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“USO DE UM ANTICORPO QUE SE LIGA A C5 PARA TRATAR UM
PACIENTE QUE SOFRE DE HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA”

ANTECEDENTE

[001]Hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) é uma doenga hematologica
adquirida que resulta de expansao clonal de células tronco hematopoiéticas com
mutagdes somaticas no gene ligado a X chamado PIG-A."2 Mutagdes em PIG-A leva
a um bloqueio precoce na sintese de ancoras de glicosilfosfatidilinositol (GPI), que
sao requeridos para unir muitas proteinas a superficie celular. Consequentemente,
células sanguineas HPN tém uma deficiéncia completa (tipo Ill) ou parcial (ll) de pro-
teinas ancorados a GPI.

[002]Hemdlise intravascular € uma caracteristica proeminente de HPN e um
resultado direto da auséncia da proteina CD59 regulatéria do complemento ancora-
da a GPI.®>* Sob circunstancias normais, CD59 bloqueia a formagdo do complexo
complemento terminal (também chamado de complexo de ataque da membrana) na
superficie celular, assim prevenindo a lise de eritrocito e ativacdo de plaqueta.>®
Hemolise intravascular persistente ou excessiva em pacientes HPN nao somente
resulta em anemia (variacées normais de hemoglobina sdo 14-18 g/dL homens e 12-
16 g/gL para mulheres, e pessoas com niveis mais baixos sdo considerados anémi-
cos), mas também hemoglobindria e sequelas clinicas relacionadas a liberacdo do
conteudo de eritrécito na circulagéo: fadiga, trombose, dor abdominal, disfagia, dis-
funcao erétil, e hipertensao pulmonar. 9,10,21,22 de fato, qualidade impedida de vi-
da em HPN é desproporcional do grau de anemia. Muitos pacientes HPN dependem
de transfusdes de sangue para manter niveis de eritrocitos adequados. Tém havido
terapias que efetivamente reduzem a hemdlise intravascular reduzido e aumento das
morbidades clinicas associadas em HPN.

[003]Eculizumab é um anticorpo monoclonal humanizado direcionado contra

a proteina terminal do complemento C5."" Em um estudo clinico preliminar, de 12
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semanas, de marcagéo aberta em 11 pacientes HPN, eculizumab foi mostrado redu-
zir hemolise intravascular e requerimento de transfusdo.'? Entretanto, este estudo
nao cego envolveu um pequeno numero de pacientes com nenhum brago controle e
sem padrdes de transfusao dirigido ao protocolo.

RESUMO

[004]O presente principal estudo de fase lll, Eficacia na Reduc¢ao de Trans-
fusdo e Seguranca da Investigacdo Clinica, Aleatéria, Multi-Centro, Duplo-Cego,
Controle de Placebo, Utilizando Eculizumab na Hemoglobindria Paroxistica noturna
(TRIUMPH), avaliou o efeito do eculizumab na estabilizacdo dos niveis de hemoglo-
bina e requerimentos de transfusdo durante 6 meses de tratamento em um grupo de
87 de pacientes HPN dependentes de transfusdo. Medidas de hemdlises intravascu-
lares e qualidade de vida foram também acessadas. Este é o primeiro estudo contro-
lado por placebo de uma populacdo de paciente HPN para controle da hemdlise e
para diferenciar entre os efeitos devidos a hemalise e os efeitos devido a anemia.

[005]Tem sido surpreendentemente descoberto que certos aspectos de qua-
lidade de vida foram inesperadamente melhorados pelo tratamento de pacientes
HPN com eculizumab. Além disso, esses melhoramentos na qualidade de vida foram
independentes de transfusdo. Os aspectos melhorados incluem, por exemplo estado
geral de saude, funcionamento fisico, funcionamento emocional, funcionamento
cognitivo, funcionamento funcional, funcionamento social, fatiga, dor, dispnéis, perda
de apetite e insénia. Melhoramento foi também visto em nausea e vémito, diarréia,
constipagéo, e dificuldades financeiras, mas néo alcanga o nivel de significancia es-
tatistica. Porque os pacientes tratados permaneceram anémicos através do seu tra-
tamento, foi inesperado que todos esses melhoramentos pudessem ter sido vistos
porque eles foram previamente pensados serem uns resultados do paciente sendo
anémico. Embora nao desejando estar ligado a qualquer teoria, parece que alguns

dos sintomas sao provavelmente devido, pelo menos em parte, a hemdlises e libera-
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cao de hemoglobina na corrente sanguinea e nao resultar somente do paciente ser
anémico. O tratamento com eculizumab diminui a quantidade de lise assim limitando
a liberacdo de hemoglobina na corrente sanguinea, assim aparentemente resultando
em melhoramento visto na qualidade de vida dos pacientes tratados. Os resultados
apresentados aqui indicam que qualquer tratamento que diminua a hemolise em um
paciente resultara em um melhoramento na qualidade de vida do referido paciente.

[006]Em certos aspectos, o pedido prové um método para aumentar pelo
menos um aspecto da qualidade de vida de um paciente sofrendo de hemoglobinuria
paroxistica noturna, o referido método compreendendo administracao ao referido
paciente em necessidade do mesmo de um composto que inibe o complemente ou
inibe a formacao de C5b-9.

[007]Em certos aspectos, o pedido prové um método para melhorar pelo
menos um aspecto da qualidade de vida de um paciente sofrendo de hemoglobinuria
paroxistica noturna, o referido método compreendendo administracao ao referido
paciente em necessidade do mesmo um composto que inibe a hemdlise intravascu-
lar. Em certas modalidades, o referido método resulta em uma redugdo maior que
30% no LDH do referido paciente.

[008]Em certos aspectos, o pedido prové um método para melhorar pelo
menos um aspecto da qualidade de vida de um paciente anémico cuja anemia resul-
ta pelo menos em parte de hemolise, o referido método compreendendo a adminis-
tracao ao referido paciente em necessidade do mesmo um composto que inibe a
hemdlise intravascular, em que o referido paciente permanece anémico. Em certas
modalidades, o referido método resulta em uma redugéo maior que 30% no LDH do
referido paciente.

[009]Em certos aspectos, o pedido prové um método de prolongamento da
expectativa de vida ajustada a saude de um paciente compreendendo administracéo

ao referido paciente em necessidade do mesmo um composto que inibe a formacao
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de C5b-9. Em certas modalidades, o referido paciente € anémico. Em certas modali-
dades, o referido paciente permanece anémico seguindo o tratamento. Em certas
modalidades, o referido paciente tem um nivel de hemoglobina menor que j) 14 g/dL
se um homem ou ii) 12 g/dL se uma mulher. Em certas modalidades, o referido paci-
ente tem um nivel de hemoglobina menor que i) 13 g/dL se um homem ou ii) 11 g/dL
se uma mulher. Em certas modalidades, o referido paciente tem um nivel de hemo-
globina menor que i) 12 g/dL se um homem ou ii) g/dL se uma mulher. Em certas
modalidades, o referido paciente sofre de hemoglobinuria paroxistica noturna.

[010]JEm certos aspectos, o pedido prové uma composicdo farmacéutica
compreendendo um anticorpo que liga a C5 ou um fragmento de anticorpo ativo do
mesmo. Em certas modalidades, o anticorpo que liga C5 ou um fragmento de anti-
corpo ativo do mesmo é eculizumab. Em certas modalidades, o anticorpo que liga
C5 ou um fragmento de anticorpo ativo do mesmo € pexelizumab. Em certas moda-
lidades, as formulag¢des farmacéuticas do pedido podem ser administradas a um pa-
ciente, particularmente um paciente tendo HPN.

[011]Em certos aspectos, o pedido prové um método de tratamento de um
paciente sofrendo de hemoglobinuria noturna peroxismal por administracdo de uma
composicao farmacéutica compreendendo um anticorpo que liga C5 ou um fragmen-
to de anticorpo ativo do mesmo. Em certas modalidades, o anticorpo que liga C5 ou
um fragmento de anticorpo ativo do mesmo € eculizumab. Em certas modalidades, o
anticorpo que liga C5 ou um fragmento de anticorpo ativo do mesmo é pexelizumab.
Em certas modalidades, as formulagcbes farmacéuticas do pedido podem ser admi-
nistradas a um paciente, particularmente um paciente tendo HPN.

[012]Em certos aspectos, 0 pedido prové kits compreendendo uma composi-
cao farmacéutica do pedido. Em algumas modalidades, o kit ainda compreende pelo
menos um componente de um sistema estéril fechado. Componentes do sistema

estéril fechado incluem, mas nao sao limitados a agulhas, seringas, seringas basea-

Peticdo 870210005156, de 15/01/2021, pag. 12/120



5/56

das em catéter, dispositivos de injecdo baseados em agulha, dispositivos de injecao
sem agulha, filtros, tubos, valvulas e canulas. Em uma modalidade relatada, o kit
compreende componentes para remogao de um conservante a partir da composicao.
Tais componentes compreendem incluem filtros, seringas, frascos, recipientes, tubos
etc.

[013]Em certas modalidades, a referida qualidade de vida é medida por um
indice FACIT-Fatigue. Em certas modalidades, o indice FACIT-Fatigue aumenta por
pelo menos 3 pontos. Em certas modalidades, o indica FACI-Fatigue aumenta = 4
pontos.

[014]Em certas modalidades, a referida qualidade de vida é medida por um
indice EORTC QLQ-C30. Em certas modalidades, o referido aspecto da qualidade
de vida como medido por um indice EORTC QLQ-30 é selecionado do grupo consis-
tindo de a) estado de saude geral, b) funcionamento fisico, c) funcionamento emoci-
onal, d) funcionamento cognitivo, €) funcionamento role, f) funcionamento social, g)
fadiga, h) dor, i) dispnéia, j) perda de apetite, e k) ins6nia. Em certas modalidades, o
referido aspecto de qualidade de vida é fadiga.

[015]Em certas modalidades, o referido composto € selecionado do grupo
consistindo de CR1, LEX-CR1, MCP, DAF, CD59, Fator H, fator veneno de cobra,
FUT-175, complestatina, e K76 COOH. Em certas modalidades, o referido composto
€ um esterdide que suprime o complemento.

[016]Em certas modalidades, o referido composto € selecionado do grupo
consistindo de anticorpos, fragmentos de anticorpos ativos, composto inibitérios do
complemento soluvel, proteinas, inibidores do complemento sollveis com uma cauda
lipidica, fragmentos de proteina, peptideos, pequenos compostos organicos, aptame-
ros de RNA, aptameros de L-RNA, pequenos interferentes de RNA, inibidores de aci-
do nucléico fechados, e inibidores de acido nucléico peptidico. Em certas modalida-

des, o referido composto € um anticorpo ou um fragmento de anticorpo ativo. Em cer-
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tas modalidades, o referido anticorpo ou fragmento de anticorpo ativo € selecionado
do grupo consistindo de a) anticorpos policlonais, b) anticorpos monoclonais, anticor-
pos de cadeia simples, d) anticorpos quimeéricos, e€) anticorpos humanizados, f) Fabs,
g) F(ab’)s, h) F(ab’)zs, i) Fvs, ) anticorpos bivalentes, e k) anticorpos humanos.

[017]Em certas modalidades, o referido anticorpo ou fragmento de anticorpo
ativo do mesmo liga a C5. Em certas modalidades, o referido anticorpo ou fragmento
de anticorpo ativo bloqueia a quebra de C5. Em certas modalidades, o referido anti-
corpo ou fragmento de anticorpo ativo inibe a formagédo de C5b-9. Em certas modali-
dades, o referido anticorpo € eculizumab. Em certas modalidades, o referido anticor-
po ou fragmentos de anticorpo ativo € administrado por pelo menos 6 meses. Em
certas modalidades, o referido paciente tem uma anemia aplastica ou sindrome mi-
elodisplasica.

[018]Em certas modalidades, o referido anticorpo que liga C5 ou um frag-
mento de anticorpo ativo do mesmo € administrado em uma forma de dosagem uni-
ca. Em certas modalidades, a dose unica € uma forma de dosagem unica de 300
mg. Em certas modalidades, A forma de dosagem unica € uma solucao estéril. Em
certas modalidades, a forma de dosagem unica € uma formacéo livre de conservan-
te. Em certas modalidades, a forma de dosagem de uso unico de 300 mg compre-
ende 30 mL de uma solucéo livre de conservante, estéril de 10 mg/mL.

[019]Em certas modalidades, o anticorpo que liga a C5 ou um fragmento de
anticorpo ativo do mesmo compreende uma regido constante alterada, em que o
referido anticorpo ou fragmento ligante de antigeno exibe diminuicdo da funcéo efe-
tora relativa ao anticorpo anti-CDCP1 com uma regido constante nativa. Em certas
modalidades, funcéo efetora diminuida compreende uma ou mais propriedades dos
seguintes grupos: a) citotoxidade mediada por célula dependente de anticorpo
(CCDA) diminuida, e b) citotoxicidade dependente de complemento (CDC) diminui-

da, comparada a um anticorpo anti-CDCP1 com uma regido constante nativa. Em
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certas modalidades, a regido constante alterada compreende uma construcéo
G2/G4 no lugar do dominio G1.

