cancer de préstata localizado, carcinoma
ductal in situ ou cancer uterino em estigio 1.

6. Lesdes adjacentes ou que envolvem sitios anatdmicos criticos, incluindo vasos sanguineos
principais, doenga do mediastino e leptomeningea.

7. Doenga do intestino inflamatério, incluindo doenga de Crohn e colite ulcerosa.

8. Doenga inflamatéria da pele em curso, aguda ou cronica.

9. Dor relacionada ao tumor descontrolado
10. Doenca inflamatdria pulmonar, incluindo asma moderada e grave, e doenga pulmonar
obstrutiva cronica, que exige terapia médica cronica
11. Medicag¢des ou regimes de tratamento:

* Em relacdo aos pacientes com SCCHN ou NSCLC, anticoagulagdo terapéutica nio é
permitida. Em relag@o aos pacientes com canceres colorretal ou pancredtico, terapia
terapéutica de anticoagulag@o € permitida se o paciente néo estiver mais sendo titulado
ativamente em relag@o a anticoagulacdo. Para a terapia de anticoagulagdo oral, pacientes
colorretais e pancredticos deve estar em doses estaciondrias por pelo menos 4 semanas antes
da primeira dose de farmaco do estudo.

* Tratamento profildtico cronico com ASA (por exemplo, aspirina) em combina¢do com outra
terapia de anticoagulacdo € proibido.

* Dose cumulativa de corticosteroide >150 mg (prednisona ou doses equivalentes de
corticosteroides) em 2 semanas da primeira administracdo de tisotumabe vedotina € proibida.
12. Cirurgia/procedimentos: Procedimento cirdrgico de grande porte (definido como uma
cirurgia que exige internag@o do paciente de pelo menos 48 horas) em 4 semanas ou bidpsia
excisional em 7 dias antes da primeira administragdo de farmaco do estudo. Pacientes que
planejaram cirurgia de grande porte durante o periodo de tratamento devem ser excluidos do
teste.

13. Receber uma vacina com micro-organismo vivo em 30 dias antes da primeira dose de
tratamento do teste. Exemplos de vacinas de micro-organismo vivo incluem, mas sem
limitacdo, as seguintes: vacina para sarampo, caxumba, rubéola, varicela/zoster (catapora),
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febre amarela, raiva, bacilo de Calmette—Guérin e tifoide. Vacinas sazonais de influenza para
injecdo sdo em geral vacinas de virus mortos e sdo permitidas; entretanto, vacinas para
influenza intranasais (por exemplo, FLUMIST®) sdo vacinas de micro-organismo vivo
atenuado e ndo sdo permitidas.
14. Grau periférico de neuropatia >2.
15. Pacientes com sintomas ou sinais de obstru¢do gastrointestinal e que exigem hidratacio
e/ou nutri¢do parental.
16. Terapia prévia:
* Qualquer tratamento prévio com farmacos derivados de MMAE.

* Radioterapia em 21 dias antes da primeira administracdo do firmaco do estudo. Pacientes
devem ser recuperados de todas as toxicidades relacionadas a radiacdo. Pelo menos 42 dias
devem passar da dltima administracdo de quimio-radioterapia.

* Moléculas pequenas, quimioterapia, imunoterapia, agentes bioldgicos, agentes experimentais
ou qualquer outra terapia anti-tumor em 21 dias antes da primeira administra¢do do formaco
do estudo. Se a doenca subjacente estiver progredindo no tratamento, pacientes podem se
registrar em 21 dias mediante aprovacdo do monitor médico do patrocinador. Pacientes devem
ter se recuperado de todas as toxicidades relacionadas.

17. Qualquer infec¢do viral, bacteriana ou ftingica descontrolada grau 3 ou superior (pelo NCI
CTCAE v5.0) em 2 semanas antes da primeira dose de tisotumabe vedotina. Profilaxia
antimicrobiana de rotina € permitida.

18. Soropositividade conhecida do virus da imunodeficiéncia humana; histérico médico
conhecido de infeccdo por hepatite B ou C.

19. Histdrico conhecido de metdstase cerebral ou metdstase cerebral ativa. Pacientes com
sintomas de metdstase cerebral devem ser triados em relag@o a esta condi¢@o antes do registro.
20. Pacientes que estdo amamentando, gravidas ou planejando se tornar gravidas, a partir do
periodo de consentimento informado até 6 meses apds a dose final de administracdo de
farmaco do estudo.

21. Hipersensibilidade conhecida a qualquer excipiente contido na formulacdo do firmaco de
tisotumabe vedotina.

22. Doenca pulmonar grau 3 ou superior ndo relacionada a malignidade subjacente.

23. Outra condicao médica subjacente grave que, na opinido do investigador, pode prejudicar a

capacidade do paciente de receber ou tolerar o tratamento planejado e acompanhado.

[00517] Frascos liofilizados contendo 40 mg de tisotumabe vedotina
sdo armazenados em um refrigerador em 2 °C a 8 °C. Tisotumabe vedotina é
reconstituido em 4 mlL de 4gua, levando a uma solucdo reconstituida
compreendendo 10 mg/mL de tisotumabe vedotina. A tisotumabe vedotina
reconstituida € diluida em uma bolsa de infusdo de 100 mL de NaCl 0,9%, de
acordo com a dose calculada para o paciente receber 2,0 mg/kg de tisotumabe
vedotina. Infusdo intravenosa € completada em 24 horas apds o frasco de
tisotumabe vedotina ser reconstituido. Um filtro interno de 0,2 um € usado
para a infusdo intravenosa. O volume total de 100 mL da bolsa de infusdo
preparada € administrado. Nenhum volume € provido. Para pacientes que nao
toleram o esquema de dosagem especificado no protocolo, reducdes de dose
sdo permitidas, a fim de permitir que o paciente continue o tratamento com
tisotumabe vedotina (Tabela 2).

Tabela 2. Esquema de modificagdo de dose
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Dose prévia de tisotumabe vedotina Dose reduzida de tisotumabe vedotina
e 2.0 mg/kg (200 mg de dose total maxima) e 1,3 mg/kg (130 mg dose maxima)

e 1,3 mg/kg (130 mg de dose mdxima) e 0,9 mg/kg (90 mg de dose maxima)

e 0,9 mg/kg (90 mg de dose maxima) ® 0,9 mg/kg* (90 mg de dose maxima)

*Se o paciente ja estiver sendo tratado com tisotumabe vedotina 0,9 mg/kg, a dose de tisotumabe vedotina
ndo ¢ reduzida adicionalmente.

[00518] Objetivos e desfechos sdo descritos na tabela 3. A taxa de
resposta objetiva (ORR) confirmada € definida como a propor¢ao de pacientes
que atingem uma CR ou PR confirmada, de acordo com RECIST vl.1 da
maneira avaliada pelo investigador. A ORR confirmada de cada coorte e sua
CI de 95% bilateral exata usando o método Clopper-Pearson € calculada.
[00519] ORR confirmada e nao confirmada é definida como a
proporcdo de pacientes que atinge uma CR ou PR, de acordo com RECIST
vl.1, da maneira avaliada pelo investigador. Estes incluem pacientes com
respostas confirmadas, bem como aqueles cujas respostas ndao foram
confirmadas ou ainda ndo tinham sido avaliadas para confirma¢do. DCR ¢é
definida como a propor¢ao de pacientes que atinge uma CR ou PR, de acordo
com RECIST vl.1, da maneira avaliada pelo investigador, ou atende os
critérios SD pelo menos uma vez apds o inicio do tratamento do estudo em
um intervalo minimo de 12 semanas. A ORR confirmada e ndo confirmada e
a DCR sao estimadas para cada coorte, e as CIs 95% sao calculadas usando o
método Clopper-Pearson.

