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(57) Resumo: A presente invenc¢do fornece métodos para o tratamento ou prevencgdo da retinopatia diabética, por exemplo,
retinopatia diabética ndo proliferativa, pela administragcdo sequencial de multiplas doses de um antagonista do VEGF a um
paciente. Os métodos da presente invencéo incluem a administracdo de 2 mg de aflibercept por injecéo intravitreal a cada 8
semanas apos trés ou cinco doses mensais iniciais (2 a cada 8 semanas) ou 2 mg a cada 16 semanas apoés trés doses mensais
iniciais e um intervalo de 8 semanas (2 a cada 16 semanas). Além disso, a presente invengdo fornece métodos para a reversao
ou interrupgdo da progressédo da RDNP para RDP (por exemplo, de modo que a DRSS seja reduzida em 2 ou 3 niveis) ou
prevencao da ocorréncia ou recorréncia de uma complicagdo ameagadora da visdo pela administracéo de aflibercept de acordo
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USO DE UM ANTAGONISTA DO VEGF PARA TRATAR DISFUNCOES
OFTALMOLOGICAS ANGIOGENICAS

[0001] Este pedido reivindica o beneficio do pedido de
patente provisdério norte americano nos. 62/593.033,
depositado em 30 de novembro de 2017; 62/644.425,
depositado em 17 de marco de 2018; e 62/748.782, depositado
em 22 de outubro de 2018; cada um dos guais é aqui
incorporado por referéncia em sua totalidade.
CAMPO DA INVENGCAO

[0002] A presente invencdo se refere ao campo dos
tratamentos terapéuticos das disfuncgdes oftdlmicas. Mais
especificamente, a invencdo se refere a administracdo de
antagonistas do VEGFEF para tratar disfungdes oftalmicas
causadas por ou associadas com a angiogénese.

ANTECEDENTES

[0003] Diversas disfuncdes oftdlmicas estdo associadas
a angiogénese patoldgica. Por exemplo, o desenvolvimento de
degeneracdo macular relacionada a idade (DMRTI) esté
associado a um processo denominado neovascularizacdo de
coroide (CNV). O wvazamento a partir da CNV causa edema
macular e coleta de fluido abaixo da mécula resultando em
perda da visdo. O edema macular diabético (EMD) é outra
disfuncédo oftdlmica com um componente angiogénico. O EMD é
a causa mais prevalente de perda de visdo moderada em
pacientes com diabetes e é uma complicacdo comum da
retinopatia diabética, uma doenca que afeta os vasos
sanguineos da retina. O EMD clinicamente significativo
ocorre quando o fluido wvaza para o centro da méacula, a
parte sensivel a luz da retina responsavel pela viséao

nitida e direta. O fluido na macula pode causar perda
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severa da visdo ou cegueira. Ainda, outra disfuncéo
oftdlmica associada com a angiogénese anormal é oclusédo da
veia central da retina (OVCR). A OVCR é causada pela
obstrucdo da veia central da retina que leva a um refluxo
de sangue e fluido na retina. A retina também pode se
tornar isquémica, resultando no crescimento de novos vasos
sanguineos inadequados, o©0s quais podem causar perda de
visdo adicional e complicacdes mais graves. A liberacdo do
fator de crescimento endotelial wvascular (VEGF) contribui
para a permeabilidade wvascular aumentada no olho e
crescimento inadequado de novos vasos. Logo, a inibicdo das
propriedades de promocdo angiogénica do VEGF parece ser uma
estratégia eficaz para o) tratamento de disfuncdes
oftdlmicas angiogénicas.

[0004] Os tratamentos das disfuncdes oftdlmicas
angiogénicas aprovados pelo FDA, tais como DMRI e OVCR,
incluem a administracédo de um anticorpo anti-VEGF
denominado ranibizumab (Lucentis®, Genentech, Inc.)
mensalmente por injecdo intravitreal.

[0005] Métodos para o tratamento de disfuncdes
oftdlmicas usando os antagonistas do VEGF sdo mencionados
em, por exemplo, US 7,303,746; US 7,306,799; US 7,300,563;
Uus 7,303,748; e US 2007/0190058. ©No entanto, continua
havendo a necessidade na arte de novos regimes de
administracéao de disfuncdes oftdlmicas angiogénicas,
especialmente aqueles os quals permitem uma dosagem menos
frequente, mantendo um alto nivel de eficéacia.

BREVE SUMARIO DA INVENGCAO

[0006] A presente 1invencdo fornece métodos para o

tratamento de disfunc¢des oftalmicas angiogénicas (por
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exemplo, retinopatia diabética, por exemplo, retinopatia
diabética ndo proliferativa). Os métodos da invencéo
compreende a administracdo sequencial de multiplas doses de
um antagonista do VEGF a um paciente ao longo do tempo. Em
particular, 0s métodos da invencéao compreendem a
administracdo sequencial ao paciente de wuma Unica dose
inicial de um antagonista do VEGF, seguidas por uma ou mais
doses secundédrias do antagonista do VEGF, seguidas por uma
ou mais doses tercidrias dos antagonistas do VEGF. Os
presentes inventores descobriram, de forma surpreendente,
que efeitos terapéuticos benéficos podem ser alcancados em
pacientes que sofrem de disfuncgdes oftdlmicas angiogénicas
pela administracdo de um antagonista do VEGF a um paciente
em uma frequéncia de uma vez a cada 8 ou mais semanas,
especialmente quando as referidas doses sdo precedidas por
cerca de trés doses administradas ao paciente em uma
frequéncia de cerca de 2 a 4 semanas. Logo, de acordo com
os métodos da presente invencdo, cada dose secundaria de
antagonista do VEGF é administrada de 2 a 4 semanas apds a
dose imediatamente precedente, e cada dose tercidria ¢é
administrada pelo menos 8 semanas apds a dose imediatamente
precedente. Um exemplo de um regime de dosagem da presente
invencdo é mostrado na Figura 1. Uma vantagem do referido
regime de dosagem é que, para a maior parte do curso do
tratamento (isto é, as doses terciarias), ele permite uma
menor frequéncia de dosagem (por exemplo, uma vez a cada 8
semanas) em comparagcdo com regimes de administracéo
anteriores para disfunc¢des oftdlmicas angiogénicas as quais
requerem administrac¢des mensais ao longo de todo o curso de

tratamento. (Vide, por exemplo, a informacdo da prescricéo
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para Lucentis® [ranibizumab], Genentech, Inc.).

[0007] Os métodos da presente invencdo podem ser
usados para tratar qualquer disfuncéao oftdlmica
angiogénica, incluindo, por exemplo, degeneracdo macular
relacionada a idade, retinopatia diabética, edema macular
diabético, ocluséo da velia central da retina,
neovascularizacdo da cbérnea, etc.

[0008] Os métodos da presente invencdo compreendem a
administracdo de qualquer antagonista do VEGEF ao paciente
(por exemplo, por injecdo intravitreal). Em uma modalidade,
o0 antagonista do VEGF compreende uma ou mais moléculas
quiméricas baseadas em receptores da VEGF (também aqui
referidas como um “WEGF-Trap” ou “WEGFT”). Um exemplo de
antagonista do VEGF que pode ser usado no contexto da
presente invencdo é uma proteina multimérica de ligacdo ao
VEGF compreendendo duas ou mais moléculas guiméricas
baseadas em receptores da VEGF aqui referidas como
“WEGFR1IR2-FcACl (a)” ou “aflibercept”.

[0009] Diversas vias de administracéao estédo

contempladas para uso nos métodos da presente invencéo,

incluindo, por exemplo, administracdo tépica ou
administracdo intraocular (por exemplo, administracdo
intravitreal).

[0010] Aflibercept (EYLEA™, Regeneron Pharmaceuticals,
Inc) foi aprovado pelo FDA em novembro de 2011, para o
tratamento de pacientes com degeneracdo macular relacionada
a 1dade neovascular (tmida), com uma dose recomendada de 2
mg administrados por injecdo intravitreal a cada 4 semanas
pelos primeiros trés meses, seguidas por 2 mg administrados

por injecgdo intravitreal uma vez a cada 8 semanas.
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[0011] A presente invencdo fornece um método para o
tratamento de retinopatia diabética de qualgquer nivel de
severidade, por exemplo, retinopatia diabética ndo
proliferativa (RDNP) (por exemplo, RDNP moderadamente
severa a severa, por exemplo, caracterizada por um nivel de
cerca de 47 - 53 na Escala de Severidade da Retinopatia
Diabética, por exemplo, 47 ou 53) em um paciente (por
exemplo, um humano, por exemplo, 18 anos de idade ou mais
velho, por exemplo, apresentando diabetes do tipo 1 ou 2)
com necessidade do referido tratamento, o referido método
compreendendo administrar (por exemplo, por injecéo
intravitreal), a um olho de um paciente,

(i) 3 doses mensais seguidas por uma ou mais doses
secundarias a cada 16 semanas, em que a primeira dose
secundaria se inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal
(semana 16) e continua em seguida a cada 16 semanas (por
exemplo, em que uma dose é dada na semana 32, 48, 64, etc.)
(vide, por exemplo, a Figura 2), ou

(i1) 3 ou 4 ou 5 doses mensais seguidas por uma ou
mais doses secundarias a cada 8 semanas, em que as doses
secundarias se iniciam 8 semanas apdés o final das 3 ou 4 ou
5 doses mensais e continua com uma dose dada a cada 8
semanas depois disso;

de cerca de 2 mg de antagonista do VEGF o qual é, por
exemplo, uma molécula quimérica baseada em um receptor de
VEGF, por exemplo, a qual compreende (1) um componente
VEGFR1 compreendendo os aminocacidos 27 a 129 da SEQ ID NO:
2; (2) um componente VEGFR2 compreendendo os aminoadcidos
130 - 231 da SEQ ID NO: 2; e (3) um componente de

multimerizacdo compreendendo os aminodcidos 232 - 457 da
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SEQ ID NO: 2.

[0012] Por exemplo, em uma modalidade da invencdo, o
antagonista do VEGF é Aflibercept. Em uma modalidade da
invencdo, o antagonista do VEGF compreende VEGFR1R2-
FcACl (a) codificado pela sequéncia de acido nucleico da SEQ
ID NO: 1. Em uma modalidade da invencdo, o paciente &
caracterizado como nédo sofrendo de edema macular diabético;
apresentando uma pontuacdo das letras ETDRS para acuidade
visual com melhor correcdo na linha de base (BCVA) de 69 ou
mais; apresentando visdo caracterizada pela acuidade visual
de Snellen de 20/40 ou melhor; nao sofre de
neovascularizacdo da retina; n&o sofre de neovascularizacéo
do segmento anterior (NSA); ndo sofre de hemorragia vitrea;
e / ou nédo sofre de descolamento tracional da retina. Em
uma modalidade da invencdo, o Y“tratamento” da RDNP em um
paciente, tal como aqui discutido, se refere a trazer uma
melhora de cerca de pelo menos 2 etapas na DRSS (Escala de
Severidade da Retinopatia Diabética) a partir da linha de
base (antes da administracdo do primeiro antagonista do
VEGF), por exemplo, pela semana 24 ou 48 ou 52 (em relacéo
ao 1inicio da administracdo do primeiro antagonista do
VEGEF) .

[0013] A presente invencdo fornece um método para o
tratamento ou prevencéo de retinopatia diabética
proliferativa (RDP) em um paciente (por exemplo, um humano)
com necessidade do referido tratamento ou prevencdo; ou
para evitar a progressdo da retinopatia diabética néo
proliferativa (RDNP) para retinopatia diabética
proliferativa, neovascularizacéao do segmento anterior

(NSA), edema macular diabético (EMD) ou edema macular
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diabético que envolve o centro (CI-EMD), em que o paciente
é inicialmente tratado para retinopatia diabética né&o
proliferativa (por exemplo, em que O paciente apresenta
diabetes do tipo 1 ou 2; apresenta uma hemoglobina Alc de
cerca de 8.5; apresenta uma pontuacdo ETDRA de BCVA de
cerca de 82; apresenta uma espessura central da retina de
cerca de 247 um; apresenta uma pontuacdo de severidade de
retinopatia diabética de 47 ou 53; e / ou tem cerca de 56
anos de idade), o referido método compreendendo
administrar, a um olho de um paciente (por exemplo, por
injecdo intravitreal),

(i) 3 doses mensais seguidas por uma ou mais doses
secundarias a cada 16 semanas, em dgue a primeira dose
secundaria se inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal
(semana 16), ou

(i1) 3 ou 4 ou 5 doses mensais seguidas por uma ou
mais doses secundarias a cada 8 semanas;

de cerca de 2 mg de antagonista do VEGF, por exemplo,
o qual compreende (1) um componente VEGFR1 compreendendo os
aminoacidos 27 a 129 da SEQ ID NO: 2; (2) um componente
VEGFR2 compreendendo os aminodcidos 130 - 231 da SEQ ID NO:
2; e (3) um componente de multimerizacdo compreendendo oOs
aminoacidos 232 - 457 da SEQ ID NO: 2 (por exemplo,
aflibercept). Por exemplo, em uma modalidade da invencdo, o
paciente é tratado por pelo menos cerca de 24 semanas, 52
semanas ou 100 semanas, por exemplo, em dgque O paciente
recebe cerca de 3 a cerca de 5 injecdes ao longo do periodo
de 24 semanas. Em uma modalidade da invencdo, o paciente é
tratado, por exemplo, por cerca de 24 ou mais semanas, e

alcanca um ou mais dos seguintes beneficios:
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(i) pelo menos uma melhora de 2 etapas a partir da
linha de base na pontuacdo da Escala de Severidade da
Retinopatia Diabética (DRSS) ;

(ii) pelo menos uma melhora de 3 etapas a partir da
linha de base na pontuacdo da Escala de Severidade da
Retinopatia Diabética (DRSS);

(1ii) wuma melhora na acuidade wvisual com melhor
correcdo de pelo menos cerca de 1.9 letras;

(iv) ndo experimenta uma reducdo na acuidade visual
com melhor correcdo de mais do que 4 letras;

(v) ndo desenvolve edema macular diabético;

(vi) ndo desenvolve edema macular diabético que
envolve o centro;

(vii) ndo experimenta uma complicacdo ameacadora da

visédo;

(viii) nao desenvolve retinopatia diabética
proliferativa;

(ix) ndo desenvolve neovascularizacdo do segmento
anterior;

e / ou

(x) experimenta uma reducdo na espessura central da
retina de cerca de 19 um.

[0014] Logo, a presente invencdo também fornece
métodos para fazer com que um paciente com retinopatia
diabética ndo proliferativa alcance um ou mais dos
seguintes beneficios:

(1) pelo menos uma melhora de 2 etapas a partir da
linha de base na pontuacdo da Escala de Severidade da
Retinopatia Diabética (DRSS);

(ii) pelo menos uma melhora de 3 etapas a partir da
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linha de base na pontuacdo da Escala de Severidade da
Retinopatia Diabética (DRSS) ;

(1id) uma melhora na acuidade visual com melhor
correcdo de pelo menos cerca de 1.9 letras;

(iv) ndo experimente uma reducdo na acuidade visual
com melhor correcdo de mais do que 4 letras;

(v) ndo desenvolva edema macular diabético;

(vi) ndo desenvolva edema macular diabético que
envolve o centro;

(vii) nédo experimente uma complicacdo ameacadora da

visédo;

(viid) nao desenvolva retinopatia diabética
proliferativa;

(1ix) ndo desenvolva neovascularizacdo do segmento
anterior;

e / ou

(x) experimente uma redugdo na espessura central da
retina de cerca de 19 um; pela administracdo de um
antagonista do VEGF de acordo com o regime de dosagem
indicado acima.

[0015] Por exemplo, a presente invencdo fornece um
método para causar uma reducdo ou prevencgdo de um aumento
no nivel da Escala de Severidade da Retinopatia Diabética
(DRSS) (vide por exemplo, Figura 18) (por exemplo, de pelo
menos 2 ou 3 niveis) da retinopatia diabética né&o
proliferativa em um paciente compreendendo administrar, a
um olho de um paciente (por exemplo, por injecéo
intravitreal),

(i) 3 doses mensais seguidas por uma ou mais doses

secundarias a cada 16 semanas, em dgque a primeira dose
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secundaria se inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal
(semana 16), ou

(i1) 3 ou 4 ou 5 doses mensais seguidas por uma ou
mais doses secunddrias a cada 8 semanas;

de cerca de 2 mg de antagonista do VEGF, por exemplo,
o qual compreende (1) um componente VEGFR1 compreendendo os
aminoacidos 27 a 129 da SEQ ID NO: 2; (2) um componente
VEGFR2 compreendendo os aminodcidos 130 - 231 da SEQ ID NO:
2; e (3) um componente de multimerizacdo compreendendo oOs
aminoacidos 232 - 457 da SEQ ID NO: 2 (por exemplo,
aflibercept).

[0016] A presente invencdo também fornece um método
para o tratamento ou prevencdo da ocorréncia ou recorréncia

de uma complicacdo ameacadora da visdo ou cegueira no olho

de um individuo (por exemplo, um humano) cujo olho
apresenta retinopatia diabética ndo proliferativa
compreendendo administrar (por exemplo, por injecéo

intravitreal), a um olho de um individuo (por exemplo, por
injecdo intravitreal),

(i) 3 doses mensais seguidas por uma ou mais doses
secundarias a cada 16 semanas, em que a primeira dose
secundaria se inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal
(semana 16), ou

(i1) 3 ou 4 ou 5 doses mensais seguidas por uma ou
mais doses secundarias a cada 8 semanas;

de cerca de 2 mg de antagonista do VEGF que é uma
molécula quimérica baseada em um receptor de VEGF.

[0017] Opcionalmente, o antagonista do VEGF é também
administrado no outro olho do individuo mesmo se ndo téo

afetado, afetado com DRSS em um nivel mais baixo ou afetado

Peti¢c&o 870200065739, de 27/05/2020, pag. 16/166



11/86

com outra disfuncdo oftdlmica angiogénica. Por exemplo, em
uma modalidade da invencdo, o antagonista do VEGF é uma
molécula quimérica baseada em um receptor de VEGF a qual

(1) compreende (1) um componente VEGFR1 compreendendo
os aminoacidos 27 a 129 da SEQ ID NO: 2; (2) um componente
VEGFR2 compreendendo os aminoacidos 130 - 231 da SEQ ID NO:
2; e (3) um componente de multimerizacdo compreendendo oOs
aminoadcidos 232 - 457 da SEQ ID NO: 2;

(ii) compreende (1) um dominio 2 tipo imunoglobina
(Ig) de um primeiro receptor de VEGF e (2) dominio 3 de Ig
de um segundo receptor de VEGF, e (3) um componente de
multimerizacéo;

(i1ii) é aflibercept; ou

(iv) é conbercept.

[0018] Um aspecto da invencéao é uma embalagem
compreendendo:

um recipiente de farmaco; e

instrugdes para o uso do farmaco para o tratamento ou
prevencdo da retinopatia diabética em um paciente com
necessidade do referido tratamento, as instrucdes indicando
um uso do farmaco pela a administracdo do fdrmaco a um olho
de um paciente,

(i) 3 doses mensais seguidas por uma ou mais doses
secundarias a cada 16 semanas, em dgque a primeira dose
secundaria se inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal
(semana 16), ou

(ii) 3 ou 5 doses mensais seguidas por uma ou mais
doses secundarias a cada 8 semanas; de cerca de 2 mg de
antagonista do VEGF que é uma molécula quimérica baseada em

um receptor de VEGF.
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[0019] Outro aspecto da invencdo é uma embalagem em
que o antagonista do VEGF

(1) compreende (1) um componente VEGFR1 compreendendo
os aminodcidos 27 a 129 da SEQ ID NO: 2; (2) um componente
VEGFR2 compreendendo os aminoacidos 130 - 231 da SEQ ID NO:
2; e (3) um componente de multimerizacdo compreendendo oOs
aminoacidos 232 - 457 da SEQ ID NO: 2;

(ii) compreende (1) um dominio 2 tipo imunoglobina
(Ig) de um primeiro receptor de VEGF e (2) dominio 3 de Ig
de um segundo receptor de VEGF, e (3) um componente de
multimerizacdo;

(iii) é aflibercept; ou

(iv) é conbercept.

[0020] Outro aspecto da invencdo ¢é uma embalagem em
que as instrugdes indicam que o farmaco é administrado por
injecdo intravitreal.

[0021] Outro aspecto da invencdo é uma embalagem em
que as instrucdes indicam que o farmaco é administrado em 3
ou 5 doses mensais seguidas por uma ou mais doses a cada 8
semanas.

[0022] Outro aspecto da invencdo ¢é uma embalagem em
que as instrucdes indicam que o farmaco é administrado em 3
doses mensais seguidas por uma ou mais doses secundarias a
cada 16 semanas, em gue a primeira dose secundaria se
inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal (semana 16).

[0023] Outro aspecto da invencdo ¢é uma embalagem em
que as instrucgdes indicam que o fadrmaco é administrado em
uma dose a cada 8 semanas.

[0024] Um aspecto da 1invencdo ¢é uma embalagem

compreendendo:

Peticio 870200065739, de 27/05/2020, pag. 18/166



13/86

um recipiente de farmaco; e

instrucdes para o uso do farmaco para o tratamento ou
prevencdo de retinopatia diabética proliferativa em um
paciente com necessidade do referido tratamento, as
instrucdes indicando um uso do farmaco pela a administracéo
do fadrmaco a um olho de um paciente,

(i) 3 doses mensais seguidas por uma ou mais doses
secundarias a cada 16 semanas, em que a primeira dose
secundaria se inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal
(semana 16), ou

(i1i) 3 ou 5 doses mensais seguidas por uma ou mais
doses secundarias a cada 8 semanas; de cerca de 2 mg de
antagonista do VEGF que é uma molécula quimérica baseada em
um receptor de VEGF.

[0025] Outro aspecto da invencdo ¢é uma embalagem em
que o antagonista do VEGF

(1) compreende (1) um componente VEGFR1 compreendendo
os aminoacidos 27 a 129 da SEQ ID NO: 2; (2) um componente
VEGFR2 compreendendo os aminoacidos 130 - 231 da SEQ ID NO:
2; e (3) um componente de multimerizacdo compreendendo oOs
aminoadcidos 232 - 457 da SEQ ID NO: 2;

(ii) compreende (1) um dominio 2 tipo imunoglobina
(Ig) de um primeiro receptor de VEGF e (2) dominio 3 de Ig
de um segundo receptor de VEGF, e (3) um componente de
multimerizacdo;

(iii) é aflibercept; ou

(iv) é conbercept.

[0026] Outras modalidades da presente invencdo se
tornardo evidentes a partir da revisdo da descricéo

detalhada a seguir.
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BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[0027] A Figura 1 mostra um exemplo de regime de
dosagem da presente invencdo. Neste regime, uma Unica “dose
inicial” do antagonista do VEGF (“WEGFT”) ¢é administrada no
inicio do regime de tratamento (isto é, na “semana 07),
duas “doses secundarias” s&do administradas nas semanas 4 e
8, respectivamente, e pelo menos seis “doses tercidrias”
sdo administradas uma vez a cada 8 semanas depois disso,
isto é, nas semanas 16, 24, 32, 40, 48, 56, etc.). Estes
regimes de dosagem do antagonista do VEGF fazem parte da
presente invencéo.

[0028] A Figura 2 mostra um segundo exemplo de regime
de dosagem da presente invencdo. Neste regime, trés doses
mensais (“doses Q4wk” ou “doses a cada 4 semanas”) de um
antagonista do VEGF sdo administradas no inicio do regime
de tratamento (isto é, nas semanas 0, 4 e 8), uma uUnica

A\

dose é, entdo, administrada 8 semanas apds a ultima dose “a
cada 4 semanas” (“doses Q8wk” ou “dose a cada 8 semanas”)
(isto é, na semana 16), seguidas por trés ou mais doses
adicionais administradas 16 semanas apds a “dose a cada 8
semanas” e uma vez a cada 16 semanas depois disso (“doses
Qlowk” ou “dose a cada 16 semanas”) (isto é, nas semanas
32, 48, 64, etc.). Este regime de dosagem do antagonista do
VEGF faz parte da presente invencéo.