[020]Em certas modalidades, o anticorpo que liga C5 ou um fragmento de
anticorpo ativo do mesmo compreende uma regiao variavel de cadeia pesada e uma
regido variavel de cadeia leve, em que a regido variavel de cadeia pesada compre-
ende uma ou mais regides CDR tendo uma sequéncia de aminoacidos selecionada
do grupo consistindo de SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, ou SEQ ID NO:7, e em que a
regido variavel de cadeia leve compreende uma ou mais regides CDR tendo uma
sequéncia de aminoacidos selecionada do grupo consistindo de SEQ ID NO:8, SEQ
ID NO:9, ou SEQ ID NO:10. Em certas modalidades, o anticorpo que liga C5 ou um
fragmento de anticorpo ativo do mesmo compreende uma regidao de cadeia pesada
variavel e uma regido de cadeia leve variavel, em que a regidao de cadeia pesada
variavel consiste de SEQ ID NO:1 e a regidao de cadeia variavel leve consiste de
SEQ ID NO:3. Em certas modalidades, a composicao farmacéutica compreende ecu-
lizumab. Em certas modalidades, o anticorpo se liga a C5 ou um fragmento de anti-
corpo ativo do mesmo compreende uma cadeia pesada e uma cadeia leve, em que
a cadeia pesada consiste na SEQ ID NO:2 e a cadeia leve consiste na SEQ ID
NO:4.

[021]Em certas modalidades, o referido paciente € anémico. Em certas mo-
dalidades, o referido paciente permanece seguindo o tratamento. Em certas modali-
dades, o referido paciente tem um nivel de hemoglobina menor que i) 14 g/dL se um
homem ou ii) 12 g/dL se uma mulher. Em certas modalidades, o referido paciente
tem um nivel de hemoglobina menor que i) 13 g/dL se um homem ou ii) 11 g/dL se
uma mulher. Em certas modalidades, o referido paciente tem um nivel de hemoglo-
bina menor que i) 12 g/dL se um homem ou ii) 10 g/dL se uma mulher

[022]Em certas modalidades, a expectativa de vida ajustada a saude é me-

dida de acordo com uma unidade selecionada do grupo consistindo de Anos de po-
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tencial de vida perdida, Expectativa de vida livre de deficiéncia, ano de vida ajustado
a saude, ano de vida ajustado a qualidade, anos saudaveis equivalentes, dias de
saude ganhos, dia livre de episddio, Q-TWIST, indice de Utilidade de Saude, ou
Anos de Vida Saudavel.

[023]Em certas modalidades, a expectativa de vida ajustada a saude em um
paciente € prolongada por pelo menos um dia. Em certas modalidades, a expectati-
va de vida ajustada a saude em um paciente € prolongada por pelo menos uma se-
mana. Em certas modalidades, a expectativa de vida ajustada a saude em um paci-
ente € prolongada por pelo menos um més. Em certas modalidades, a expectativa
de vida ajustada a saude em um paciente é prolongada por pelo menos um ano.

[024]Em certas modalidades, a composigédo farmacéutica estd na forma de
dosagem unica. Em certas modalidades, a forma de dosagem unica € uma forma de
dosagem unica de 300 mg. Em certas modalidades, a composicado farmacéutica é
liofilizada. Em certas modalidades, a composicao farmacéutica € uma solucéo esté-
ril. Em certas modalidades, a composicao farmacéutica é uma formulacao livre de
conservante. Em certas modalidades, a composicao farmacéutica compreende uma
formulacéo de uso unico de 300 mg de 30 mL de uma solucéo livre de conservante,
estéril de 10 mg/mL. Em certas modalidades, a composicao farmacéutica compreen-
de um anticorpo que liga a C5 ou um fragmento de anticorpo ativo do mesmo.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[025]Figuras 1A-B mostram que tratamento com eculizumab diminui a hemé-
lise intravascular e aumenta eritrocitos do tipo Ill HPN. Figura 1A mostra o grau de
hemolise intravascular em pacientes HPN, demonstraram por meio de niveis de dei-
drogenase latica (LDH). Figura B mostra a proporcédo média de eritrocitos do tipo
HPN avaliadas para pacientes tratados com eculizumab e placebo.

[026]Figura 2 mostra efeito do tratamento de eculizumab no requerimento de

transfusdo em pacientes HPN. Este é um grafico Kaplan-Meier de tempo para a pri-
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meira transfusdo para pacientes tratados por eculizumab e placebo a partir da linha
de base através da semana 26. O valor de P é a partir do grau log.

[027]Figura 3 mostra o efeito do eculizumab na avaliagdo da fadiga pelo Ins-
trumento FACIT-Fatigue. indices de qualidade de vida foram avaliados utilizando o
instrumento de Avaliagdo Funcional de Terapia de Doenca Crbénica — Fatigue
(FACIT-Fatigue). Valores para mudanca a partir da linha de base para 26 semanas
representam médias minimas quadradas. Uma mudanca positiva indica uma melho-
ra e uma mudancga negativa indica deterioracdo nas medidas FACIT-Fatigue de qua-
lidade de vida.

DESCRICAO DETALHADA

1. Definicbes

[028]0 termo “derivado de” significa “obtido de” ou “produzido por” ou “des-
cendendo de”.

[029]0 termo “anticorpos geneticamente alterados” significam anticorpos em
que a sequéncia de aminoacidos tem sido variada a partir de uma de um anticorpo
nativo. Por causa da relevancia das técnicas de DNA recombinante a esta aplicagao,
uma necessidade nao confinada das sequéncias de aminoacidos encontradas em
anticorpos naturais; anticorpos podem ser redesenhados para obter caracteristicas
desejadas. As possiveis variagcdes sao muitas e variam da mudanca de somente um
ou uns poucos aminoacidos ao redesenho completo de, por exemplo, a regido varia-
vel ou constante. Mudancas na regido constante serdo em geral feitas a fim de me-
lhorar ou alterar caracteristicas, tais como fixacado do complemento, interacdo com
membranas e outras funcdes efetoras. Mudancgas na regido variavel serdo feitas a
fim de aumentar as caracteristicas de ligacao do antigeno.

[030]O termo “fragmento de ligacao de antigeno de um anticorpo” refere-se a
qualquer por¢ao de um anticorpo que retenha a utilidade de ligagdo ao antigeno. Um

fragmento de ligacao de antigeno exemplar de um anticorpo é a cadeia pesada e/ou
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cadeia leve CDR, ou a regiao de cadeia variavel pesada e/ou leve.

[031]O termo “homdlogo”, no contexto de dois acidos nucléicos ou polipepti-
deos referem-se a duas ou mais sequéncias ou subsequéncias que tém pelo menos
85%, pelo menos 90%, pelo menos 95%, ou identidade ao residuo aminodacido ou
nucleotideo mais alta, quando comparado e alinhado para correspondéncia maxima,
como medido utilizando o seguinte método de comparacado de sequéncia e/ou ins-
pecao visual. Em certas modalidades, o “homélogo” existe s6 na regiao das sequén-
cias que € cerca de 50 residuos no comprimento, pelo menos cerca de 100 resi-
duos, pelo menos 150 residuos, ou além do comprimento completo das duas se-
quéncias a serem comparadas.

[032]Métodos de determinar a porcentagem de identidade sao conhecidos
na técnica. “Porcentagem (%) de identidade de sequéncia” com respeito a uma se-
quéncia sujeita especifica, ou uma por¢ao especificada da mesma, pode ser definida
como a porcentagem de nucleotideos ou aminoacidos na sequéncia derivada candi-
data idéntica com os nucleotideos ou aminoacidos na sequencia submetida (ou por-
cao especificada da mesma), apds alinhamento das sequéncias e introducao de es-
pacos, se necessarios para alcancar o maximo de porcentagem de identidade de
sequéncia, como gerado pelo programa WU-BLAST-2.0a19 (Altschul et al, J. Mol.
Biol. 215:403-410 (1997); http:00blast.wustl.edu/blast’README.htm-1) com procura
de parametros ajustados para valores ausentes. Os parametros HSP S e HSP S2
sao valores dindmicos e sdo estabelecidos pelo préprio programa dependendo da
composicao da sequéncia particular e composicao da base de dados particular con-
tra a qual a sequéncia de interesse esta sendo procurada. Um “% de valor de identi-
dade”é determinado pelo nimero de matching de nucleotideos idénticos ou aminoa-
cidos divididos pelo comprimento de sequéncia para a qual a porcentagem de se-
guéncia esta sendo relatada.

. Viséo geral
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[033]A presente revelacao relaciona-se a um método de tratar hemoglobinu-
ria paroxistica noturna (“HPN”), mais especificamente para melhorar certos aspectos
da qualidade de vida que sao impedidos nos pacientes HPN, e outra doencas hemo-
liticas em mamiferos. Especificamente, os métodos de tratar doengcas hemoliticas,
que sao descritos aqui, envolvem uso de compostos que se ligam a ou de outra for-
ma bloqueiam a geracdo e/ou atividade de um ou mais componentes do comple-
mento. Os presentes métodos tém sido encontrados prover resultados surpreenden-
tes. Por exemplo, hemdélise rapidamente para sob administracdo do composto que
se liga a ou de outra forma bloqueia a geracédo e/ou atividade de um ou mais com-
ponentes do complemento, como hemoglobinuria sendo significantemente reduzida
apds o tratamento. Também, pacientes hemoliticos podem ser feitos menos depen-
dente de transfusdes ou independentes de transfusdes por periodos estendidos (do-
ze meses ou mais), bem além dos 120 dias de ciclo de vida das células vermelhas
do sangue. Em adigcéo, contagem de célula vermelha sanguinea do tipo Il pode ser
aumentada dramaticamente no midst de outro mecanismo de lise de célula vermelha
sanguinea (mediada por ndo complemento e/ou mediada por componentes precoces
do complemento, por exemplo, C3b). Outro exemplo de um resultado surpreendente
€ que os sintomas resolvidos, indicando que os niveis de NO no soro foram aumen-
tados o suficiente na presenca de outros mecanismos de lise de células vermelhas
sanguineas. Esses e outros resultados relatados aqui sdo inesperados e ndao devem
ser preditos a partir de tratamentos de doencas hemoliticas.

[ll. O Sistema Complemento

[034]0 sistema complemento, inibidores uteis do complemento, e uso des-
ses inibidores para tratar HPN e outros pacientes sdo mais completamente descritos
no Pedido de Patente PCT PCT/US2005/003225 depositado em 3 de fevereiro de
2005 e publicado como Publicagdo Internacional de Numero WO 2005/074607 A2

em 18 de agosto de 2005, o conteudo do qual sdo aqui incorporados por referéncia
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em sua totalidade.

[035]0 sistema complemento atua em conjungdo com outros sistemas imu-
nolégicos do corpo para defender contra a intrusdo de patdégenos celulares e virais.
Existem pelo menos 25 proteinas do complemento, que sdo encontradas como uma
complexa colecao de proteinas do plasma e co-fatores de membrana. As proteinas
do plasma fazer cerca de 10% de globulinas no soro vertebrado. Componentes do
complemento alcangam suas fungdes defensivas imunes por interagir em uma série
de intricados mas precisas clivagens enzimaticas e eventos ligantes de membrana.
A cascata de complemento resultante leva a producédo de produtos com funcoes op-
sbnicas, imunoregulatérias e liticas.

[036]O processo da cascata do complemento através da vida classica ou da
via alternativa. Essas vias dividem muitos componentes e, enquanto elas diferem em
seus passos, elas convergem e dividem os mesmos componentes “terminais do
complemento” (C5 a C9) responsaveis pela ativacdo e destruicao das células alvo.

[037]A via classica do complemento € tipicamente iniciada por reconheci-
mento por anticorpo e ligagdo a um sitio antigénico na célula alvo. A via alternativa é
usualmente independente de anticorpo e pode ser iniciada por certas moléculas nas
superficies de patdgenos. Ambas as vias convergem no ponto onde o componente
do complemento C3 é clivado por uma protease ativa (que é diferente em cada via)
para produzir C3a e C3b. Outras vias ativando ataque complemento podem atuar
tardiamente na sequéncia de eventos levando a varios aspectos da funcéo do com-
plemento.

[038]C3 é uma anafilatoxina. C3b de liga a bactéria e outras células, bem
como a certos virus e complexos imunes, e liga aos mesmos para remog¢ao da circu-
lacdo. C3b neste papel é conhecido como opsonina. A fungdo opsénica do C3b é
considerada ser a mais importante acao anti-efetiva do sistema complemento. Paci-

entes com lesdes genéticas que bloqueiam a funcdo C3b sédo propensos a infeccéao
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por uma ampla variedade de organismos patol6gicos, enquanto pacientes com le-
sbes tardias na sequéncia da cascata do complemento, isto é, pacientes com lesdes
que bloqueiam fungdes C5, sdo encontrados ser mais propensos somente para in-
feccdo de Neisseria, e entdo somente de alguma forma mais propensos (Fearon,
1983).

[039]C3b também forma um complexo com outros componentes Unicos para
cada via para formar convertase C5 classica ou alternativa, que cliva C5 em Cb5a e
C5b. C3 é entdo considerada como a proteina central na sequéncia de reagdo do
complemento desde que ele é essencial para ambas as vias, alternativa e classica
(Wurzner et al, 1991). Esta propriedade de C3b é regulada pela protease do soro
Fator I, que age em C3b para produzir iC3b. Enquanto ainda funcional como opsoni-
na, iC3b nao pode formar uma convertase C5 ativa.