[00520] DOR ¢é definido como o tempo a partir da primeira
documentacdo de resposta objetiva (CR ou PR que é subsequentemente
confirmada) até a primeira documenta¢do de PD ou morte, em virtude de
qualquer causa, o que vier primeiro. TTR € definido como o tempo a partir do
inicio do tratamento do estudo até a primeira documentacdo da resposta
objetiva (CR ou PR que € subsequentemente confirmada). PFS € definido
como o tempo a partir do inicio do tratamento do estudo até a primeira
documentacdo de PD ou morte, em virtude de qualquer causa, qualquer que
venha primeiro. OS € definido como o tempo a partir do inicio do tratamento

de estudo até a data da morte, em virtude de qualquer causa. Na auséncia de
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morte, o tempo de sobrevivéncia serd censurado na ultima dada conhecida
pelo paciente estar vivo (isto é, data do ultimo contato). O DOR, TTR, PES e
OS sdo estimados para cada coorte usando a metodologia de Kaplan-Meier e
as medianas, e ClIs 95% associadas sdo calculadas. Os gréficos de Kaplan-
Meier sao providos de maneira apropriada. As taxas de PFS de 3 e 6 meses,
bem como as taxas OS de 6 e 12 meses, sao sumarizadas. Além disso, a TTR
de pacientes que atingem uma resposta objetiva € sumarizada.

Tabela 3. Objetivos e desfechos

Objetivo primario Desfechos primarios correspondentes
* Avaliar atividade anti-tumor de tisotumabe * ORR confirmada determinada pelo investigador,
vedotina da maneira medida por RECIST v1.1
Objetivos Secundarios Desfechos secundarios correspondentes
* Avaliar a seguranca e tolerabilidade de tisotumabe e Tipo, incidéncia, gravidade, seriedade e afinidade
vedotina de AEs
* Avaliar preliminarmente a atividade anti-tumor de  * ORR confirmada e ndo confirmada determinada
tisotumabe vedotina pelo investigador, da maneira medida por RECIST
v 1.1
* Avaliar a estabilidade e controle de doenca * Taxa de controle da doenca determinada pelo
investigador (DCR), da maneira medida por
RECIST v1.1
* Avaliar a durabilidade de resposta em pacientes que ¢ Duracdo de resposta (DOR) determinada pelo
respondem ao tisotumabe vedotina investigador, da maneira medida por RECIST v1.1
* Avaliar o tempo de respostas » Tempo para resposta (TTR) determinado pelo

investigador, da maneira medida por RECIST v1.1

* Avaliar sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) de  « PFS determinado pelo investigador, da maneira

pacientes tratados com tisotumabe vedotina medida por RECIST vl1.1
* Avaliar sobrevivéncia de pacientes tratados com * Sobrevivéncia geral (OS)
tisotumabe vedotina
* Avaliar farmacocinética de tisotumabe vedotina * Parametros PK selecionados para tisotumabe
vedotina e MMAE

* Avaliar imunogenicidade de tisotumabe vedotina e Incidéncia de anticorpos anti-terapéuticos (ATAs)
em tisotumabe vedotina

Objetivos Adicionais Desfechos adicionais correspondentes
* Avaliar a relagdo da expressdo de fator tecidual- * Relagdo expressio de TF -resposta apds
resposta tratamento com tisotumabe vedotina

* Avaliar biomarcadores de atividade e resisténcia  * Relacdo entre biomarcadores no sangue e tecido
bioldgica, e biomarcadores previsiveis de resposta tumoral em relagdo a eficiéncia, seguranca ou
outros desfechos de biomarcador apds tratamento
com tisotumabe vedotina

[00521] Pacientes continuam a receber tratamento com tisotumabe
vedotina até a progressdo da doenca, toxicidade inaceitdvel, decisdo do
investigador, retirada de consentimento, inicio de uma terapia anticancer

subsequente, finalizacdo do estudo pelo patrocinador, gravidez ou morte, o
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que vier primeiro. Pacientes sdo acompanhados para avaliacdes de resposta
até a progressdo da doencga, terapia subsequente de céancer, finalizagdo do
estudo pelo patrocinador ou morte, o que vier primeiro. Apos descontinuagdo
do tratamento, todos os pacientes sdo acompanhados para terapias
subsequentes de cancer e sobrevivéncia.

[00522] Efeitos adversos de interesse especial incluem efeitos adversos
oculares, reacOes relacionadas a infusdo, sangramento aumentado,
hemorragia, enzimas hepéticas elevadas, mucosite, neutropenia e neuropatia
periférica. A fim de prevenir AEs ocular, as seguintes diretrizes pré-
medicacdo ocular sdo seguidas: (1) Administracdo de vasoconstritor ocular
local antes da infusdo (colirio de tartarato de brimonidina 0,2% ou similar, 3
gotas em cada olho, imediatamente antes do inicio da infusdo; outra forma
para ser usada, de acordo com a informacgdo prescrita no produto). Se o
paciente ndo tolerar vasoconstritores oculares devido as reagcdes adversas, o
tratamento continuado com os mesmos pode ser parado a discricdo do
investigador e apds discussao com o monitor médico do patrocinador. (2) Uso
de almofadas de resfriamento ocular a base de refrigerador durante infusdo,
por exemplo, mdscara ocular THERA PEARL® ou similar. Ser aplicado
imediatamente antes da infusdo, de acordo com as instrucdes providas com as
almofadas de resfriamento ocular. (3) Aplicacdo de colirios esteroides (colirio
de dexametasona 0,1% ou equivalente) durante os primeiros 3 dias de cada
ciclo de tratamento (isto é, primeira gota ser fornecida antes do inicio de
infusdo; tratamento continua por 72 horas depois disso). Colirios esteroides
devem ser administrados como 1 gota em cada olho, 3 vezes ao dia, por 3
dias, ou usado de acordo com a informacgdo prescrita no produto. (4) Uso de
colirio lubrificante sem conservantes durante toda a fase de tratamento do
teste (isto €, da primeira dose do farmaco do estudo até 30 dias apds a ultima
dose de farmaco do estudo). Colirios lubrificantes devem ser administrados de

acordo com a informacao prescrita no produto. (5) Recomenda-se ndo usar
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lentes de contato enquanto estiver sendo tratado com tisotumabe vedotina, a
partir da primeira dose até 30 dias apds a ultima dose de farmaco do estudo.
[00523] Tisotumabe vedotina pode causar reacOes relacionadas a
infusdo, incluindo hipersensibilidade grave ou anafilaxia. Sinais e sintomas se
desenvolvem em geral durante ou logo apds a infusdo do farmaco. Em
qualquer caso, a IRR clinica significativa é observada durante ou apds a
primeira infusdo de tisotumabe vedotina, ou em ciclos subsequentes de
tratamento, o paciente deve ser observado por 2 horas apds o final da
administracdo de tisotumabe vedotina para todas as infusGes subsequentes.
Em todos os momentos durante a infusdo, tratamento de emergéncia imediata
de uma reacdo anafildtica, de acordo com padrdes institucionais, deve ser
assegurado. A fim de tratar possiveis reacOes anafildticas, por exemplo,
dexametasona 10 mg e epinefrina em uma diluicdo 1:1.000, ou equivalentes,
devem estar sempre disponiveis, junto com equipamento para ventilacdo
assistida.