[0029] A Figura 3 resume a fase 3, duplamente marcada,
randomizada, controlada do desenho do estudo PANORAMA.
Pacientes com RDNP moderadamente severa a severa receberam
(i) uma injecdo ficticia (“ficticio”), (ii) 3 doses mensais
seguidas por uma ou mais doses secundadrias a cada 16

semanas, em que a primeira dose secundaria se inicia 8
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semanas apds a terceira dose mensal (semana 16) (“Grupo
1”), ou (iii) 5 doses mensais seguidas por uma ou mais
doses secundédrias a cada 8 semanas (“Grupo 27).

[0030] A Figura 4 resume a agenda de dosagem do
PANORAMA dos grupos ficticio, Grupo 1 e Grupo 2. X =
Injecdes ativas; O = injecgbdes ficticias.

[0031] A Figura 5 descreve a disposicdo e demografia
da populacdo do estudo PANORAMA na linha de base em cada
grupo de dosagem incluindo: ficticio, Grupo 1, Grupo 2 e a
combinacdo do Grupo 1 e Grupo 2 (todos IAI). IAI = injecéo
intravitreal de aflibercept.

[0032] A Figura 6 descreve as caracteristicas da
doenca na linha de base da populacdo do estudo PANORAMA em
cada grupo de dosagem incluindo: ficticio, Grupo 1, Grupo 2
e a combinacdo do Grupo 1 e Grupo 2 (todos IAI).

[0033] A Figura 7 indica o numero de injecdes
recebidas pelos individuos do PANORAMA em cada grupo de
dosagem (ficticio, Grupo 1, Grupo 2 e a combinacdo do Grupo
1 e Grupo 2: “todos IAI").

[0034] A Figura 8 mostra a proporgdo (%) dos pacientes
do PANORAMA em cada grupo de dosagem (ficticio, Grupo 1,
Grupo 2 e todos IAI (Grupo 1 e Grupo 2 combinados)) que
alcancaram uma melhora de mais do que 2 etapas a partir da
linha de Dbase na Escala de Severidade da Retinopatia
Diabética (DRSS).

[0035] A Figura 9 mostra a proporcdo (%) dos pacientes
do PANORAMA em cada grupo de dosagem (ficticio, Grupo 1,
Grupo 2 e todos IAI (Grupo 1 e Grupo 2 combinados)) que
alcancaram uma melhora de mais do que 3 etapas a partir da

linha de Dbase na Escala de Severidade da Retinopatia
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Diabética (DRSS).

[0036] A Figura 10 mostra a proporcdo (%) de pacientes
do PANORAMA em cada grupo de dosagem (ficticio, Grupo 1,
Grupo 2 e todos IAI (Grupo 1 e Grupo 2 combinados)) que
experimentaram complicac¢des ameacadoras da visdo (VTC;
retinopatia diabética proliferativa (RDP) ,
neovascularizacdo do segmento anterior (NSA))) e / ou edema
macular diabético gque envolve o centro (CI-EMD) ao longo da
semana 24.

[0037] A Figura 11 resume a mudanca média na pontuacdo
da acuidade wvisual com melhor correcdo (BCVA) (estudo das
letras (ETDRS) no tratamento precoce da retinopatia
diabética) de cada grupo de dosagem do PANORAMA (ficticio,
Grupo 1, Grupo 2 e a combinacdo do Grupo 1 e Grupo 2:
“todos IAI”) até 24 semanas.

[0038] A Figura 12 resume a mudanca média na espessura
central da retina (CRT, um) de cada grupo de dosagem do
PANORAMA (ficticio, Grupo 1, Grupo 2 e todos IAI (Grupo 1 e
Grupo 2 combinados)) ao longo da Semana 24.

[0039] A Figura 13 resume os eventos adversos

emergentes do tratamento (TEAEs) oftalmoldgico no olho do
estudo nos grupos do PANORAMA ficticio e todos IAI (Grupo 1
e Grupo 2 combinados) ao longo da semana 24. FAS / SAF =
conjunto de analise completa / conjunto de analise de
segurancga.

[0040] A Figura 14 resume os eventos adversos

emergentes do tratamento (TEAEs) oftalmoldégico grave no
olho do estudo nos grupos do PANORAMA ficticio e todos IAI
(Grupo 1 e Grupo 2 combinados) ao longo da semana 24. FAS /

SAF = conjunto de andlise completa / conjunto de analise de

Peti¢c&o 870200065739, de 27/05/2020, pag. 22/166



17/86

segurancga.

[0041] A Figura 15 resume a inflamacdo intraocular no
olho do estudo experimentada pelos grupos do PANORAMA
ficticio e todos IAI (Grupo 1 e Grupo 2 combinados) ao
longo da semana 24.

[0042] A Figura 16 resume os eventos de colaboracéio
antiplaquetaria de ©participantes (APTC) experimentados
pelos grupos do PANORAMA ficticio e todos IAI (Grupo 1 e
Grupo 2 combinados) ao longo da semana 24.

[0043] A Figura 17 resume as mortes dos individuos do
PANORAMA ao longo da semana 24.

[0044] A Figura 18 é uma tabela clinica internacional
detalhada da Escala de Severidade da doengca Retinopatia
Diabética (DRSS).

[0045] A Figura 19 é um resumo dos resultados do
ensaio PANORAMA apds 52 semanas - porcentagem de pacientes
em cada grupo de tratamento que experimentaram uma melhora
de pelo menos 2 etapas na DRSS e a porcentagem de
individuos que desenvolveram uma complicacdo ameacadora da
visdo (VIC) e / ou edema macular diabético que envolve o
centro (CI-EMD).

[0046] A Figura 20 resume o nuUmero de injecdes ativas
dadas aos individuos nos grupos de tratamento ficticio, 2 a
cada 16 semanas (fora de 6) e 2 a cada 8 semanas (fora de
9) ao longo da semana 52.

[0047] A Figura 21 resume a proporcdo de pacientes,
nos grupos ficticio, 2 a cada 16 semanas e 2 a cada 8
semanas, com uma melhora de pelo menos 2 etapas, a partir
da linha de base da DRSS na semana b52. LOCF = ultima

observacdo prospectiva realizada ao longo da semana 52.
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[0048] A Figura 22 resume a porcentagem de individuos
em cada grupo de tratamento (ficticio, 2 a cada 16 semanas
e 2 a cada 8 semanas) com uma melhora de pelo menos 2
etapas, a partir da linha de base da DRSS nas semanas 38,
12, 24, 40 e 52.

[0049] A Figura 23 resume a porcentagem de pacientes
em cada grupo de tratamento (ficticio, 2 a cada 16 semanas
e 2 a cada 8 semanas) que desenvolveram uma complicacéo
ameacadora da visdo (VIC) e / ou edema macular diabético
que envolve o centro (CI-EMD) ao longo da semana 52.

[0050] A Figura 24 ¢é um grafico Kaplan-Meier da

probabilidade de desenvolvimento de uma complicacgdo
ameacadora da visdo ao longo do tempo para os individuos em
cada grupo de tratamento (ficticio, 2 a cada 16 semanas e 2
a cada 8 semanas). VTE = olho VEGF-Trap. VTC = complicacéo
ameacadora da viséao.

[0051] A Figura 25 resume o tempo para os individuos
em cada grupo de tratamento (ficticio, 2 a cada 16 semanas
e 2 a cada 8 semanas) para desenvolver CI-EMD.

[0052] A Figura 26 resume a mudanca média na acuidade
visual com melhor correcdo (letras ETDRS) para os
individuos em cada grupo de tratamento (ficticio, 2 a cada
16 semanas e 2 a cada 8 semanas) ao longo de 52 semanas.

[0053] A Figura 27 resume a espessura central da
retina (pm) para os individuos em cada grupo de tratamento
(ficticio, 2 a cada 16 semanas e 2 a cada 8 semanas) ao
longo de 52 semanas.

[0054] A Figura 28 resume a incidéncia de eventos
adversos emergentes do tratamento (TEAEs) oftalmoldgico

experimentada pelos individuos, no olho do tratamento, em
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cada grupo de tratamento (ficticio, 2 a cada 16 semanas e 2
a cada 8 semanas) apds 52 semanas.

[0055] A Figura 29 resume a incidéncia de eventos
adversos emergentes do tratamento (TEAEs) oftalmolégico
grave experimentada pelos individuos, no olho do
tratamento, em cada grupo de tratamento (ficticio, 2 a cada
16 semanas e 2 a cada 8 semanas) apds 52 semanas.

[0056] A Figura 30 resume a incidéncia de inflamacédo
ocular experimentada pelos individuos, no olho do
tratamento, em cada grupo de tratamento (ficticio, 2 a cada
16 semanas e 2 a cada 8 semanas) apds 52 semanas.

[0057] A Figura 31 resume a incidéncia de eventos de

colaboracéao antiplaquetéaria de participantes (APTC)
experimentada pelos individuos, no olho do tratamento, em
cada grupo de tratamento (ficticio, 2 a cada 16 semanas e 2
a cada 8 semanas) apds 52 semanas.

[0058] A Figura 32 resume a proporcdo de pacientes com
uma melhora de trés etapas ou mais em cada grupo de
tratamento (ficticio, 2 a cada 16 semanas e 2 a cada 8
semanas) apds 52 semanas.

DESCRICAO DETALHADA

[0059] A presente invencéao inclui um método
excepcionalmente eficaz para a prevencdo da progressdo da
retinopatia diabética nédo proliferativa sem edema macular
diabético em um paciente para mais avancado e disfuncdes
ameacadoras da visdo tais como retinopatia diabética
proliferativa, edema macular diabético e / ou
neovascularizacdo do segmento anterior do olho. De fato,
pacientes com retinopatia diabética ndo proliferativa

moderadamente severa a severa em regimes de dosagem de
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aflibercept da presente invencéo experimentaram  uma
reversdao da progressdao da doenca alcancando uma melhora de
duas ou mais etapas no nivel da DRSS. Os olhos dos
individuos nos regimes de dosagem da presente invencao
também experimentaram uma redugdo na ocorréncia de
complicacdes ameacadoras da visdo em relacdo aos olhos néo
tratados. Esta prevencdo pode ser alcancada pela
administracdo de um antagonista do VEGF, tal como
aflibercept, ao olho de um paciente usando os regimes de
dosagem aqui indicados.

[0060] Antes de a presente invencdo ser descrita, deve
ser entendido que esta 1invencdo ndo estd limitada aos
métodos particulares e condigdes experimentais descritas,
uma vez que os referidos métodos e condigdes podem variar.
Também deve ser entendido que a terminologia aqui utilizada
é para fins de descricdo das modalidades particular apenas,
e ndo pretende ser limitativa, uma vez que o© escopo da
presente invencdo serd limitado apenas pelas reivindicacdes
anexas.

[0061] Salvo definicdo em contrario, todos os termos
técnicos e cientificos aqui utilizados apresentam o mesmo
significado tal como comumente entendido por um técnico no
assunto ao gqual esta invencdo pertence. Tal como aqgqui
utilizado, o termo “cerca de”, quando utilizado em
referéncia a um valor numérico ©particular recitado,
significa que o wvalor pode variar a partir do wvalor
recitado por ndo mais do que 1 %. Por exemplo, tal como
aqui utilizado, a expressdo “cerca de 100” inclui 99 e 101
e todos os valores entre os mesmos (por exemplo, 99.1,

99.2, 99.3, 99.4, etc.).
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[0062] Embora quaisquer métodos e materiais similares
ou equivalentes aqueles aqui descritos possam ser usados na
pratica ou teste da presente invencdo, o0s métodos e
materiais preferidos sdo agora descritos.

[0063] Um dindividuo ou um paciente pode ser um
mamifero, por exemplo, um humano (por exemplo, um humano
50, 55, 60, 65 ou 70 anos de idade ou mais wvelho), coelho,
camundongo, primata ndo humano, macaco ou rato. Em uma
modalidade da invencdo, o individuo ou paciente recebeu
previamente um tratamento diferente para a DR, por exemplo,
RDP (por exemplo, terapia de fotocoagulacdo panretiniana
(laser)). Em uma modalidade da invencdo, o tratamento
prévio falhou em tratar suficientemente a DR. Em uma
modalidade da invencdo, o paciente ou individuo n&do sofre
de EMD e / ou CI-EMD. Em uma modalidade da invencdo, o©
individuo ou paciente apresenta diabetes (por exemplo, tipo
1 ou tipo 2).

REGIMES DE DOSAGEM

[0064] A presente 1invencdo fornece métodos para o
tratamento de disfunc¢des oftdlmicas angiogénicas tais como
retinopatia diabética de qualquer nivel de severidade, por
exemplo, retinopatia diabética n&do proliferativa (RDNP) ou
proliferativa, por exemplo, RDNP moderadamente severa ou
RDNP severa. Os métodos da invencéao compreendem a
administracéao sequencial de multiplas doses de um
antagonista do VEGFE (por exemplo, aflibercept) ao olho de
um individuo ou paciente (por exemplo, um humano tal como
um humano de 18 anos de idade ou mais velho). Em uma
modalidade da invencdo, o paciente apresenta diabetes (por

exemplo, tipo 1 ou tipo 2). Tal como aqui utilizado,
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“administracdo sequencial” significa que cada dose do
antagonista do VEGF é administrada ao olho de um paciente

em um diferente ponto no tempo, por exemplo, em diferentes

dias separados por um intervalo pré-determinado (por
exemplo, horas, dias, semanas ou meses). A presente
invencéao inclui métodos 0s quais compreendem a

administracdo sequencial ao olho de um paciente de uma
Uinica dose inicial de um antagonista do VEGF, seguidas por
uma ou mais doses secundarias do antagonista do VEGEF,
seguidas por uma ou mais doses tercidrias do antagonista do
VEGEF'.

[0065] A presente 1invencdo fornece métodos para o
tratamento ou prevencéao de uma disfuncéao oftdlmica
angiogénica (por exemplo, RDNP); prevencdo da progressdo da
DR (por exemplo, RDNP) para uma forma mais severa ou
complicacdo da mesma, por exemplo, para RDP, NSA, EMD e /
ou CI-EMD; causando uma reducdo na DRSS de RDNP; tratamento
ou prevencdo da ocorréncia ou recorréncia de uma VTC ou
cegueira, em um individuo, compreendendo administrar, ao
olho do individuo, trés ou quatro ou cinco doses iniciais
mensais de antagonista do VEGF (por exemplo, aflibercept)
seguidas por uma ou mais doses secundarias a cada oito
semanas. Em uma modalidade da invencdo, ¢ administrado o
antagonista ao olho que sofre da disfuncéao e,
opcionalmente, o outro olho é também tratado com o mesmo
regime de dosagem ou com um regime de dosagem diferente
mesmo que a disfuncdo ndo tenha se manifestado naquele olho
ou se uma forma menos severa da disfuncdo tenha se
manifestado ou se outra disfuncdo oftdlmica angiogénica

afligir o outro olho. A presente invencdo, 1logo, fornece
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métodos incluindo a administracdo de uma dose de 0.5 ou 2
mg de antagonista do VEGF (por exemplo, por injecéo
intravitreal) a um olho de um individuo (por exemplo, um
humano) como 3 ou 4 ou 5 doses mensais seguidas por uma
dose a cada 8 semanas contada a partir da Ultima das 3 ou 4
ou 5 doses mensais iniciais. Em uma modalidade da invencéo,
o antagonista é administrado ao olho que sofre da disfuncéo
e, opcionalmente, o outro olho é também tratado com o mesmo
regime de dosagem ou com um regime de dosagem diferente
mesmo que a disfuncdo ndo tenha se manifestado nagquele olho
ou se uma forma menos severa da disfuncdo tenha se
manifestado ou se outra disfuncdo oftdlmica angiogénica
afligir o outro olho. Em um exemplo de modalidade da
presente invencdo, uma uUnica dose inicial de um antagonista
do VEGF (por exemplo, 2 mg) é administrada ao olho de um
paciente (por exemplo, por injecdo intravitreal) no
primeiro dia do regime de tratamento (isto é, na semana 0),
seguidas por duas doses secundarias, cada uma administrada
quatro semanas apds a dose imediatamente precedente (isto
¢, na semana 4 e na semana 8), seguidas por pelo menos 5
doses terciédrias, cada uma administrada oito semanas apds a
dose imediatamente precedente (isto é, nas semanas 16, 24,
32, 40 e 48). As doses tercidrias podem continuar (em
intervalos de 8 ou mais semanas) indefinidamente durante o
curso do regime de tratamento. Este exemplo de regime de
administracdo é mostrado graficamente na Figura 1.

[0066] A presente invencdo também inclui métodos para
o tratamento ou prevencdo de uma disfuncdo oftédlmica
angiogénica (por exemplo, RDNP); prevencdo da progressédo de

DR (por exemplo, RDNP) para uma forma mais severa ou
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complicacdo da mesma, por exemplo, para RDP, NSA, EMD e /
ou CI-EMD; causando uma reducdo na DRSS da RDNP; tratamento
ou prevengdo da ocorréncia ou recorréncia de uma VTC ou
cegueira, em um individuo, os métodos compreendendo
administrar (por exemplo, por injecdo intravitreal) a um
olho de um individuo:

(A) trés doses iniciais mensais (por exemplo, uma vez
a cada 4 semanas ou “Q4wk”) de um antagonista do VEGF (por
exemplo, 2 mgs); seguidas por

(B) a administracdo ao olho do individuo de uma unica
dose (por exemplo, 2 mg) do antagonista do VEGF 8 semanas
apds a dose imediatamente precedente (“Q8wk”); seguidas por

(C) a administracdo ao olho do individuo de uma ou
mais doses adicionais (manutencédo) (por exemplo, 2 mg) do
antagonista do VEGF (por exemplo, aflibercept) 16 semanas
ap6s a dose imediatamente precedente e uma vez a cada 16
semanas (“Qlowk”) depois disso (nas semanas 32, 48 e 64,
etc., contada a partir da primeira das doses iniciais
mensais). Vide, por exemplo, a Figura 2. Um método da
presente invencéao compreende a administracdo de um
antagonista do VEGF como (i) 3 doses mensais seguidas por
uma ou mais doses secundidrias a cada 16 semanas, em que a
primeira dose secundaria se 1inicia 8 semanas apds a
terceira dose mensal (semana 16). Em uma modalidade da
invencdo, o antagonista é administrado ao olho que sofre da
disfuncdo e, opcionalmente, o outro olho é também tratado
com O mesmo regime de dosagem ou com um regime de dosagem
diferente mesmo que a disfuncdo ndo tenha se manifestado
naquele olho ou se uma forma menos severa da disfuncéo

tenha se manifestado ou se outra disfuncdo oftédlmica
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angiogénica afligir o outro olho.

[0067] Em um exemplo de modalidade da presente
invencdo, apdés uma dose inicial priméria, cada dose
secundaria é administrada 2 a 4 (por exemplo, 2, 2%, 3, 3%,
ou 4) semanas apds a dose imediatamente precedente, e cada
dose tercidria é administrada pelo menos 8 (por exemplo, 8,
8%, 9, 9, 10, 10%¥, 11, 11%*, 12, 12%, 13, 13%, 14, 14%, ou
mais) semanas apdés a dose 1imediatamente precedente.
Alternativamente, apds as doses secundarias, o antagonista
do VEGF é administrado tal como necessario / pro re nata
(PRN), com base nos resultados visuailis e / ou anatdémicos
tal como avaliado por um médico ou outro profissional
médico qualificado.

[0068] A presente invencdo também inclui métodos para
o tratamento ou prevencdo de uma disfuncdo oftdlmica
angiogénica (por exemplo, RDNP); prevencdo da progressdo de
DR (por exemplo, RDNP) para uma forma mais severa ou
complicacdo da mesma, por exemplo, para RDP, NSA, EMD e /
ou CI-EMD; causando uma reducdo na DRSS da RDNP; tratamento
ou prevengdo da ocorréncia ou recorréncia de uma VTC ou
cegueira, em um individuo, os métodos compreendendo
administrar (por exemplo, por injecdo intravitreal) a um
olho de um individuo:

(A) trés doses iniciais mensais (por exemplo, uma vez
a cada 4 semanas ou “Q4wk”) de um antagonista do VEGF (por
exemplo, aflibercept ou conbercept, por exemplo, 0.5 mg ou
2.0 mg); seguidas por

(B) a administracdo do antagonista do VEGF ao olho do
individuo em uma ou mais doses do antagonista do VEGF 3

meses apds a dose imediatamente precedente (ou a cada 12

Peti¢c&o 870200065739, de 27/05/2020, pag. 31/166



26/86

semanas ou trimestralmente); ou

(C) a administracdo do antagonista do VEGF ao olho do
individuo tal como necessario / pro re nata (PRN), com base
nos resultados visuals e / ou anatdmicos tal como avaliado
por um médico ou outro profissional médico qualificado.

[0069] Os termos “dose inicial”, “doses secundarias”,
e “doses terciarias” se referem a sequéncia temporal da
administracdo do antagonista do VEGF. Logo, a “dose
inicial” é a dose a qual é administrada no inicio do regime
de tratamento (também referida como “dose na linha de
base”); as “doses secundédrias” sdo as doses as dguais sé&o
administradas apds a dose inicial; e as “doses terciarias”
sdo as doses as quails sdo administradas apds as doses
secundarias. As doses 1inicial, secunddria e terciéaria
podem, todas, conter a mesma quantidade do antagonista do
VEGF, porém, irdo diferir wuma da outra em termos de
frequéncia da administragcdo. Em determinadas modalidades,
no entanto, a gquantidade de antagonista do VEGF contida nas
doses inicial, secunddria e / ou tercidria 1r4 variar uma
da outra (por exemplo, ajustada para mais ou para menos,
como adequado) durante o curso do tratamento.

[0070] A frase “a dose imediatamente precedente”, tal
como aqui utilizado, significa, em uma sequéncia de
miltiplas administracdes, a dose de antagonista do VEGF a
qual ¢é administrada ao olho de um paciente antes da
administracdo da dose imediatamente a seguir na sequéncia,
sem doses intermédias.

[0071] Em uma modalidade da invencdo, o antagonista do
VEGF regime de dosagem é conduzido ao longo do curso de 24,

48, 52, 96 ou 100 semanas (ou mais).
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[0072] Em uma modalidade da invencédo, pacientes (por
exemplo, que sofrem de RDNP) que recebem o referido regime
de dosagem exibem pelo menos uma melhora de 2 etapas na
DRSS (Escala de Severidade da Retinopatia Diabética) a
partir da linha de base (antes gque o tratamento comece) na
semana 24 ou 48 ou 52 no olho. Em uma modalidade da
invencdo, uma melhora de 3 etapas é experimentada no olho.

[0073] Os métodos da invencdo podem compreender a
administracdo ao olho de um paciente de qualquer nUmero de
doses secundédrias e / ou tercidrias de um antagonista do
VEGF. Por exemplo, em determinadas modalidades, apenas uma
Unica dose secundédria é administrada ao olho do paciente.
Em outras modalidades, duas ou mais (por exemplo, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, ou mais) doses secunddrias sdo administradas ao
olho do paciente. Da mesma forma, em determinadas
modalidades, apenas uma Unica dose tercidria é administrada
ao olho do paciente. Em outras modalidades, duas ou mais
(por exemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, ou mais) doses
tercidrias sdo administradas ao olho do paciente.