[040]C5 é uma beta globulina 190 kDa encontrada no soro normal a aproxi-
madamente 75 pg/mL (0,4 uM). C5 é glicosilado, com cerca de 1,5-3 porcento de
sua massa atribuida a carboidrato. C5 maduro é um heterodimero de um aminoaci-
do 999 de cadeia alfa de 115kDa que é ligada por dissulfeto a um aminoacido 656
de cadeia beta de 75 kDa. C5 é sintetizado como uma proteina precursora de cadeia
Unica de um gene de cépia Unica (Haviland et al, 1991). A sequéncia cDNA do
transcrito deste gene prediz um precursor pr6-C5 secretado de 1659 aminoéacidos
com uma sequéncia lider de 18 aminoécidos.

[041]O precursor pro-C5 é clivado ap6s aminoacido 655 e 659, para produzir
a cadeia beta como um fragmento amino terminal (residuos aminoacidos +1 a 655) e
a cadeia alfa como um fragmento carbédxi-terminal (residuos aminoacidos 660 a
1658), com quatro aminodacidos deletados entre os dois.

[042]C5a é clivado a partir da cadeia alfa de C5 por ou covertase C5 classica
ou alternativa como um fragmento amino-terminal compreendendo os primeiros 74

aminoacidos da cadeia alfa (isto €, residuos aminoacidos 660-733). Aproximada-
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mente 20 porcento da massa de 11 kDa de C5a é atribuida ao carboidrato. O sitio
de clivagem por acao de convertase é em ou imediatamente adjacente ao residuo
aminoacido 733. Um composto que pode ligar a ou ser adjacente a este sitio de cli-
vagem pode ter o potencial de bloquear o acesso a enzimas convertase C5 para o
sitio de clivagem e assim atua como um inibidor do complemento.

[043]C5 pode também ser ativado por meios de outra atividade convertase
C5. Digestao de tripsina limitada (Minta e Man, 1977; Wetsel e Kolb, 1982) e trata-
mento acido (Yamamoto e Gewurz, 1978; Vogt et al, 1989) pode também clivar e
produzir C5b ativo.

[044]C5a é outra anafilatoxina. C5b combina com C6, C7, e C8 para formar
o complexo C5b-8 na superficie da célula alvo. Sob ligacao de varias moléculas C9,
o complexo de ataque a membrana (MAC, C5b-9, complexo complemento terminal —
TCC) é formado. Quando numeros suficientes de MACs inseridos nas membranas
celulares alvos, as aberturas que eles criam (poros MAC) medeiam lise osmética
rapida das células alvo. Concentracdes inferiores néo liticas de MACs podem produ-
zir outros efeitos. Em particular, insercao de membrana de pequenos numeros de
complexos C5b-9 em células endoteliais e plaguetas podem causar ativacao celular
deletéria. Em alguns casos podem preceder lise celular.

[045]Como mencionado acima, C3a e C5a sao anafilotoxinas. Esses com-
ponentes do complemento ativados podem levar a degranulacao de mastdcitos, que
liberam histamina e outros mediadores de inflamacéo, resultando em contragédo do
musculo liso, aumentando permeabilidade vascular, ativagao leucocitaria, e outros
fendmenos incluindo proliferacdo celular resultando em hipercelularidade. C5a tam-
bém funciona como um peptideo quimiotatico que serve para atrair granulécitos pro-
inflamatérios para o sitio de ativacdo do complemento.

[046]0 efeito benéfico do mAb anti-C5 tem previamente sido relatado em va-

rios modelos experimentais incluindo reperfusdo (Vakeva et al, 1998), lUpus sistémi-
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cos eritematose (Wang et al, 1996) e artrite reumatdide (Wamg et al, 1995); bem
como em triagens clinicas humanas (Kirschfink, 2001) de doenga autoimune, ponte
de safena cardiopulmonar e infarto agudo do miocardio.

IV. Medidas de Qualidade de Vida

[047]Véarias medidas existem para avaliar a qualidade de vida e o efeito das
intervencées médicas na qualidade de vida, por exemplo, Exame do Estado Mini-
mEntal (MMSE), o Teste Rapido do estado Mental, a Questionarios de Qualidade de
Vida da Organizacao Européia para Pesquisa e Tratamento de Cancer (EORTC), os
questionarios FACIT e sub-escaldas incluindo fatiga e anemia, a Escala Likert, e Es-
cala Borg (Tombaugh et al, J. Am. Geriatr. Soc. 40:922, 1992; Cummings, JAMA,
269(18):2420, 1993; Crum et al, JAMA 269(18):2386, 1993; Folstein, et al, J. Psychi-
at. Res. 12:189, 1975; Kokmen, et al, Mayo Clin. Proc. 62:281, 1987; Tang-Wai et al,
Arch. Neurol. 60:1777, 2003; Tamburini, Ann. Oncol. 12 (suplem. 3): S7, 2001; Web-
ster et al, Health and Quality of Life Resultados, 1:79, 2003,

www.hglo.com/content/l/I/79; Grant. et al, Chest. 116:1208, 1999; e www.qolid.orq).

Quaisquer dessas medidas podem ser utilizadas para avaliar a mudanga na qualida-
de de vida devido a administracdo de um composto que inibe 0 complemento ou ini-
be a formacéo do C5b-9.

[048]Em certas modalidades, melhora na qualidade de vida devido a admi-
nistracdo de um composto que inibe o complemento ou inibe a formacao de C5b-9 é
medida pelo Sistema de Medida da Avaliacdo Funcional da Terapia de Doenca Cr6-
nica (FACIT). Em certas modalidades, melhoram a qualidade de vida é medida por:
a) escalas cheias; b) sub-escaldas independentes; e c¢) indicador de sintoma.

[049]Em certas modalidades, melhora na qualidade de vida devido a admi-
nistracdo de um composto que inibe o complemento ou inibe a formacao de C5b-9 é
medida por um Questionario de Qualidade de Vida da Organizacao Européia para

Pesquisa e Tratamento de Cancer (EORTC). Em certas modalidades, os questiona-
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rios EORTC € QLQ-C30.

[050]Em certas modalidades, melhora na qualidade de vida é medida por in-
dice de expectativa de vida ajustada a saude (HALE) como descrito em Wilkins, R. E
Adams, OB, Am. J. Public. Health, 73:1073-1080 (1983). Expectativa de vida ajusta-
da a saude € uma média dos anos de vida ajustados a qualidade (QALY) para uma
dada populagéao e podem ser utilizados para avaliar o valor terapéutico de uma inter-
vencao médica. Anos de vida ajustados a qualidade é um indice saudavel que pesa
cada ano de vida em uma escala de 1 a 0 (Weinstein MC e Stason WB, N Engl J
Med, 296:716-721 (1977)). Saude perfeita é classificado como 1, morte é classifica-
do com 0, e deficiéncia e dor sdo classificado baseadas na severidade. QALY é de-
terminado por multiplicacdo do numero de anos para cada estado saudavel.

[051]Em certas modalidades, melhora na qualidade de vida € medida pelos
seguintes instrumentos: Anos de potencial de vida perdida, Expectativa de vida livre
de deficiéncia, ano de vida ajustado a saude, ano de vida ajustado a qualidade, anos
saudaveis equivalentes, dias de saude ganhos, dia livre de episédio, Q-TWIST, indi-
ce de Utilidade de Saude, ou Anos de Vida Saudavel. Essas medidas contam para
ambas mudangas na mortalidade bem como na morbidade e deficiéncia. Quaisquer
dessas medidas podem ser utilizadas para avaliar a mudanca na qualidade de vida
devido a administracdo de um composto que inibe ou inibe a formacao de C5b-9.

[052]Em uma modalidade, os métodos revelados aumentam a qualidade de
vida de um paciente por pelo menos um dia, pelo menos uma semana, pelo menos
duas semanas, pelo menos trés semanas, pelo menos um més, pelo menos dois
meses, pelo menos trés meses, pelo menos 6 meses, pelo menos um ano, pelo me-
nos 18 meses, pelo menos 2 anos, pelo menos 30 meses, ou pelo menos trés anos,
ou duracao de tratamento.

[053]Em certas modalidades, os sintomas utilizados para medir a qualidade

de vida sao escalados por intensidade. Em certas modalidades, os sintomas séo
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escalados por frequéncia. Em certas modalidades, os sintomas sdo escalados para
intensidade e frequéncia.

[054]Em certos aspectos, o pedido prové um método por prolongamento da
expectativa de vida ajustada de um paciente compreendendo administracao ao pa-
ciente um composto que inibe o complemento ou inibe a formagdo de C5b-9. As
medidas acima contam para ambas as mudan¢as na mortalidade bem como mudan-
cas na mobilidade e deficiéncia. Quaisquer dessas medidas podem ser utilizadas
para avaliar a mudanca na expectativa de vida ajustada a qualidade devido a admi-
nistracdo de um composto que inibe o complemento ou inibe a formacao de C5b-9.

[055]Em uma modalidade, os métodos revelados prolongam a expectativa
de vida ajustada a saude em um paciente por pelo menos um dia, pelo menos uma
semana, pelo menos duas semanas, pelo menos trés semanas, pelo menos um
més, pelo menos dois meses, pelo menos trés meses, pelo menos 6 meses, pelo
menos 1 ano, pelo menos 18 meses, pelo menos dois anos, pelo menos 30 meses,
ou pelo menos trés anos como medida pelo indice de expectativa de vida ajustada a
saude (HALE) como descrito em Wilkins, R. E Adams, OB, Am. J. Public. Health,
73:1073-1080 (1983). Expectativa de vida ajustada a saude € uma média dos anos
de vida ajustados a qualidade (QALY) para uma dada populagéo e podem ser utili-
zados para avaliar o valor terapéutico de uma intervencdo médica. Anos de vida
ajustados a qualidade € um indice saudavel que pesa cada ano de vida em uma es-
cala de 1 a 0 (Weinstein et al, N Engl J Med, 296:716-721 (1977)). Saude perfeita €
classificado como 1, morte é classificado com 0, e deficiéncia e dor séo classificado
baseadas na severidade. QALY é determinado por multiplicagdo do numero de anos
para cada estado saudavel.

V. Inibidores da Cascata do Complemento

[056]Em certas modalidades, qualquer composto que se ligue a ou de outra

forma bloqueie a geracdo e/ou atividade de um ou mais componentes do comple-
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mento podem ser utilizados nos presentes métodos. Em certas modalidades, um
inibidor de complemento podem ser uma pequena molécula (acima de 6.000 Da em
peso molecular), um acido nucléico ou analogo de &cido nucléico, um peptideo mi-
mético, ou uma macromolécula que ndo é um acido nucléico, um inibidor de serino
protease, ou uma proteina. Esses agentes incluem, mas ndo sao limitados a peque-
nas moléculas organicas, aptdmeros de RNA incluindo ARC187 (que é comercial-
mente disponivel de Archemix Corp., Cambridge, Mass.), aptameros L-RNA, Spie-
gelmer, compostos anti-sendo, moléculas que podem ser utilizadas na interferéncia
de RNA (RNAI) tais como RNA de dupla fita incluindo RNA de pequena interferéncia
(siRNA), acido nucléico fechado (LNA), inibidores do acido nucléico peptidico (PNA).

[057]Em certas modalidades, um inibidor do complemento pode ser uma pro-
teina ou fragmento de proteina. Proteinas sdo conhecidas por inibir a cascata do
complemento, incluindo CD59, CD55, CD46 e outros inibidores de C8 e C9 (ver, por
exemplo, Patente dos EUA 6.100.443). Proteinas conhecidas como receptores do
complemento e que ligam ao complemento sdo também conhecidas (ver, Pedido de
Patente Publicado PCT WO 92/10205 e Patente dos EUA 6.057.131). Uso de formas
soluveis dos receptores do complemento, por exemplo, CR1 soluvel, pode inibir as
consequéncias de ativacdao do complemento tais como exploséo oxidativa de neutrd-
filo, injuria neural mediada por complemento, e producao C3a e C5a. Em certas mo-
dalidades, um inibidor do complemento pode ser ocorréncia natural ou formas solu-
veis de compostos inibitérios do complemento tais como CR1, LEX-CR1, MCP, DAF,
CD59, Fator H, fator de veneno de cobra, FUT-175, complestatina, e K76 COOH.
Aqueles versados na técnica reconhecem o acima como alguns, mas nao todos, dos
métodos conhecidos de inibicdo do complemento e sua ativagao.

[058]Em certas modalidades, um inibidor de complemento pode ser um anti-
corpo capaz de inibir o complemento, tal como um anticorpo que pode bloquear a

formacao de MAC. Por exemplo, um anticorpo inibidor do complemento pode incluir
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um anticorpo que liga C5. Tais anticorpos anti-C5 podem diretamente interagir com
C5 e/ou C5b, bem como inibir a formacéo de e/ou funcao fisiolégica de C5b.

[059]Anticorpos anti-C5 adequados sao conhecidos pelos versados na técni-
ca. Anticorpos podem ser feitos para componentes individuais do complemento ati-
vado, por exemplo, anticorpos para C7, C9 etc, (ver, por exemplo, Patente dos EUA
6.534.058; Pedido de Patente dos EUA publicado 2003/0129187; e Patente dos EUA
5.660.825). Patente dos EUA 6.355.245 ensina um anticorpo que liga a C5 e inibe a
clivagem em C5a e C5b assim diminuindo a formagdo ndo somente de C5a mas
também os componentes do complemento abaixo.