Exemplo 2: Atividade anti-tumor de tisotumabe vedotina em modelos de

camundongo com enxerto derivado de paciente e derivado de linhagem

celular de carcinoma pulmonar de célula ndo pequena

[00524] A eficiéncia anti-tumor in vivo de tisotumabe vedotina foi
testada em modelos de camundongo enxertado para carcinoma pulmonar de
célula ndo pequena (NSCLC), tanto no subtipo do carcinoma de célula
escamosa (SCC) quanto no adenocarcinoma (AC).

[00525] Um modelo de xenoenxerto (CDX) derivado da linhagem
celular NCI-H441 (adenocarcinoma papilar do pulmao, ATCC cat. No. HTB-
174) foi induzido por injecdo subcutinea no flanco de camundongos SCID
imunodeficientes fémeas, com 200 pL de suspensdo de célula tumoral
contendo cinco milhdes de células no dia 0. Os volumes do tumor foram
medidos pelo menos das vezes por semana usando um paquimetro digital. Os

volumes do tumor (mm?) foram calculados da maneira a seguir: volume do
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tumor = 0,52 x (tamanho) x (largura)’>. Camundongos foram tratados por
injecdo intraperitoneal de tisotumabe vedotina em varias doses (0,5, 1,5 ou
4,5 mg/kg), uma vez no dia 27, para avaliar efeito anti-tumor dose-dependente
de tisotumabe vedotina. Nos grupos controle, os camundongos foram tratados
com anticorpo do isétipo controle IgG1-b12 em 4 mg/kg, ou com isétipo
ADC controle IgG1-b12-veMMAE em 0,5, 1,5 ou 4,5 mg/kg.

[00526] Da maneira mostrada na FIG. 2A, tratamento com tisotumabe
vedotina em 4,5 mg/kg mostrou eficiéncia superior em compara¢io com 0s
outros grupos de tratamento no modelo NCI-H441 CDX. Tratamento com
tisotumabe vedotina em 1,5 mg/kg, e particularmente em 4,5 mg/kg, inibiu
significativamente o desenvolvimento do tumor no dia 47, comparado ao
tratamento com IgG1-b12-vcMMAE em doses correspondentes (FIG. 2B).
[00527] Modelos de camundongo com xenoenxerto derivado de
paciente (PDX) de NSCLC também foram produzidas. Fragmentos de tumor
derivados de paciente foram removidos dos camundongos doadores e
cortados em fragmentos de 4-5 mm. Fragmentos foram implantados
subcutaneamente no flanco de camundongos nus, sob anestesia com
i1sofluorano, para permitir o crescimento do tumor. Em um volume de tumor
de 80-200 mm’® (isto é, dia 0), os camundongos foram randomizados em
diferentes grupos. Camundongos receberam administra¢des intravenosas de
tisotumabe vedotina, IgG1-b12 controle ou IgG1-b12-vceMMAE controle em
4 mg/kg nos dias 0 e 7, respectivamente. O crescimento do tumor foi
calculado medindo os volumes do tumor a cada 3-4 dias. A eficiéncia de
tisotumabe vedotina foi avaliada em modelos de NSCLC LXFE 690 (subtipo
SCC), LXFE 772 (subtipo SCC), LXFA 289 (subtipo AC), LXFA 1041
(subtipo AC), LXFA 1674 (subtipo AC) e LUO 395 (subtipo SCC)
respectivamente.

[00528] FIG. 3 mostra resultados de eficiéncia exemplar de tisotumabe

vedotina em um modelo de carcinoma pulmonar de célula escamosa LXFE
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690. Neste modelo, um efeito anti-tumor forte e significativo com duas doses
de 4 mg/kg de tisotumabe vedotina foi observado. Tisotumabe vedotina
também mostrou atividade anti-tumor nos modelos de xenoenxerto de
NSCLC LXFE 772, LXFA 289, LXFA 1041, LXFA 1674 e LUO 395.

Exemplo 3: Atividade anti-tumor de tisotumabe vedotina em modelos de

camundongo com enxerto derivado de paciente e derivado de linhagem

celular de cancer pancreatico

[00529] A eficiéncia anti-tumor in vivo de tisotumabe vedotina foi
testada em modelos de camundongo enxertado em relacio ao cancer
pancredtico.

[00530] Um modelo de CDX usando células HPAF-II
(adenocarcinoma pancredtico, ATCC, cat. No. CRL-1997) foi induzido,
injetando subcutaneamente no flanco de camundongos SCID 200 uL de
suspensdo de célula tumoral, contendo 2 x 10° células no dia 0. Nos dias 10,
13, 17 e 20 os camundongos receberam administracdo intraperitoneal de
tisotumabe vedotina, em uma dose de 0,3 mg/kg, ou 1 mg/kg, ou IgGl-b12
controle em 3 mg/kg.

[00531] Da maneira mostrada na FIG. 4, no modelo HPAF-1I CDX, o
tratamento com tisotumabe vedotina em 0,3 mg/kg resultou em uma resposta
parcial comparada aos controles tratados com IgGl-bl2. Tratamento com
tisotumabe vedotina em 1,0 mg/kg resultou na regressdao tumoral completa.
[00532] Modelos de PDX para cancer pancredatico também foram
produzidos, e a eficiéncia anti-tumor de tisotumabe vedotina foi demonstrada
nos modelos PAXF 1657 e PA5415 PDX. Em cada modelo, em um volume
de tumor de 80-200 mm® (este foi marcado como dia 0 no experimento),
camundongos foram randomizados em grupos diferentes. Os camundongos
receberam administracdes intravenosas de tisotumabe vedotina, IgG1-b12
controle ou IgGl-bl12-vceMMAE controle em 4 mg/kg nos dias 0 e 7,

respectivamente. FIG. 5 mostra resultados de eficiéncia exemplar de
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tisotumabe vedotina no modelo PAXF 1657.

Exemplo 4: Atividade anti-tumor de tisotumabe vedotina em modelos de

camundongo de xenoenxerto derivado de linhagem celular de cincer de

cabeca e pescoco

[00533] A eficiéncia anti-tumor in vivo de tisotumabe vedotina foi
testada em modelos de camundongo enxertado em relacdo ao céancer de
cabeca e pescoco.

[00534] Linhagens celulares de carcinoma de célula escamosa da
cabeca e pescoco (SCCHN) FaDu (ATCC cat. No. HTB-43), VU-SCC-040 e
VU-SCC-OE (Hermsen et al (1996). Genes Chromosomes. Cancer 15:1-9)
foram usadas para produzir modelos de camundongos CDX de SCCHN. As
linhagens celulares FaDu e VU-SCC-040 e tumores de xenoenxerto
apresentaram ambas expressao abundante de TF. Em comparacgdo, a linhagem
celular VU-SCC-OE e os tumores de xenoenxerto apresentaram niveis menos
significativos, mas detectaveis, de expressao de TF.