[0074] Em modalidades as dquais envolvem multiplas
doses secundarias, cada dose secundaria pode ser
administrada na mesma frequéncia das outras doses
secundarias. Por exemplo, cada dose secundaria pode ser
administrada ao olho do paciente 4 semanas apds a dose
imediatamente precedente. De forma similar, em modalidades
que envolvem maltiplas doses terciarias, cada dose
terciadria pode ser administrada na mesma frequéncia que as
outras doses terciarias. Por exemplo, cada dose terciaria
pode ser administrada ao olho do paciente 8 semanas apds a

dose imediatamente precedente. Alternativamente, a
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frequéncia na qual as doses secundarias e / ou terciéarias
sdo administradas ao olho de um paciente podem variar ao
longo do curso do regime de tratamento. Por exemplo, a
presente invencdo inclui métodos os quais compreendem a
administracdo ao olho do paciente de uma Unica dose inicial
de um antagonista do VEGF, seguidas por uma ou mais doses
secundarias do antagonista do VEGF, seguidas por pelo menos
5 doses tercidrias do antagonista do VEGF, em dgue as
primeiras quatro doses tercidrias sdo administradas 8
semanas apdés a dose imediatamente precedente, e em que cada
dose tercidria subsequente é administrada de 8 a 12 (por
exemplo, 8, 8%, 9, 9%, 10, 10%, 11, 11¥, 12) semanas apds a
dose imediatamente precedente. A frequéncia da
administracdo pode também ser ajustada durante o curso de
tratamento por um médico dependendo das necessidades
individuais do paciente apdés o exame clinico.

[0075] Em uma modalidade da invencdo, um antagonista
do VEGF é administrado a um individuo de acordo com um
regime de dosagem da presente invencdo em associagdo com um
agente terapéutico adicional (por exemplo, uma vitamina ou
suplemento alimentar) ou procedimento terapéutico (por
exemplo, terapia com laser ou cirurgia). Por exemplo, em
uma modalidade da invencdo, o individuo recebe terapia com
laser, tal como terapia de fotocoagulacdo panretiniana
(laser), em associacdo com o antagonista do VEGF. Em uma
modalidade da invencdo, o individuo recebe a terapia com
laser previamente, por exemplo, para tratar DR (por
exemplo, RDP), porém trocada por um regime de dosagem de um
antagonista do VEGF de acordo com a presente invencéo.

”

[0076] O termo “em associacdo com indica que os
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componentes, um antagonista do VEGF Jjunto com um agente
terapéutico adicional, podem ser formulados em uma unica
composicdo, por exemplo, para a distribuicdo simulténea, ou
formulados separadamente em duas ou mais composicgcdes (por
exemplo, um kit). Cada componente pode ser administrado a
um individuo em um tempo diferente daquele no qual o outro
componente é administrado; por exemplo, cada administracéo
pode ser dada nao simultaneamente (por exemplo,
separadamente ou sequencialmente) em intervalos ao longo de
um determinado periodo de tempo. Além disso, os componentes
separados podem ser administrados a um individuo pela mesma
via ou por uma via diferente.

ANTAGONISTAS DO VEGF

[0077] Os métodos da presente invencdo compreendem a
administracdo de um antagonista do VEGEF ao olho de um
paciente de acordo com os regimes de dosagem especificos
aqui indicados. Tal como aqui wutilizado, a expresséo
“antagonista do VEGF” significa qualgquer molécula que
bloqueia, reduz ou interfere na atividade bioldgica normal
do VEGF.

[0078] Os antagonistas do VEGF incluem moléculas as
quais interferem com a interacdo entre VEGF e um receptor
de VEGF natural, por exemplo, moléculas as dquais se ligam
ao VEGF ou a um receptor de VEGF e evitam ou, de outra
forma, impedem a interacdo entre o VEGF e um receptor de
VEGF. Exemplos especificos de antagonistas do VEGF incluem
anticorpos anti-VEGF e fragmentos de ligacdo ao antigeno
dos mesmos (por exemplo, Fab ou F(ab)2), anticorpos do
receptor anti-VEGF e fragmentos de ligacdo ao antigeno dos

mesmos, anticorpos anti-VEGF e do receptor anti-VEGE de
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cadeia Unica, anticorpos Dbiespecificos anti-VEGF e do
receptor anti-VEGF e fragmentos de ligacdo ao antigeno dos
mesmos, DARPins (proteinas de repeticdo de anqgquirina
projetadas) anti-VEGF e do receptor anti-VEGF e moléculas
quiméricas baseadas no receptor de VEGF (também aqui
referidas como “WEGF-Traps”).

[0079] Moléculas quiméricas baseadas no receptor de
VEGF incluem polipeptideos quiméricos os quais compreendem
dois ou mais dominios tipo imunoglobulinas (Ig) de um
receptor de VEGF tal como VEGFR1 (também referido como
Fltl) e / ou VEGFR2 (também referida como Flkl ou KDR), e
podem também conter um dominio de multimerizacdo (por
exemplo, um dominio Fc o qual facilita a multimerizacédo
[por exemplo, dimerizacdo] de dois ou mais polipeptideos
quiméricos). Um exemplo de molécula gquimérica baseada no
receptor de VEGF é uma molécula referida como VEGFR1IR2-
FcACl(a), a qual é codificada pela sequéncia de &cido
nucleico da SEQ ID NO: 1. VEGFR1IR2-FcACl (a) compreende trés
componentes: (1) um componente VEGFR1 compreendendo o0s
aminoacidos 27 a 129 da SEQ ID NO: 2; (2) um componente
VEGFR2 compreendendo os aminodcidos 130 a 231 da SEQ ID NO:
2; e (3) um componente de multimerizacdo (“FcACl(a)”)
compreendendo os aminodcidos 232 a 457 da SEQ ID NO: 2 (o
aminodcido C-terminal da SEQ ID NO: 2 [isto é, K458] o qual
pode ou ndo estar incluido no antagonista do VEGF usado nos
métodos da invencdo; vide por exemplo, patente norte
americana US 7.396.664). Os aminodcidos 1 - 26 da SEQ ID
NO: 2 sd@o a sequéncia sinal.

[0080] O antagonista do VEGF usado nos Exemplos aqui

indicados abaixo é uma molécula compreendendo a molécula
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VEGFR1IR2-FcACl (a) (por exemplo, um homodimero da mesma) e é
aqui referida como “WEGFT”. Moléculas qgquiméricas Dbaseadas
no receptor de VEGF adicionais as quais podem ser usadas no
contexto da presente invencéao sao descritos em US
7.396.664, 7.303.746 e WO 00/75319.

[0081] Em uma modalidade da invencdo, o antagonista do
VEGF é uma molécula quimérica baseada no receptor de VEGF a
qual é um polipeptideo (ou um homodimero da mesma) o qual
compreende:

(1) um dominio 2 tipo imunoglobina (Ig) de um primeiro
receptor de VEGF (por exemplo, VEGFRI1);

(2) um dominio 3 de Ig de um segundo receptor de VEGF
(por exemplo, VEGFR2); e

(3) um componente de multimerizacdo (por exemplo, um
Fc ou variante do mesmo) .

[0082] Em uma modalidade da invencédo, o antagonista do
VEGF é uma molécula qguimérica baseada no receptor de VEGF
que é um polipeptideo (ou um homodimero da mesma) o qual
compreende:

(1) um dominio 2 tipo imunoglobina (Ig) de um primeiro
receptor de VEGF (por exemplo, VEGEFRI1) ;

(2) um dominio 3 de Ig de um segundo receptor de VEGF
(por exemplo, VEGFR2);

(3) um dominio 4 tipo imunoglobina (Ig) do segundo
receptor de VEGF (por exemplo, VEGFR2); e

(4) um componente de multimerizacdo (por exemplo, um
Fc ou variante do mesmo) .

[0083] Exemplos de antagonistas do VEGF os quais podem
ser usados no contexto da presente invencdo incluem, por

exemplo, VEGF mini-Trap (vide, por exemplo, US 7087411),
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aflibercept, um DARPin anti-VEGF tal como o DARPin Abicipar
Pegol), um anticorpo anti-VEGF de <cadeia Unica (por
exemplo, VL-VH) tal como brolucizumab (RTH258), um
anticorpo anti-VEGF monoespecifico, multiespecifico ou
biespecifico ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo,
por exemplo, o qual também se liga ao ANG2, tal como
RG7716, ranibizumab (LUCENTIS) ou bevacizumab (AVASTIN) e
conbercept.

DISFUNCOES OFTALMICAS ANGIOGENICAS

[0084] Os métodos da presente invencdo podem ser
usados para tratar ou prevenir qualquer disfuncdo oftdlmica
angiogénica pela administracéo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de antagonista do VEGF (por
exemplo, 2 mg de aflibercept) ao olho do individuo, de
acordo com um regime de dosagem o qual é aqui indicado. A
expressdo “disfuncdo oftdlmica angiogénica”, tal como aqui
utilizado, significa qualgquer doenca do olho a qual é&
causada ©por ou estd associada <com o crescimento ou
proliferacdo dos vasos sanguineos ou pelo vazamento dos
vasos sanguineos. Exemplos nédo limitativos de disfuncdes
oftdlmicas angiogénicas as quais sdo tratédveis usando os
métodos da presente invencdo incluem degeneracdo macular
relacionada a idade (por exemplo, DMRI umida, DMRI
exudativa, etc.), oclusdo da veia da retina (RVO), ocluséo
da veia central da retina (OVCR; por exemplo, edema macular
apb6s o OVCR), oclusdo da veia da retina do ramo (BRVO),
edema macular diabético (EMD), neovascularizacdo de coroide
(CNV; por exemplo, CNV midpica), neovascularizacdo da iris,
glaucoma neovascular, fibrose pds-cirtrgica no glaucoma,

vitreoretinopatia proliferativa (PVR), neovascularizacdo do
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disco 6ptico, neovascularizacéao da cbébrnea,
neovascularizacdo da retina, neovascularizacdo vitreal,
pannus, pterygium, retinopatia wvascular e retinopatias
diabéticas tais como retinopatia diabética néo
proliferativa e retinopatia diabética proliferativa.

[0085] Retinopatia diabética é uma condicéao
progressiva a qual pode ocorrer em pessoas as quais tem
diabetes. Tipicamente, ela causa dano progressivo a retina,
o revestimento sensivel a luz na parte de tras do olho. A
retinopatia diabética é uma séria complicacdo da diabetes
ameacadora da visdo. Ao longo do tempo, a diabetes danifica
0s vVvasos sanguineos na retina e a retinopatia diabética
ocorre quando estes pequenos vasos sanguineos vazam sangue
e outros fluidos. A condicdo afeta tipicamente qualquer um
dos olhos. Quanto mais tempo a pessoa apresentar diabetes,
é mais provavel que ela 1irad desenvolver retinopatia
diabética. Se deixada sem tratamento, a retinopatia
diabética pode causar cegueira.

[0086] Os sintomas da retinopatia diabética podem
incluir:

- Ver pontos ou focos de flutuacdo

- Visdo borrada

- Ter wuma mancha escura ou vazia no centro da sua
viséo

- Dificuldade em ver bem a noite

[0087] Logo, a fim de preservar a visdo, é critico
deter ou impedir a progressdo da retinopatia diabética para
0os seus estagios mais ameacadores da visdo, por exemplo,
retinopatia diabética proliferativa, edema macular

diabético e / ou neovascularizacdo do segmento anterior
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(NSA) . Klein et al., Mudancas no didmetro dos vasos da
retina e incidéncia e progressdo da retinopatia diabética,
Arch. Opthamol. 130(6): 749 - 755 (2012).

[0088] A neovascularizacdo do segmento anterior é a
neovascularizacdo da iris, e / ou a neovascularizacdo
definitiva do adngulo iridocorneal.

[0089] A medida que a retinopatia diabética progride,
ela alcanca estadgios mais avancados, incluindo:

1. Retinopatia né&do proliferativa leve. Esta fase ¢&
caracterizada por pequenas areas de inchaco tipo bald&o na
retina, denominadas microaneurismas. Estes microaneurismas
podem vazar fluido para a retina; entéo

2. Retinopatia moderada n&do proliferativa. A medida
que a doenca progride, os vasos sanguineos que nutrem a
retina podem inchar e distorcer. Podem também perder sua
capacidade de transportar sangue. Ambas as condig¢des causam
alteracdes caracteristicas na aparéncia da retina e podem
contribuir para o edema macular diabético; entéo

3. Retinopatia nédo proliferativa severa. Nesta fase,
muitos mais vasos sanguineos sdo bloqueados, privando o
suprimento de sangue para as areas da retina. Estas areas
secretam fatores de crescimento que sinalizam a retina para
0 crescimento de novos vasos sanguineos; e entdo

4. Retinopatia diabética proliferativa (RDP). Vide
abaixo.

[0090] A retinopatia diabética nao proliferativa
(RDNP) é uma retinopatia precoce em pacientes diabéticos a
qual nédo ¢é caracterizada pela neovascularizacdo e cujo
estdgio pode também ser classificado de acordo com a Escala

de Severidade da Retinopatia Diabética (DRSS) . As
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classificagbes da RDNP incluem, por exemplo, precoce,
moderada, moderadamente severa e severa. Em uma modalidade
da invencdo, RDNP moderadamente severa a severa é atribuido
um nivel de severidade de 47 a 53 (por exemplo, 47 ou 53).
Em uma modalidade da invencdo, um paciente com RDNP
moderadamente severa a severa (por exemplo, um humano, por
exemplo, com 18 anos de idade ou mais velho com diabetes
tipo 1 ou tipo 2) é caracterizada com um ou mais dos
seguinte:

- sem edema macular (por exemplo, ameacando o centro
da macula);

- pode segquramente adiar a fotocoagulacdo panretiniana
por pelo menos 6 meses;

- apresenta uma pontuacao das letras ETDRS para
acuidade visual com melhor correcdo na linha de base (BCVA)
de 69 ou maior (por exemplo, acuidade visual de Snellen de
20/40 ou melhor);

- sem neovascularizacdo da retina;

- sem neovascularizacdo do segmento anterior (NSA);

- sem hemorragia vitrea; e / ou

- sem descolamento tracional da retina.

[0091] A retinopatia diabética proliferativa (RDP) é a
forma mais avancada de retinopatia diabética. Neste
estdgio, novos vasos sanguineos frageis podem comecar a
crescer na retina e dentro do vitreo, o fluido tipo gel que
preenche a parte de tréds do olho. Os novos vasos sanguineos
podem vazar sangue dentro do vitreo, turvando a visdo.

[0092] Logo, a presente invencdo inclui métodos para o
tratamento ou prevencdo da retinopatia diabética em um olho

de um individuo, se o olho do individuo apresenta RDNP
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moderadamente severa (retinopatia diabética nao
proliferativa) ou RDNP severa (por exemplo, RDNP
moderadamente severa a severa) ou RDP (retinopatia

diabética proliferativa), por exemplo, em que a DRSS para a
retinopatia diabética dos individuos ¢é 47 ou 53, pela
administracdo de um antagonista do VEGF (por exemplo, 2 mg
de aflibercept) ao olho do individuo sob um regime de
dosagem aqui indicado. Em uma modalidade da invengdo, o
individuo ndo sofre de edema macular diabético (EMD) e / ou
edema macular diabético que envolve o centro (CI-EMD). Em
um paciente com uma retinopatia diabética nao
proliferativa, os regimes de dosagem aqui indicados podem
ser usados para evitar a progressdo do paciente para uma
forma mais severa de RDNP ou para uma retinopatia diabética
proliferativa, NSA, EMD e / ou CI-EMD. De fato, os regimes
de dosagem da presente invencdo podem ser usados para
reverter um aumento na (ou evitar um aumento na) DRSS em um
paciente que sofre de RDNP (por exemplo, o qual ndo sofre
de EMD e / ou CI-EMD) por tanto quanto, por exemplo, 2
niveis ou mais, por exemplo, 3 niveis.

[0093] A Escala clinica internacional de Severidade da
doenca Retinopatia Diabética (DRSS), incluindo os niveis da
mesma, é detalhada na tabela indicada na Figura 18.

[0094] Os individuos que sofrem de RDNP estdo em risco
de sofrer de diversas complicacdes ou eventos ameacadores
da wvisdao (VICs) e cegueira (por exemplo, cegueira
secundaria a referida VTC). Complicacdes ameacadoras da
visdo sdo definidas como o resultado conjunto da RDP
(inclusive de pacientes o0s quais apresentam hemorragia

vitrea ou descolamento tracional da retina que se acredita
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ser devido a RDP) e NSA. NSA ¢é definida como a
neovascularizacdo da iris (pelo menos 2 horas cumulativas),
e / ou neovascularizacdo definitiva do &ngulo iridocorneal.
Os regimes de dosagem reduzem a incidéncia das referidas
VICs e / ou cegueira em individuos que sofrem de RDNP.
Logo, a presente invencdo fornece métodos para a prevengao
da ocorréncia ou recorréncia (apds uma ou mais ocorréncias
iniciais) de uma VTC e / ou cegueira em um individuo o
qual, por exemplo, sofre de RDNP ou RDP pela administracéo,
ao olho do individuo, um antagonista do VEGF (aflibercept,
por exemplo, 2.0 mg) sob um regime de dosagem aqui
indicado. Os referidos métodos podem incluir n&o apenas a
etapa de tratamento de um olho que sofre de uma VTC, porém
também o tratamento do outro olho mesmo se nenhuma VTC e /
ou cegueira tenha ocorrido no outro olho de modo a evitar
uma VTC e / ou cegueira.

FORMULACOES FARMACEUTICAS

[0095] A presente invencdo inclui métodos nos quais o
antagonista do VEGF que é administrado ao olho do paciente
estd contido dentro de uma formulacdo farmacéutica. A
formulacdo farmacéutica pode compreender o antagonista do
VEGF junto com pelo menos um ingrediente inativo tal como,
por exemplo, um carreador farmaceuticamente aceitéavel.
Outros agentes podem ser incorporados na composicéao
farmacéutica para fornecer transferéncia, distribuicéo,
tolerancia melhoradas, e similares. 0 termo
“farmaceuticamente aceitédvel” significa aprovado por uma
agéncia regulatdéria do governo federal ou estadual ou
listado na Farmacopeia norte americana ou outra farmacopeia

geralmente reconhecida para wuso em animais, e mais
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particularmente, em humanos. O termo “carreador” se refere
a um diluente, adjuvante, excipiente, ou veiculo com o qual
o) anticorpo é administrado. Uma multiplicidade de
formulacdes adequadas pode ser encontrada no formulédrio
conhecido de todos os qguimicos farmacéuticos: As Ciéncias
Farmacéuticas de Remington (15% edicdo, Mack Publishing
Company, FEaston, Pa., 1975), particularmente o Capitulo 87
por Blaug, Seymour, no mesmo. Estas formulacgdes incluem,
por exemplo, pds, pastas, unguentos, geleias, ceras, 6leos,
lipideos, vesiculas contendo lipideos (catidbnicas ou
anidnicas) (tal como LIPOFECTIN™), conjugados de DNA,
pastas de absorcdo anidras, emulsdes dbleo-em-agua e agua-
em-6leo, emulsdes carbowax (polietileno glicdis de diversos
pesos moleculares), géis semissdlidos e misturas
semissbélidas contendo carbowax. Quaisquer das misturas
acima podem ser adequadas no contexto dos métodos da
presente invencdo, desde que o antagonista do VEGF ndo é
inativado pela formulacdo e a formulacdo é fisiologicamente
compativel e tolerdvel com a via de administragdo. Vide
também Powell et al. PDA (1998) J Pharm Sci Technol. 52:
238 - 311 e as citagdes do mesmo para informacdes
adicionais relacionadas a excipientes e carreadores bem
conhecidos dos quimicos farmacéuticos.

[0096] As formulacdes farmacéuticas Gteis para
administracdo por injecdo no contexto da presente invencéo
podem ser preparadas pela dissolucéo, suspensao ou
emulsificacdo de um antagonista do VEGF em um meio agquoso
estéril ou um meio oleoso convencionalmente usado para
injecdes. Como o meio agquoso para injecdes, existem, por

exemplo, salina fisioldgica, uma solucdo isotdnica contendo
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glicose e outros agentes auxiliares, etc., 0s guais podem
ser usados em combinacéo com qualquer agente de
solubilizacdo adequado, tal como um alcool (por exemplo,
etanol), um poli &lcool (por exemplo, propileno glicol,
polietileno glicol), um tensoativos ndo idnico [por
exemplo, polissorbato 80, HCO-50 (polioxietileno (50 mol)
aduto de 6leo de ricino hidrogenado)], etc. Como o meio
oleoso, podem ser empregados, por exemplo, 6leo de
gergelim, 6leo de soja, etc., o0s quails podem ser usados em
combinacdo com um agente de solubilizacdo tal como benzil
benzoato, benzil &lcool, etc. A injecdo logo preparada pode
ser preenchida em uma ampola adequada se desejado.

[0097] Em uma modalidade da invencdo, a formulacéo
farmacéutica administrada a um individuo compreende
aflibercept, por exemplo, cerca de 40 mg / mL de
aflibercept, em 10 mM de fosfato de sédio, 40 mM de cloreto
de sdédio, 0.03 % de polissorbato 20 e 5 % de sacarose, pH
6.2.

[0098] Em uma modalidade da invencdo, a formulacéo
farmacéutica administrada a um individuo compreende um
antagonista do VEGF (por exemplo, aflibercept ou
conbercept, por exemplo, 40 mg / ml do mesmo) e:

(a) pirofosfato (por exemplo, 5 mM - 250 mM). Em uma
modalidade da invencdo, a formulacdo ainda inclui NacCl,
citrato de sédio, &cido citrico, manitol e polissorbato 80,
por exemplo, pH 5.2;

(b) um tampdo tal como um sal de histidina tal como
histidina - HCl ou histidina - acetato (por exemplo, de 10
mM a 50 mM), por exemplo, pH 5.7 a 6.2; um acucar tal como

sacarose, trehalose, manitol ou glicose (por exemplo, mais
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o°

do que 6 %, porém ndo mais do que 10 %, por exemplo, 2.5
a 10 %); e um tensoativo tal como polissorbato 20 e
polissorbato 80 (por exemplo, 0 % ou 0.01 $ a 0.03 %);

(c) um tampdo contendo histidina tal como L-histidina

/ hidrocloreto de histidina; um tensoativo ndo idénico tal

o°

como polissorbato 20 (por exemplo, 0.03 ), um sal
inorgdnico tal como NaCl (por exemplo, 40 mM) e um
carboidrato tal como sacarose (por exemplo, 5 %), por
exemplo pH 6.0 - 6.5 (por exemplo, 6.2 ou 6.5);

(d) um tampdo consistindo de um sal de histidina (por
exemplo, em que o sal de histidina é histidina - HC1l ou
histidina - acetato, por exemplo, 10 mM a 50 mM) e
apresentando um pH que varia de 5.7 a 6.2; um acucar
selecionado do grupo gque consiste em sacarose, trehalose,
manitol e glicose (por exemplo, mais do que 6 %, porém nao

mais do que 10 %); um tensoativo selecionado do grupo que

consiste em polissorbato 20 e polissorbato 80 (por exemplo,

(e) acido citrico (por exemplo, 5 mM, 10 mM, 15 mM, 20
mM, 25 mM ou 30 mM), sacarose (por exemplo, 1 %, 2 %, 3 %,

4

o°
o°

14 5 14 6

o\°

, 1 %, 8

o\

;, 9 % ou 10 %), arginina (por
exemplo, 5 mM, 10 mM, 15 mM, 20 mM, 25 mM, 30 mM, 35 mM, 40
mM, 45 mM ou 50 mM ou 100 mM), e polissorbato 20 (por
exemplo, 0.01 %, 0.02 %, 0.03 %, 0.04 %, 0.05 %, 0.06 %,
0.07 %, 0.08 %, 0.09 % ou 0.10 %),

(f) um tampdo tal como fosfato, histidina, acetato,
succinato, citrato, glutamato e / ou lactato (por exemplo,
a b5 - 20 ou 5 - 50 mM); um tensoativo ndo id6nico tal como
um polissorbato (por exemplo, PS20 ou PS80), um polietileno

glicol dodecil éter, um poloxdmero, 4-(1,1,3,3-tetrametil
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butil) fenil-polietileno glicol, um alquil sacarideo ou um
alquil glicosideo, um agente de tonificacdo tal como um
poliol ou um aminodcido, por exemplo, sacarose, trehalose,
sorbitol, manitol, glicerol, prolina, arginina, metionina,
glicina ou 1lisina, em que a formulacdo apresenta uma
osmolalidade final de cerca de 300 mOsm / kg, e em que a
concentracdo de anion cloreto é menor do que cerca de 10
mM; pH 5.0 - 6.5;

(g) acetato de sédio (por exemplo, 10 - 15 mM);
sacarose (por exemplo, 7 %) ou trehalose (por exemplo, 8
%); e polissorbato 20 (por exemplo, 0.03 %), pH 5.5; ou

(h) qualgquer um de: 10 mM de fosfato de sdédio, 40 mM
de cloreto de sdédio, 5 % (p / v) de sacarose, 0.03 & (p /
v) de polissorbato 20, pH 6.2; 10 mM de fosfato de sédio, 9
% (p / v) de sacarose, 0.03 % (p / v) de polissorbato 20,
pH 6.2; 10 mM de fosfato de sédio, 40 mM de cloreto de
sédio, 2 % (p / wv) de prolina, 0.03 % (p / wv) de
polissorbato 20, pH 6.2; 10 mM de fosfato de sédio, 3 % (p
/ v) de prolina, 0.03 % (p / v) de polissorbato 20, pH 6.2;
10 mM de fosfato de sdédio, 9 % (p / v) de trehalose, 0.03 %
(p / v) de polissorbato 20, pH 6.2; 10 mM de histidina, 3 %
(p / v) de prolina, 0.03 % (p / v) de polissorbato 20, pH
6.2; 10 mM de histidina, 9 % (p / v) de sacarose, 0.03 % (p
/ v) de polissorbato 20, pH 6.2; ou 10 mM de acetato, 9 %
(p / v) de sacarose, 0.03 % (p / v) de polissorbato 20, pH
5.2.