[060]A concentracédo e/ou atividade fisioldégica de C5a e C5b em um corpo
fluido podem ser medida por métodos bem conhecidos na técnica. Para Cba tais
métodos incluem ensaios de quimiotaxia, RIAs ou ELISAs (ver, por exemplo, Ward e
Zvaifler, J. Clin. Invest, 1971 Mar; 50(3):606-16; Wurzner et al, Complement Inflamm.
8:328-340, 1991). Para C5b, ensaios hemoliticos ou ensaios para C5b-9 soluvel co-
mo aqui discutido pode ser utilizado. Outros ensaios conhecidos na técnica podem
também serem utilizados. Utilizando ensaios desses ou outros tipos adequados, an-
ticorpos candidatos capazes de inibir o complemento tais como anticorpos anti-C5,
agora conhecidos ou subsequentemente identificados, podem ser selecionados a fim
de 1) identificar compostos que séo Uteis na pratica do pedido e 2) determinar os
niveis de doses apropriadas de tais compostos.

[061]Um anticorpo capaz de inibir o complemento tal como anticorpo que se
liga a C5 afetando C5b € preferivelmente utilizado nas concentragdes provendo re-
ducéao substancial (isto €, redugcédo por pelo menos cerca de 25% como comparado
aquele em auséncia do anticorpo que se liga a C5) nos niveis de C5b presentes em
pelo menos um fluido derivado de sangue do paciente seguindo ativacdo do com-
plemento dentro do fluido. Tais concentracbes podem ser convenientemente deter-

minadas por medir a habilidade de lisar a célula (por exemplo, atividade hemolitica0
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do complemento presente no fluido ou os niveis de C5b-9 soluveis presente no flui-
do. Consequentemente, uma concentracdo especifica para um anticorpo que afeta
C5b é uma que resulta em uma reducao substancial (isto é, uma reducéo por pelo
menos cerca de 25%) na habilidade de lisar células do presente complemento em
pelo menos um dos fluidos derivados do sangue do paciente. Redugdes da habilida-
de de lisar célula do presente complemento nos fluidos corporais do paciente podem
ser medidas por métodos bem conhecidos na técnica tal como, por exemplo, por um
ensaio hemolitico convencional tal como o ensaio de hemdlise descrito por Kabat e
Mayer (eds), “Experimental Immunochemistry, 22 edicao”, 135-240, Springfield, IL,
CC Thomas (1961), paginas 135-139, ou uma variagdo convencional deste ensaio
tal como método de hemdlise de eritrécito de galinha descrito abaixo.

[062]Anticorpos especificos capazes de inibir o complemento, tal como um
anticorpo que se liga a C5, sao relativamente especificos € ndo bloqueiam as fun-
cbes de componentes precoces do complemento. Em particular, tais agentes especi-
ficos ndo impedirao substancialmente as fungcdées de opsonizacdo associadas com o
componente do complemento C3b, cujas fun¢cdes provéem um meio de limpar as
particulas estranhas e substancias do corpo.

[063]C3b é gerado por clivagem de C3, que é realizado por convertases C3
classicas e/ou alternativas e resultam na geracdo de ambos, C3a e C3b. Assim, a
fim de impedir as funcbes de opsonizacao associadas com C3b, anticorpos especifi-
cos capazes de inibir o complemento tal como um anticorpo que liga C5 néo interfe-
re substancialmente com a clivagem do componente C3 do complemento em um
fluido corporal como paciente (por exemplo, soro), em C3a e C3b. Tal interferéncia
com a clivagem de C3 pode ser detectada por medidas dos niveis no fluido corporal
de C3a e/ou C3b, que sao produzidos em propor¢cdes equimolares pelas agdes de
convertases C3. Tais medidas séo informativas porque niveis C3a e C3b serado re-

duzidos (comparados a amostra comparada sem o anticorpo capaz de inibir o com-
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plemento tal como um anticorpo que liga C5) se clivagem é interferida com um anti-
corpo capaz de inibir o complemento tal como um anticorpo que liga C5.

[064]Na pratica, a medida quantitativa de tal clivagem é geralmente mais
acurada quando realizada por medida dos niveis de C3a no fluido corporal ao invés
de niveis de C3b no fluido corporal, desde que C3a permanece na fase fluida en-
quanto C3b é rapidamente retirado. Niveis de C3a em um fluido corporal pode ser
medido por métodos bem conhecidos na técnica, tal como, por exemplo por uso de
um kit C3a EIA comercialmente disponivel, por exemplo, aquele vendido por Quidel
Corporation, San Diego, Calif., de acordo com as especificacbes do fabricante. Anti-
corpos particularmente especificos capazes de inibir o complemento tal como um
anticorpo que liga a C5 produz essencialmente nenhuma reducao no fluido corpéreo
de C3a seguindo ativacao do complemento quando testado em tais ensaios.

[065]Certos anticorpos da revelacao prevenirdo a quebra de C5 para formar
Cb5a e C5b, entdo prevenindo a geragdo da atividade anafilatoxica associada com
Cb5a e prevenindo a reunido do complexo de ataque a membrana associado com
C5b. Como discutido acima, em uma modalidade particular, esses anticorpos anti-C5
nao impedirdo a funcao de opsonizacao associada com a acao de C3b.

[066]Um método de inibir a atividade do complemento é usar um anticorpo
monoclonal que se liga ao complemento C5 e inibe a clivagem. Este diminui a for-
macao de ambos C5a e C5b enquanto ao mesmo tempo permite a formacao de C3a
e C3b que sao benéficos ao recipiente. Tais anticorpos que sao especificos ao com-
plemento humano sdo conhecidos (Patente dos EUA 6.355.245). Esses anticorpos
revelados na Patente dos EUA 6.35.245 incluem um anticorpo inteiro preferido (ago-
ra chamado eculizumab). Um anticorpo similar contra camundongo C5 é chamado
BB5.1 (Frei et al, Mol. Cell Probes. 1:141-149 (1987)). Anticorpos para inibir a ativi-
dade do complemento néo precisa ser anticorpos monoclonais. Eles podem ser, por

exemplo, anticorpos policlonais. Eles podem adicionalmente serem fragmentos de
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anticorpos. Eles podem adicionalmente serem fragmentos de anticorpos. Um frag-
mento de anticorpo inclui, mas nao € limitado a um Fab, F(ab’), F(ab’)2, anticorpo de
cadeia Unica, e Fv. Além disso, € bem conhecido pelos versados na técnica que an-
ticorpos podem ser humanizados (Jones et a Nature 321:522-5 (1986)), quimeriza-
dos, ou deimunizados. Os anticorpos para serem usados na presente revelacao po-
dem ser qualquer desses. E preferivel usar anticorpos humanizados.

[067]Em modalidades especificas, um agente terapéutico da revelagcdo com-
preende um anticorpo ou fragmento de anticorpo. Anticorpos e fragmentos dos
mesmos podem ser feitos por qualquer método convencional, tais como os métodos
descritos aqui. Anticorpos sdo encontrados em multiplas formas, por exemplo, IgA,
IgG, IgM etc. Adicionalmente, anticorpos podem ser construidos em de inUmeras
formas. Eles podem ser feitos como anticorpos de cadeia Unica (incluindo pequenos
imunofarmacéuticos modulares ou SMIPs®), fragmentos Fab e F(ab’)2 etc. Anticor-
pos podem ser humanizados, quimerizados, deimunizados, ou completamente hu-
manos. Numerosas publicacdes revelam muitos tipos de anticorpos e os métodos de
construgdo de tais anticorpos. Por exemplo, ver Patente dos EUA Nos. 6.355.245;
6.180.370; 5.693.762; 6.407.213; 6.548.640; 5.565.332; 5.225.539; 6.103.889; e
5.260.2083.

[068]Esta invencdo prové fragmentos de anticorpos anti-C5, que podem
compreender uma por¢cado de um anticorpo intacto, preferivelmente a regido variavel
ou ligadora de antigeno do anticorpo intacto. Exemplos de fragmentos de anticorpos
incluem Fab, Fab’, F(ab’)2, e fragmentos Fv; dianticorpos; anticorpos lineares (Zapa-
ta et al, Protein Eng, 8:1057-1062 (1995)); moléculas de anticorpos de cadeia Unica;
e anticorpos multiespecificos formados de fragmentos de anticorpo.

[069]Digestao de papaina de anticorpos produz dois fragmentos de ligacao
de antigeno idénticos, chamados fragmentos “Fab”, cada com um sitio de ligacao de

antigeno unico, e um fragmento “Fc” residual, cujo nome reflete sua habilidade de

Peticdo 870210005156, de 15/01/2021, pag. 30/120



23/56

cristalizar facilmente. Tratamento com pepsina de um anticorpo produz um fragmen-
to F(ab’)2 que tem duas sitios de combinacédo de antigeno e é ainda capaz de anti-
geno de ligacao cruzada.

[070]“Fv” refere-se aos fragmentos de anticorpo minimo que contém um sitio
de ligacao e reconhecimento de antigeno. Esta regido consiste de um dimero de um
dominio de cadeia pesada e de um de cadeia leve variavel leve em associacao proé-
xima e nao covalente. E nesta configuragdo que os trés CDRs de cada dominio vari-
avel interage para definir um sitio de ligacao de antigeno na superficie do dimero
VH-VL. Coletivamente, os seis CDRs conferem especificidade de ligagdo ao antige-
no para o anticorpo. Entretanto, mesmo um dominio variavel Unico (ou metade de
um Fv compreendendo somente CDRs especificos para u antigeno) tem a habilida-
de de reconhecer e ligar antigeno, embora provavelmente em uma afinidade mais
baixa que o sitio de ligacao inteiro.

[071]O fragmento Fab também contém o dominio constante da cadeia leve e
o primeiro dominio constante (CH1) da cadeia pesada. Fragmentos Fab’ diferem dos
fragmentos Fab pela adigcdo de uns poucos residuos no terminal carbéxi do dominio
CH1 da cadeia pesada incluindo uma ou mais cisteinas a partir de uma regiao de
dobra. Fab’-SH é a designacao aqui para Fab’em que o(s) residuo(s) cisteina(s) dos
dominios constantes bear do grupo tiol livre. Fragmento anticorpo F(ab’)2 original-
mente foram produzidos como pares de fragmentos Fab’ que tém cisteinas na dobra
entre elas. Outros acoplamentos quimicos de fragmentos anticorpos sdo também
conhecidos.

[072]Fragmentos de anticorpo de “cadeia Unica Fv’ou “scFv’ compreendem
um polipeptideo ligador entre os dominios Vu € VL que permite o scFv para formar a
estrutura desejada para a ligagcdo de ligacao. Para uma revisdo de scFv ver
Pluckthun em The Pharmacology of Monoclonal Antibodies, vol 113, Rosenburg and

Moore, eds. (Springer-Verlag: Nova lorque, 1994), pp. 269-315.
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[073]SMIPs sao uma classe de peptideo de cadeia Unica construida para in-
cluir uma regiao alvo de ligacdo, dominio efetor (dominios CH2 e CHS3). Ver, por
exemplo, Publicacdo do Pedido de Patente dos EUA No. 20050238646. A regiao de
ligagéo alvo pode ser derivado a partir da regido variavel ou CDRs de um anticorpo,
por exemplo, um anticorpo que liga C5 do pedido. Alternativamente, a regiao ligante
alvo é derivada a partir de uma proteina que liga C5.

[074]0 termo “diabodies” refere-se a pequenos fragmentos de anticorpos
com dois locais de ligacao de antigenos, cujos fragmentos compreendem um domi-
nio variavel de cadeia pesada (VH) conectado a um dominio variavel de cadeia leve
(VL) na mesma cadeia polipeptidica (VH-VL). Por uso de um ligante que é muito cur-
to para permitir paridade entre os dominios na mesma cadeia, os dominios sao for-
cados a parear com os dominios complementares de outra cadeia e criar dois sitios
ligadores de antigenos. Anticorpos bivalentes sdo descritos mais completamente
em, por exemplo, EP 404.097; WO 93/11161; e Hollinger et al, Proc. Natl. Acad. Sci.
EUA, 90:6444-5448 (1993).

[075]E bem conhecido que a ligagdo a uma molécula (ou um patégeno) de
anticorpos com uma regidao Fc assiste no processamento e limpeza da molécula (ou
patégeno). As porcoes Fc de anticorpos sao reconhecidas por receptores especiali-
zados expressos por células efetoras imunes. As por¢cdes Fc de anticorpos I1gG1 a
IgG3 séo reconhecidas por receptores Fc presentes na superficie de células fagoci-
ticas tais como macréfagos e neutréfilos, que podem assim, ligar e engolfar as molé-
culas ou patdégenos revestidos com anticorpos desses isotipos (C.A. Janeway et al,
Immunobiology 52 edigcéo, pagina 147, Garland Publishing (Nova lorque, 2001)).

[076]Esta revelacdo também prové anticorpos anti-C5 monoclonais. Um an-
ticorpo monoclonal pode ser obtido a partir de uma populacdo de anticorpos subs-
tancialmente homogéneos, isto é, os anticorpos individuais compreendendo a popu-

lacdo sao idénticos exceto por mutacdes de ocorréncia natural possivel que podem
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estar presentes em menores quantidades. Anticorpos monoclonais sao altamente
especificos, sendo direcionados contra um sitio antigénico unico. Além disso, em
contraste as preparacdes de anticorpos convencionais (policlonais) que tipicamente
incluem anticorpos diferentes contra um determinante Unico no antigeno. Em adicao
a sua especificidade, os anticorpos monoclonais sdo vantajosos pois sdo sempre
sintetizados por cultura de hibridoma, nao contaminados por outras imunoglobulinas.
Anticorpos monoclonais podem também ser produzidos em células transfectadas,
tais como células CHO e células NSO. O modificador “monoclonal” indica o carater
do anticorpo como sendo obtido a partir de uma populagédo substancialmente homo-
génea de anticorpos e nao requerem producdo do anticorpo por método particular.
Por exemplo, os anticorpos monoclonais para serem utilizados em acordo com a
presente revelacao podem ser feitos por método de hibridoma primeiro descrito por
Kohler et al, Nature 256:495-497 (1975), ou podem ser feitos por métodos de DNA
recombinantes (ver, por exemplo, Patente dos EUA Nos. 4.816.567 e 6.331.415). Os
“anticorpos monoclonais” podem também serem isolados a partir das bibliotecas de
fago de anticorpos utilizando as técnicas descritas em Clackson et al, Nature
352:624-628 (1991) e Marks et al, J. Mol. Biol. 222:581-597 (1991), por exemplo.