[00535] Células destas linhagens celulares SCCHN foram injetadas
subcutaneamente em ambos os flancos de camundongos nus, em
aproximadamente 2 x 10° células/por flanco. Quando tumores atingiram um
tamanho médio de 100 mm?® (faixa 40-180 mm?’; dia 0), o tratamento
intraperitoneal dos camundongos com tisotumabe vedotina foi iniciado.
Camundongos receberam tratamento de trés semanas (isto €, nos dias 0, 7 e
14) com tisotumabe vedotina, em 2 mg/kg ou 4 mg/kg, ou tratamento de
controle com salina tamponada com fosfato (PBS) ou IgG1-b12-veMMAE
em 4 mg/kg. Camundongos foram sacrificados quando o volume do tumor
atingiu 5 vezes o volume do tumor inicial em um dos dois flancos, e/ou exibiu
ulceragdo do tumor, perda de peso corporal > 20% ou aparéncia moribunda. O
volume do tumor foi medido usando paquimetros eletronicos (V = (L X W x
H) x 0,5, onde V = volume, L = tamanho, W = largura, H = altura), e

calculado como volume médio de tumor(s) por camundongo. Os tumores com
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um volume inicial abaixo de 40 mm?® foram excluidos da anlise.

[00536] Tisotumabe vedotina apresentou efeitos anti-tumor em todos
os trés modelos SCCHN CDX, que variam de inibi¢do de crescimento do
tumor até regressdo tumoral completa. FIG. 6 mostra o efeito do tratamento
de tisotumabe vedotina no modelo FaDu CDX. Nos camundongos tratados
com PBS ou IgGl-b12-veMMAE dos grupos controle, o crescimento do
tumor foi rdpido e a maioria dos camundongos foi sacrificada no dia 7. Em
camundongos tratados com tisotumabe vedotina em 2 mg/kg, o crescimento
do tumor foi inibido significativamente e a regressdo tumoral foi observada
ap6s 3 doses. Entretanto, os tumores comecaram a crescer novamente no dia
30. Em camundongos tratados com tisotumabe vedotina em 4 mg/kg, a
regressdo tumoral significativa foi observada apds a primeira dose. Além
disso, a regressdao tumoral completa foi observada no dia 30 em todos os
camundongos, sem recorréncia de tumores até€ o final do experimento (isto é,
dia 76).

Exemplo 5: Atividade anti-tumor de tisotumabe vedotina em um modelo

de xenoenxerto derivado de paciente com cincer de bexiga

[00537] A eficiéncia anti-tumor in vivo de tisotumabe vedotina foi
testada no modelo de camundongo com xenoenxerto derivado de paciente
BXF1036 para cancer de bexiga. O modele foi realizado em Oncotest GmbH
(Alemanha).

[00538] Fragmentos do tumor foram removidos dos camundongos
doadores, cortados em fragmentos de 4-5 mm, e implantados
subcutaneamente no flanco de camundongos nus atimicos (NMRI nu/nu), sob
anestesia com isofluorano. Em um volume de tumor de 50-250 mm’®, os
camundongos foram randomizados e tratados intravenosamente com uma
dose unica de 0,5, 1, 2 ou 4 mg/kg de tisotumabe vedotina, o isétipo controle
ADC IgGl-b12-MMAE (4 mg/kg), ou o is6tipo controle nao conjugado do
anticorpo IgG1-b12 (4 mg/kg) diluido em PBS. O dia da randomizagdo e
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tratamento foi determinado dia 0. O crescimento do tumor foi avaliado a cada
3-4 dias por medi¢des bidimensionais com um paquimetro. Os volumes de
tumor foram calculados de acordo com a férmula a seguir: o volume do tumor
(mm?®) = 0,5*(a*b?), em que “a” representa o maior diAmetro do tumor e “b” o
perpendicular do mesmo.

[00539] Tisotumabe vedotina induziu a atividade anti-tumor no modelo
de xenoenxerto de cincer de bexiga BXF 1036 em todas as doses de
tratamento, ao passo que o isOtipo controle ADC (IgG1-b12-MMAE) nao
inibiu o crescimento do tumor (FIG. 7 e FIG. 8).

Exemplo 6: Atividade anti-tumor de tisotumabe vedotina em um modelo

PDX de cancer de esofago

[00540] A eficiéncia anti-tumor in vivo de tisotumabe vedotina foi
testada em um modelo PDX de cancer de esofago (ES0195), derivado de uma
espécie de tumor de cancer de esdfago humano. O estudo foi realizado em
Crown Bio (China).

[00541] Fragmentos do tumor foram removidos dos camundongos
doadores, cortados em fragmentos (2-3 mm em didmetro) e implantados
subcutaneamente no flanco de camundongos BalB/c nus. Em um volume
médio de tumor de 143 mm?’, os camundongos foram randomizados em
grupos de tratamento de acordo com seus tamanhos de tumor (8 camundongos
por grupo). No mesmo dia, animais foram tratados intravenosamente com 4
mg/kg de tisotumabe vedotina, o is6tipo controle ADC IgG1-b12-MMAE ou
o is6tipo controle ndo conjugado de anticorpo IgG1-b12 diluido em PBS. O
dia de randomizacdo e primeiro tratamento foi denominado dia 0. Um
segundo tratamento foi administrado no dia 7.

[00542] O crescimento do tumor foi avaliado a cada 3-4 dias por
medi¢do bidimensional com um paquimetro. Os volumes de tumor foram
calculados de acordo com a seguinte férmula: volume do tumor (mm®) =

0,5%(a*b?), em que “a” representa 0 maior didmetro do tumor e “b” o
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perpendicular do mesmo.

[00543] Tisotumabe vedotina induziu potente atividade anti-tumor no
modelo de xenoenxerto de cancer de esdfago ES0195, ao passo que o is6tipo
controle ADC (IgG1-b12-MMAE) néo inibiu o crescimento do tumor (FIG.
9).

Exemplo 7: Atividade anti-tumor de tisotumabe vedotina em um modelo

de xenoenxerto derivado de paciente com cancer pancreatico

[00544] A eficiéncia anti-tumor in vivo de tisotumabe vedotina foi
testada em dois modelos diferentes de xenoenxertos derivados de paciente
com cancer pancredtico, originalmente derivados de espécies de tumor de
cancer pancredtico humano.

[00545] O estudo usando o modelo de xenoenxerto derivado de
paciente com cancer pancredtico PAXF 1657 foi realizado em Oncotest
GmbH (Alemanha). Fragmentos de tumor foram removidos de camundongos
doadores, cortados em fragmentos de 4-5 mm e implantados subcutaneamente
no flanco de camundongos nus atimicos (NMRI nu/nu), sob anestesia de
isofluorano. Em um volume de tumor de 100-200 mm?®, os camundongos
foram randomizados em grupo de 8 camundongos com uma distribui¢do de
tamanho de tumor igual, e tratados intravenosamente com 4 mg/kg de
tisotumabe vedotina, o is6tipo controle ADC IgG1-b12-MMAE, ou o is6tipo
controle nao conjugado de anticorpo IgG1-bl2 diluido em PBS. O dia de
randomizacdo e primeiro tratamento foi denominado dia 0. Um segundo
tratamento foi administrado no dia 7. O crescimento do tumor foi avaliado a
cada 3-4 dias por medi¢Oes bidimensionais com um paquimetro. Os volumes
do tumor foram calculados de acordo com a seguinte férmula: volume do
tumor (mm?) = 0,5*(a*b?), em que “a” representa o maior didAmetro do tumor
e “b” o perpendicular do mesmo.