VIAS DE ADMINISTRACAO

[0099] O antagonista do VEGF (ou a formulacéo

farmacéutica compreendendo o antagonista do VEGF) pode ser

administrado ao paciente por qualquer sistema de
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distribuicdo e / ou método de administracdo conhecido. Em
determinadas modalidades, o) antagonista do VEGF é
administrado ao paciente por injecdo ocular, intraocular,
intravitreal ou subconjuntival. Em outras modalidades, o
antagonista do VEGF pode ser administrado ao paciente por
administracdo toépica, por exemplo, por meio de gotas
oftdlmicas ou outro liquido, gel, unguento ou fluido o qual
contém o antagonista do VEGF e pode ser diretamente
aplicado ao olho. A administracdo ao olho de um paciente ou
individuo se refere a qualquer método aceitavel para a
distribuicdo de um antagonista do VEGF (por exemplo,
aflibercept) aos tecidos do olho do paciente ou individuo
(por exemplo, injecdo intravitreal). Em uma modalidade da
invencdo, a administracdo ao olho do individuo ou paciente
se refere a distribuicdo de um antagonista do VEGF a um
olho que sofre de uma disfuncdo oftdlmica angiogénica (por
exemplo, tal como aqui discutido), tal como RDNP, e,
opcionalmente, a distribuicdo ao outro olho mesmo se néo
tdo afligido. Em uma modalidade da invencéo, a
administracdo é injecdo intravitreal usando uma seringa com
um calibre de 30, agulha de injecdo de % polegada (1,27
cm) . Por exemplo, em uma modalidade da invencdo, cerca de
50 pl é injetado intravitrealmente para distribuir cerca de
2 mg de antagonista do VEGF (por exemplo, aflibercept; por
exemplo, em uma formulacéo farmacéutica incluindo
aflibercept, por exemplo, cerca de 40 mg / mL de
aflibercept, em 10 mM de fosfato de sédio, 40 mM de cloreto
de sédio, 0.03 % de polissorbato 20, e 5 % de sacarose, pH
6.2). Em uma modalidade da invencédo, 0.5 ou 2.0 mg de

conbercept em uma formulacdo farmacéutica compreendendo
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conbercept, acido citrico, sacarose, arginina e
polissorbato 20 é injetada no olho.

[00100]Outras possiveis vias de administracdo incluem,
por exemplo, intradérmica, intramuscular, intraperitoneal,
intravenosa, subcutdnea, intranasal, epidural e oral. Se a
referida via de administracdo é usada, a distribuicdo nédo é
ao olho, porém, a outro tecido tal como a pele, tecido
muscular, peritbébnio, wveia, subcutis, passagem nasal, dura
ou boca.

QUANTIDADE DE ANTAGONISTA DO VEGF ADMINISTRADA

[00101]Cada dose de antagonista do VEGF (por exemplo,
0.5 mg ou 2 mg, por exemplo de aflibercept) administrada ao
olho do paciente ao longo do curso do regime de tratamento
podem conter a mesma, ou substancialmente a mesma,
quantidade de antagonista do VEGF. Alternativamente, a
quantidade de antagonista do VEGF contida dentro das doses
individuais pode variar ao longo do curso do regime de
tratamento. Por exemplo, em determinadas modalidades, uma
primeira quantidade de antagonista do VEGEF é administrada
na dose inicial, uma segunda quantidade de antagonista do
VEGEF ¢ administrada nas doses secunddrias, e uma terceira
quantidade de antagonista do VEGF é administrada nas doses
terciarias. A presente 1invencdo contempla esquemas de
dosagem nos quais a quantidade de antagonista do VEGF
contida dentro das doses individuais aumenta ao longo do
tempo (por exemplo, cada dose subsequente contém mais
antagonista do VEGF do que a Ultima), diminui ao longo do
tempo (por exemplo, cada dose subsequente contém menos
antagonista do VEGF do que a Ultima), inicialmente aumenta

depois diminui, inicialmente diminui depois aumenta, ou
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permanece a mesma ao longo do curso do regime de
administracéao.
[0010271A quantidade de antagonista do VEGF

administrada ao olho do paciente em cada dose (por exemplo,

0.5 mg ou 2 mg, por exemplo de aflibercept ou conbercept)

é, na maioria dos casos, uma qguantidade terapeuticamente

eficaz. Tal como aqui wutilizado, a frase “quantidade

terapeuticamente eficaz” significa uma dose de antagonista

do VEGF que resulta em uma melhora detectdvel em um ou mais
sintomas ou indices de uma disfuncdo oftdlmica angiogénica,

ou uma dose de antagonista do VEGEF que inibe, evita,

diminui ou retarda a progressdo de uma disfuncdo oftalmica

angiogénica. No <caso de um anticorpo anti-VEGF ou uma

molécula gquimérica baseada em um receptor de VEGF tal como
VEGFR1IR2-FcACl (a), uma quantidade terapeuticamente eficaz
pode ser de cerca de 0.05 mg a cerca de 5 mg, por exemplo,

cerca de 0.05 mg, cerca de 0.1 mg, cerca de 0.15 mg, cerca

cerca de 0.35

de 0.2 mg, cerca de 0.25 mg,

cerca de 0.4 mg, cerca

mg,
cerca de 0.55 mg,

de 0.7 mg, cerca de 0.75 mg,

cerca de 0.9 mg, cerca

mg,

cerca de 1.1 mg, cerca de 1.

de 1.25 mg, cerca de 1.3 mg,

mg, cerca de 1.45 mg, cerca

cerca de 1.6 mg, cerca de 1.

de 1.75 mg, cerca de 1.8 mg,

cerca de 2.0 mg, cerca

mg,
cerca de 2.15 mg, cerca de 2

de 2.3 mg, cerca de 2.35 mg,
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mg, cerca de 2.5 mg, cerca de 2.55 mg, cerca de 2.6 mg,
cerca de 2.65 mg, cerca de 2.7 mg, cerca de 2.75 mg, cerca
de 2.8 mg, cerca de 2.85 mg, cerca de 2.9 mg, cerca de 3.0
mg, cerca de 3.5 mg, cerca de 4.0 mg, cerca de 4.5 mg, ou
cerca de 5.0 mg do anticorpo ou molécula quimérica baseada
no receptor.

[00103]A guantidade de antagonista do VEGF contida
dentro das doses individuais pode ser expressa em termos de
miligramas de anticorpo por quilograma do peso corporal do
paciente (isto é, mg / kg). Por exemplo, o antagonista do
VEGF pode ser administrado a um paciente em uma dose de
cerca de 0.0001 a cerca de 10 mg / kg do peso corporal do
paciente.

POPULACAO DE TRATAMENTO e EFICACIA

[00104]0s métodos da presente invencdo sdo uUteis para
o tratamento de disfungdes oftdlmicas angiogénicas em
pacientes os quais foram diagnosticados com ou estdo em
risco de serem afligidos com uma disfuncdo oftédlmica
angiogénica. Geralmente, os métodos da presente invencéo
demonstram eficdcia dentro de 104 semanas do inicio do
regime de tratamento (com a dose inicial administrada na
“semana 0”), por exemplo, no final da semana 16, no final
da semana 24, no final da semana 32, no final da semana 40,
no final da semana 48, no final da semana 52, no final da
semana 56, etc.

[00105]Em uma modalidade da invencdo, no contexto dos
métodos para o) tratamento de disfuncdes oftdlmicas
angiogénicas tais como DR, RDP, RDNP, DMRI, OVCR e EMD,
“eficacia” significa que, a partir do inicio do tratamento,

o0 paciente exibe:
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- uma perda de 15 ou menos (por exemplo, 14, 13, 12,
11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 ou 1l) letras no Estudo do
tratamento precoce da retinopatia diabética (ETDRS) no
grafico de acuidade visual;

- um ganho de um ou mais (por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10, 11 ou mais) letras no grafico ETDRS;

- manutencdo de ou uma melhora na pontuacdo DRSS, por
exemplo, reducdo na DRSS de 2 ou 3 etapas;

- uma redugcdo na incidéncia ou na ©prevencdo de
complicacdes ameacadoras da visdo (VIC) e / ou cegueira e /
ou edema macular diabético que envolve o centro; e / ou

- uma reducdo na ou manutencdo da espessura central da
retina;

por exemplo, em que um ou mails dos referidos objetivos
sdo alcancados dentro de cerca de 24 ou 52 semanas do
inicio do tratamento.

EMBALAGENS

[00106]Um aspecto da 1invencdo ¢é uma embalagem
compreendendo:

um recipiente de farmaco; e

instrucdes para o uso do farmaco para o tratamento ou
prevencdo da retinopatia diabética em um paciente com
necessidade do referido tratamento, as instrucdes indicando
um uso do farmaco pela a administracdo do fadrmaco a um olho
de um paciente,

(1) 3 doses mensais seguidas por uma ou mails doses
secundarias a cada 16 semanas, em que a primeira dose
secundaria se inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal
(semana 16), ou

(i1i) 3 ou 5 doses mensais seguidas por uma ou mais
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doses secundarias a cada 8 semanas;

de cerca de 2 mg de antagonista do VEGF que é uma
molécula quimérica baseada em um receptor de VEGF.

[00107]0utro aspecto da invencdo ¢é uma embalagem em
que o antagonista do VEGF

(1) compreende (1) um componente VEGFR1 compreendendo
os aminoacidos 27 a 129 da SEQ ID NO: 2; (2) um componente
VEGFR2 compreendendo os aminodcidos 130 - 231 da SEQ ID NO:
2; e (3) um componente de multimerizacdo compreendendo oOs
aminoadcidos 232 - 457 da SEQ ID NO: 2;

(ii) compreende (1) um dominio 2 tipo imunoglobina
(Ig) de um primeiro receptor de VEGF e (2) dominio 3 de Ig
de um segundo receptor de VEGF, e (3) um componente de
multimerizacédo;

(iii) é aflibercept; ou

(iv) é conbercept.

[00108]Outro aspecto da invencdo é uma embalagem em
que as instrugdes indicam que o farmaco é administrado por
injecdo intravitreal.

[00109]Outro aspecto da invencdo ¢é uma embalagem em
que as instrucdes indicam que o farmaco é administrado em 3
ou 5 doses mensais seguidas por uma ou mais doses a cada 8
semanas.

[00110]Outro aspecto da invencdo é uma embalagem em
que as instrucdes indicam que o farmaco é administrado em 3
doses mensais seguidas por uma ou mais doses secundarias a
cada 16 semanas, em dgque a primeira dose secundaria se
inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal (semana 16).

[00111]Outro aspecto da invencdo é uma embalagem em

que as instrucdes indicam que o farmaco é administrado em
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uma dose a cada 8 semanas.

[00112]Um aspecto da invencéao é uma embalagem
compreendendo:

um recipiente de farmaco; e

instrugdes para o uso do farmaco para o tratamento ou
prevencdo de retinopatia diabética proliferativa em um
paciente com necessidade do referido tratamento, as
instrugdes indicando um uso do fadrmaco pela a administracédo
do farmaco a um olho de um paciente,

(i) 3 doses mensais seguidas por uma ou mais doses
secundarias a cada 16 semanas, em dgque a primeira dose
secundaria se inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal
(semana 16), ou

(ii) 3 ou 5 doses mensais seguidas por uma ou mais
doses secundarias a cada 8 semanas;

de cerca de 2 mg de antagonista do VEGF que é uma
molécula quimérica baseada em um receptor de VEGF.

[00113]0Outro aspecto da invencdo é uma embalagem em
que o antagonista do VEGF

(1) compreende (1) um componente VEGFR1 compreendendo
os aminodcidos 27 a 129 da SEQ ID NO: 2; (2) um componente
VEGFR2 compreendendo os aminodcidos 130 - 231 da SEQ ID NO:
2; e (3) um componente de multimerizacdo compreendendo oOs
aminoacidos 232 - 457 da SEQ ID NO: 2;

(ii) compreende (1) um dominio 2 tipo imunoglobina
(Ig) de um primeiro receptor de VEGF e (2) dominio 3 de Ig
de um segundo receptor de VEGF, e (3) um componente de
multimerizacédo;

(iii) é aflibercept; ou

(iv) é conbercept.
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EXEMPIL.OS

[00114]0s exemplos a seguir sdo apresentados de modo a
fornecer a um técnico no assunto uma completa divulgacdo e
descricdo de como fazer e utilizar os métodos e composicdes
da invencdo, e ndo pretendem limitar o escopo dagquilo que
0s 1inventores consideram ser a sua invencdo. Esforcos tém
sido feitos para garantir a precisdo com relacdo aos
numeros utilizados (por exemplo, quantidades, temperatura,
etc.), porém, alguns erros experimentais e desvios devem
ser contabilizados. Salvo indicacgdo em contrario, as partes
sdo partes em peso, O peso molecular é o peso molecular
médio, a temperatura estd em graus centigrados, e a pressao
é ou estd prdxima da atmosférica.

[00115]0 exemplo de antagonista do VEGF utilizado em
todos os Exemplos indicados abaixo é (salvo indicacdo em
contrario) uma molécula dimérica apresentando duas unidades
de ligacdo de VEGF funcionais. Cada unidade de 1ligacéo
funcional compreende o dominio 2 de Ig de VEGFR1 fundido ao
dominio 3 de Ig de VEGFR2, o qual é, por sua vez, fundido a
regido de dobra de um dominio Fc de IgGl humano (VEGFR1R2-
FcACl(a); codificado pela SEQ ID NO: 1). Este antagonista
do VEGF é referido nos exemplos abaixo como “WEGFT”. Para
fins dos Exemplos a sequir, a dosagem “mensalmente” é
equivalente a dosagem uma vez a cada quatro semanas.

Exemplo 1: Ensaio clinico de Fase I da molécula
quimérica baseada no receptor de VEGF (VEGFT) administrada
intravitrealmente em individuos com DMRI neovascular

[00116]Neste estudo de fase I, 21 individuos com DMRI
neovascular receberam uma Unica dose intravitreal (IVT) de

VEGFT. Cinco grupos de trés individuos cada receberam tanto
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0.05, 0.15, 0.5, 2 ou 4 mg de VEGFT, e um sexto grupo de
seis individuos recebeu 1 mg. N&o foram relatados eventos
adversos sérios relacionados ao farmaco em estudo e ndo foi
relatada intrainflamacéo ocular identificéavel. Os
resultados preliminares mostraram que, apds a injecdo do
VEGFT, uma rapida diminuicdo da espessura foveal e do
volume macular foi observada, a qual foi mantida ao longo
de 6 semanas. No dia 43 em todos os grupos de doses, a
espessura média do excesso da retina [espessura do excesso
da retina = (espessura da retina - 179 u)] na tomografia de
coeréncia optica (OCT) foi reduzida de 119 u para 27 yu,
conforme avaliado pela Varredura Macular Rapida e de 194 u
para 60 p, tal como avaliado usando uma Unica varredura de
pdélo posterior. O aumento médio da acuidade visual com
melhor correcdo (BCVA) foi de 4,75 letras, e a BCVA foi
estavel ou melhorou em 95 % dos individuos. Nos 2 grupos de
maior dose (2 e 4 mg), o aumento médio da acuidade visual
com melhor correcdo (BCVA) foi de 13,5 letras, com 3 dos 6
individuos demonstrando melhora superior ou igqual a 3
linhas.

Exemplo 2: Ensaio clinico de Fase II de doses
repetidas da molécula quimérica baseada no receptor de VEGF
(VEGFT) administrada intravitrealmente em individuos com
DMRI neovascular

[00117]Este estudo foi um estudo randomizado,
duplamente marcado de 3 doses (0.5, 2 e 4 mg) de VEGFT
testado em intervalos de dosagem de 4 semanas e / ou 12
semanas. Existiam 5 ramificacdes de tratamento neste
estudo, como segue: 1) 0.5 mg a cada 4 semanas, 2) 0.5 mg a

cada 12 semanas, 3) 2 mg a cada 4 semanas, 4) 2 mg a cada
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12 semanas e 5) 4 mg a cada 12 semanas. Os individuos foram
doseados em um intervalo fixo para as primeiras 12 semanas,
apés o qual eles foram avaliados a cada 4 semanas por 9
meses, durante os quais as doses adicionais foram
administradas com base em critérios pré especificados.
Todos os individuos foram, entdo, acompanhados por um ano
apdés sua uUltima dose de VEGFT. Dados preliminares de uma
andlise intermedidria pré-planejada indicou que o VEGFT
alcancou o seu ponto final ©primdrio de uma reducéo
estatisticamente significativa na espessura da retina apds
12 semanas em comparacdo com a linha de base (todos os
grupos combinados, diminuicdo de 135 u, p < 0.0001). A
mudanca média na acuidade visual a partir da linha de base,
um  ponto final chave secundario do estudo, também
demonstrou melhora estatisticamente significativa (todos os
grupos combinados, aumento de 5.9 letras, p < 0.0001). Além
disso, 0s pacientes nos grupos de dose que receberam apenas
uma unica dose, em média, demonstraram uma diminuicdo na
espessura do excesso da retina (p < 0.0001) e um aumento na
acuidade wvisual (p = 0.012) em 12 semanas. N&ao houve
eventos adversos sérios relacionados ao farmaco, e o
tratamento com os antagonistas do VEGF foi, geralmente, bem
tolerado. Os eventos adversos mais comuns foram aqueles
tipicamente associados com injec¢des intravitreais.

Exemplo 3: Ensaio clinico de Fase I da molécula
quimérica baseada no receptor de VEGF (VEGFT) administrada
sistemicamente em individuos com DMRI neovascular

[00118]Este estudo foi um estudo de tolerabilidade e
biocefeito, seguro com o aumento da dose, controlado por

placebo, grupo sequencial, de VEGFT por infusdo IV em
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individuos com DMRI neovascular. Grupos de 8 individuos que
atendem os critérios de eligibilidade para
neovascularizacdo de coroide (CNV) subfoveal relacionada a
DMRI foram designados para receber 4 injecdes IV de VEGFET
ou placebo em niveis de dose de 0.3, 1 ou 3 mg / kg ao
longo de um periodo de 8 semanas.

[00119]0s eventos mais adversos que foram atribuidos
ao VEGFT foram leve a moderado em severidade, porém 2 dos 5
individuos tratados com 3 mg / kg experimentaram toxicidade
limitante da dose (DLT) (um com hipertensdo Grau 4 e um com
proteintria Grau 2); sendo assim, todos os individuos no
grupo de dose de 3 mg / kg ndo entraram no estudo. As
mudancas percentuais médias na espessura do excesso da
retina foram: -12 %, -10 %, -66 % e -60 % para o placebo,
nos grupos de dose 0.3, 1 e 3 mg / kg no dia 15 (ANOVA p <
0.02), e -5.6 %, +47.1 % e -63.3 % para o placebo, nos
grupos de dose 0.3 e 1 mg / kg no dia 71 (ANOVA p < 0.02).
Houve uma melhora numérica na BCVA nos individuos tratados
com VEGFT. Como seriam esperados em um estudo tdo pequeno,
os resultados ndo foram estatisticamente significativos.

Exemplo 4: Ensaios clinicos de Fase III de eficacia,
seguranga e tolerabilidade de doses repetidas de VEGFT
intravitreal em individuos com degeneragdo macular
neovascular relacionada a idade

A. Objetivos, Hipbéteses e Pontos finais

[00120] Dois ensaios clinicos paralelos de fase III
foram realizados para investigar o uso de VEGFT para tratar
pacientes com a forma neovascular de degeneracdo macular
relacionada a idade (Estudo 1 e Estudo 2). O objetivo

primadrio destes estudos foi avaliar a eficacia do VEGFT

Petici0 870200065739, de 27/05/2020, pag. 58/166



53/86

administrado por IVT em comparagdo com ranibizumab
(Lucentis®, Genentech, Inc.), em um paradigma de ndao
inferioridade, na prevencdo de perda de visdo moderada em
individuos com todos os subtipos de DMRI neovascular.

[00121]0s objetivos secundarios foram (a) avaliar a
seguranca e tolerabilidade da administracdoc IVT de VEGFT
repetida em individuos com todos os subtipos de DMRI
neovascular por periodos de até 2 anos; e (b) avaliar o
efeito da administracdo IVT de VEGFT repetida na qualidade
de vida relacionada a visdo (QOL) em individuos com todos
os subtipos de DMRI neovascular.

[00122]A hipdtese primdria destes estudos de que a
proporcdo de individuos tratada com VEGFT com BCVA estéavel
ou melhorado (perda < 15 letras) ¢é similar a proporcéo
tratada com ranibizumab os quais apresentaram BCVA estéavel
ou melhorado, assim, demonstrando ndo inferioridade.

[00123]0 ponto final primério para estes estudos foi a
prevencdo da perda de visdo maior do que ou igual a 15
letras no grafico ETDRS, em comparacdo com a linha de base,
em 52 semanas. Ponto finais secundédrios foram como segue:
(a) mudanca a partir da 1linha de base na Semana 52 na
classificacdo das letras no grafico ETDRS; (b) ganho a
partir da linha de base na Semana 52 de 15 letras ou mais
no grafico ETDRS; (c) mudanca a partir da linha de base na
Semana 52 na classificacdo NEI VFQ-25 total; e (d) mudanca
a partir da linha de base na Semana 52 na &rea da CNV.