[077]Uma descricdo da preparacdo de um camundongo anticorpo anti-
humano-C5 monoclonal com caracteristicas de ligacado especificas é apresentada no
pedido de Patente dos EUA No. 20050226870. Wurzner et al, Complement Inflamm.
5: 328-340 (1991), descreve a preparagdo de outros anticorpos monoclonais anti-
humano-C5 de camundongo referidos como N19-8 e N20-9.

[078]Outros anticorpos especificamente contemplados sdo anticorpos “oligo-
clonais”. Como aqui utilizado, o temo “anticorpos oligoclonais” refere-se a uma mistu-
ra pré-determinada de anticorpos monoclonais distintos. Ver, por exemplo, publica-
cao PCT WO 95/20401; Patente dos EUA Nos. 5.789.208 e 6.335.163. Em uma mo-

dalidade, anticorpos oligoclonais consistindo de uma mistura pré-determinada de

Peticdo 870210005156, de 15/01/2021, pag. 33/120



26/56

anticorpos contra um ou mais e epitopos sdo gerados em uma célula unica. Em ou-
tras modalidades, anticorpos oligoclonais compreendem uma pluralidade de cadeias
pesadas capazes de parear com uma cadeia leve comum para gerar anticorpos com
multiplas especificidades (por exemplo, pedido PCT WO 04/009618). Anticorpos oli-
goclonais sao particularmente Uteis quando ele é desejado para multiplos epitopos
alvos em uma molécula alvo unica (por exemplo, C5). Na visdo dos ensaios e epito-
pos revelados aqui, aqueles versados na técnica podem gerar ou selecionar anticor-
pos ou misturas de anticorpos que sao aplicaveis para um propésito tencionado e
necessidade desejada.

[079]Em certas modalidades que incluem um anticorpo humanizado e/ou
quimérico, um ou mais CDRs sao derivados a partir de um anticorpo C5. Em uma
modalidade especifica todos os CDRs sdo derivados de um anticorpo anti-humano
C5. Em outra modalidade especifica, os CDRs a partir de mais que um anticorpo
anti-humano C5 sdo misturados e compativeis em um anticorpo quimérico. Por
exemplo, um anticorpo quimérico pode compreender um CDR1 a partir da cadeia
leve de um primeiro anticorpo anti-humano C5 combinado com CDR2 e CDRS3 a par-
tir da cadeia leve de um segundo anticorpo anti-humano C5, e os CDRs a partir da
cadeia pesada pode ser derivado de um terceiro anticorpo C5 anti-humano. Ainda,
as regides de estrutura podem ser derivadas a partir de um dos anticorpos C5 anti-
humanos, a partir de um ou mais anticorpos diferentes, tais como um anticorpo hu-
mano, ou a partir de um anticorpo humanizado. Anticorpos humanos ou humaniza-
dos sao especificos para administracdo para pacientes humanos.

[080]Em certas modalidades, anticorpos de cadeia Unica, e anticorpos qui-
méricos, humanizados ou primatizados (enxerto-CDR), bem como anticorpos de ca-
deia unica quimérico ou enxerto-CDR, compreendendo por¢des derivados a partir de
espécies diferentes, sdo também compreendidos pela presente revelagdo como fra-

gmentos de ligacado de antigeno de um anticorpo. As varias por¢cbes desses anticor-
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pos podem ser colocados junto quimicamente por técnicas convencionais, ou podem
ser preparados, como uma proteina utilizando técnicas de engenharia genérica. Por
exemplo, acidos nucléicos codificando uma cadeia quimérica ou humanizada pode
ser expressa para produzir uma proteina contigua. Ver, por exemplo, Patente Euro-
péia No. 0.120.694; WO 86/01533; Patente Européia No. 0.194.276 B1; Patente dos
EUA 5.225.539; e Patente Européia No. 0.239.400 B1. Ver também, Newman et al,
Biotechnology 10:1455-1460 (1992), com respeito a anticorpo primatizado. Ver, por
exemplo, Ladner et al, Patente dos EUA 4.946.778; e Bird et al, Science 242:423-
426 (1988), com respeito a anticorpos de cadeia unico.

[081]Em adicdo, fragmentos funcionais de anticorpos, incluindo fragmentos
de anticorpos quiméricos, humanizados ou de cadeia unica, podem também ser pro-
duzidos. Fragmentos funcionais dos anticorpos sujeitos retém pelo menos uma fun-
cao de ligacéao e/ou funcdo de modulagcao do anticorpo de comprimento inteiro a par-
tir de que eles sao derivados. Fragmentos funcionais preferidos retém uma funcao
de ligacao de antigeno de um anticorpo de comprimento inteiro correspondente (tal
como, por exemplo, habilidade de anticorpo que liga C5 a ligar C5).

[082]Métodos gerais para a imunizacado de animais (neste caso com C5 e/ou
C5b etc), isolamento de células de producao de anticorpo, fusdo de tais células com
células imortais (por exemplo, células de mieloma) para gerar hibridomas secretar
anticorpos monoclonais, selecionando de sobrenadantes de hibridoma para reativi-
dade de anticorpos monoclonais secretados com antigeno desejado (neste caso o
imundégeno ou uma molécula contendo o imunégeno), a preparacao de quantidades
de tais anticorpos em sobrenadantes de hibridoma ou fluidos ascites, e para a purifi-
cacao e estoque de tais anticorpos monoclonais, podem ser encontrados em nume-

rosas publicacdes. Esses incluem: Coligan, et al, eds. Current Protocols In Imunolo-

ay, John Wiley & Sons, Nova lorque, 1992; Harlow e Lane, Antibodies, A Laboratory

Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Nova lorque, 1988; Liddell e Cryer, A Prac-

Peticdo 870210005156, de 15/01/2021, pag. 35/120



28/56

tical Guide To Monoclonal Antibodies, John Wiley & Sons, Chichester, West Sussex,

Inglaterra, 1991; Montz et al, Cellular Immunol. 127:337-351 (1990); Wurzner et al,
Complement Inflamm. 6:328-340 (1991); e Mollnes et al, Scand J. Immunol. 28:307-
312 (1988).

VI Métodos de Tratamento

[083]Métodos de aplicacdo podem ser utilizados para tratar sintomas hemo-
globindria paroxistica noturna. Métodos do pedido podem ser utilizados para tratar
sintomas associados anemia. Tratamento de hemoglobundria paroxistica noturna
e/ou anemia pode ser administrado por meios padrbes. Tratamentos do pedido po-
dem ser utilizados em combinacdo com outros tratamentos do pedido ou tratamen-
tos conhecidos para hemoglobunuria paroxistica noturna e/ou anemia. Tratamentos
do pedido podem ser co-administrados com outros tratamentos que tratam sintomas
de hemoglobinuria paroxistica noturna e/ou anemia.

VIl Formulagdes Farmacéuticas e Uses

[084]Métodos de administracdo de pequenas moléculas, proteinas, e acidos
nucléicos sdao bem conhecidos pelos versados na técnica. Métodos de administracéo
de anticorpos sdo bem conhecidos pelo versados na técnica. Para alcancar a inibi-
cao desejada, os anticorpos podem ser administrados em uma variedade de formas
de dosagem unica. A dose ira variar de acordo com o anticorpo particular. Por
exemplo, anticorpos diferentes podem ter diferentes massas e/ou afinidades, e entao
requererem diferentes niveis de dosagem. Anticorpos preparados como fragmentos
de Fab também irdo requerer doses diferentes que as imunoglobulinas intactas
equivalentes, como eles sdo de massa consideravelmente menor que imunoglobuli-
nas intactas, e entdo requerem menores dosagens para alcangar os mesmos niveis
molares no sangue dos pacientes. A dose também variara dependendo da maneira
de administracdo, os sintomas particulares do paciente sendo tratado, a saude geral,

condicao, tamanho, e idade do paciente, e o julgamento do médico prescrito. Niveis
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de dosagens para pacientes humanos sdo geralmente entre cerca de 1 mg por kg e
cerca de 100 mg por kg por paciente por tratamento, e preferivelmente entre cerca
de 5 mg por kg e cerca de 50 mg por kg por paciente por tratamento. Em termos de
concentracdes plasmaticas, as concentracbes de anticorpo sado preferivelmente na
variacao de cerca de 25 pg/mL a cerca de 500 ug/mL. Entretanto, quantidades maio-
res podem ser requeridas para casos extremos e quantidades menores podem ser
suficientes para casos suaves.

[085]Em certas modalidades, a composi¢cao farmacéutica esta na forma de
dosagem unica. Em certas modalidades, a forma de dosagem unica € uma forma de
dosagem unica de 300 mg. Em certas modalidades, a composicado farmacéutica é
liofilizada. Em certas modalidades, a composicao farmacéutica € uma solucéo esté-
ril. Em certas modalidades, a composicao farmacéutica é uma formulacao livre de
conservante. Em certas modalidades, a composicao farmacéutica compreende uma
formulacéo de uso unico de 300 mg de 30 mL de uma solucéo livre de conservante,
estéril de 10 mg/mL. Em certas modalidades o anticorpo € administrado de acordo
com o seguinte protocolo: 600 mg através de 25 a 45 minutos de infusdo IV a cada 7
+ 2 dias para as primeiras 4 semanas, seguido por 900 mg para a quinta dose 7 + 2
dias apés, entdao 900 mg a cada 14 + 2 dias dai para frente. Anticorpo € administrado
através da infuséo IV por 25 a 45 minutos.

[086]A administracdo de anticorpos anti-C5 geralmente sera feita por uma
via intravascular, por exemplo, infusdo pela via intravenosa por injecdo. Outras vias
de administracdo podem ser utilizadas se desejado, mas uma via intravenosa sera a
mais preferivel. Formulacdes adequadas para injecdo sdo encontradas em Reming-
ton’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Filadélfia, Pa, 172 ed.
(1985). Tais formulagcdes devem ser estéreis e nao pirogénicas, e geralmente inclui-
rdo um veiculo farmaceuticamente efetivo, tal como salina, salina tamponada (por

exemplo, fosfato tamponado), solugdo de Hanks, solucédo de Ringer, dextrose/salina,
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solucdes de glicose, e semelhantes. As formulacdes podem conter substancias auxi-
liares farmaceuticamente aceitaveis como requerido, tal como, agentes ajustadores
de tonicidade, agentes umidificantes, agentes bactericidas, conservantes, estabili-
zantes e semelhantes. Em certas modalidades, inibidores do complemento tal como
eculizumab podem ser administrados através de infusédo IV e diluido para a concen-
tracao final de 5 mg/mL antes da administracao.

[087]Administracdo de anticorpos capazes de inibir o complemento tal como
um anticorpo que liga C5 sera geralmente feito por via parenteral, tipicamente via de
injecéo tal como injecdo intra-articular ou intravascular (por exemplo, infusdo intra-
venosa) ou injecdo intramuscular. Outras vias de administracdo, por exemplo, oral
(p.0.), podem ser utilizadas se desejada e praticavel para o anticorpo particular ca-
paz de inibir o complemento a ser administrado. Anticorpos capazes de inibir o com-
plemento tal como um anticorpo que liga C5 pode também ser administrado em uma
variedade de formas de dosagem unitaria e suas dosagens também variardo com o
tamanho, poténcia, e meia vida in vivo do anticorpo particular capaz de inibir o com-
plemento sendo administrado. Doses de anticorpos capazes de inibir o complemento
tal como anticorpo que liga V5 também variard dependendo da maneira de adminis-
tracao, os sintomas particulares do paciente sendo tratados, a saude geral, condi-
cao, tamanho, e idade do paciente, e o julgamento do médico prescrito.

[088]Em certas modalidades, um tipico tratamento terapéutico inclui uma sé-
rie de doses, que usualmente serdo administradas concorrentemente com o monito-
ramento de pontos clinicos com os niveis de dosagem ajustados como necessidade
para alcancgar o resultado clinico desejado. Em certas modalidades, o tratamento é
administrado em multiplas dosagens por pelo menos uma semana. Em certas moda-
lidades, o tratamento é administrado em mdultiplas dosagens por pelo menos um
més. Em certas modalidades, o tratamento é administrado em multiplas dosagens

por pelo menos um ano. Em certas modalidades, o tratamento é administrado em
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multiplas dosagens pela vida restante do paciente.

[089]A frequéncia de administracdo pode também ser ajustada de acordo
com varios parametros. Esses incluem a resposta clinica, a meia vida do plasma da
terapéutica da revelagédo, e os niveis do anticorpo no fluido do corpo, tais como,
sangue, plasma, soro, ou fluido sinovial. Para guiar o ajustamento da frequéncia de
administracao, niveis da terapéutica da revelacédo no fluido corpéreo pode ser moni-
torado durante o curso do tratamento.