[00546] Tisotumabe vedotina induziu potente atividade anti-tumor no

modelo de xenoenxerto de cancer pancreatico PAXF 1657 (FIG. 10).
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[00547] O estudo usando o modelo de xenoenxerto derivado de
paciente com cancer pancredtico PA5415 foi realizado em Crown Bio (San
Diego, Estados Unidos). Suspensdes de célula de tumor derivada de paciente
(PA5415) foram descongeladas, lavadas em PBS e ressuspensas em PBS frio,
em concentragdes de 74.000 células vidveis/100 pL. As suspensdes celulares
foram misturadas com um volume igual de matriz extracelular Cultrex®
(ECM) e mantidas no gelo. Camundongos fé€meas nao obesas
imunodeficientes combinadas com diabetes grave (NOD-SCID) foram
injetadas subcutaneamente com 200 puL. da suspensdo celular em ECM, sob
anestesia com isofluorano (dia 37). Os volumes do tumor foram calculados de
acordo com a seguinte férmula: volume do tumor (mm?) = 0,5%(a*b?), em que
“a” representa 0 maior didmetro do tumor e “b” o menor do mesmo. Em um
tamanho médio do tumor de 215 mm?, os camundongos foram randomizados
em grupos de 8 camundongos com distribuicdo de tamanho de tumor
compardvel. No mesmo dia, os camundongos foram tratados
intravenosamente com tisotumabe vedotina (0,5, 1 ou 2 mg/kg), o isétipo
controle ADC IgG1-b12-MMAE (2 mg/kg), ou o isétipo controle nao
conjugado de anticorpo IgG1-bl2 (2 mg/kg) diluido em PBS. O dia de
randomizacdo e primeiro tratamento foi denominado dia 0. Um segundo
tratamento foi administrado no dia 7. O crescimento do tumor foi avaliado a
cada 3-4 dias.

[00548] Em uma dose de 2 mg/kg, tisotumabe vedotina induziu a
inibicdo de crescimento do tumor no modelo de xenoenxerto de cancer
pancreatico PA5415 (FIG. 11). Além disso, tisotumabe vedotina prolongou a
sobrevivéncia sem tumor (usando um tamanho de tumor de 500 mm?® como
um corte para a progressdo do tumor; FIG. 12).

Exemplo 8: Atividade anti-tumor de tisotumabe vedotina em um modelo

de camundongo PDX com cancer colorretal

[00549] O potencial de tisotumabe vedotina para o tratamento de
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cancer colorretal foi avaliado aqui.

[00550] A eficiéncia anti-tumor in vivo de tisotumabe vedotina foi
avaliada em um painel diverso de modelos de xenoenxerto derivado de
paciente (PDX) com céncer colorretal (CRC), em camundongos NOD-SCID,
em um “teste clinico em camundongo” (MCT). Neste MCT, um grande
conjunto de modelos de PDX (n=33) foi triado em relacdo a sensibilidade ao
TV, usando um camundongo por grupo de tratamento. Xenoenxertos foram
derivados de células de tumor congeladas a partir de pacientes com cancer. O
estabelecimento e caracterizacdo dos modelos PDX foram realizados apds
injecdo subcutinea de 100 pL. da suspensdo de célula tumoral PDX no flanco
traseiro do camundongo. O tamanho do tumor foi determinado por medi¢ao
com paquimetro duas vezes por semana, € volume do tumor foi calculado
como 0,5 x tamanho x largura’. Quando os tumores atingiram o volume de
150-250 mm?, os camundongos foram randomizados em 2 grupos por modelo
PDX: tanto o grupo tratado com tisotumabe vedotina quanto o grupo PBS
controle (um camundongo em cada ramificacdo, n=1). Os camundongos
foram administrados seguindo tratamentos por injecOes intravenosas: 1)
tisotumabe vedotina sozinho em um nivel de dose 2 mg/kg (volume de dose
10 mL/kg) semanalmente, por duas semanas (QWx2); 2), PBS controle
(volume de dose 10 mL/kg) semanalmente, por duas semanas (QWx2).
[00551] A avaliagdo de resposta ao tratamento com tisotumabe
vedotina foi realizada comparando a alteracdo no volume do tumor de
camundongos tratados com tisotumabe vedotina (AT = volume do tumor no
ultimo dia de andlise do camundongo tratado — volume do tumor no dia 0 do
camundongo tratado), com a alteracdo no volume do tumor de camundongos
controle tratados com PBS (AC = volume do tumor no ultimo dia de analise
do camundongo controle — volume do tumor no dia 0 do camundongo
controle). O crescimento relativo do tumor foi definido a maneira a seguir:

Crescimento relativo do tumor = AT/AC *#100
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[00552] A resposta foi avaliada entre o dia 7 e o dia 25, quando a
exposi¢ao pode ser razoavelmente presumida. Os modelos foram excluidos da
andlise final se o tumor controle ndo tiver mostrado pelo menos o dobro em
volume do tumor, comparado ao dia 0. Modelos responsivos (R) foram
definidos como modelos que mostram AT/AC < 10% (estase tumoral ou
regressdo tumoral) e modelos ndo responsivos foram definidos como AT/AC
> 70%. Os modelos que ndo podem ser classificados como responsivos ou
nao responsivos (10% < AT/AC < 70%), foram classificados como
intermediérios.

[00553] Da maneira mostrada em FIG. 13 e FIG. 14, tisotumabe
vedotina induziu potente atividade anti-tumor (estase tumoral ou regressao
tumoral) em 5/33 dos modelos de PDX, e nenhuma resposta em 16/33 dos
modelos. 12/33 dos modelos de PDX foram classificados como
intermedidrios. FIG. 15 demonstra os niveis médios de expressio de RNAm
de TF, classificados como responsivos, ndo responsivos ou intermediarios.
Houve uma diferenca significativa na quantidade de RNAm de TF observado
nos modelos de PDX no grupo responsivo, comparados aos modelos de PDX
do grupo ndo responsivo (p=0,0002). Nenhuma diferenca na expressdo de
RNAm de TF foi observada entre os modelos de PDX do grupo responsivo e

os modelos de PDX do grupo intermedidrio (p=0,0654).
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REIVINDICACOES

1. Método para tratar cancer em um sujeito, caracterizado pelo

fato de que método compreende administrar ao sujeito um conjugado
anticorpo-farmaco que se liga ao fator tecidual (TF), em que o conjugado
anticorpo-fairmaco compreende um anticorpo anti-TF, ou um fragmento de
ligacdo de antigeno do mesmo, conjugado a uma monometil auristatina, ou
um andlogo funcional do mesmo, ou um derivado funcional do mesmo, em
que o conjugado anticorpo-farmaco € administrado em uma dose que varia de
cerca de 1,5 mg/kg a cerca de 2,1 mg/kg, e em que o cancer € selecionado do
grupo que consiste em cancer colorretal, cancer de pulmio de célula ndo
pequena, cancer pancredtico, cancer de cabeca e pescoco, cancer de bexiga,
cancer endometrial, cancer de esdfago e cancer de prostata.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que a dose € cerca de 2,0 mg/kg.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que a dose € 2,0 mg/kg.
4. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a

3, caracterizado pelo fato de que o conjugado anticorpo-firmaco ¢

administrado uma vez a cada 1 semana, 2 semanas, 3 semanas ou 4 semanas.
5. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a

4, caracterizado pelo fato de que o conjugado anticorpo-firmaco ¢é

administrado uma vez a cada 3 semanas.
6. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a

5, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com um ou

mais agentes terapéuticos e ndo respondeu ao tratamento, em que 0 um ou
mais agente terapéutico ndo € o conjugado anticorpo-farmaco.
7. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a

5, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com um ou

mais agentes terapéuticos e teve recidiva apds o tratamento, em que 0 um ou
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mais agente terapéutico ndo € o conjugado anticorpo-farmaco.
8. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a

5, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com um ou

mais agentes terapéuticos e experimentou progressdo da doenga durante o
tratamento, em que o um ou mais agente terapéutico ndo é o conjugado
anticorpo-farmaco.

9. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a

8, caracterizado pelo fato de que o cancer € cancer colorretal.

10. Método de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado

pelo fato de que o sujeito que recebeu a terapia sist€mica prévia e

experimentou a progressao da doenga durante ou ap0s a terapia sistémica.

11. Método de acordo com a reivindicacdo 10, caracterizado
pelo fato de que o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.
12. Método de acordo com qualquer uma das reivindica¢des 9

a 11, caracterizado pelo fato de que o cancer colorretal € ndo operavel.

13. Método de acordo com qualquer uma das reivindica¢des 9

a 12, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com um

ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em fluorpirimidina,
oxaliplatina, irinotecano e bevacizumabe.
14. Método de acordo com qualquer uma das reivindica¢des 9

a 13, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com um

ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em cetuximabe,
panitumabe e um inibidor do ponto de verificagdo.
15. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 8, caracterizado pelo fato de que o cancer € cancer de pulmdo de célula ndo

pequena.

16. Método de acordo com a reivindicacdo 15, caracterizado

pelo fato de que o cancer de pulmdo de célula ndo pequena € carcinoma de

célula escamosa.
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17. Método de acordo com a reivindicag¢do 15 ou reivindicagao

16, caracterizado pelo fato de que o cancer de pulmdo de célula nao pequena

apresenta histologia predominante escamosa.

18. Método de acordo com a reivindicacdo 17, caracterizado

pelo fato de que mais de 85% das células de cancer de pulmio de célula ndo
pequena apresentam histologia escamosa.

19. Método de acordo com a reivindicacdo 15, caracterizado

pelo fato de que o cancer de pulmdo de célula ndo pequena € adenocarcinoma.
20. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

15 a 19, caracterizado pelo fato de que o sujeito que recebeu a terapia

sistémica prévia e experimentou a progressdo da doenga durante ou apds a
terapia sistémica.

21. Método de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado

pelo fato de que o sujeito recebeu 1 ou 2 ciclos de terapia sistémica prévia.
22. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

15 a 21, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com

um ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em uma terapia a
base de platina e um inibidor do ponto de verificacdo.
23. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 8, caracterizado pelo fato de que o cancer € cancer pancreatico.

24. Método de acordo com a reivindicacdo 23, caracterizado

pelo fato de que o cancer pancreatico € adenocarcinoma pancredtico exdcrino.
25. Método de acordo com a reivindicacdo 23 ou 24,

caracterizado pelo fato de que o cincer pancreitico apresenta histologia de

adenocarcinoma predominante.

26. Método de acordo com a reivindicacdo 25, caracterizado

pelo fato de que mais de 85% das células do cancer pancreitico apresentam
histologia de adenocarcinoma.

27. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
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23 a 26, caracterizado pelo fato de que o sujeito que recebeu a terapia

sistémica prévia e experimentou a progressdo da doenga durante ou apds a

terapia sistémica.

28. Método de acordo com a reivindicacdo 27, caracterizado
pelo fato de que o sujeito recebeu 1 ciclo de terapia sistémica prévia.
29. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

23 a 28, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com

um ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em gecitabina e 5-
fluorouracil.
30. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

23 a 29, caracterizado pelo fato de que o cancer pancredtico € nao ressecavel.

31. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 8, caracterizado pelo fato de que o cancer € cancer de cabeca e pescogo.

32. Método de acordo com a reivindica¢do 31, caracterizado

pelo fato de que o cancer de cabeca e pescoco € carcinoma de célula
escamosa.
33. Método de acordo com a reivindicac¢do 31 ou reivindicagdo

32, caracterizado pelo fato de que o sujeito que recebeu a terapia sist€mica

prévia e experimentou a progressdo da doenca durante ou apds a terapia
sistémica.

34. Método de acordo com a reivindica¢do 33, caracterizado

pelo fato de que o sujeito recebeu 1 ou 2 ciclos de terapia sistémica prévia.
35. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

31 a 34, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com

um ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em uma terapia a
base de platina e um inibidor do ponto de verificacdo.
36. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

31 a 35, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com

uma terapia do receptor do fator de crescimento anti-epitelial.
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37. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 8, caracterizado pelo fato de que o cancer € cancer de bexiga.

38. Método de acordo com a reivindicagdo 37, caracterizado

pelo fato de que o sujeito que recebeu a terapia sist€mica prévia e
experimentou a progressao da doenga durante ou apds a terapia sistémica.

39. Método de acordo com a reivindicagdo 38, caracterizado

pelo fato de que o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.
40. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

37 a 39, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com

uma terapia a base de platina.
41. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

37 a 40, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente submetido a

cirurgia ou terapia de radiacdo para o cancer de bexiga.
42. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 8, caracterizado pelo fato de que o cancer € cancer endometrial.

43. Método de acordo com a reivindicagdo 42, caracterizado

pelo fato de que o sujeito que recebeu a terapia sist€mica prévia e
experimentou a progressao da doenga durante ou apds a terapia sistémica.

44. Método de acordo com a reivindicagcdo 43, caracterizado

pelo fato de que o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.
45. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

42 a 44, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com

um ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em uma terapia a
base de platina, terapia hormonal e um inibidor do ponto de verificacao.
46. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

42 a 45, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com

doxorubicina.
47. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

42 a 46, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com

Peticao 870200112407, de 04/09/2020, pag. 209/234



6/15

paclitaxel.

48. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

42 a 47, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente submetido a
cirurgia ou terapia de radiacdo para o cancer endometrial.
49. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 8, caracterizado pelo fato de que o cancer € cancer de es6fago.

50. Método de acordo com a reivindicacdo 49, caracterizado

pelo fato de que o sujeito que recebeu a terapia sist€émica prévia e
experimentou a progressao da doenga durante ou ap0s a terapia sistémica.

51. Método de acordo com a reivindicacdo 50, caracterizado

pelo fato de que o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.
52. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

49 a 51, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com

um ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em uma terapia a
base de platina e um inibidor do ponto de verificacdo.
53. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

49 a 52, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com

um ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em ramucirumabe,
paclitaxel, 5-fluorouracil, docetaxel, irinotecano, capecitabina e trastuzumabe.

54. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

49 a 53, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente submetido a
cirurgia, terapia de radiacdo ou ressec¢do endoscOpica de mucosa para o
cancer de esofago.

55. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 8, caracterizado pelo fato de que o cancer € cancer de prostata.

56. Método de acordo com a reivindicacdo 55, caracterizado

pelo fato de que o sujeito que recebeu a terapia sist€émica prévia e
experimentou a progressao da doenga durante ou ap0s a terapia sistémica.