B. Desenho do estudo

[00124] Para cada estudo, os individuos foram
aleatoriamente atribuidos uma proporc¢do 1:1:1:1 de 1 dos 4

regimes de dosagem: (1) 2 mg de VEGFT administrado a cada 4
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semanas (2Q4); (2) 0.5 mg de VEGFT administrado a cada 4
semanas (0.504); (3) 2 mg de VEGFT administrado a cada 4
semanas até a semana 8 e entdo a cada 8 semanas (com
injecdo ficticia nas visitas da semana intermediaria 4
quando o farmaco em estudo ndo foi administrado (2 a cada 8
semanas); e (4) 0.5 mg de ranibizumab administrado a cada 4
semanas (RQ4). Os individuos (2 a cada 8 semanas) foram
atribuidos a receber injecdo de 2 mg a cada 4 semanas até a
semana 8 e entdo uma injecdo ficticia nas visitas da semana
intermedidria 4 (quando o farmaco em estudo nédo foi
administrado) durante as primeiras 52 semanas dos estudos.
(nenhuma injecédo ficticia foi dada na semana 52).

[00125]A duracdo do estudo para cada individuo foi
agendada para ser de 96 semanas mais o periodo de
recrutamento. Para as primeiras 52 semanas (ano 1), os
individuos receberam uma injecdo IVT ou ficticia no olho do
estudo a cada 4 semanas. (nenhuma injecdo ficticia foi dada
na semana 52). Durante o segundo ano do estudo, os
individuos foram avaliados a cada 4 semanas e irdo receber
injecdo IVT do farmaco em estudo em intervalos determinados
por critérios de dosagem especificos, porém, pelo menos a
cada 12 semanas (durante o segundo ano do estudo, as
injecdes ficticias ndo foram dadas). Durante este periodo,
as 1injecdes podem ser dadas tdo frequentemente gquanto a
cada 4 semanas, porém, ndo menos frequentemente do que a
cada 12 semanas, de acordo com os seguintes critérios: (i)
aumento na espessura central da retina de 2 100 um em
comparacdo com O menor valor prévio medido por tomografia
de coeréncia o6ptica (OCT); ou (ii) uma perda da melhor

classificacdo prévia das letras de pelo menos 5 letras
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ETDRS em conjunto com fluido recorrente tal como indicado
por OCT; ou (iii) fluido novo ou persistente tal como
indicado por OCT; ou (iv) novo inicio de neovascularizacéao
cldssica ou vazamento novo ou persistente na angiografia
com fluoresceina (FA); ou (v) nova hemorragia macular; ou
(vi) 12 semanas se passaram desde a 1injecdo prévia. De
acordo com o presente protocolo, os individuos devem
receber uma injecdo pelo menos a cada 12 semanas.

[00126]0s individuos foram avaliados em intervalos de
4 semanas para a seguranca e acuidade visual com melhor
correcdo (BCVA) usando o protocolo ETDRS de 4 metros. A
qualidade de wvida (QOL) foi avaliada usando o questionario
NEI VFQ-25. Exames de OCT e FA foram realizados
periodicamente.

[00127] Aproximadamente 1200 individuos foram
registrados, com um registro alvo de 300 individuos por
ramificacdo do tratamento.

[00128] Para ser elegivel para este estudo, oS
individuos foram requeridos apresentar neovascularizacédo de
coroide (CNV) subfoveal secundéaria a DMRTI. A CNV
“subfoveal” foi definida como a presenca de
neovascularizacéado subfoveal, documentada por FA, ou
presenca de uma lesdo a qual é justafoveal em localizacéo
angiograficamente, porém afeta a fdédvea. A eligibilidade do
individuo foi confirmada com base em critérios
angiograficos antes da randomizacéo.

[00129] Apenas um olho foi designado como o olho do
estudo. Para os individuos os quais atenderam os critérios
de eligibilidade em qualgquer um dos olhos, o olho com o

pior VA foi selecionado como o olho do estudo. Se qualquer
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um dos olhos apresentaram VA igual, o olho com as lentes e
meio ocular mails claros e menor quantidade de cicatriz
subfoveal ou atrofia geografica foi selecionado. Se né&o
houvesse base objetiva para selecionar o olho do estudo,
fatores tais como domindncia ocular, outra patologia
oftalmoldédgica e preferéncia do individuo foram consideradas
ao fazer a selecdo.

[00130]0s critérios de inclus&o para ambos os estudos
sdo como segue: (1) assinatura do consentimento informado;
(ii) pelo menos 50 anos de idade; (iii) 1lesdes da CNV
subfoveais primdrias ativas secunddrias a DMRI, incluindo
lesdes justafoveais que afetam a fdévea tal como evidenciado
por FA no olho do estudo; (iv) CNV de pelo menos 50 % do
tamanho total da lesdo; (v) estudo do tratamento precoce da
retinopatia diabética (ETDRS) com acuidade wvisual com
melhor correcdo de: 20/40 a 20/320 (classificacdo das
letras de 73 a 25) no olho do estudo; (vi) disposto,
comprometido e capaz de retornar para todas as visitas
clinicas e completar todos os procedimentos relacionados ao
estudo; e (vii) capaz de ler, entender e disposto a assinar
o formuldrio de consentimento informado (ou, se incapaz de
ler devido a deficiéncia visual, ser lido na integra pela
pessoa que administra o consentimento informado ou por um
membro da familia,

[00131]0s critérios de exclusdo para ambos os estudos
foram os seguintes: 1. Qualquer tratamento oftalmoldégico ou
sistémico prévio (no olho do estudo) ou cirurgia para a
DMRI neovascular, exceto suplementos alimentares ou
vitaminas. 2. Qualquer terapia prévia ou concomitante com

outro agente investigatdério para o tratamento da DMRI
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neovascular no olho do estudo, exceto suplemento alimentar
ou vitaminas. 3. Tratamento prévio com agentes anti-VEGF da
seguinte forma: (a) Tratamento prévio com terapia anti-VEGF
no olho do estudo ndo foi permitido; (b) Tratamento prévio
com terapia anti-VEGF no olho do estudo com um agente
investigatdério (ndo aprovado pelo FDA, por exemplo,
bevacizumab) foi permitido até 3 meses antes da primeira
dose do estudo, e o0s referidos tratamentos ndo foram
permitidos durante o estudo; (c) Tratamento prévio com uma
terapia anti-VEGF aprovada no outro olho foi permitido; (d)
Terapia prévia anti-VEGF sistémica, investigatdria ou
aprovada pelo FDA / Health Canada, sé foi permitida até 3
meses antes da primeira dose, e ndo foi permitida durante o
estudo. 4. Tamanho total da lesdo > 12 &reas de disco (30,5
mm?, incluindo sangue, cicatrizes e neovascularizacdo) tal
como avaliado por FA no olho do estudo. 5. Hemorragia
subretiniana a qual é 50 % ou mais da area total da leséo,
ou se o sangue estiver abaixo da févea e por 1 ou mais
dreas do disco em tamanho no olho do estudo (se o sangue
estiver abaixo da fdévea, entdo a fdédévea deve ser circundada
por 270 graus pela CNV visivel). 6. Cicatriz ou fibrose,
perfazendo > 50 % da lesdo total no olho do estudo. 7.
Cicatriz, fibrose ou atrofia envolvendo o centro da fdévea.
8. Presenca de lagrimas ou rasgos epiteliais de pigmento
retiniano envolvendo a macula no olho do estudo. 9.
Histérico de qualquer hemorragia vitrea nas 4 semanas
anteriores a Visita 1 no olho do estudo. 10. Presenca de
outras causas de CNV, incluindo miopia patoldgica

(equivalente esférico de -8 dioptrias ou mais negativo, ou

comprimento axial de 25 mm ou mais), sindrome de
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histoplasmose ocular, estrias angioidais, ruptura coroidal
ou coroidite multifocal no olho do estudo. 11. Histdérico ou
evidéncia clinica de retinopatia diabética, edema macular
diabético ou qualquer outra doenca vascular que afete a
retina, além de DMRI, em qualquer um dos olhos. 12.
Vitrectomia prévia no olho do estudo. 13. Histdérico de
descolamento de retina ou tratamento ou cirurgia para
descolamento de retina no olho do estudo. 14. Qualquer
histérico de furo macular em estdgio 2 e acima no olho do
estudo. 15. Qualgquer cirurgia intraocular ou periocular
dentro de 3 meses do Dia 1 no olho do estudo, exceto
cirurgia da palpebra, a qual ndo pode ter ocorrido dentro
de 1 més do Dia 1, desde que seja improvavel que interfira
com a injecdo. 16. Trabeculectomia prévia ou outra cirurgia
de filtracdo no olho do estudo. 17. Glaucoma incontrolado
(definido como pressédo intraocular maior do que ou igual a
25 mm Hg apesar do tratamento com medicacdo anti-glaucoma)
no olho do estudo. 18. Inflamacdo intraocular ativa em
qualquer um dos olhos. 19. Infeccdo ocular ou periocular
ativa em qualquer um dos olhos. 20. Qualquer infeccéo
ocular ou periocular dentro das Ultimas 2 semanas antes da
triagem em qualquer um dos olhos. 21. Qualquer histdérico de
uveite em qualquer um dos olhos. 22. ©Esclerite ou
episclerite ativa em qualquer um dos olhos. 23. Presenca ou
histdérico de escleromaldcia em qualquer um dos olhos. 24.
Afacia ou pseudofacia com auséncia de cépsula posterior (a
menos que tenha ocorrido como resultado de uma granada de
itrio de aluminio [YAG] apds a capsulotomia) no olho do
estudo. 25. Radiacdo terapéutica anterior na regido do olho

do estudo. 26. Histdérico de transplante de cdérnea ou
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distrofia da c¢bérnea no olho do estudo. 27. Opacidades
médias significativas, incluindo catarata, no olho do
estudo, as quais podem interferir com a acuidade wvisual,
avaliacdo de seguranca ou fotografia do fundo. 28. Qualquer
condicdo intraocular simultédnea no olho do estudo (por
exemplo, catarata) a gqual, na opinido do investigador,
poderia requerer intervencdo médica ou cirGrgica durante o
periodo de estudo de 96 semanas. 29. Qualquer condicéo
ocular simultédnea no olho do estudo a qual, na opinido do
investigador, poderia aumentar o risco para o individuo
além daquele esperado para os procedimentos padrdo de
injecdo intraocular, ou a qual, de outra forma, poderia
interferir com o procedimento de injecdo ou com a avaliacéo
da eficédcia ou seguranca. 30. Histdérico de outras doencas,
disfuncdes metabdlicas, descobertas no exame fisico ou no
exame clinico-laboratoriais, as quais fornecam a suspeita
de uma doenca ou condicdo que contraindique o uso de um
farmaco investigatdério ou que possa afetar a interpretacédo
dos resultados do estudo ou colocar o individuo em alto
risco de complicacdes de tratamento. 31. Participacdo como
um individuo em qualquer estudo clinico nas 12 semanas
anteriores ao Dia 1. 32. Qualquer tratamento sistémico ou
ocular com um agente investigatdério nos Ultimos 3 meses
antes do Dia 1. 33. Uso de esteroides de 1longa acéo,
sistemicamente ou intraocularmente, nos 6 meses que
antecedem o Dia 1. 34. Qualquer histérico de alergia a iodo
povidona. 35. Alergia grave conhecida a fluoresceina sdédica
para 1injecdo em angiografia. 36. Presenca de qualquer
contraindicacdo indicada para a marca aprovada pelo FDA

para ranibizumab (Lucentis®). 37. Mulheres as quais estavam
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gravidas, amamentando ou com potencial para engravidar, néo
dispostas a praticar contracepgcdo adequada ao longo do
estudo. Medidas adequadas de contracepg¢ao incluem
contraceptivos orais (uso estédvel por 2 ou mais ciclos
antes da triagem); DIU; Depo-Provera®; sistemas de
implantes Norplant®; ligadura tubéaria bilateral;
vasectomia; preservativos ou diafragma associado a esponja,
espuma ou gel contraceptivo.

[00132]0s individuos ndo foram autorizados a receber
qualquer agente padrdo ou investigatdério para o tratamento
da sua DMRI no olho do estudo além daquele atribuido ao
tratamento do estudo com VEGEFT ou ranibizumab, tal como
especificado pelo protocolo, até que as avaliacdes das
visitas de finalizacdo / término precoce fossem
completadas. Isto inclui medicacdes administradas
localmente (por exemplo, vias IVT, toépica, Jjusta-escleral
ou periorbital), bem como aquelas administradas
sistemicamente com a intencdo de tratar o olho do estudo e
/ ou o outro olho.

[00133]0s procedimentos do estudo estdo resumidos como
segue:

- Acuidade visual com melhor correcdo: a funcdo visual

do olho do estudo e do outro olho foram avaliadas usando p
protocolo ETDRS (o Grupo do estudo do tratamento precoce da
retinopatia diabética) em 4 metros. Os examinadores da
acuidade visual deveriam ser certificados para garantir a
medida consistente da BCVA. Os examinadores da VA foram
requeridos permanecer cegos quanto ao tratamento atribuido.

- Tomografia de coeréncia optica: caracteristicas da

retina e das lesdes foram avaliadas usando OCT no olho do
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estudo. Na Visita de Triagem (Visita 1), as imagens foram
capturadas e transmitidas para ambos os olhos. Todas as
imagens de OCT foram capturadas usando Zeiss Stratus OCT™
com software da versdo 3 ou superior. As imagens de OCT
foram enviadas para um centro de leitura independente em
que as 1imagens foram lidas por leitores cegos nas visitas
em que as OCTs foram requeridas. Todas as OCTs foram
eletronicamente arquivadas no local como parte da
documentacdo fonte. Um subconjunto de imagens de OCT foram
lidas. Os técnicos de OCT deveriam ser certificados pelo
centro de leitura para garantir a consisténcia e qualidade
na aquisicdo das imagens. Esforcos adequados foram feitos
para garantir que os técnicos de OCT no local permanecessem
cegos quanto ao tratamento atribuido.

- Fotografia do fundo e Angiografia com fluoresceina

(FA): O estado anatdmico da vasculatura da retina do olho
do estudo foi avaliado por exame funduscédpico, fotografia
do fundo e FA. Na Visita de Triagem (Visita 1), o exame
funduscépico, fotografia do fundo e FA foram capturados e
transmitidos para ambos os olhos. As imagens do fundo e
angiograficas foram enviadas para um centro de leitura
independente no qual as imagens foram lidas por leitores
cegos. O centro de leitura confirmou a elegibilidade do
individuo com base em critérios angiograficos antes da
randomizacdo. Todas as fotografias de FAs e fundo foram
arquivadas no local como parte da documentacdo fonte. Os
fotébgrafos deveriam ser certificados pelo centro de leitura
para garantir consisténcia e qualidade na aquisicdo da

imagem. Esforcos adequados foram feitos para garantir que

todos os fotdégrafos no local eram cegos quanto ao
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tratamento atribuido.

- Qualidade de wvida relacionada a visdo: A qualidade

de vida relacionada a wvisdo foi avaliada usando o
Questionadrio de Funcdo Visual de 25 itens do Instituto
Nacional do Olho (NEI VFQ-25) no formato de entrevista. NEI
VFQ-25 foi administrado por funciondrios certificados em
uma central de atendimento contratada. Na visita de
triagem, os locais auxiliaram o individuo e iniciaram a
primeira ligacdo para a central de atendimento para coletar
todas as informacdes de contato do individuo e completar o
primeiro NEI VFQ-25 por telefone antes da randomizacdo e
injecdo IVT. Para todas as visitas subsequentes, a central
de atendimento ligou para o individuo por telefone, antes
da injecdo IVT, para completar o questionédrio.

- Pressdo intraocular: a pressdo intraocular (PIO) do

olho do estudo foi medida usando tonometria de aplanacdo ou
Tonopen. O mesmo método de medida da PIO foi usado em cada
individuo ao longo do estudo.

C. Resumo dos resultados (dados da semana 52)

[00134]0 ponto final primdrio (prevencdo de perda de
visdo moderada ou severa tal como definido acima) foi
alcancado por todos os trés grupos VEGFT (204, 0.504 e 2Q8)
neste estudo. Os resultados de ambos os estudos estdo

resumidos na Tabela 1.

Tabela 1
0.5 mg de 0.5 mg de 2 mg de
2 mg de
ranibizumab VEGFT VEGFT
VEGFT a
mensalmente mensalmente mensalmente
cada 8
(RQ4) (0.50Q4) (204)
semanas(al
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(208)

Manutencdo da visdo* (% pacientes com perda < do que 15

letras) na semana 52 versus na linha de base

Estudo
94.4 % 95.9 %** 95.1 %** 95.1 %**
1
Estudo
94.4 % 96.3 %** 95.6 %** 95.6 %**
2

Melhora média na visdo* (letras) em 52 semanas versus na

linha de base (p-valor vs RQ4) ***

Estudo 6.9 10.9 7.9
8.1

1 (NS) (p < 0.01) (NS)

Estudo 9.7 7.6 8.9
9.4

2 (NS) (NS) (NS

la] Apés trés doses iniciais mensais
* Acuidade visual foi medida como o numero total de letras
lidas corretamente no grdafico do olho do Estudo do
tratamento precoce da retinopatia diabética (ETDRS).
** Estatisticamente ndo inferior com base em uma margem de

inferioridade de 10 %, usando a abordagem do intervalo de

oo

confianca (95.1 e 95 & para o Estudo 1 e Estudo 2,
respectivamente)
*x* Teste para superioridade
NS = ndo significativo

[00135]No Estudo 1, os pacientes que receberam 2 mg de
VEGET mensalmente (204) alcancaram um melhora média
estatisticamente significativa maior na acuidade visual na
semana 52 versus na linha de base (ponto final secundario),

em comparacdo com 0.5 mg de ranibizumab mensalmente (RQ4);

0s pacientes que receberam 2 mg de VEGFT mensalmente
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ganharam, em média, 10.9 letras, em comparacdo com um ganho
em média de 8.1 letras com 0.5 mg de ranibizumab doseados a
cada més (p < 0.01). Todos os outros grupos de dose de
VEGFT no Estudo 1 e todos os grupos de dose no Estudo 2 né&o
foram estatisticamente diferentes para © ranibizumab neste
ponto final secundario.

[00136]Um perfil de seguranca geralmente favoravel foi
observado para ambos VEGFT e ranibizumab. A incidéncia de
eventos adversos emergentes do tratamento oftalmoldgico foi
equilibrada entre os quatro grupos de tratamentos em ambos
os estudos, com os eventos mais frequentes associados ao
procedimento de injecdo, a doenca subjacente e / ou o
processo de envelhecimento. Os eventos adversos oculares
mais frequentes foram hemorragia da conjuntiva, degeneracéo
macular, dor ocular, hemorragia da retina e flutuacéo
vitrea. Os eventos adversos nédo-oculares sérios mais
frequentes foram tipicos daqueles reportados nesta
populacdo idosa a qual recebeu tratamento intravitreal para
DMRI Umida; os eventos mais frequentemente reportados foram
quedas, pneumonia, infarto do miocadrdio, fibrilacdo atrial,
cdncer de mama e sindrome coronariana aguda. N&o houve
diferencas notdveis entre as ramificacgdes do estudo.

Exemplo 5: Ensaio clinico de fase II de VEGFT em
individuos com edema macular diabético (EMD)

[00137] Neste estudo, 221 pacientes com EMD
clinicamente significativa com envolvimento macular central
foram randomizados e 219 pacientes foram tratados com uma
distribuicdo equilibrada em cinco grupos. O grupo controle
recebeu terapia com laser macular na linha de base, e o0s

pacientes foram elegiveils para tratamentos repetidos com
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laser, porém, ndo mais frequentemente do gque um intervalo
de 16 semanas. Os quatro grupos restantes receberam VEGFET
por injecdo intravitreal como segue: dois grupos receberam
0.5 ou 2 mg de VEGFT uma vez a cada quatro semanas ao longo
dosagem de 12 (0.504 e 204,

de um periodo de meses

respectivamente). Dois grupos receberam trés doses iniciais
de 2 mg de VEGFT uma vez a cada quatro semanas (isto &, na
linha de base e nas semanas 4 e 8), seguido ao longo da
semana 52 tanto pela dosagem uma vez a cada 8 semanas (2 a
cada 8 semanas) ou necessario com

dosagem tal como

critérios de dosagem de repeticdo muito severos (PRN). Os

ganhos médios na acuidade visual versus na linha de base

estdo mostrados na Tabela 2:

Tabela 2
Mudanca média na Mudanca média na
acuidade visual acuidade visual
n na semana 24 na semana 52
versus na linha versus na linha
de base (letras) de base (letras)
Laser 44 2.5 -1.3
0.5 mg de
VEGFT
44 8.6%% 11.0%**
mensalmente
(0.504)
2 mg de VEGFT
mensalmente 44 11.4x*x* 13.1*x*
(204)
2 mg de VEGFT
a cada 8 42 8.5%% 9.7*xx%
semanas (2]
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(208)

2 mg VEGFT tal

como
45 10.3** 12.0*x*
necessariolal

(PRN)

la] Apés trés doses iniciais mensais
** p < 0.01 versus laser

[00138]Neste estudo, os ganhos de acuidade visual
alcancados com a administracdo de VEGFT na semana 24 foram
mantidos ou numericamente melhorados até o final do estudo
na semana 52 em todos os grupos de estudo com VEGEFT,
incluindo 2 mg doseados a cada dois meses.

[00139]Tal como demonstrados nos Exemplos acima, a
administracdo de VEGFT aos pacientes que sofrem de
disfunc¢des oftdlmicas angiogénicas (por exemplo, DMRI e
EMD) em uma frequéncia de uma vez a cada 8 semanas, apos
uma unica dose inicial e duas doses secundarias
administradas quatro semanas separadas, resultaram na
prevencdo significativa de perda de visdo moderada ou
severa ou melhoras na acuidade visual.

Exemplo 6: Ensaio randomizado, multicentro, duplamente
marcado no tratamento de pacientes naive com edema macular
secundario a OVCR

[00140]Neste estudo de fase 3 randomizado, duplamente
marcado, o0s pacientes receberam mensalmente 6 injecdes de 2
mg de VEGFT intravitreal (114 ©pacientes) ou injecgdes
ficticias (73 pacientes). A partir da Semana 24 até a
Semana 52, todos os pacientes receberam 2 mg de VEGFT tal
como necessario (PRN) de acordo com os <critérios de

retratamento. Logo, “pacientes tratados com injecéo
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ficticia” significa pacientes os quais receberam injecdes
ficticias uma vez a cada quatro semanas a partir da Semana
0 até a Semana 20, seguidas por VEGFT intravitreal tal como
necessario a partir da Semana 24 até a Semana 52. Os
“pacientes tratados com VEGFT” significa os pacientes os
quais receberam injec¢des intravitreais de VEGFT uma vez a
cada quatro semanas a partir da Semana 0 até a Semana 20,
seguidas por VEGFT intravitreal tal como necessario a
partir da Semana 24 até a Semana 52. O ponto final primario
foi a proporcdo de pacientes os quais ganharam 2 15 de
letras ETDRS a partir da linha de base na Semana 24.
Resultados secundarios visuais, anatdmicos e de qualidade
de wvida NEI VFQ-25 nas Semanas 24 e 52 foram também
avaliados.