[090]Em certas modalidades, a frequéncia de administracdo pode ser ajus-
tada de acordo com um ensaio medindo a habilidade de lise celular do complemento
presente em um mais dos fluidos corporais dos pacientes. A habilidade de lise celu-
lar pode ser medida como porcentagem de hemdlise nos ensaios hemoliticos dos
tipos descritos aqui. Uma reducéo de 10% ou 25% ou 50% na habilidade de lise ce-
lular do presente complemento em um fluido corporal apds o tratamento com o anti-
corpo capaz de inibir o complemento utilizado na pratica do pedido significa que a
porcentagem de hemdélise ap6s tratamento € 90, 75, ou 50 por cento, respectiva-
mente, da porcentagem de hemdlise antes do tratamento.

[091]Para o tratamento de doencas hemoliticas tal como HPN por adminis-
tracao sistémica de um anticorpo capaz de inibir o complemento tal como um anti-
corpo que liga C5 (como oposto ao local de administragdo), administracao de uma
grande dose inicial € especifica, isto €, uma dose inicial Unica suficiente para produ-
zir uma reducgao substancial, e mais preferivelmente pelo menos cerca de 50% de
reducdo, na atividade hemolitica do soro do paciente. Tal uma grande dose inicial é
preferivelmente seguida por administracdo regularmente repetida de doses estreitas
como necessario para manter redugdes substanciais do titulo hemolitico sérico. Em
outra modalidade, a dose inicial é dada por ambas, vias local e sistémica, seguida
por administracao sistémica repetida de doses estreitas como descrito acima.

[092]Formulacdes particularmente Uteis para agentes terapéuticos baseados
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em anticorpo sdo também descritas na Publicacdo de Patente dos EUA Nos.
20030202872, 20040091490 e 20050158316. Em certas modalidades, as formula-
cbes liquidas para a aplicacdo sao substancialmente livres de tensoativos e/ou sais.
Em outra modalidade especifica, as formulacées tém um pH variando de cerca de
5,0 a cerca de 7,0. Em ainda outra modalidade especifica, as formulacdes liquidas
compreendem histidina em uma concentracdo variando de cerca de 1 mM a cerca
de 100 mM. Em ainda outra modalidade especifica, as formulacdes liquidas com-
preendem histidina em uma concentragdo variando de 1 mM a 100 mM. E também
contemplado que as formulagdes liquidas podem ainda compreender um ou mais
excipientes como um sacarideo, um aminoacido (por exemplo, arginina, lisina e me-
tionina) e um poliol. Descricbes adicionais e métodos de preparagdo e analise de
formulacdes liquidas podem ser encontradas, por exemplo, nas publicagdes PCT
WO 03/106644, WO 04/066957, e WO 04/091658.

[093]Agentes umidificantes, emulsificantes e lubrificantes, tais como lauril
sulfato de sodio e estearato de magnésio, bem como agentes colorantes, agentes de
liberacdo, agentes de revestimento, adocantes, flavorizantes e agentes perfumantes,
conservantes e antioxidantes podem também estar presentes nas composicoes far-
macéuticas do pedido.

[094]Em certas modalidades, formulagdes dos anticorpos do paciente sao
formulacdes livres de pirogénio que sao substancialmente livres de endotoxinas e/ou
relacionadas a substancias pirogénicas. Endotoxinas incluem toxinas que sao confi-
nadas dentro dos microorganismos e sao liberadas quando os microorganismos sao
quebrados ou mortos. Substancias pirogénicas também incluem substancias ter-
moestaveis induzindo febre (glicoproteinas) a partir da membrana externa de bacté-
ria e outros microorganismos. Ambas essas substancias podem causar febre, hipo-
tensdo e choque se administrado a humanos. Devido ao potencial efeito nocivo, é

vantajoso remover mesmo que baixas quantidades de endotoxinas a partir de solu-
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cbes de farmaco farmacéuticos administrados intravenosamente. A Administracéao
de Comida & Medicamento (“FDA”) tem acertado acima de 5 unidades de endotoxi-
na (UE) por dose por quilograma de peso corporal em um periodo de uma hora uni-
ca para aplicagdes de farmaco intraveno (The United States Pharmacopeial Conven-
tion, Pharmacopeial Forum 26 (1):223 (2000)). Quando proteinas terapéuticas séao
administradas em quantidades de varias centenas ou milhares de miligramas por
quilograma de peso corporal, como pode ser o caso com anticorpos monoclonais,
elas sdo vantajosas para remover mesmo quantidades marcadas de endotoxina.

[095]Formulacbes de anticorpos ao paciente incluem aquelas adequadas pa-
ra administracao oral, dietaria, tépica, parenteral (por exemplo, injecdo intravenosa,
intraarterial, intramuscular, subcuténea), oftalmoldgica (por exemplo, tépica ou intra-
ocular), inalacao (por exemplo, intrabronquial, intranasal ou inalagdo oral, gotas in-
tranasal), retal, e/ou administracao intravaginal. Outros métodos adequados de ad-
ministracdo podem também incluir dispositivos recarregaveis ou biodegradaveis e
dispositivos poliméricos de liberacdo controlada. Stentes, em particular, podem ser
revestidos com um polimero de liberacdo controlada misturado com um agente da
aplicacdo. As composicdes farmacéuticas desta revelacao podem também ser ad-
ministradas como parte de uma terapia combinatorial com outros agentes (ou na
mesma formulacdo ou em uma formulacéao separada).

[096]A quantidade da formulacdo que sera terapeuticamente efetiva pode
ser determinada por técnicas clinicas padrées. Em adicdo, ensaios in vitro podem
ser opcionalmente empregados para ajudar identificar variacdes de dose 6tima. A
dose precisa a ser empregada na formulagdo também dependera da via de adminis-
tracao, e a seriedade da doenca ou disturbio, e deve ser decidida de acordo com o
julgamento do praticante e cada circunstancia do paciente. Doses efetivas podem
ser extrapoladas a partir de curvas dose-resposta a partir de sistemas de teste in

vitro ou modelo animal. A dose das composicoes a serem administradas podem ser

Peticdo 870210005156, de 15/01/2021, pag. 41/120



34/56

determinadas pelo versado na técnica sem indevida experimentagdo em conjuncao
com estudos de dose-resposta padrbes. Circunstancias relevantes a serem conside-
radas em tomar essas determinagdes incluem a condicao ou condigdes a serem tra-
tadas, a escolha da composicdo a ser administrada, a idade, peso, e resposta do
paciente individual, e a severidade dos sintomas do paciente. Por exemplo, o peso
corporal do paciente atual pode ser utilizado para calcular a dose das formulacdes
em mililitros (mL) a ser administrada. Nao deve haver nenhum ajuste abaixo para o
peso “ideal”. Em tal uma situacao, uma dose apropriada pode ser calculada pela se-
guinte férmula: Dose (mL) = [peso do paciente (kg) x nivel de dose
(mg/kg)/concentracao do farmaco (mg/mL)].

[097]Para alcancar os resultados de tratamento desejados, anticorpos anti-
C5 podem ser administrados em uma variedade de formas de dosagem unitaria. A
dose variara de acordo com o anticorpo particular. Por exemplo, anticorpos diferen-
tes podem ter massas diferentes e/ou afinidades, e entao requerem diferentes niveis
de dosagem. Anticorpos preparados como fragmentos Fab’ ou anticorpos de cadeia
Unica também requerem doses diferentes que as imunoglobuinas nativas equivalen-
tes, como eles sdo de massa consideravelmente menor que imunoglobulinas nati-
vas, e entdo requere, menores dosagens para alcangar os mesmos niveis molares
no sangue do paciente.

[098]0utros terapéuticos da revelacao podem também serem administrados
em uma variedade de formas de dose unitaria e suas dosagens serdo também vari-
adas com o tamanho, poténcias, e meia vida in vivo do terapéutico particular sendo
administrado.

[099]Doses de terapéuticos da revelacdo também variardo dependendo da
maneira de administracdo, os sintomas particulares sendo tratado, a saude geral,
condicao, tamanho m, e idade do paciente, e o julgamento do médico prescrito.

[0100]As formulacdes do pedido podem ser distribuidas como artigos de fa-
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bricacdo compreendendo material embalado e um agente farmacéutico que compre-
ende o anticorpo capaz de inibir completamente e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel como apropriado para o modo de administracdo. O material embalado po-
de incluir uma etiqueta que indica que a formulagéo é para uso no tratamento de do-
encas hemoliticas tal como HPN. Embora anticorpos sao referidos, especialmente
anticorpos anti-C5 ge ja tenha sido mostrado para ser seguro e efeito pela diminui-
cao do acumulo de componentes do complemento finais em pessoa, 0 uso de outros
inibidores do complemento € também concentrado e revelado. As formulacdes far-
macéuticas e usos da revelacdo podem ser combinadas com quaisquer nimeros do
complemento conhecidos ou tratamentos de doencas hemoliticas conhecidas na
técnica.

[0101]Em certos aspectos, o pedido prové kits compreendendo uma compo-
sicdo farmacéutica da aplicacdo. Em algumas modalidades, o kit ainda compreende
pelo menos um componente de um sistema estéril fechado. Componentes do siste-
ma estéril fechado incluem, mas nao séo limitados a agulhas, seringas, seringas ba-
seadas em catéter, dispositivos de injecao baseados em agulha, dispositivos de in-
jecdo sem agulha, filtros, tubos, valvulas e canulas. Em uma modalidade relatada, o
kit compreende componentes para remog¢ao de um conservante a partir da composi-
cao. Tais componentes incluem filtros, seringas, frascos, recipientes, tubos etc.

EXEMPLIFICACAO

Selecao do Paciente

[0102]O teste TRIUMPH consistiu de um periodo de 2 semanas de selecao,
um periodo de observagédo de até 3 meses de duracdo, e um periodo de tratamento
de 26 semanas.

[0103]Durante o periodo de selecao, pacientes foram avaliados com respeito
a critérios de inclusdo e exclusdo. Homens e mulheres, 18 anos ou mais velhos, di-

agnosticados como tendo HPN com uma populacao de eritrécito tipo Il de = 10%, e
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que tivessem recebido pelo menos 4 transfusbes nos 12 meses anteriores foram
elegiveis. Administragdo concomitante de eritropoietina, imunossupressores, corti-
costeréides, coumadina, heparina de baixo peso molecular, suplementos de ferro, e
acido félico foram néo razdes para exclusao, providas as doses foram estaveis antes
da primeira visita e através da duracédo do estudo. Porque a frequéncia aumentada
de infeccbes de neisseria em individuos geneticamente deficientes nas proteinas do
complemento terminal, todos os pacientes foram vacinados contra Neisseria menin-
gitides. Pacientes evitaram concepcao. O protocolo foi aprovado por um Quadro de
Revisédo Investigacional a cada sitio clinico e consenso informado escrito foi obtido
de todos os pacientes inscritos.

[0104]Pacientes transfundidos com uma média de nivel de hemoglobina pré-
transfusdo > 10,5 g/dL pelos 12 meses prévios, e aqueles que mostraram evidéncia
de ter uma resposta imune suprimida, deficiéncia de complemento, ou infeccao bac-
teriana ativa, incluindo qualquer histéria de doenca meningocoxica, foram excluidos
do estudo. Pacientes foram também néo elegiveis se eles tiverem previamente re-
cebido um transplante de medula 6ssea ou se eles tiverem participado de outra se-
lecdo ou recebido outro farmaco investigacional dentro de 30 dias da primeira visita.
Uma transfusado individualizada algoritma foi calculada para cada paciente baseada
na sua histéria de transfusdo 12 meses antes; o algoritmo escrito documentou o nu-
mero de unidades transfundidas de bolsas de células sanguineas vermelha (BCSV)
para dado valor de hemoglobina e serviu como um guia determinado prospectiva-
mente para periodos de transfusdo durante a observacao e tratamento.

[0105]Cada paciente considerado elegivel entrou em periodo de observacao
por 13 semanas a fim de confirmar sua dependéncia de transfusdo de BCSV. Pelo
menos uma transfusdo — nomeada a transfusao “qualificante”- durante o periodo de
13 semanas em um valor de hemoglobina em ou abaixo de 9 g/dL com sintomas, ou

em ou 7 g/dL com ou sem sintomas, de acordo com o algoritmo de transfusdo indi-
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cado para cada paciente, foi um requerimento para proceder a aleatoriedade. O va-
lor de hemoglobina em cada transfusdo qualidicante do individuo foi administrada,
foi definida como o “fixado”da hemoglobina para o individuo para o propésito da efi-
cacia primaria variavel. Uma contagem de plaqueta = 100.000/mL e um nivel de LDH
= 1,5 vezes do limite superior da variacdo normal foram também requeridos ou na
selecdo ou durante o periodo de observacao para elegibilidade.

Desenho do Estudo

[0106]Pacientes foram aleatoriamente determinados em uma base de um a
um para receber ou pplacebo ou eculizumab (Soliris®, Alexion Pharmaceuticals,
Inc.) dentro de 10 dias da transfusao qualificante. Estudo da medicacao foi dosado
em uma forma cega como segue: 600 mg de eculizumab para pacientes aleatoria-
mente determinados para farmaco atico, ou placedo para aqueles pacientes aleato-
riamente determinados para o placebo, respectivamente via infusdo IV cada 7 + 1
dias para 4 doses; seguido por 900 mg de eculizumab, ou placebo, respectivamente,
através da infusdo IV 7+ 1 dias ap6s; seguido por uma manutencéo de 900 mg de
eculizumab, ou placebo, respectivamente, via infusdo IV cada 14 + 2 dias por um
total de 26 semanas de tratamento.