57. Método de acordo com a reivindicacdo 56, caracterizado
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pelo fato de que o sujeito recebeu 1, 2 ou 3 ciclos de terapia sist€mica prévia.
58. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

55 a 57, caracterizado pelo fato de que o cincer de préstata € cancer de

prostata resistente a castracao.
59. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

55 a 58, caracterizado pelo fato de que o sujeito experimentou metastase

dssea.
60. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

55 a 59, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com

um ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em terapia de
privagdo de androgeno, um agonista do hormonio de liberacdo do hormo6nio
luteinizante, um antagonista do hormoénio de liberacio do hormonio
luteinizante, um inibidor de CYP17 e um anti-andrégeno.

61. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

55 a 60, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente tratado com

um ou mais agentes selecionados do grupo que consiste em docetaxel,
prednisona e cabazitaxel.
62. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

55 a 61, caracterizado pelo fato de que o sujeito foi previamente submetido a

cirurgia ou terapia de radiacdo para o cancer de prostata.
63. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 62, caracterizado pelo fato de que o cancer é um cancer em estigio

avancado.

64. Método de acordo com a reivindicacdo 63, caracterizado

pelo fato de que o cincer em estidgio avancado é um cancer em estagio 3 ou
estagio 4.
65. Método de acordo com a reivindicagdo 63 ou 64,

caracterizado pelo fato de que o cancer em estdgio avancado € cancer

metastatico.
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66. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 65, caracterizado pelo fato de que o cancer € cancer recorrente.

67. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 66, caracterizado pelo fato de que o sujeito recebeu tratamento prévio com

padrdo de terapia de cuidado para o cancer e falhou com o tratamento prévio.
68. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 67, caracterizado pelo fato de que o monometil auristatina € monometil

auristatina E (MMAE).

69. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 68, caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-TF, ou fragmento de

ligacdo de antigeno do mesmo, do conjugado anticorpo-firmaco é um
anticorpo monoclonal, ou um fragmento de ligacdo de antigeno monoclonal
do mesmo.

70. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 69, caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-TF, ou fragmento de
ligacdo de antigeno do mesmo, do conjugado anticorpo-farmaco compreende
uma regido varidvel de cadeia pesada e uma regido varidvel de cadeia leve,
em que a regido variavel de cadeia pesada compreende:

(1) uma CDR-H1 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:1;

(i1)) uma CDR-H2 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:2; e

(i11)) uma CDR-H3 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:3; e

em que a regido varidvel de cadeia leve compreende:

(1) uma CDR-L1 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:4,

(i1)) uma CDR-L2 compreendendo a sequéncia de aminoécido

de SEQ ID NO:5; e
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(i11) uma CDR-L3 compreendendo a sequéncia de aminoécido
de SEQ ID NO:6.

71. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 70, caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-TF, ou fragmento de
ligacdo de antigeno do mesmo, do conjugado anticorpo-farmaco compreende
uma regido varidvel de cadeia pesada compreendendo uma sequéncia de
aminodcido pelo menos 85% idéntica a sequéncia de aminoacido de SEQ ID
NO:7, e uma regido varidvel de cadeia leve compreendendo uma sequéncia de
aminodcido pelo menos 85% idéntica a sequéncia de aminoacido de SEQ ID
NO:8.

72. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 71, caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-TF, ou fragmento de

ligacdo de antigeno do mesmo, do conjugado anticorpo-farmaco compreende
uma regido varidvel de cadeia pesada compreendendo a sequéncia de
aminoidcido de SEQ ID NO:7, e uma regido varidvel de cadeia leve
compreendendo a sequéncia de aminoacido de SEQ ID NO:8.

73. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 72, caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-TF do conjugado

anticorpo-farmaco € tisotumabe.
74. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 73, caracterizado pelo fato de que o conjugado anticorpo-firmaco

compreende adicionalmente um ligante entre o anticorpo anti-TF, ou
fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, € 0 monometil auristatina.

75. Método de acordo com a reivindicagdo 74, caracterizado

pelo fato de que o ligante é um ligante de peptideo clivavel.

76. Método de acordo com a reivindicagcdo 75, caracterizado

pelo fato de que o ligante de peptideo clivavel apresenta uma férmula: -MC-
vc-PAB-, em que:
a) MC é:
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b) vc € o dipeptideo valina-citrulina e

¢) PAB é:

s

77. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

74 a 76, caracterizado pelo fato de que o ligante € anexado aos residuos de

sulfidrila do anticorpo anti-TF obtidos por redug¢do parcial ou reducgdo
completa do anticorpo anti-TF, ou fragmento de ligacdo de antigeno do
mesmo.

78. Método de acordo com a reivindicagdo 77, caracterizado

pelo fato de que o ligante é anexado ao monometil auristatina E (MMAE), em

que o conjugado anticorpo-farmaco apresenta a seguinte estrutura:

I a on
Ab——5, o] )L g, o
I /Q/\O T ) T ) \1/[\0
\\/\/\)\ 0 o_ ©
e W ~
\":ll-(_Jl—EZﬁ O\ o]
0
P

Ab-MC-ve-PAB-MMAE

em que p indica um nuamero de 1 a 8, S representa um residuo
de sulfidrila do anticorpo anti-TF e Ab designa o anticorpo anti-TF, ou
fragmento de ligacao de antigeno do mesmo.

79. Método de acordo com a reivindicagdo 78, caracterizado

pelo fato de que o valor médio de p em uma populacdo dos conjugados
anticorpo-farmaco € cerca de 4.
80. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 79, caracterizado pelo fato de que o conjugado anticorpo-firmaco €
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tisotumabe vedotina.
81. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 80, caracterizado pelo fato de que a via de administracdo para o conjugado

anticorpo-farmaco € intravenosa.
82. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 81, caracterizado pelo fato de que pelo menos cerca de 0,1%, pelo menos

cerca de 1%, pelo menos cerca de 2%, pelo menos cerca de 3%, pelo menos
cerca de 4%, pelo menos cerca de 5%, pelo menos cerca de 6%, pelo menos
cerca de 7%, pelo menos cerca de 8%, pelo menos cerca de 9%, pelo menos
cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de 20%, pelo
menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca de 35%,
pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos cerca de
50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos
cerca de 80% das células de cancer expressam TF.

83. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 82, caracterizado pelo fato de que um ou mais efeitos terapéuticos no sujeito

¢ melhorado apds a administracio do conjugado anticorpo-firmaco com
relacdo a uma linha de base.

84. Método de acordo com a reivindicagdo 83, caracterizado

pelo fato de que o um ou mais efeitos terapéuticos € selecionado do grupo que
consiste em: tamanho de um tumor derivado do cancer, taxa de resposta
objetiva, duracdo de resposta, tempo para resposta, sobrevivéncia livre de
progressdo, sobrevivéncia geral e nivel de antigeno especifico de prdstata
(PSA).

85. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

55 a 62, caracterizado pelo fato de que o sujeito exibe uma reduc¢ao no nivel

de PSA em uma amostra de sangue do sujeito em pelo menos cerca de 5%,
pelo menos cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%, pelo menos cerca de

20%, pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo menos cerca
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de 35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%, pelo menos
cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70% ou pelo
menos cerca de 80% com relacdo ao nivel de PSA, em uma amostra de
sangue obtida do sujeito antes da administracdo do conjugado anticorpo-
farmaco.

86. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 85, caracterizado pelo fato de que o tamanho de um tumor derivado do

cancer € reduzido em pelo menos cerca de 10%, pelo menos cerca de 15%,
pelo menos cerca de 20%, pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de
30%, pelo menos cerca de 35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca
de 45%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos
cerca de 70% ou pelo menos cerca de 80% com relagdo ao tamanho do tumor
derivado do cancer antes da administracdo do conjugado anticorpo-farmaco.
87. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 86, caracterizado pelo fato de que a taxa de resposta objetiva € pelo menos

cerca de 20%, pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 30%, pelo
menos cerca de 35%, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 45%,
pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de
70% ou pelo menos cerca de 80%.

88. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 87, caracterizado pelo fato de que o sujeito exibe sobrevivéncia livre de

progressdo de pelo menos cerca de 1 més, pelo menos cerca de 2 meses, pelo
menos cerca de 3 meses, pelo menos cerca de 4 meses, pelo menos cerca de 5
meses, pelo menos cerca de 6 meses, pelo menos cerca de 7 meses, pelo
menos cerca de 8 meses, pelo menos cerca de 9 meses, pelo menos cerca de
10 meses, pelo menos cerca de 11 meses, pelo menos cerca de 12 meses, pelo
menos cerca de dezoito meses, pelo menos cerca de dois anos, pelo menos
cerca de trés anos, pelo menos cerca de quatro anos ou pelo menos cerca de

cinco anos apods a administracdo do conjugado anticorpo-farmaco.
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89. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 88, caracterizado pelo fato de que o sujeito exibe sobrevivéncia geral de

pelo menos cerca de 1 més, pelo menos cerca de 2 meses, pelo menos cerca
de 3 meses, pelo menos cerca de 4 meses, pelo menos cerca de 5 meses, pelo
menos cerca de 6 meses, pelo menos cerca de 7 meses, pelo menos cerca de 8
meses, pelo menos cerca de 9 meses, pelo menos cerca de 10 meses, pelo
menos cerca de 11 meses, pelo menos cerca de 12 meses, pelo menos cerca de
dezoito meses, pelo menos cerca de dois anos, pelo menos cerca de trés anos,
pelo menos cerca de quatro anos ou pelo menos cerca de cinco anos apos a
administracdo do conjugado anticorpo-farmaco.

90. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 89, caracterizado pelo fato de que a duracdo de resposta ao conjugado
anticorpo-fairmaco € pelo menos cerca de 1 més, pelo menos cerca de 2
meses, pelo menos cerca de 3 meses, pelo menos cerca de 4 meses, pelo
menos cerca de 5 meses, pelo menos cerca de 6 meses, pelo menos cerca de 7
meses, pelo menos cerca de 8 meses, pelo menos cerca de 9 meses, pelo
menos cerca de 10 meses, pelo menos cerca de 11 meses, pelo menos cerca de
12 meses, pelo menos cerca de dezoito meses, pelo menos cerca de dois anos,
pelo menos cerca de trés anos, pelo menos cerca de quatro anos ou pelo
menos cerca de cinco anos apds a administracdo do conjugado anticorpo-
farmaco.

91. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 90, caracterizado pelo fato de que o sujeito apresenta um ou mais efeitos

adversos, e € administrado adicionalmente mais um agente terapéutico para
eliminar ou reduzir a gravidade de um ou mais efeitos adversos.
92. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 90, caracterizado pelo fato de que o sujeito estd em risco de desenvolver um

ou mais efeitos adversos e € administrado adicionalmente mais um agente

terapéutico para prevenir ou reduzir a gravidade do um ou mais efeitos
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adversos.
93. Método de acordo com a reivindicacio 91 ou 92,

caracterizado pelo fato de que o um ou mais efeitos adversos € anemia, dor

abdominal, hipocalemia, hiponatremia, epistaxe, fadiga, ndusea, alopecia,
conjuntivite, constipacdo, apetite diminuido, diarreia, vOmito, neuropatia
periférica ou deterioracdo da saude fisica geral.

94. Método de acordo com a reivindicacdo 91 ou 92,

caracterizado pelo fato de que o um ou mais efeitos adversos é um efeito

adverso de grau 3 ou superior.
95. Método de acordo com a reivindicacio 91 ou 92,

caracterizado pelo fato de que o um ou mais efeitos adversos é um efeito

adverso grave.
96. Método de acordo com a reivindicacio 91 ou 92,

caracterizado pelo fato de que o um ou mais efeitos adversos € conjuntivite

e/ou ceratite e o agente adicional € um colirio lubrificante sem conservante,
um vasoconstritor ocular e/ou um colirio esteroide.
97. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 96, caracterizado pelo fato de que o conjugado anticorpo-firmaco ¢é

administrado como uma monoterapia.
98. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 97, caracterizado pelo fato de que o sujeito € um humano.

99. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1

a 98, caracterizado pelo fato de que o conjugado anticorpo-farmaco € em uma

composicdo farmacéutica compreendendo o conjugado anticorpo-firmaco e
um carreador farmaceuticamente aceitavel.

100. Estojo, caracterizado pelo fato de que compreende:

(a) uma dosagem que varia de cerca de 0,9 mg/kg a cerca de
2,1 mg/kg de um conjugado anticorpo-fairmaco que se liga ao fator tecidual

(TF), em que o conjugado anticorpo-fairmaco compreende um anticorpo anti-
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TF, ou um fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo, conjugado a uma
monometil auristatina, ou um andlogo funcional do mesmo, ou um derivado
funcional do mesmo; e

(b) instru¢des para usar conjugado de o anticorpo e farmaco de
acordo com o método como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a
99.

101. Uso de um conjugado anticorpo-farmaco que se liga ao

fator tecidual (TF), caracterizado pelo fato de que € para a fabricacdo de um

medicamento para uso no método como definido em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 99, em que o conjugado anticorpo-fAirmaco compreende um
anticorpo anti-TF, ou um fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo,
conjugado a uma monometil auristatina, ou um andlogo funcional do mesmo,
ou um derivado funcional do mesmo.

102. Conjugado anticorpo-farmaco que se liga ao TF para uso
no método como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 99,

caracterizado pelo fato de que o conjugado anticorpo-firmaco compreende

um anticorpo anti-TF, ou um fragmento de ligacdo de antigeno do mesmo,
conjugado a uma monometil auristatina, ou um andlogo funcional do mesmo,

ou um derivado funcional do mesmo.
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Eficiéncia de TV em modelos de camundongos CRC PDX
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RESUMO

METODO PARA TRATAR CANCER EM UM SUJEITO, ESTOJO, USO
DE UM CONJUGADO ANTICORPO-FARMACO QUE SE LIGA AO
FATOR TECIDUAL, E, CONJUGADO ANTICORPO-FARMACO

A invenc¢do prové métodos e composi¢Oes para tratar cancer,
tal como cancer colorretal, cancer de pulmao de célula ndo pequena, cincer
pancredtico, cancer de cabeca e pescoco, cancer de bexiga, cancer
endometrial, cancer de es6fago e cancer de prdstata, em um sujeito, tal como
pela administracdo de conjugados anticorpo-firmaco que se ligam a fator
tecidual (TF). A invencdo também prove artigos de fabricacdo e composicdes
compreendendo os ditos conjugados anticorpo-firmaco que se ligam ao TF
para uso em tratar cancer (por exemplo, cancer colorretal, cancer de pulmao
de célula ndo pequena, cancer pancredtico, cancer de cabeca e pescoco, cancer

de bexiga, cancer endometrial, cancer de es6fago e cancer de prostata).
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