[00141]Na Semana 24, 56.1 % dos pacientes tratados com
VEGFT ganharam 2 15 letras ETDRS a partir da linha de base
vs 12.3 % de pacientes tratados com injecdo ficticia (P <
0.0001). De forma similar, na Semana 52, 55.3 % dos
pacientes tratados com VEGFT ganharam 2 15 letras vs 30.1 %
de pacientes tratados com injecdo ficticia (P < 0.01). Na
Semana 52, os pacientes tratados com VEGFT ganharam uma
média de 16.2 letras vs 3.8 letras para os pacientes
tratados com injecdo ficticia (P < 0.001). o numero médio
de injecdes foi de 2.7 para os pacientes tratados com VEGFEFT
vs 3.9 para os pacientes tratados com injecdo ficticia. A
mudanca média na espessura central da retina foi de -413.0
um para os pacientes tratados com VEGFT vs -381.8 pm para
os pacientes tratados com injecdo ficticia. A proporcgdo de
pacientes com neovascularizacdo ocular na Semana 24 foi de

Q

0 % para os pacientes tratados com VEGFT e 6.8 % para os
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pacientes tratados com injecdo ficticia, respectivamente;
na Semana 52 apds receberem VEGFT PRN, as proporc¢des foram
de 0 % e 6.8 % para os pacientes tratados com VEGFET e
aqueles tratados com injecdo ficticia. Na Semana 24, o
mudanca média a partir da linha de base na pontuacdo total
do VFQ-25 era de 7.2 vs 0.7 para os grupos tratados com
VEGFT e tratados com injecdo ficticia; na Semana 52, as
pontuacdes eram 7.5 vs 5.1 para os grupos tratados com
VEGFT e tratados com injecdo ficticia.

[00142]Este Exemplo confirma que a dosagem mensalmente
com 2 mg de VEGFT em injec¢do intravitreal resultou em uma
melhora estatisticamente significativa na acuidade visual
na Semana 24 que foi mantida ao longo da semana 52 com a
dosagem PRN quando comparada com o tratamento PRN ficticio.
O VEGFT foi, em geral, bem tolerado e apresentou um perfil
de seguranca geralmente favoravel.

Exemplo 7: Regimes de dosagem

[00143] Exemplos especificos, nao limitativos dos
regimes de dosagem dentro do escopo da presente invencéo
Sa0 como segue:

[00144]2 mg de VEGFT (0.05 mL) administrado por
injecéo intravitreal uma vez a cada 4 semanas
(mensalmente) .

[00145]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecédo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 8
semanas, seguidas por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
intravitreal uma vez a cada 8 semanas.

[00146]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecdo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 8

semanas, seguidas ©por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
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intravitreal em uma base menos frequente com base nos
resultados visuais e / ou anatdmicos (tal como avaliado por
um médico ou outro profissional médico qualificado).

[00147]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecdo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 8
semanas, seguidas ©por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
intravitreal administrada pro re nata (PRN) com base nos
resultados visuais e / ou anatdmicos (tal como avaliado por
um médico ou outro profissional médico qualificado).

[00148]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecdo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 12
semanas, seguidas por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
intravitreal uma vez a cada 8 semanas.

[00149]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecdo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 12
semanas, seguidas por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
intravitreal em uma base menos frequente com base nos
resultados visuais e / ou anatdmicos (tal como avaliado por
um médico ou outro profissional médico qualificado).

[00150]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecdo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 12
semanas, seguidas por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
intravitreal administrada pro re nata (PRN) com base nos
resultados visuais e / ou anatdmicos (tal como avaliado por
um médico ou outro profissional médico qualificado).

[00151]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecdo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 16
semanas, seguidas por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
intravitreal uma vez a cada 8 semanas.

[00152]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecéo
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intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 16
semanas, seguidas por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
intravitreal em uma base menos frequente com base nos
resultados visuais e / ou anatdmicos (tal como avaliado por
um médico ou outro profissional médico qualificado).

[00153]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecéo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 16
semanas, seguidas por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
intravitreal administrada pro re nata (PRN) com base nos
resultados visuais e / ou anatdmicos (tal como avaliado por
um médico ou outro profissional médico qualificado).

[00154]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecédo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 20
semanas, seguidas por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
intravitreal uma vez a cada 8 semanas.

[00155]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecdo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 20
semanas, seguidas por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
intravitreal em uma base menos frequente com base nos
resultados visuais e / ou anatdmicos (tal como avaliado por
um médico ou outro profissional médico qualificado).

[00156]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecdo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 20
semanas, seguidas por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
intravitreal administrada pro re nata (PRN) com base nos
resultados visuais e / ou anatdmicos (tal como avaliado por
um médico ou outro profissional médico qualificado).

[00157]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecdo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 24

semanas, seguidas ©por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
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intravitreal uma vez a cada 8 semanas.

[00158]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecdo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 24
semanas, seguidas por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
intravitreal em uma base menos frequente com base nos
resultados visuais e / ou anatdmicos (tal como avaliado por
um médico ou outro profissional médico qualificado).

[00159]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecdo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 24
semanas, seguidas por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
intravitreal administrada pro re nata (PRN) com base nos
resultados visuais e / ou anatdmicos (tal como avaliado por
um médico ou outro profissional médico qualificado).

[00160]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecdo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 28
semanas, seguidas por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
intravitreal uma vez a cada 8 semanas.

[00161]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecédo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 28
semanas, seguidas por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
intravitreal em uma base menos frequente com base nos
resultados visuais e / ou anatdmicos (tal como avaliado por
um médico ou outro profissional médico qualificado).

[00162]2 mg de VEGFT (0.5 mL) administrado por injecéo
intravitreal uma vez a cada 4 semanas para as primeiras 28
semanas, seguidas por 2 mg (0.05 mL) por injecéo
intravitreal administrada pro re nata (PRN) com base nos
resultados visuais e / ou anatdmicos (tal como avaliado por
um médico ou outro profissional médico qualificado).

[00163]2 mg de VEGFT (0.05 mL) administrado por
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injecdo intravitreal as uma uUnica dose inicial, seguidas
por doses adicionais administradas pro re nata (PRN) com
base nos resultados visuais e / ou anatdmicos (tal como
avaliado por um médico ou outro profissional médico
qualificado) .

[00164]Variagbes nos regimes de dosagem descritos
acima serdo apreciadas por pessocas com habilidades comuns
na técnica e estdo também abrangidas pelo escopo da
presente invencdo. Por exemplo, a gquantidade de VEGFT e /
ou o volume da formulacdo administrada a um paciente pode
ser variado com base nas caracteristicas do paciente,
severidade da doenca e outras avaliacdes diagndsticas por
um médico ou outro profissional médico qualificado.

[00165]Qualquer um dos regimes de administracdo acima
pode ser usado para o tratamento de, por exemplo,
degeneracdo macular relacionada a idade (por exemplo, DMRI
umida, DMRI exudativa, etc.), oclusdo da veia da retina
(RVO), oclusdo da wveia central da retina (OVCR; por
exemplo, edema macular apds OVCR), oclusdo da veia da
retina do ramo (BRVO), edema macular diabético (EMD),
neovascularizacdo de coroide (CNV; por exemplo, CNV
midépica), neovascularizacdo da iris, glaucoma neovascular,
fibrose pbds-cirtrgica no glaucoma, vitreoretinopatia
proliferativa (PVR), neovascularizacdo do disco oéptico,
neovascularizacdo da cbérnea, neovascularizacdo da retina,
neovascularizacdo vitreal, pannus, pterygium, retinopatia
vascular, etc.

Exemplo 8: Estudo randomizado de Fase 3, duplamente
marcado, de eficacia e seguranga de IAI intravitreal em

pacientes com RDNP moderadamente severa a severa (PANORAMA)
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— resultados das semanas 24 e 52

[001l66]Este foi um estudo randomizado de fase 3,
duplamente marcado, da eficdcia e seguranca de IVT (injecéo
intravitreal) de aflibercept (IAI) para a melhora de
retinopatia diabética n&do proliferativa moderadamente
severa a severa (RDNP). Estes dados se referem aos
resultados alcancados apds 24 semanas e 52 semanas.

[00167]0s pacientes elegiveis foram registrados em 1
dos 3 grupos de tratamento em um esquema de randomizacdo
1:1:1, e sdo estratificados com base na sua pontuacdo da
Escala de Severidade da Retinopatia Diabética (DRSS) (nivel
47 vs. nivel 53) (vide a Figura 5 e a Figura 6). Apenas 1
olho foi selecionado como o olho do estudo.

Desenho do estudo

[00168]A medida do resultado primario do estudo é a
proporcdo de pacientes os quais melhoraram em mais do que 2
etapas a partir da linha de Dbase a DRSS nos Jgrupos
combinados 2 a cada 8 semanas e 2 a cada 16 semanas na
semana 24, e em cada grupo separadamente na semana 52.

[00169] Pacientes sdo avaliados para eficdcia (acuidade
visual com melhor correcdo [BCVA] usando o protocolo do
Estudo do tratamento precoce da retinopatia diabética
[ETDRS] de 4 metros, dominio espectral da tomografia de
coeréncia oéptica [SD OCT] e angiografia com fluoresceina
[FA] / fotografia do fundo [FP]) e para seguranca ocular e
sistémica (incluindo exames oftédlmicos, teste de campo
visual e avaliacdes laboratoriais) ao longo da semana 100.

[00170]As medidas dos resultados secunddrios sé&o
também testadas na semana 52 e s&o como segue:

(1) Proporcdo de pacientes que desenvolveram uma
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complicacdo ameacadora da visdo (VIC) devido a retinopatia
diabética ao longo da semana 52. Complicacdes ameacadoras
da visdo sdo definidas como o resultado composto de RDP
(inclusive de pacientes os quails apresentaram hemorragia
vitrea ou descolamento tracional da retina que se acredita
ser devido a RDP) e NSA. A NSA ¢é definida como a
neovascularizacdo da iris (pelo menos 2 horas cumulatiwvas),
e / ou neovascularizacdo definitiva do &ngulo iridocorneal;

(2) Proporcdo de pacientes os quais desenvolveram CI
EMD ao longo da semana 52;

(3) Tempo de desenvolvimento de uma complicacéo
ameacadora da visdo ao longo da semana 52;

(4) Tempo de desenvolvimento de CI EMD (EMD com
envolvimento do centro) ao longo da semana 52;

(5) Proporcdo de pacientes os quais receberam PRP
(fotocoagulacdo panretiniana) ao longo da semana 52,
inclusive de ©pacientes submetidos a vitrectomia com
endolaser;

(6) Area sob a curva (AUC) para a mudanca na BCVA a
partir da linha de base na semana 52.

Linha do tempo do estudo:

[00171]Dia -21 a -1: Visita de triagem (visita 1)

[00172]Dia 1: Visita na linha de base (visita 2)

[00173] Semana 24: Medida do resultado primadrio (2 a
cada 8 semanas & 2 a cada 16 semanas combinados) (visita 7)

[00174] Semana 52: Medida do resultado primario (2 a
cada 8 semanas & 2 a cada 16 semanas separadamente) e todas
as medidas de resultados secundédrios (visita 11)

[00175] Semana 100: Final do estudo (visita 18)

Critérios de excluséo:

Peti¢c&o 870200065739, de 27/05/2020, pag. 80/166



75/86

[00176]0s pacientes os quais atenderam qualgquer um dos
critérios a seguir tanto na visita de triagem ou no dia 1
foram excluidos do estudo:

(1) Presenca de EMD ameacadora do centro da méacula
(entre 1,000 microns do centro foveal) no olho do estudo;

(2) Evidéncia de neovascularizacdo da retina no exame
clinico ou FA (angiografia com fluoresceina);

(3) Qualquer fotocoagulacdo focal prévia ou a laser em
grade (entre 1,000 microns do centro foveal) ou qualquer
PRP prévia no olho do estudo;

(4) Qualgquer tratamento anti-VEGF sistémico prévio ou
tratamento anti-VEGFEF IVT no olho do estudo;

(5) Qualguer esteroide intraocular prévio no olho do
estudo; esteroide periocular no olho do estudo dentro de
120 dias do Dia 1;

(6) Histérico de cirurgia vitreoretinal no olho do
estudo;

(7) Pressdo intraocular (IOP) 2 25 mm Hg no olho do
estudo;

(8) Evidéncia de blefarite infecciosa ativa,
queratite, esclerite ou conjuntivite em qualquer um dos
olhos;

(9) Qualquer inflamacdo ou infeccdo intraocular em
qualquer um dos olhos dentro de 3 meses da visita de
triagem;

(10) NSA atual, hemorragia vitrea ou descolamento
tracional da retina visivel nas avaliacdes de triagem no
olho do estudo;

(11) Meio ocular de qualidade insuficiente para obter

imagens do fundo e tomografia de coeréncia oéptica (OCT) no
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olho do estudo; alergia a fluoresceina impedindo a
capacidade de realizar angiografia com fluoresceina;

(12) Hemoglobina Alc (HbAlc) > 12 %, ou se a HbAlc é
<12 %, diabetes mellitus é ndo controlada na opinido do
investigador;

(13) Pressdo sanguinea ndo controlada (definida como
sistdédlica > 160 mm Hg ou diastdlica > 95 mm Hg enquanto o
paciente estd sentado);

(14) Histdérico de acidente cerebrovascular ou enfarte
do miocdrdio dentro de 180 dias do Dia 1;

(15) 1Insuficiéncia renal, didlise ou histdérico de
transplante renal;

(16) Mulher a qual estd amamentando ou a qual
apresenta um teste de gravidez positivo hCG / urina na
visita de triagem ou na linha de base;

(17) Qualquer condicdo oftalmoldégica concomitante no
olho do estudo a qual, na opinido do investigador, possa
aumentar o risco para o paciente além daquele dJque é
esperado em procedimentos padrdo de injec¢des de IVT, ou
que, de outra forma, possa interferir no procedimento de
injecdo ou na avaliacdo de eficédcia ou seguranca;

(18) Histdérico de outras doencas, disfuncdes
metabdlicas, descobertas no exame fisico ou no exame
clinico-laboratoriais, as quais fornecam a suspeita de uma
doenca ou condicdo que contraindique o uso de um farmaco
investigatdério ou que possa afetar a interpretacdo dos
resultados do estudo ou colocar o individuo em alto risco
de complicacdes de tratamento;

(19) Participacdo como paciente em qualgquer estudo

clinico intervencional dentro de 12 semanas antes do Dia 1
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do estudo;

(20) Homens sexualmente ativos* ou mulheres com
potencial para engravidar** os quais ndo estdo dispostos a
praticar contracepcdo adequada antes da dose inicial /
inicio do primeiro tratamento, durante o estudo e por pelo
menos 3 meses apds a ultima dose. Medidas contraceptivas
adequadas podem utilizar o uso estavel de contraceptivos
orais ou outros contraceptivos farmacéuticos prescritos por
2 ou mals ciclos menstruais antes da triagem; dispositivo
intrauterino; ligadura tubédria Dbilateral; vasectomia;
camisinha associada a esponja, espuma, dgel contraceptivo,
ou diafragma associada a esponija, espuma, gel
contraceptivo.

*Contracepcao nao é requerida para homens com
vasectomia documentada.

** Mulheres na pds menopausa devem ser amenorreicas
por pelo menos 12 meses a fim de ndo serem consideradas com
potencial para engravidar. Testes de gravidez e
contracepcdo ndo sdo necessarios para mulheres com
histerectomia ou ligadura tubadria documentada.

(21) Pacientes os quais estdo em um tratamento anti-
VEGF sistémico (isto é, bevacizumab, ziv-aflibercept) para
tratamento oncoldégico (se um paciente requer tratamento
anti-VEGF sistémico durante o estudo, o ©paciente sera
retirado)

Regime de tratamento:

[00177]0s 3 grupos de tratamento apresentam os
seguintes regimes de dosagem agendados a partir do dia 1
até a semana 48:

[00178]2 a cada 8 semanas: 2 mg de aflibercept a cada
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8 semanas até a semana 48 (apds 5 doses iniciais mensais),
seguidas por um regime de tratamento flexivel com 2 mg de
aflibercept apds semana 52;

[00179]2 a cada 16 semanas: 2 mg de aflibercept a cada

16 semanas até a semana 96 (apdés 3 doses iniciais mensais e
1 intervalo a cada 8 semanas);

[00180]Ficticio: injecdes ficticias a cada 4 semanas
(Q4) até a semana 16, seguidas por injecdes ficticias a
cada 8 semanas até a semana 96.

[00181]0s dados podem aqui se referir ao grupo de
dosagem de 2 a cada 16 semanas como “Grupo 1”; o grupo de
dosagem de 2 a cada 8 semanas como “Grupo 2”7 e o grupo
ficticio como “Ficticio”.

[00182]Vide Figura 3 e Figura 4.

[00183]0 numero de injecdes recebidas por cada grupo
de dose apds 24 semanas é mostrado na Figura 7 e o numero
de injecdes apds 52 semanas é mostrado na Figura 20.

[00184] Para preservar o estudo cego, as 1injecdes
ficticias sé&o realizadas para os grupos 2 a cada 8 semanas
e 2 a cada 16 semanas em visitas de tratamento nas quais os
pacientes ndo irdo receber uma injecdo ativa até a semana
96, e todas as visitas de tratamento para o grupo ficticio
a partir da linha de base até a semana 96. O estudo cego é
mantido até o final do estudo (semana 100).

Tratamento de resgate no olho do estudo:

[00185]0s pacientes os quais desenvolveram RDP, NSA,
ou EMD com envolvimento do centro (CI-EMD) no olho do
estudo sdo tratados, se considerado adequado, pelo médico
cego. Para qualquer uma destas complicacdes, uma FP

(fotografia do fundo) ¢é realizada antes do tratamento de
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resgate ser dado.

[00186]0s pacientes os quais desenvolveram CI-EMD
receberam aflibercept IVT ou fotocoagulacdo com laser e ndao
mais receberam seu tratamento randomizado. O tratamento de
resgate é dado pelo médico cego ou néo.

[00187]0s pacientes os quais desenvolveram RDP e / ou
NSA receberam PRP ou vitrectomia com endolaser, se
necessario, porém permaneceram em sua agenda de tratamento
randomizado. A fotocoagulacdo panretiniana ou intervencéo
cirtrgica é realizada tanto pelo médico cego ou ndo. Em
adicdo, 1 injecdo de aflibercept é dada, a qual deve ser
administrada pelo médico n&o cego.

[00188]Se o tratamento para EMD, NSA ou RDP é dado, os
dados do paciente sdo censurado a partir do momento do
tratamento para a andlise priméaria.

Estudo da populacgédo

[00189]402 pacientes foram registrados. A populacdo de
paciente incluiu homens ou mulheres com diabetes mellitus
do tipo 1 ou 2 os qgquais apresentavam RDNP moderadamente
severa a severa (sem EMD ameacadora do centro da méacula),
nos quais a PRP pode ser adiada com seguranca por pelo
menos 6 meses. Vide Figura 5 e Figura 6. Cerca de 75 % dos
pacientes apresentaram uma DRSS de 47 e cerca de 25 %
apresentaram uma DRSS de 53.

[00190] Para os ©pacientes o0s quais atenderam os
critérios de eligibilidade em ambos os olhos, o olho com a
pontuacdo DRSS mais severa é selecionado como o olho do
estudo. Se ambos 0Ss olhos apresentam pontuacdes
equivalentes, os fatores tais como domindncia ocular e

preferéncia do ©paciente s&do considerados ao fazer a
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selecéo.
Procedimentos oculares (eficacia e seguranga)

[00191]Acuidade wvisual com melhor correcdo (BCVA):
funcdo visual do olho do estudo e o outro olho é avaliada
usando o protocolo ETDRS (o Grupo 1985 do Estudo do
tratamento precoce da retinopatia diabética) em 4 metros em
cada visita do estudo. Os examinadores da acuidade visual
sdo certificados para garantir a medida consistente da
BCVA. O examinador do VA permanece cego ao tratamento
atribuido. A acuidade wvisual com melhor correcdo é
realizada antes que qualquer outro procedimento
oftalmoldégico seja realizado.

[00192] Presséo intraocular (PIO) : a pressao
intraocular do olho do estudo é medida em cada visita
usando tonometria de aplanacdo de Goldmann ou Tono pen™. O
mesmo método de medida da PIO é usado ao longo do estudo
para cada paciente individual. A pressdo intraocular ¢é
medida antes da dose (bilateral) pelo médico cego (ou
designado) e em aproximadamente 30 minutos apds a dose
(olho do estudo) pelo médico ndo cego (ou designado) .

[00193]Exame de lémpada de fenda: a estrutura anterior
do olho dos pacientes e adnexa ocular sdo examinadas
bilateralmente antes da dose em cada visita do estudo
usando uma lampada de fenda pelo investigador cego.

[00194] Gonioscopia: os pacientes sdo avaliados para o
desenvolvimento de neovascularizacdo do adngulo iridocorneal
por gonioscopia em conjunto com biomicroscopia de lampada
de fenda. O exame ¢é realizado no olho do estudo apenas
antes da aplicacdo de agentes midridticos ou se rubeose

franca estd presente.
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[00195]O0ftalmoscopia indireta: o pdlo posterior e a
retina periférica do paciente sdo examinados por
oftalmoscopia indireta em cada visita de estudo antes da
dose (bilateral) pelo investigador cego e apds a dose (olho
do estudo) pelo investigador nédo cego. A avaliacdo apds a
dose é realizada 1imediatamente apds a injecdo (farmaco
ativo ou ficticio).

[00196] Fotografia do fundo (FP) / Angiografia com
fluoresceina (FA): o estado anatdémico da vasculatura da
retina e o nivel de DRSS s&o avaliados por FA e FP.

[00197]Dominio espectral da tomografia de coeréncia
6ptica (SD-OCT): As caracteristicas da retina sdo avaliadas
a cada visita usando SD-OCT. As imagens sdo capturadas e
transmitidas para ambos os olhos. As imagens sdo enviadas
para um centro de leitura independente, no qual sdo lidas
por leitores cegos. Todos 0s OCTs sdo arquivados
eletronicamente nos locais do estudo como parte da
documentacdo fonte. Os técnicos de tomografia de coeréncia
6ptica sdo certificados pelo centro de leitura para
garantir a consisténcia e qualidade na aquisigcdo das
imagens. Todos os esforcos sdo realizados para garantir que
os técnicos da OCT no local do estudo permanecam cegos para
0 tratamento atribuido.

[00198] Teste de campo visual: o teste de campo visual
é avaliado no olho do estudo usando o analisador de campo
visual Humphrey por locais os quais tém acesso a este
equipamento. Os técnicos sdo certificados para garantir a
consisténcia e qualidade nos procedimentos de teste. Todos
os esforcos sdo realizados para garantir que os técnicos do

campo visual no local do estudo permanecam cegos para o
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tratamento atribuido.
Eventos adversos (AEs)

[00199]A seguranca total foi avaliada por avaliacdo de
eventos adversos emergentes do tratamento (TEAEs), exames
fisicos, eletrocardiogramas (ECGs), sinais vitais e testes
laboratoriais de seguranca clinica (hematologia, gquimica
sanguinea, hemoglobina Alc [HbAlc] e anadlise da urina) em
diversos pontos no tempo.

[00200]Um TEAE ¢é definido como um evento (ou uma
exacerbacdo de um evento pré-existente durante o periodo de
tratamento) que é observado ou reportado apds a primeira
administracdo do farmaco em estudo, e ndo mais do que 30
dias apdés a Uultima administracdo do farmaco em estudo
(injecdo ativa ou ficticia).

[00201]0 investigador (ou designado) registra todos os
AEs que ocorrem a partir do momento que o consentimento
informado ¢é assinado até o final do estudo. Todos os
eventos adversos sérios (SAEs), independentemente da
avaliacdo da relacdo causal com o medicamento em estudo,
devem ser relatados dentro de 24 horas.

[00202]Outros eventos que requerem notificacdo dentro
de 24 horas apds a sobredosagem sintomadtica do farmaco em
estudo (sobredosagem acidental ou intencional de pelo menos
2 vezes a dose pretendida do farmaco em estudo dentro da
janela terapéutica pretendida, se associada a um EA) e
gravidez.