Medidas da Eficacia Clinica

[0107]Existiram dois pontos finais co-primarios no estudo: (1) estabilizacao
dos niveis de hemoglobina, definido como um valor de hemoglobina mantido acima
da hemoglobina individual fixada em auséncia de transfusdes pelo total periodo de
26 semanas de tratamento., e (2) reducédo nas unidades do(s) BSCV transfundidas
durante as 26 semanas de tratamento do estudo. O ativador para transfusdo durante
o periodo de estudo permaneceu inalterado para cada paciente, com comparado
com seu cuidado antes de entrar no estudo: pacientes receberam transfusdes de
sangue quando estes tiveram sintomas resultantes de anemia e alcancaram sua in-

dividualidade, pré-determinada pré-determinada “set point”. Pontos finais secunda-
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rios pré-especificados incluiram rejeicdo a instrucdao, hemdlise como pela area da
curva de LDH para a linha de base a 26 semanas, e QoL muda como medido pela
linha base a 26 semanas utilizando o instrumento de Avaliagcdo Funcional de Terapia
de Doenca Crénica — Fatigue (FACIT-Fatigue). 13 Analises exploratérias pré-
especificada incluiu avaliagdo do instrumento EORTC QLQ-C30, 14 a mudanca no
LDH da linha de base através da semana 26, e trombose. Outras medidas pré-
especificadas incluiram farmacocinética, farmacodindmica e imunogenicidade de
eculizumab. Tempo para a primeira transfusdo durante as 26 semanas de fase de
tratamento e a proporcédo de células do sangue HPN tipo Ill foram também avalia-
dos.

Avaliagdes de Seguranca

[0108]Eventos adversos emergidos no tratamento, testes clinicos (por
exemplo, andlises quimicas do soro, e contagem sanguinea completa), dados de
eletrocardiograma, e sinais vitais foram avaliados. Eventos adversos foram definidos
utilizando os termos preferidos MedDRA e tabulados como taxas de incidéncia por
grupo de tratamento.

Analise Estatistica

[0109]Para pontos co-primarios, analises foram feitas de acordo com a in-
tencéo de tratar usando os dados de todos os pacientes que foram distribuidos alea-
toriamente e receberam o farmaco de estudo; estabilizagdo dos niveis de hemoglo-
bina foi analisado utilizando o teste exato de Fishers e unidades de BCSV transfun-
didas foram analisadas com teste de soma de postos de Wilcoxon. Para compara-
cao do efeito do efeito do tratamento em evitar transfuséo, o teste exato de Fisher foi
utilizado na incidéncia e o teste de postos logaritmo foi utilizado para o tempo para a
primeira transfusdo. Para a area de LDH sob a curva o teste de soma de postos de
Wilcoxon foi utilizado.

[0110]Medida da qualidade de vida de fatiga foi avaliada utilizando os guias

Peticdo 870210005156, de 15/01/2021, pag. 46/120



39/56

de indices para o instrumento FACIT-Fatigue. 15 Avaliacdo de medidas de qualidade
de vida baseada no instrumento EORTC-QLQ-C30 foi conduzido de acordo com os
guias de indices apropriados. 16 As mudancas dos indices FACIT-Fatigue e EORTC
QLQ-C30 a partir da linha de base através de 26 semanas foram analisados utili-
zando um modelo misturado, com linha de base como covariavel, tratamento e tem-
po de efeitos fixados, e paciente como um efeito aleatério. Mudancas nos niveis de
LDH e eritrécitos tipo 11l em HON a partir da linha base através de 26 semanas foram
analisadas utilizando os mesmos modelos misturados. Testes de dois lados foram
utilizados para todas as analises. Os eventos adversos e checagem de seguranga
de lonto termo foram tabulados separadamente e comparados entre tratamentos
utilizando o teste exato de Fisher. Um valor de p<0,05 foi considerado ser estatisti-
camente significante.

RESULTADOS

Caracteristicas dos Pacientes

[0111]Um total de 115 pacientes HPN foram selecionados. Seis pacientes
nao encontraram critério de inclusao/exclusao durante o periodo de selecéo. Vinte e
um outros pacientes nao receberam a transfusao de qualificacéo e foram nao aleato-
rizados na fase de tratamento. Um paciente que ndo encontrou critério de inclusao
foi inadvertidamente aleatorizado, mas ndo recebeu medicamento de estudo. Entéo,
87 pacientes HPN hemoliticos (35 homens e 52 mulheres) foram inscritos e aleatori-
zados para receber ou eculizumab (N=43) ou placebo (N=44), excedendo o alvo ori-
ginal de 75 pacientes aleatorios.

[0112]Caracteristicas dos pacientes foram similares nos grupos tratados com
eculizumab- e placebo: média de idade, 41 (variando de 20-85) e 35 (variando de
18-78) anos; duragdo média de HPN, 4,2 (variando de 0,8 a 29,7) e 9,2 (variando de
0,4 a 38,3) anos; pacientes com histéria de anemia aplastica, 4 em 11; historia de

sindrome mielodisplastica, 1 e 0; e historia de trombose, 9 (16 eventos) e 8 (11
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eventos). Uso estavel de medicamentos concomitantes na linha de base nos grupos
tratados com eculizumab- e placebo incluiram os seguintes: eritropoietina, 3 pacien-
tes e 0 pacientes; ciclosporina, 1 e 1; anticoagulantes (coumarinas ou heparinas) 21
e 11; e esteredides (glicocorticoides ou esterdides androgénicos), 12 e 12, respecti-
vamente.

[0113]Dos 87 pacientes aleatérios, 85 completaram a triagem. Dois pacien-
tes que ndo completaram a triagem foram aleatorizados para o brago eculizumab:
um paciente descontinuou devido a inconveniéncia de viagem para o sitio de estudo
e 0 segundo paciente se ficou gravida. Dez pacientes no grupo de tratamento place-
bo descontinuaram as infusdes, em todos os casos devido a percepcao da auséncia
de eficacia, mas eles permaneceram no estudo para propositos de monitoramento.

Farmacocinéticas/Farmacodinamicas

[0114]Em 42 dos 43 pacientes tratados com eculizumab os niveis de farma-
co durante o periodo de manutencao (900 mg cada 2 semanas * 2 dias) foram sufi-
cientes para completamente bloquear a atividade hemolitica do soro (média através
dos valores na semana 26 de 101,8 ug/mL). Um Unico paciente ndao sustentou os
niveis de eculizumab através da terapéutica e demonstrou uma quebra no bloqueio
do complemento durante os ultimos poucos dias de cada intervalo de dose. Essas
quebras foram clinicamente manejadas e rapidamente resolvidas seguindo a proxi-
ma dose.

Variaveis da Eficacia Hemolitica

[0115]O impacto da inibicdo do complemento terminal com eculizumab na
hemdlise intravascular crénica em pacientes HPN foi demonstrado neste estudo por
uma diminuicao imediata (uma semana) e sustentada nos niveis médios de LDH (Fi-
gura 1A). A média sob a area da curva de LDH durante o periodo do estudo de 26
semanas foi reduzido a 85,8% nos pacientes tratados com eculizumab relativos ao

placebo (P< 0,001). O nivel médio de LDH diminuiu de 2199,7 £ 157,6 IU/L na linha
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de base para 327,3 + 67,6 IU/L por 26 semanas nos pacientes tratados com eculi-
zumab enquanto os niveis nos pacientes tratados com placebo permaneceram con-
sistentemente elevados com valores de 2259,0 = 158,5 IU/L na linha de base e
2418,9 + 140,3 IU/L nas 26 semanas (P<0,001, para eculizumab versus placebo).
Uma segunda medida bioquimica de hemdlise, aminotransferase aspartato sérica
(AST), também mostrou um melhoramento significantemente estatistico seguindo
tratamento com eculizumab versus placebo (dados ndo mostrados). Niveis de hap-
toglobina foram estatisticamente significantemente aumentados em pacientes trata-
dos com eculizumab como comparado ao placebo, mas niveis médios de haptoglo-
bina foram ainda abaixo dos niveis normais em pacientes tratados com eculizumab
(dados nao mostrados).

[0116]A Figura 1A mostra o grau de hemdlise intravascular em pacientes
HPN, demonstrado por meio de niveis de deidrogenase latica (LDH) (terro padrao) a
partir da linha base (estudo semana 0) a semana 26 para ambas as populacées de
pacientes, tratados com eculizumab e placebo. Selecdo ocorreu 3 meses antes do
estudo na semana 0. O limite superior da variagdo normal (103-223 IU/L) para LDH
€ indicado por uma linha pontilhada. OJDH foi reduzido para um nivel médio somen-
te acima do limite abaixo do normal na semana 26 para pacientes tratados eculizu-
mab; 15 dos 41 pacientes que completaram o estudo demonstraram os niveis de
LDH dentro da variagdo normal. Todos os pacientes tratados com placebo permane-
ceram pelo menos 5 vezes acima do limite superior do normal na semana 26. O va-
lor de P é baseado em uma andlise modelo misturado a partir da linha base através
da semana 26. Figura 1B mostra a proporcao média (+ erro padrao) dos eritrocitos
do tipo Il de HPN avaliados para pacientes tratados com placebo e eculizumab. A
selecdo de visita ocorreu 3 meses antes do estudo na semana 0. O valor de P € ba-
seado em uma analise do modelo misturado a partir da linha de base através da

semana 26.
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[0117]Uma conclusédo para a reducdo na hemdélise intravascular durante o
tratamento com eculizumab foi um aumento observado na populacao de eritrécito do
tipo Il HPN (Figura 1B). As propor¢cdes médias dos eritrdcitos do tipo Il a partir de
28,1 + 2,0% na linha de base para 56,9 + 3,6% para a semana 26 para pacientes
tratados com eculizumab enquanto propor¢cdes no grupo placebo permanecera,
constantes com valores médios de 35,7 * 2,8% antes do tratamento a 35,5 £ 2,8%
nas 26 semanas (P<0,001, para eculizumab versus placebo). Por contraste, as pro-
por¢cdes de granuldcitos do tipo Il HPN e mondécitos ndo mudaram significantemente
entre os grupos de tratamento durante o periodo de tratamento e foram maiores que
90% na semana 26.

EFICACIA CLINICA

Pontos co-primarios

[0118]A eficacia co-primaria dos pontos finais na triagem TRIUMPH foram
estabilizacado de niveis de hemoglobina e reducédo de unidades de BCSV transfundi-
das. No fim do periodo de tratamento, 48,8% dos pacientes tratados com eculizu-
mab tiveram niveis mantidos de hemoglobina acima do ponto final pré-especificado
(valor médio acetado de 7,7 g/dL para ambos 0s grupos de tratamento) na auséncia
de transfusbes, embora a estabilizacdo de hemoglobina ndo ocorra em qualquer dos
pacientes no grupo placebo (P<0,001; Tabela 1). Pela semana 26, a média de uni-
dades de BCSV transfundidas por paciente foi 0 no grupo eculizumab e 10,0 no gru-
po placebo e grupos placebo, respectivamente. No periodo de 6 meses antes do
estudo, a média de unidades de BCSV transfundidas por paciente foi 9,0 no grupo
eculizumab e 8,5 nos pacientes placebo enquanto a média de unidades de BCSV
transfundidas foi 9,6 + 0,6 € 9,7 = 0,7, respectivamente. Niveis de hemoglobina mé-
dios foram similares entre os grupos de tratamento na linha de base (10,0 + 1,8 g/dL
nos pacientes tratados com eculizumab e 9,7 + 1,8 g/dL nos pacientes tratados com

placebo) e ndo mudou substancialmente pela semana 26 (10,1 £ 2,5 g/dL 8,9 + 2,2
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g/dL em grupos eculizumab e placebo, respectivamente).

[0119]0O tempo médio da primeira transfusao nao foi alcangado durante o pe-
riodo de estudo nos pacientes tratados com eculizumab (ele foi maior que 26 sema-
nas) enquanto o grupo placebo alcangou o tempo médio para a primeira transfusao
em somente 4 semanas (P<0,001; Figura 2). Evite de transfusao foi alcancado em
51,2% e 0% dos grupos de eculizumab e placebo, respectivamente (P<0,001). No
fim do periodo de tratamento de 26 semanas, as unidades totais de BSCV transfun-
didas foram 131 em pacientes eculizumab versus 482 no grupo placebo (Tabela 1).
Por contraste, no periodo anterior de 6 meses a ao estudo, unidades de BSCV trans-
fundidas nos grupos de eculizumab e placebo foram 413 e 417, respectivamente.