[00203]A severidade dos AEs serd classificada de
acordo com a seguinte escala:

Leve: N&do interfere de maneira significativa no nivel

de funcionamento normal do paciente. Pode ser um
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aborrecimento. Medicamentos prescritos geralmente nédo sé&o
necessarios para o alivio dos sintomas, mas podem ser dados
devido a personalidade do paciente.

Moderado: Produz algum comprometimento do
funcionamento, mas nao é prejudicial a saude. E
desconfortidvel ou um constrangimento. O tratamento dos
sintomas pode ser necessario.

Severo: Produz comprometimento significativo do
funcionamento ou incapacidade e é um risco definitivo para
a saude do paciente. Tratamento para os sintomas pode ser
administrado e / ou paciente pode ser hospitalizado.

Resultados e conclusdes

[00204]A proporcdo de pacientes com melhora maior ou
igual a 2 etapas no DRSS foi significativamente maior no
grupo IAI vs grupo ficticio. Vide Figuras 8, 19, 21 e 22.
Os pacientes também alcancaram melhora maior ou igual a 3
etapas no grupo IAI vs grupo ficticio. Vide Figuras 9 e 32.

[00205]IAT reduziu o numero de pacientes os quais
desenvolveram a VTC e CI-EMD. Nas semanas 24 e 52, a
proporcdo de pacientes que experimentaram uma VTC e / ou
EMD é resumida nas Figuras 10 e 23. Uma anadlise de Kaplan-
Meier para a probabilidade de desenvolvimento de uma VTC ou
CI-EMD em pacientes em cada grupo de tratamento ao longo do
tempo é indicada nas Figuras 24 e 25. Uma complicacéo
ameacadora da visdo (VTC) é a progressdo para retinopatia
diabética ©proliferativa (RDP) e neovascularizacéao do
segmento anterior (NSA).

[00206]As mudancas na acuidade visual com melhor
correcdo (BCVA) experimentadas pelos pacientes em cada

grupo de tratamento nas semanas 24 e 52 estdo resumidas nas
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Figuras 11 e 26. As mudang¢as na espessura central da retina
de cada grupo de tratamento estd resumida nas Figuras 12 e
27.

[00207]0s resultados de eficdcia foram similares nos
grupos 2 a cada 16 semanas (Grupo 1) e 2 a cada 8 semanas
(Grupo 2).

[00208] Eventos adversos emergentes do tratamento
oftalmoldégico (TEAEs) nas semanas 24 e 52 (Figuras 13 e 28,
respectivamente), TEAEs oftalmoldégicos sérios nas semanas
24 e 52 (Figuras 14 e 29, respectivamente), inflamacéo
intraocular nas semanas 24 e 52 (Figuras 15 e 30,
respectivamente), e eventos de colaboracdo antiplaquetéaria
de participantes (APTC) nas semanas 24 e 52 (Figuras 16 e
31, respectivamente) e mortes nas 24 semanas (Figura 17)
sdo fornecidos. Nas 52 semanas, houve um total de 7 mortes

(7 no grupo de tratamento ficticio e no grupo de tratamento

q8w) . (APTC: vide Colaboracéo antitrombdética de
participantes. Viséao geral colaborativa do ensaio
randomizado de terapia antiplaquetédria - II: Manutencdo do

enxerto vascular ou permeabilidade arterial por terapia
antiplaquetédria. Br Med J 1994; 308: 168 - 171; e
Colaboracdo antitrombdética de participantes. Meta-andlise
colaborativa dos ensaios randomizados de terapia
antiplaquetdria para prevencdo da morte, enfarte do
miocdrdio e derrame em pacientes de alto risco. Br Med J
2002; 324: 71 - 80).
SEQUENCIAS:

[00209]SEQ ID NO: 1 (sequéncia de DNA apresentando

1377 nucleotideos) :

ATGGTCAGCTACTGGGACACCGGGGTCCTGCTGTGCGCGCTGCTCAGCTGTCTGCTTCT
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CACAGGATCTAGTTCCGGAAGTGATACCGGTAGACCTTTCGTAGAGATGTACAGTGAAA
TCCCCGAAATTATACACATGACTGAAGGAAGGGAGCTCGTCATTCCCTGCCGGGTTACG
TCACCTAACATCACTGTTACTTTAAAAAAGTTTCCACTTGACACTTTGATCCCTGATGG
AAAACGCATAATCTGGGACAGTAGAAAGGGCTTCATCATATCAAATGCAACGTACAAAG
AAATAGGGCTTCTGACCTGTGAAGCAACAGTCAATGGGCATTTGTATAAGACAAACTAT
CTCACACATCGACAAACCAATACAATCATAGATGTGGTTCTGAGTCCGTCTCATGGAAT
TGAACTATCTGTTGGAGAAAAGCTTGTCTTAAATTGTACAGCAAGAACTGAACTAAATG
TGGGGATTGACTTCAACTGGGAATACCCTTCTTCGAAGCATCAGCATAAGAAACTTGTA
AACCGAGACCTAAAAACCCAGTCTGGGAGTGAGATGAAGAAATTTTTGAGCACCTTAAC
TATAGATGGTGTAACCCGGAGTGACCAAGGATTGTACACCTGTGCAGCATCCAGTGGGC
TGATGACCAAGAAGAACAGCACATTTGTCAGGGTCCATGAAAAGGACAAAACTCACACA
TGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCC
AAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGG
ACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTG
CATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAG
CGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCT
CCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCC
CGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAGCTGACCAAGAACCAGGT
CAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGC
TCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGT
CTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCT
CCCTGTCTCCGGGTAAATGA

[00210]SEQ ID NO: 2 (sequéncia de polipeptideos

apresentando 458 aminoacidos) :

MVSYWDTGVLLCALLSCLLLTGSSSGSDTGRPFVEMYSEIPEITHMTEGRELVIPCRVT
SPNITVTLKKFPLDTLIPDGKRITIWDSRKGFITISNATYKEIGLLTCEATVNGHLYKTNY
LTHRQTNTIIDVVLSPSHGIELSVGEKLVLNCTARTELNVGIDFNWEYPSSKHQHKKLV
NRDLKTQSGSEMKKFLSTLTIDGVTRSDQGLYTCAASSGLMTKKNSTEFVRVHEKDKTHT

CPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKENWYVDGVEV
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HNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQP
REPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDG
SFFLYSKLTVDKSRWQQOGNVESCSVMHEATLHNHYTQKSLSLSPGK

[00211]A presente invencdo ndo deve ser limitada no
escopo pelas modalidades especificas aqui descritas. De
fato, diversas modificac¢des da invencdo, além daquelas aqui
descritas, se tornardo evidentes para um técnico no assunto
a partir do relatdrio descritivo acima e das figuras que o
acompanham. As referidas modificacdes pretendem se

enquadrar no escopo das reivindicacgdes anexas.
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REIVINDICACOES

1. Uso de um antagonista do VEGEF CARACTERIZADO pelo

fato de ser para preparar um medicamento para o tratamento
ou prevencdo da retinopatia diabética em um paciente com
necessidade do referido tratamento, pela administracdo de
multiplas doses do referido antagonista do VEGF a um olho
de um paciente, compreendendo

3 doses mensais seguidas por uma ou mais doses
secundarias a cada 16 semanas, em gue a primeira dose
secundiria se inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal
(semana 16), de cerca de 2 mg de antagonista do VEGFE que é
uma molécula quimérica baseada em um receptor de VEGE;
opcionalmente em associacdo com um agente terapéutico ou
procedimento terapéutico adicional.

2. Uso, de acordo com a reivindicacéo 1,

CARACTERIZADO pelo fato de o antagonista do VEGF

(1) compreender (1) um componente VEGFR1 compreendendo
os aminoacidos 27 a 129 da SEQ ID NO: 2; (2) um componente
VEGFR2 compreendendo os aminodcidos 130 - 231 da SEQ ID NO:
2; e (3) um componente de multimerizacdo compreendendo os
aminoacidos 232 - 457 da SEQ ID NO: 2;

(ii) compreender (1) um dominio 2 tipo imunoglobina
(Ig) de VEGFR1 e (2) dominio 3 de Ig de VEGFR2, e (3) um
componente de multimerizacdo;

(iii) ser aflibercept; ou

(iv) ser conbercept.

3. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,

CARACTERIZADO pelo fato de o antagonista do VEGEF ser

administrado ao paciente por injecdo intravitreal.

4. Uso, de acordo com qualquer uma das
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reivindicagdes de 1 a 3, CARACTERIZADO pelo fato de o

paciente sofrer de retinopatia diabética n&o proliferativa.
5. Uso, de acordo com qualquer uma das

reivindicagcdes de 1 a 3, CARACTERIZADO pelo fato de o

paciente sofrer de retinopatia diabética né&o proliferativa
moderadamente severa ou severa.
6. Uso, de acordo com qualquer uma das

reivindicagcbes de 1 a 5, CARACTERIZADO pelo fato de o

paciente sofrer de retinopatia diabética né&do proliferativa
a qual se qualifica por um nivel 47 ou 53 na Escala de
Severidade da Retinopatia Diabética.

7. Uso, de acordo com qualquer uma das

reivindicacgdes 1 a 6, CARACTERIZADO pelo fato de o paciente

ndo sofrer de edema macular diabético ou edema macular
diabético que envolve o centro.
8. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

de 1 a 7, CARACTERIZADO pelo fato de o paciente apresentar

uma pontuacdo das letras ETDRS para acuidade visual com
melhor correcdo na linha de base (BCVA) de 69 ou mais.
9. Uso, de acordo com gqualgquer uma das reivindicacdes

de 1 a 8, CARACTERIZADO pelo fato de a visdo do paciente se

qualificar por uma acuidade visual de Snellen de 20/40 ou
mais.
10. Uso, de acordo com qualquer uma das

reivindicagcdes de 1 a 9, CARACTERIZADO pelo fato de o

paciente ser humano.
11. Uso, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes de 1 a 10, CARACTERIZADO pelo fato de o

paciente ser um humano de 18 anos de idade ou mais velho.

12. Uso, de acordo com qualquer uma das
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reivindicagdes de 1 a 11, CARACTERIZADO pelo fato de o

paciente ndo sofrer de:

- neovascularizacdo da retina;

- neovascularizacdo do segmento anterior (NSA);
- hemorragia vitrea; ou

- descolamento tracional da retina.

13. Uso de um antagonista do VEGE CARACTERIZADO pelo

fato de ser para preparar um medicamento para o tratamento
ou prevencdo de retinopatia diabética proliferativa em um
paciente com necessidade do referido tratamento, pela
administracdo de multiplas doses do referido antagonista do
VEGF a um olho de um paciente, compreendendo

3 doses mensais seguidas por uma ou mais doses
secundidrias a cada 16 semanas, em gue a primeira dose
secundiria se inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal
(semana 16), de cerca de 2 mg de antagonista do VEGF que é
uma molécula quimérica baseada em um receptor de VEGE;
opcionalmente em associacdo com um agente terapéutico ou
procedimento terapéutico adicional.

14. Uso, de acordo com a reivindicacéo 13,

CARACTERIZADO pelo fato de o antagonista do VEGF

(i) compreender (1) um componente VEGFR1 compreendendo
os aminoadcidos 27 a 129 da SEQ ID NO: 2; (2) um componente
VEGFR2 compreendendo os aminodcidos 130 - 231 da SEQ ID NO:
2; e (3) um componente de multimerizacdo compreendendo Os
aminoacidos 232 - 457 da SEQ ID NO: 2;

(ii) compreender (1) um dominio 2 tipo imunoglobina
(Ig) de VEGFR1 e (2) dominio 3 de Ig de VEGFR2, e (3) um
componente de multimerizacdo;

(iii) ser aflibercept; ou
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(iv) ser conbercept.
15. Uso, de acordo com a reivindicacdo 13 ou 14,

CARACTERIZADO pelo fato de ser para a prevencao de

retinopatia diabética proliferativa.

16. Uso de um antagonista do VEGEF CARACTERIZADO pelo

fato de ser para preparar um medicamento para a prevencgao
da progressdo da retinopatia diabética ndo proliferativa
para retinopatia diabética proliferativa, neovascularizacéo
do segmento anterior, edema macular diabético ou edema
macular diabético que envolve o centro em que o paciente é
inicialmente tratado para retinopatia diabética né&o
proliferativa pela administragdo a um olho de um paciente,

3 doses mensais seguidas por uma ou mais doses
secundidrias a cada 16 semanas, em gue a primeira dose
secundiria se inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal
(semana 16), de cerca de 2 mg de antagonista do VEGF que é
uma molécula quimérica baseada em um receptor de VEGE;
opcionalmente em associacdo com um agente terapéutico ou
procedimento terapéutico adicional.

17. Uso, de acordo com a reivindicacédo 16,

CARACTERIZADO pelo fato de a retinopatia diabética néo

proliferativa se qualificar por um nivel de cerca de 47 ou
53 na Escala de Severidade da Retinopatia Diabética (DRSS).

18. Uso de um antagonista do VEGEF CARACTERIZADO pelo

fato de ser para preparar um medicamento para causar uma
reducdo ou prevencdo de um aumento do nivel da retinopatia
diabética nédo proliferativa (RDNP) na Escala de Severidade
da Retinopatia Diabética (DRSS) em um paciente pela
administracdo a um olho de um paciente,

3 doses mensais seguidas por uma ou mais doses
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secundarias a cada 16 semanas, em que a primeira dose
secundaria se inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal
(semana 16), de cerca de 2 mg de antagonista do VEGF que é
uma molécula gquimérica baseada em um receptor de VEGEF;
opcionalmente em associacdo com um agente terapéutico ou
procedimento terapéutico adicional.

19. Uso, de acordo com a reivindicacédo 18,

CARACTERIZADO pelo fato de o antagonista do VEGF

(1) compreender (1) um componente VEGFR1 compreendendo
os aminodcidos 27 a 129 da SEQ ID NO: 2; (2) um componente
VEGFR2 compreendendo os aminoacidos 130 - 231 da SEQ ID NO:
2; e (3) um componente de multimerizacdo compreendendo o0s
aminoacidos 232 - 457 da SEQ ID NO: 2;

(ii) compreender (1) um dominio 2 tipo imunoglobina
(Ig) de VEGFR1 e (2) dominio 3 de Ig de VEGFR2, e (3) um
componente de multimerizacédo;

(1i1i) ser aflibercept; ou

(iv) ser conbercept.

20. Uso, de acordo com a reivindicacdo 18 ou 19,

CARACTERIZADO pelo fato de causar uma redugcdo em gque a

referida redugdo é de pelo menos 2 niveis.
21. Uso, de acordo com a reivindicacdo 18 ou 19,

CARACTERIZADO pelo fato de causar uma reducdo em que a

referida reducdo é de pelo menos 3 niveis.
22. Uso, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

de 13 a 21, CARACTERIZADO pelo fato de o paciente

apresentar RDNP sem edema macular diabético.
23. Uso, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

de 13 a 22, CARACTERIZADO pelo fato de o paciente

apresentar RDNP sem edema macular diabético que envolve o
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centro.
24. Uso, de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes

de 13 a 23, CARACTERIZADO pelo fato de o paciente:

(1) apresentar diabetes;

(ii) apresentar uma hemoglobina Alc de cerca de 8,5

(iii) apresentar uma pontuacdo ETDRA de BCVA de cerca
de 82;

(iv) apresentar uma espessura central da retina de
cerca de 247 um;

(v) apresentar uma pontuacdo de severidade de
retinopatia diabética de 47 ou 53; ou

(viii) ter cerca de 56 anos de idade.

25. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes

de 13 a 24, CARACTERIZADO pelo fato de o paciente receber

cerca de 3 a cerca de 5 injecdes ao longo de 24 semanas.
26. Uso, de acordo com qualgquer uma das reivindicacgdes

de 13 a 25, CARACTERIZADO pelo fato de o antagonista do

VEGF ser administrado ao paciente por pelo menos 24
semanas.
27. Uso, de acordo com qualgquer uma das reivindicacgdes

de 13 a 26, CARACTERIZADO pelo fato de o paciente ser

administrado com o antagonista do VEGF por pelo menos 24
semanas e alcancar um ou mais de:

(1) pelo menos uma melhora de 2 etapas a partir da
linha de base na pontuagcdo da Escala de Severidade da
Retinopatia Diabética (DRSS);

(ii) pelo menos uma melhora de 3 etapas a partir da
linha de base na pontuacdo da Escala de Severidade da
Retinopatia Diabética (DRSS) ;

(1id) uma melhora na acuidade visual com melhor
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correcdo de pelo menos cerca de 1.9 letras;

(iv) ndo experimentar uma reducdo na acuidade visual
com melhor correcdo de mais do que 4 letras;

(v) ndo desenvolver edema macular diabético;

(vi) ndo desenvolver edema macular diabético que
envolve o centro;

(vii) né&o experimentar uma complicacdo ameacadora da
visdo;

(viii) nao desenvolver retinopatia diabética
proliferativa;

(ix) ndo desenvolver neovascularizagcdo do segmento
anterior; ou

(x) experimentar uma reducdo na espessura central da
retina de cerca de 19 um.

28. Uso de um antagonista do VEGF CARACTERIZADO pelo

fato de ser para preparar um medicamento para o tratamento
ou prevengao da ocorréncia ou recorréncia de uma
complicacdo ameacadora da visdo ou cegueira, para a
manutencdo ou melhora acuidade wvisual, ou para a manutencdo
ou reducdo da espessura central da retina no olho de um
individuo cujo olho apresenta retinopatia diabética, pela
administracdo a um olho de um individuo,

3 doses mensais seguidas por uma ou mais doses
secundarias a cada 16 semanas, em gque a primeira dose
secundaria se inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal
(semana 16), de cerca de 2 mg de antagonista do VEGFEF que é
uma molécula quimérica baseada em um receptor de VEGE;
opcionalmente em associacdo com um agente terapéutico ou
procedimento terapéutico adicional.

29. Uso, de acordo com a reivindicacéo 28,
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CARACTERIZADO pelo fato de o individuo apresentar

retinopatia diabética nédo proliferativa.
30. Uso, de acordo com a reivindicacéo 28,

CARACTERIZADO ©pelo fato de o) individuo apresentar

retinopatia diabética nédo proliferativa moderadamente
severa a severa.
31. Uso, de acordo com a reivindicacéao 28,

CARACTERIZADO pelo fato de ainda compreender administrar ao

outro olho do individuo,

3 doses mensais seguidas por uma ou mais doses
secundarias a cada 16 semanas, em gque a primeira dose
secundaria se inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal
(semana 16), de cerca de 2 mg do referido antagonista do
VEGF'.

32. Uso, de acordo com a reivindicacédo 28,

CARACTERIZADO pelo fato de o antagonista do VEGF

(1) compreender (1) um componente VEGFR1 compreendendo
os aminoacidos 27 a 129 da SEQ ID NO: 2; (2) um componente
VEGFR2 compreendendo os aminodcidos 130 - 231 da SEQ ID NO:
2; e (3) um componente de multimerizacdo compreendendo os
aminoacidos 232 - 457 da SEQ ID NO: 2;

(ii) compreender (1) um dominio 2 tipo imunoglobina
(Ig) de VEGFRl1 e (2) dominio 3 de VEGFR2, e (3) um
componente de multimerizacdo;

(iii) ser aflibercept; ou

(iv) ser conbercept.

33. Embalagem CARACTERIZADA pelo fato de compreender:

um recipiente de farmaco; e
instrucgdes para o uso do fadrmaco para o tratamento ou

prevencdo da retinopatia diabética em um paciente com
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necessidade do referido tratamento, as instrucdes indicando
um uso do farmaco pela administracdo do farmaco a um olho
de um paciente,

3 doses mensais seguidas por uma ou mais doses
secundarias a cada 16 semanas, em que a primeira dose
secundaria se inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal
(semana 16), de cerca de 2 mg de antagonista do VEGFE que é
uma molécula quimérica baseada em um receptor de VEGF;
opcionalmente em associacdo com um agente terapéutico ou
procedimento terapéutico adicional.

34. Embalagem, de acordo <com a reivindicacdo 33,

CARACTERIZADA pelo fato de o antagonista do VEGF

(i) compreender (1) um componente VEGFR1 compreendendo
os aminodcidos 27 a 129 da SEQ ID NO: 2; (2) um componente
VEGFR2 compreendendo os aminodcidos 130 - 231 da SEQ ID NO:
2; e (3) um componente de multimerizacdo compreendendo os
aminoacidos 232 - 457 da SEQ ID NO: 2;

(ii) compreender (1) um dominio 2 tipo imunoglobina
(Ig) de VEGFR1 e (2) dominio 3 de Ig de VEGFR2, e (3) um
componente de multimerizacédo;

(iii) ser aflibercept; ou

(iv) ser conbercept.

35. Embalagem, de acordo com a reivindicacdo 33 ou 34,

CARACTERIZADA pelo fato de as instrugdes indicarem dque o

farmaco é administrado por injecdo intravitreal.

36. Embalagem CARACTERIZADA pelo fato de compreender:

um recipiente de farmaco; e
instrucgdes para o uso do farmaco para o tratamento ou
prevencdo de retinopatia diabética proliferativa em um

paciente com necessidade do referido tratamento, as
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instrugdes indicando um uso do farmaco pela administracdo
do farmaco a um olho de um paciente,

3 doses mensais seguidas por uma ou mais doses
secundarias a cada 16 semanas, em gue a primeira dose
secundaria se inicia 8 semanas apds a terceira dose mensal
(semana 16), ou

de cerca de 2 mg de antagonista do VEGF que é uma
molécula quimérica baseada em um receptor de VEGF;
opcionalmente em associacdo com um agente terapéutico ou
procedimento terapéutico adicional.

37. Embalagem de acordo com a reivindicacdo 36,

CARACTERIZADA pelo fato de o antagonista do VEGF

(i) compreender (1) um componente VEGFR1 compreendendo
os aminodcidos 27 a 129 da SEQ ID NO: 2; (2) um componente
VEGFR2 compreendendo os aminodcidos 130 - 231 da SEQ ID NO:
2; e (3) um componente de multimerizacdo compreendendo os
aminoacidos 232 - 457 da SEQ ID NO: 2;

(ii) compreender (1) um dominio 2 tipo imunoglobina
(Ig) de VEGFR1 e (2) dominio 3 de Ig de VEGFR2, e (3) um
componente de multimerizacédo;

(iii) ser aflibercept; ou

(iv) ser conbercept.
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Desenho do estudo

Aflibercept INT vs. Ficticio

(nivel DR55 47 e 53) - N = 402

Fase 3, duplo mascarado, randomizado, controlado

Pacientes com RDNP moderadamente severa a severa

Grupo 1

IAl 2 mg a cada 16 semanas*
MN=135

Grupo 2

Al 2 mg a cada 8 semanas*
N=134

W

Semana 24

Grupos 1 e 2 combinados

1% PF - % de melhoraz 2 etapas no DR55

Semana 52
1% PF - % de melhora z 2 etapas
no DRSS
Grupos 1 e 2 individualmente

Semana 100 (PFs secundarios)

——

+ apos 3 doses mensais iniciais & 1 intervalo a cada 8 semanas
* apos 5 doses mensais iniciais, agenda de tratamento flexivel apos a semana 32
**Pacientes serdo estratificados por nivel DRSS na linha de base

FIGURA 3
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Pontos finais secundarios:

- % de desenvolvimento de complicagdo
ameagadora da visdo: RDP, NSA

- % de desenvolvimento de CI-DME

- tempo para o desenvolvimento de
RDPR/MNSA ou CI-DME

- % de recebimento de PRP

- drea sob a curva para a mudanga na
BCWA a partir da linha de base
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Agenda de dosagem PANORAMA

l

Semana: BL 4 8 12 16 20 24 28 32 36 44 48 52 56 ..100
Ficticio® o O © O 0 0 O O
Grupo 1* X X X ﬁ A 0 X X O
Grupo 2* X X X Iﬂ X X X X +

Apenas 1 dose de diferenca
entre o Grupo 1 e o Grupo 2 até
a semana 24

+ Grupo 2 (g8): 0 grupo
continua a PEN até a semana
100 com base no nivel DRSS

* Os pacientes que progridem para RDP/NSA ou CI-EMD foram elegiveis para o tratamento
de resgate (lAl ou laser) a critério do investigador. Os dados para os pacientes que
receberam o tratamento de resgate foi censurado a partir do momento do resgate.

X = injecdo ativa, O = injecao ficticia

FIGURA 4
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Disposicédo e Demografia na linha de base

— Ficticio -=-- Grupo 1 e (GTUPO 2 -=- Todoslal —— Total
Numero de pacientes os quais 119(89.5%) [ 129(95.6%) | 132 (98.5%) | 261 (97.0%) | 380 (94.5%)
completaram na semana 24 e : b e o i
N (FAS/SAF) 133 F 13 ] 134 | 260 | 402
Idade (anos (DF)) 55.8 (10.31) E 554 (11.13) : 558 (10.19) : 556 (10.66) : 557 (10.53)
Mulheres # (%) 64(48.1%) [ 60(44.4%) § 53(39.6%) | 113(42.0%) | 177 (44.0%)
Raga # (%) ? |
Brancos 107 (80.5%) || 99(73.3%) § 104 (77.6%) | 203 (75.5%) | 310 (77.1%)
Negro ou Afra-americano 13(98%) [ 16(11.9%) | 12(9.0%) | 28(10.4%) | 41(10.2%)
Asiticos 4 (3.0%) |. 12(8.9%) | 7(52%) | 19(7.4%) | 23(5.7%)
Outros 9(6.8%) [ 8(59%) § 11(82%) | 19(7.1%) | 28(7.0%)
Hemoglobina A1C (%) 8.5(1.54) [ 86(169) i B84(1.64) | 8.5(1.66) | 85(162)
Duragio da diabetes (anos (DP) | 155(9.34) [ 13.7(861) § 140(969) | 138(9.15) | 14.4(9.24)
Diabetes tipo 2 123 (92.5%) |' 121(89.6%) § 124 (925%) | 245(91.1%) 1 368 (91.5%)

Grupo 1: 3 doses mensais sequidas por 1 intervalo a cada 8 semanas, Grupo 2: 5 doses mensais

uuuuuuuuuuuuuuuuuu

FIGURA 5
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Caracteristicas da doenca na linha de base

e Ficticio weee Grupo 1 e GIUPO 2 === Todos Al —ee Tootal

N (FAS/SAF) 133 § 135 134 269 | 402
ETDRS de BCVA (letras) i |
Média (DP) 82.7(8.03) || 82.2(6.63) i 823(5.15) 82.3(593) | 824(596)

) 20/25 o 20/25 ! 20/25 20/25 | 20/25
Equivalente de Snellen ; : .
CRT (microns) 249 4 ; 2460 | 2468 246 4 : 247 4
Média (DP) (38.41) [ (3434 | (3159 (32.94) | (34.82)
Retinopatia diabética E E :
Classificacdo da severidade E ; |
(DRSS) : :
Nivel 47 99 (74.4%) | 102 (75.6%) 101 (75.4%) [ 203 (75.5%) : 302 (75.1%)
Nivel 53 34 (256%) | 33(24.4%) 1 33(24.6%) 66 (24.5%) 1| 100 (24.9%)

Grupo 1: 3 doses mensais seguidas por 1 intervalo a cada 8 semanas, Grupo 2: 5 doses mensais

FIGURA 6
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Experiéncia do Tratamento

# Injecdes ativas
(em 4 para o Grupo 1 e 5 para o Grupo 2)

5.0;
4.4
g 40
0
L*
Q
2 30 \
Q
o
o 2.0
Q
5 10
5 10
0.0 T~

Ficticio | Grupo 1 ' Grupo 2  Todos IAI

Grupo 1: 3 doses mensais seguidas por 1 intervalo de 8 semanas
Grupo 2: 5 doses mensais
Ficticion = 133, Grupo 1 n = 135, Grupo 2 n = 134, Todos |Al n = 269

FIGURA 7
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Proporcéo de pacientes com melhora = 2 etapas a partir

da linha de base no DRSS

T0% -

E 60% | VALORT" [VALOR]
.E Eﬂ{lfﬂ_ R .
o 40%
<
S 30%-
5 . 20

. [l
o 6.0%
o 10%-

_..--"'E 8!135 ﬁ
0% . . '
Ficticio Grupo 1 Grupo 2 Todos |Al

Grupo 1: 3 doses mensais seguidas por 1 intervalo de 8 semanas
Grupo 2: 5 doses mensais LOCF
Ficticio n = 133, Grupo 1 n = 135, Grupo 2 n = 134, Todos IAl n = 269

"o = 0.0001
vs. Ficticio

FIGURA 8
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Proporcéo de pacientes com melhora = 3 etapas a partir

da linha de base no DRSS

10% - [VALOR] VALOR] |  [VALOR]
ﬂ Qo - ] — :
£ 8%-
T 7%
8 6%
T 5%-
zg A%
E‘ 30!{:' A
é" 204, - 6.0% %\
& {9 25/269
e 17133 | | ~_
Ficticio Grupo 1 Grupo 2 Todos 1Al
p = 0.0004 p = 0.0007 p = 0.0003
vs. Ficticio vs. Ficticio vs. Ficticio

Grupo 1: 3 doses mensais seguidas por 1 intervalo de 8 semanas
Grupo 2: 5 doses mensais
Ficticion = 133, Grupo 1 n = 135, Grupo 2 n = 134, Todos |Al n = 269

FIGURA 9
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Proporcéo de pacientes que desenvolveram uma complicacdo ameacadora
da visdo (VTC) ou CI-EMD até a semana 24

Ficticio 7 Grupo 1 Grupo 2 KN Todos 1Al

VTC* ou | VTC | Cl-EMD*
25% - 25%  crLEmD | |

g 20%-

c ! :

- : |

B 15% - ! 13 5%, L 14.4%

o T i |

@ ! !

= i i

2 10% - ! E

g | |

8 4.4% 220 48% | |

a i |

34f133}55;.135g?ﬂ§i 1319649 R i

0% +=—

p<0.0001 p<0.0007 p<0.0007 g=0.0014 p=00085 p={}.{}ﬂi}2.
vs. Ficticio vs. Ficticio vs. Ficticio vs. Ficticio vs. Ficticio vs. Ficticio vs. Ficticio vs. Ficticio vs. Ficticio

Grupo 1: 3 doses mensais seguidas por 1 intervalo de 8 semanas, Grupo 2: 5 doses mensais

WTC = complicacao ameacadora da visdo, RDP/NSA

+CI-EMD = conjunto avaliado exclui pacientes os quais apresentavam, na linha de base, CRT = 300 um
e apresentavam evidéncias qualitativas de CI-EMD tal como avaliado pelo centro de leitura.

FIGURA 10
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Alteracao média na BCVA até a semana 24

5.04

== Ficticio
{3 Grupo 1
-0 Grupo 2
~@- Todos Al

Letras ETDRS

Semana

Grupo 1: 3 doses mensais seguidas por 1 intervalo a cada 8 semanas, Grupo 2: 5 doses mensais
LOCF; Ficticio n= 133, Grupo 1 n = 135, Grupo 2 n = 134, Todos |Al n= 269

FIGURA
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20 24

p = 00057 Todos IAl vs. Ficticio
p = 00194 Grupo 1 vs. Ficticio
p = 0.0739 Grupo 2 vs. Ficticio



12/32

Alteracéio média na CRT até a semana 24

-~ Ficticio
1004 -3 Grupo 1
- Grupo 2
-0- Todaos |Al
504
-19.1 47
” 1 .
s gl o = 5 4
El ﬂ‘:‘qﬂ-ﬁ‘_é_ % - --‘%57.&“‘&\ E l
-196 -
50 19.4
-100 T T T . T |
0 4 8 12 16 20 24
Semana p < 0.0001

Grupo 1: 3 doses mensais seguidas por 1 intervalo a cada 8 semanas, Grupo 2:
LOCF; Ficticio n= 133, Grupo 1 n = 135, Grupo 2 n = 134, Todos |Al n= 269

FIGURA 12
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TEAEs oculares no olho do estudo até a semana 24 (23%)

~ Ficticio -=- Todos |Al
N (FASISAF) s | E_E_Q _____ :
Numero de pacientes = 1 EA n (%) 44 (33.1%) 77 (28.6%) i
Disfungdes oculares 42 (31.6%} 76 (28.3%) !
Hemorragia da conjuntiva 4 (3.0%) 32 {11.9%) :
Flutuacao vitrea 1(0.8%) 14 (5.2%) :
Edema retinal diabético 18 (13.5%) 11 (4.1%) i
Dor no olho 2 (1.5%) 1@1%)
Retinopatia diabética 4 (3.0%) 1(0.4%) |

FIGURA 13
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TEAEs oculares sérios no olho do estudo até a semana 24

~— Ficticio -=- Todos |Al
N (FAS/SAF) 133 269 :
|
|
Niamero de pacientes = 1 EA, n {%) 1{0.8%) 0 |
|
Neovascularizacdo da iris 1(0.8%) 0 |

FIGURA 14
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Inflamacéo ocular no olho do estudo até a semana 24

~— Ficticio -—- Todos |Al
N (FAS/SAF) 133 269 |
I
|
# de injecao 0 182 :
|
| ’ 1 (0.4%) |
Células vitreas 0 (0.08% por injecdo) |

FIGURA 15
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Eventos APTC até a semana 24

~— Ficticio === Todos A
N (FASISAF) 133 269 E
MNamero de pacientes = 1 EA, n {%) 2 (1.5%) 1 (0.4%) E
AVC nio fatal 0 1(0.4%) 5
Acidente cerebrovascular 0 1 (0.4%) :
Moaorte vascular 2 {1.5%) 0 E
Parada cardiorrespiratoria 1(0.8%) 0 E
Enfarte do miocérdio 1(0.8%) 0 E

FIGURA 16
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Mortes até a semana 24

Idade Dias a partir Dias a partir
Grupo de Sexo e do 1° do tltimo Termo preferido do EA Resgate /
tratamento Raca do tratamento tratamento com resultado fatal tratamento FE
paciente até a morte até a morte
. Insuficiéncia respiratéria Nenhum resgate /
Ficticio 43/FIW 52 23 iyl b Nenhum
P P tratamento FE
Menhum resgate / 7
Ficticio 85/MWV 73 13 Parada cardiorrespiratoria Nenhum
tratamento FE
Ficticio L Menhum resgate /
T3/ 86 4 Enfarte do miocardio 3 tratamentos FE
FIGURA 17
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Tabela Clinica Internacional Detalhada da Escala de Severidade
da Doenca Retinopatia Diabética

NiVEL | SEVERIDADE

10 RD ausente

20 Apenas microaneurismas

35 RDPN leve A escala de classificacao DRSS foi

43 RDPN moderada derivada a partir do ETDRS e é

47 RDPN moderadamente severa usada para classificar a severidade
de RD e descrever a mudanca da

53 RDPN severa : Y udanc
severidade ao longo do tempo.

61 RDP leve

65 RDP moderada

71 RDP de alto risco

75 RDP de alto risco

31 RDP avangada, com o fundo parcialmente obscurecido, centro da macula colado

85 RDP avangada, com o fundo posterior obscurecido ou centro da macula descolado

a0 Nao se pode classificar, mesmo suficiente para nivel 81 ou 85

Grupo ETDRS, #12 1991

FIGURA 18
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Resultados para a semana 52 do PANORAMA

% de pacientes com melhoraz 2 etapas a partir

da linha de base no DRSS % de pacientes que desenvolveram uma:;
"1 Ficticio I e
2916 o VTC CI-EMD
‘E 100%- 208 76 90 40%- 36.8%] CI-EMD
2 80%- ' '
& ://7 30%-
x 23.2%
s 0% 20% 20.3% ’
8 40%: . 5 0ot 10.4% .
> ¢ . 0 * * o
g- 2@0/0_ 15.0% 16%- . dy 3 70/'6 3 00/: 6.3% 78 /E)
RN . 4703 7
E L1 N 2 o % vy | YA
Ficticio 2q16 2q8 '
o P < 0.0001 <0001
LOCEF; Ficticion = 133, 2q16 n = 135,298 n = 134 vs. ficticio vs. ficticio

* A proporcao de pacientes com melhora no DRSS = 2 etapas foi significativamente maior com aflibercept vs ficticio
-~ A taxa fol maior no grupo 298 quando comparado com 2q16
» Complicacdes ameacadoras da visdo (RDP/NSA) e CI-EMD ocorreram em uma proporcao substancialmente maior de pacientes ficticios

- As taxas foram similares entre os grupos de tratamento 2q16 e 298
* Nenhum sinal de seguranca novo foi identificado

FIGURA 19
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Propor¢ao de pacientes com melhora = 2 etapas a partir
da linha de base no DRSS na semana 52

100% - .
90% 4 79.9%
80% 4
T0% 4

fa)
2
&

50% +

Proporcédo de pacientes
P
2
&

15.0%

By L
22
& &

10% 4
0%

20/133 /107113

JJJJJJ .

Ficticio
o < 0.0001
LOCF, Ficticio n= 133, 2gq16n=1352g8n =134 vs. Ficticio

FIGURA 21
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Proporcdo de pacientes com melhora
da linha de base

icticio
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FIGURA 22
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Proporcao de Pacientes
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Proporgao de pacientes que desenvolveram uma complicacdo
ameacadora da visao (VTC) ou EMD com envolvimento do
centro (CI-EMD) até a semana 52

VTC ou VTC Cl-EMD*
CI-EMD
40% , .
‘1 36.8% | ; I Ficticio
35% A g 5 2916
; i ¥ 298
30% - i ;
25% | | 23.2%"
| 20.3% |
20% A 5 i
15% 1 oo |
« 10.4% | ;
10% 8.9% ! :
5%1 NN 7 37%"  30% | ‘
R N (A i i RS
0% 49/133 M2/1353.14/1341 | 27133 N5/ 35§,4ﬁ1342 , 29/125 _
VTC = complicacdo ameacadora da visdao (RDP/NSA) * < 0.0001
+CI-EMD = conjunto avaliado exclui pacientes os quais apresentavam, na linha de vs. ficticio

base, CRT > 300 um e apresentavam evidéncias qualitativas de CI-EMD tal como
avaliado pelo centro de leitura.

FIGURA 23
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Tempo de Desenvolvimento de uma Complicacio Ameacadora da Visdo (VTC)
Figura 14.02.08/2a tempo de desenvolvimento de qualquer complicagdo ameagadora da
visdo neovascular (RDP/NSA) até a semana 52 (conjunto de analise completa)

1'Dt Tratamento Atual
0.99 —— Ficticio (N=133)
084 —— VTE 2016(N=135)
0.74 e VTE 2Q8(N=134)
0_5.: o  Ficticio (N=133)
8 05] © VIE2Q16(N=135)
%0-4-_ #  VTE 208(N=134)
% 0.3
0.2
0.14
0.0
1 29 57 85 113 169 225 281 337 365 393 449
Dia
Numero de individuos sob risco
Ficticio (N=133)133 130 127 118 113 107 99 93 88 64 1
VTE2Q16(N=135) 135 134 133 132 129 128 125 123 119 86 1
VTE208(N=134) 134 133 133 132 132 131 128 128 123 89 O

Nota: VTE 2g8: 2 mg de aflibercept a cada 8 semanas até a semana 48 ap6s 5 doses mensais
iniciais; VTE 2q16: 2 mg de aflibercept a cada 16 semanas ap6s 3 doses mensais iniciais e um
intervalo de 8 semanas

Os pacientes os quais ndo apresentaram um evento foram censurados em sua Ultima visita na
ou antes da visita da semana 52

VTC = complicacdo ameacadora da visdo (RDP/NSA)

+CI-EMD = conjunto avaliado exclui pacientes os quais apresentavam, na linha de
base, CRT > 300 um e apresentavam evidéncias qualitativas de CI-EMD tal como
avaliado pelo centro de leitura.

FIGURA 24

Peticéo 870200065739, de 27/05/2020, pag. 129/166



25/32

Tempo de desenvolvimento de CI-EMD

Figura 14.02.08/3a Tempo de Desenvolvimento de CI-EMD até a Semana 52 (Conjunto de Anélise Completa)

1'0_. Tratamento Atual

099 Ficticio (N=133)

08+ - VTE 2Q16(N=135)

0.7+ - VTE 2Q8{(N=134)
o 064 o Ficticio(N=133)
ETE o VTE 2Q16(N=135)
Foal * VIE208(N=134)

1 20 57 85 113 169 225 281 337

Ndmero de individuos sob risco Dia
Fictido (N=133) 125 121 116 107 102 96 a0 86 78
VTE2Q16(N=135) 128 127 126 125 122 120 17 114 108
VIE2Q8(N=134) 128 126 124 123 122 120 115 115 110

Nota: VTE 298: 2 mg de aflibercept a cada 8 semanas até a semana 48 apds 5 doses mensais
iniciais; VTE 2q16: 2 mg de aflibercept a cada 16 semanas apés 3 doses mensais iniciais e um
intervalo de 8 semanas

Inclui todos os pacientes FAS os quais ndo desenvolveram CI-EDM antes do primeiro
tratamento do estudo e que satisfizeram qualquer uma das seguintes condicdes:

1.CRT <= 300nM na linha de base; 2. CRT >300 uM na linha de base e fluido intrarretiniano ndo
é "definido, com envolvimento do subcampo central” e espacos cistoides ndo é "definido, com
envolvimento do subcampo central” e o fluido subretinal (SSRD) ndo esta "presente”, tal como
avaliado pelo centro de leitura

Os pacientes os quais ndo apresentaram um evento foram censurados em sua Ultima visita na
ou antes da visita da semana 52

VTC = complicacdo ameacadora da visdo (RDP/NSA)

+CI-EMD = conjunto avaliado exclui pacientes os quais apresentavam, na linha de
base, CRT > 300 um e apresentavam evidéncias qualitativas de CI-EMD tal como
avaliado pelo centro de leitura.

FIGURA 25
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Alteracao média na acuidade visual de melhor correcio

8.0+
—a— Ficticio
-0== 2q16
6.0t —d 208
o
(]
m
w 401
g
s

24 28 32 36 40 44 48 52

Semanas 0 = 0.0494 2g16vs. Ficticio
LOCF; Ficticio n= 133, 2q16 n = 135, 2q8 n = 134 p = 0.0895 2q8 vs. Ficticio
FIGURA 26
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Alteracao média na espessura central da retina

100+

o0t

—- Ficticio
-=-- 2016
i 208

-100
0 4 8 12 16 20 24

28 32

Semana

LOCF, Ficticio n= 133, 2q16n =135, 2g8 n= 134

FIGURA 27
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TEAEs oculares no olho do estudo até a semana 52 {23%)

— Ficticio ---- 2916 — 208
N (FAS/SAF) 133 E 135 134
Nimero de pacientes = 1 AE, n (%)| 67 (50.4%) 58 (43.0%) 60 (44.8%)
Disfuncdes oculares 64 (48.1%) E 57 (42.2%) E 59 (44.0%)
Hemorragia da conjuntiva 7(53%) F 16(11.9%) I 23(17.2%)
Edema retinal diabético 32 {(24.1%) E 8 (5.9%) E 12 (8.0%)
Flutuacgo vitrea 3(23%) F 6(44%) § 12(9.0%)
Dor no olho 4 (3.0%) E 10 (7.4%) E 5(3.7%)
Exudatos da retina 5 (3.8%) : 5(3.7%) . 7 (5.2%)
Blefarite 108%) F 2(1.5%) § 6(45%)
Descolamento vitreo 1(0.8%) 4 (3.0%) 4 (3.0%)
Catarata 108% | 3(22%) | 4(30%)
Olho seco 4 (3.0%) 3 (2.2%) 4 (3.0%)
Retinopatia diabética 13 (8.8%) 2 (1.5%) é 3{2.2%)
Deficiéncia visual U 'i (O_?% _____ ! 4 (3.0%)
FIGURA 28
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TEAEs oculares sérios no olho do estudo até a semana 52

— Ficticio === 2016 — 208
N (FAS/SAF) 133 § 135 | 134
# de pacientes com z 1 AE, n (%) 1 (0.8%) . 0 . 1(0.7%)
Acuidade visual reduzida 0 : 0 ] 1(0.7%)
Hemorragia vitrea 0 E O E 1(0.7%)
Neovascularizacdo da iris 1(0.8%) ; 0 . 0
FIGURA 29
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Inflamacédo no olho do estudo até a semana 52

— Ficticio --=- 2016 — 208
N (FAS/SAF) s |L 35 ------------- 134
# de injegdes 0 749 1158
# de pacientes com = 1 EA, n (%) 0 {0.13@; EE i?f]}ectiunj {{}_GEJ%;D! é%}?;#j:;ctiun}

Chama na Camara anterior 0 1(0.7%)

Irite 0

LE 2 L B L LR B L Lo LR L LN R L L. 4 L L L E A L J R L L R B L L

1 evento adicional das células vitreas foi incluldo na tabela 101, porém este foi determinado como néo sendo
um evento |0l

FIGURA 30
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Eventos APTC até a semana 52

—Ficticio --== 2016 — 2g8
N (FAS/SAF) 133 : 135 : 134
Mdmero de pacientes com pelo menos : :
um referido EA, n (%) 5 (3.8%) 4 {3.0%) 2 {1.5%)
AVC nio fatal 2 (1.5%) § 3 (2.2%) § 1(0.7%)
Enfarte do miocardio ndo fatal 0 110.7%) 0
Morte vascular 3 (2.3%) 0 1(0.7%)

FIGURA 31
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Proporcdo de pacientes com melhora = 3 etapas a partir

da linha de base no DRSS na semana 52

50% 4
45% 4
40%
35%+
30%
25% 4
20% -
15%- )
10% 4 8.9%
5% -

0% 4—— 0.8%" _ 1/133 W

Ficticio 2q16

Proporcgao de pacientes

LOCF, Ficticio n= 133, 2g16n=135,2g8 n =134

FIGURA 32
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RESUMO
USO DE UM ANTAGONISTA DO VEGF PARA TRATAR DISFUNCOES
OFTALMOLOGICAS ANGIOGENICAS

A presente invencdo fornece métodos para o tratamento
ou ©prevencdo da retinopatia diabética, por exemplo,
retinopatia diabética né&o proliferativa, pela administracéo
sequencial de multiplas doses de um antagonista do VEGF a
um paciente. Os métodos da presente invencdo incluem a
administracdo de 2 mg de aflibercept por injecéao
intravitreal a cada 8 semanas apds trés ou cinco doses
mensais iniciais (2 a cada 8 semanas) ou 2 mg a cada 16
semanas apds trés doses mensais iniciais e um intervalo de
8 semanas (2 a cada 16 semanas). Além disso, a presente
invencdo fornece métodos para a reversdo ou interrupc¢do da
progressao da RDNP para RDP (por exemplo, de modo due a
DRSS seja reduzida em 2 ou 3 niveis) ou prevencdo da
ocorréncia ou recorréncia de uma complicacdo ameacadora da
visdo pela administracdo de aflibercept de acordo com os

regimes de dosagem aqui indicados.
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Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
bioldgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

B 6 DAF7AES4A4L2B8S8BS

Campo 2

6 7 DBO0O7 77 0A60628A

Outras Informacées:

- Nome do Arquivo: Listagem.txt
- Data de Geracao do Cédigo: 27/05/2020
- Hora de Geracédo do Cdédigo: 16:54:56
- Cédigo de Controle:
- Campo 1: B6DAF7AE4A42B8B5
- Campo 2: 67DB07770A60628A
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