Tabela 1
Estabilizacdo de Niveis de Hemoglobina e Reducao nos Requerimentos de Transfu-

sao durante o Tratamento com Eculizumab

PRE-TRATAMENTO ]
HISTORIA® PERIODO DE TRATAMENTO
Placebo Eculizumab Placebo Eculizumab | vrdeP

+Estabilizag&o dos Ni- NA NA 0 48,8 <0,001%
veis de Hemoglobina na
auséncia de transfusdes
(porcentagem de paci-

entes)
4Unidades Transfundi-

das por Paciente
Média 8,5 9,0 10 0 <0,001§
Média + EP 9,710,7 9,6+0,6 11,0+0,83 3,0+0,67
Unidades Totais Trans- 417 413 482 131
fundidas por Grupo

*Doze meses de histéria de dados de transfusao normalizados para 6 meses

+Pontos co-primarios

iBase no teste exato de Fisher de 2 lados
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§Baseado no teste de soma de postos de Wilcoxon
NA, nado aplicavel

Melhoramentos nas medidas de qualidade de vida

[0120]Avaliacbes de qualidade de vida em pacientes HPN durante o trata-
mento com eculizumab foram feitas utilizando dois instrumentos diferentes; FACIT-
Fatigue e o EORTC QLQ-C30. Pacientes tratados com eculizumab mostraram uma
média de aumento (melhora) no indice FACIT-Fatigue de 6,4 + 1,2 pontos da linha
de base para 26 semanas enquanto o indice médio nos pacientes placebos diminui
por 4,0 + 1,7 pontos, uma diferenca total entre os grupos de tratamento de 10,4 pon-
tos (Figura 3). Modelo de analise misturado de covariancia demonstrou uma signifi-
cancia de diferenca estatistica entre os grupos do tratamento (P<0,001).

[0121]Para o instrumento EORTC, melhoras foram observadas com trata-
mento com eculizumab em cada sub-escala. Melhoramentos estatisticamente signifi-
cantes com grupos eculizumab comparados com tratados com placebo foram obser-
vados nas seguintes sub-escalas de qualidade de vida (tabela 2): estado de saude
global (P<0,001), funcionamento fisico (P<0,001), funcionamento emocional
(P=0,008), funcionamento cognitivo (P=0,002), funcionamento role (P<0,001), funci-
onamento social (P=0,003), fatiga (P<0,001), dor (P=0,002), dispnéia (P<0,001),
perda de apetite (P<0,001), e insénia (P-0,014). Os melhoramentos com tratamento
com eculizumab nas outras escalas incluindo nausea e vémito, diarréia, constipacao
e dificuldades financeiras, ndo alcancaram significancia estatistica.

Tabela 2
Efeito do Tratamento de Eculizumab na Qualidade de vida Avaliada por Instrumento

EORTC QLQ_C30

Mudancga Média na Linha
de Base para a semana 26*

Placebo | Eculizumab Diferenca Ab- | Valor de Pt

soluta
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Estado de saude -8,5 10,9 19,4 <0,001

global

Funcional
Desempenho -6,9 17,9 24,8 <0,001
Social 2,0 16,7 14,6 =0,003
Cognitivo -6,1 7,9 14,0 =0,002
Fidico -3,5 9,4 13,0 <0,001
Emocional -3,7 7,5 11,2 =0,008

Sintomas / ltens

Unicos
Fadiga 10,0 -16,9 27,0 <0,001
Dor 5,3 -12,3 17,6 =0,002
Dispnéia 8,9 -7.9 16,9 <0,001
Perda de apetite 3,3 -10,3 13,6 <0,001
Insénia 4,9 -7,9 12,8 =0,014
Financeira 0,0 -10,3 10,3 =0,186
Dificuldades

Constipagao 0,0 -6,3 6,3 =0,199

Nausea/vomito 2,8 -0,4 3,2 =0,056

Diarréia 5,7 4,8 0,9 =0,147

*Mudancga positiva indica uma melhora no estado de saude global e escalas funcio-
nais e uma mudanca negativa indica uma melhora no sintoma e escalas de item Uni-
co.
tBaseado em um modelo de andlise-de-covariancia misturada com visita como um
efeito fixado, paciente como um efeito aleatério e linha de base como um covariante.
Relacao entre qualidade de vida FACIT-Fatigue e hemdlise intravascular
[0122]A fim de determinar se existe um tratamento independente da relacéo
entre o instrumento de qualidade de vida FACIT-Fatigue e hemdlise intravascular,
uma analise foi feita em que a média do nivel de LDH (através do periodo de estudo

de 26 semanas) para cada paciente TRIUMPH foi analisado como uma funcdo da
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mudanca média respectiva do paciente no indice FACIT-Fatigue a partir da linha de
base (através do periodo de estudo de 26 semanas) (ver Tabela 3). Para esta anali-
se, niveis médios de LDH foram divididos em 4 grupos que incluiram: niveis normais,
1-2 vezes de limite superior de normal (ULN), 2-10 vezes o limite superior do normal,
e maior que 10 vezes o limite superior do normal. A anélise demonstrou que pacien-
tes que mantiveram os niveis de IDH normais através do estudo experimentaram
melhoramentos significantes na fadiga quando comparados aos pacientes que tive-
ram niveis aumentadamente maiores de LDH através no estudo (p=0,0048). Esses
dados estabeleceram uma ligacdo clara entre a hemdlise intravascular aumentada
como medida por niveis de KDH e qualidade diminuida de vida como medida pelo
instrumento de qualidade de vida FACIT-Fatigue.
Tabela 3

Relacao entre qualidade de vida FACIT-Fatigue e Hemdlise Intravascular

Mudanca de FACIT a partir da
Linha de Base
Grupo de | Categoria de | <4 >=4 Valor de P
Tratamento LDH
Combinado Normal 4 (30,77%) 9 (69,23%) .0048
1 -2 X ULN 16 (61,54%) 10 (38,46%)
2-10XULN |18 (72,00%) 7 (28,00%)
>10 X ULN 16 (80,00%) 4 (20,00%)
Seguranca

[0123]Nao existiram mortes no estudo. Eventos adversos sérios (EASs) fo-
ram reportados por 13 pacientes, dos quais 4 ocorreram no grupo tratado com eculi-
zumab e 9 foram no grupo tratado com placebo (ver Tabela 4). Todos os pacientes
recuperaram-se sem sequelas.

[0124]0 mais comum EAS relatado pelos pacientes tratados com eculizu-

mab foram dor de cabeca, nasofaringite, dor na coluna, e infec¢éo do trato respirato-
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rio superior. Dor de cabega e dor na coluna ocorreram mais comumente no grupo de
tratamento eculizumab comparado com o grupo placebo. Entretanto, 0 aumento das
dores de cabeca foi limitado as primeiras 2 semanas de terapia e foi de leve a mode-
rada. Nao existem diferencas estatisticamente significantes nas taxas de incidentes
entre os grupos de tratamento para qualquer dos EASs relatados.

[0125]Um episddio de trombose (Budd-Chiari) ocorreu em um paciente tra-
tado com placebo. Nao existiram tromboses nos pacientes tratados com eculizumab.

[0126]Somente um paciente mostrou um nivel detectavel de anticorpos anti-
eculizumab no grupo tratado com eculizumab; esta resposta foi fraca (néo foi titula-
da), ocorrida somente um ponto de tempo e ndo resultou em um rompimento do blo-

queio do complemento.

Tabela 4
Relato dos Eventos Adversos

EVENTOS ADVERSOS SERIOS* Pacientes Pacientes

Placebo Eculizumab

n (porcentagem) | n (porcentagem)
Total 9 (20,5) 4 (9,3)
Tratamento eculizumab emergente
Exacerbacao de HPN 3 (6,8) 1(2,3)
Colica Renal 0 1(2,3)
Prolapso do disco lombar-sacral 0 1(2,3)
Bacteremia alfa estreptococal 0 1(2,3)
Linha central de Infeccéo e UTI 1(2,3) 0 (0)
Infeccao do Trato Respiratério Supe- | 1 (2,3) 0 (0)
rior
Provéavel Infeccao Viral 1(2,3) 0 (0)
Neutropenia 1(2,3) 0 (0)
Celulite/foliculite/neutropenia 1(2,3) 0 (0)
Anemia e pirexia 1(2,3) 0 (0)
EVENTOS ADVERSOS MAIS FREQUENTESt*
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Dor de Cabeca§ 12 (27,3) 191 (44,2)
Nasofaringite 8 (18,2) 10 (23,3)
Infeccdo do Trato Respiratério Superi- | 10 (22,7) 6 (14)
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*Por termos preferidos
tOcorréncia em 10% ou mais dos pacientes
FDezesseis de 19 pacientes experimentaram dor de cabeca dentro de 48 horas de
infusdo
§Seguindo as primeiras 2 semanas de dose, 20,9% de pacientes tratados com eculi-
zumab e 22,7% com placebo experimentaram dor de cabeca.

DISCUSSAO

[0127]Hemdlise intravascular crénica com periodos de exacerbagdo aguda
sdo as manifestacdes de HPN, frequentemente resultando em anemia, a necessida-
de de transfusdes de niveis sustentam de hemoglobina, e deterioracdo na qualidade
de vida. No estudo principal TRIUMPH de fase lll, nés examinamos o efeito da inibi-
cao do complemento terminal com aculizumab em niveis de hemoglobina e requeri-
mentos de transfusdo em pacientes com HPN. Quarenta e nove por cento dos paci-
entes tratados com eculizumab pelo periodo de 6 meses demonstraram estabiliza-

cao da hemoglobina em auséncia de transfusdées comparados a nenhum paciente no
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braco placebo da triagem. Mais de 50% de pacientes tratados com eculizumab fo-
ram independentes de transfusdo durante todo o estudo comparado com nenhum do
bragco placebo, e a média geral de taxa de transfusdes foi reduzida por 73%. Além
disso, mesmo nos pacientes que nao alcancaram independéncia de transfuséo, tra-
tamento de eculizumab foi associado com uma reducédo de 44% na taxa de transfu-
sao (dados nao mostrados).

[0128]Lactato deidrogenase lactato, um marcador bioquimico de hemdlise
em HON,9 foi imediatamente e consistentemente diminuida em todos os pacientes
tratados com eculizumab, enquanto os pacientes no grupo placebo continuaram a
hemolisar com niveis de LDH excedendo 5 vezes o limite superior da variagcao nor-
mal em todos os pacientes no final do estudo. Niveis de LDH foram reduzidos na
variagdo normal em aproximadamente um terco de pacientes tratados com eculizu-
mab, enquanto o restante estabilizado em um nivel somente acima do limite superior
do normal sugerindo baixo nivel residual de hemdlise em alguns pacientes. Niveis
de haptoglobina, um marcador mais sensivel da presenca da célula livre de hemo-
globina na circulagao, foram indetectaveis na maioria dos pacientes. Baixo nivel de
hemdélise em um subgrupo de pacientes tratados com eculizumab é possivelmente
devido a uma diminuigdo inerente na sobrevivéncia dessas células ou mediadas por
C3b, limpeza extravascular de eritrécitos HPN através do sistema reticuloendotelial.

[0129]Antes do tratamento com eculizumab, niveis de hemoglobina nos es-
tudos dos pacientes foram artificialmente mantido por transfusao frequente. Dessa
forma, estabilizacao dos niveis de hemoglobina com a parada concomitante de ou
reducéo nas transfusdes representa uma rede aumentada nos niveis de hemoglobi-
na endogena. Nossos dados sugerem que resolucdo de hemdélise com resultados
eculizumab em um novo estado steardy do nivel de hemoglobina determinado por
um balanco entre a extenséo da disfuncdo da medula 6ssea de base, o niumero de

eritrécitos HPN que séo preservados por terapias de eculizumab e o novo nivel (se
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qualquer) da transfusao requerente.

[0130]Pacientes com HPN geralmente experiéncia marcadamente qualidade
de vida impedida caracterizada por fadiga, anemia, trombose, e hipertensdo pulmo-
nar bem como distonia do musculo liso incluindo dor abdominal, disfagia, e disfun-
cdo erétil.>1018 Esses sintomas tém sido atribuidos a ambos, hemdlise excessiva
intravascular e scavengind abaixo de éxido nitrico por hemoglobina livre de célula no
plasma. A redugdo de hemdlise intravascular nos pacientes tratados com eculizu-
mab no corrente estudo foi associado com melhoramentos significantes no compo-
nente fadiga de qualidade de vida relativo aos pacientes tratados com placebo como
avaliado via instrumento FACIT-Fatigue. Além disso, terapia de eculizumab foi asso-
ciada com um aumento mediano de 6,4 pontos sob valores da linha de base estabe-
lecidos antes do tratamento. Tem sido previamente demonstrado que um aumento
de 3 ou mais pontos a partir da linha de base representa uma importante diferenca
clinica nesta qualidade de vida do instrumento. 19 Pacientes que recebem eculizu-
mab também experimentaram um melhoramento significante na maioria dos domi-
nios do EORTC QLQ-30 relativo ao grupo tratado com placebo incluindo estado de
saude global, funcionamento fisico, funcionamento emocional, funcionamento cogni-
tivo, funcionamento funcional, funcionamento social, fadiga, dor, dispénia, perda de
apetite, e insénia. Melhoramento no componente fadiga do EORTC QLQ-30 prové
suporte para o melhoramento demonstrado no instrumento FACIT-Fatigue durante a
terapia com eculizumab. Importantemente, esses melhoramentos na qualidade de
vida nos pacientes tratados com eculizumab ocorreu a despeito dos niveis similares
de hemoglobina de eritrécito em dois grupos de tratamentos, ainda suportando a
contribuicdo de hemdlise por si, como oposto na anemia, na mediagdo da pobre
qualidade de vida em pacientes HPM. Avaliacao clinica de dos sintomas relaciona-
dos a qualidade de vida adicionais de HPN, incluindo dor abdominal, disfagia, e dis-

funcéo erétil, tém também sido relatado aumentar durante a terapia com eculizumab.
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[0131]Eculizumab do seguro e bem tolerado. Nao existiram mortes no estu-
do e somente um unico evento trombético que ocorreu em um paciente placebo em
um sitio (a veia hepatica) que é tipica de trombose em HPN. A breve duracgéo relati-
va deste estudo ndo foi suficiente para enderecar relevantes assuntos de uma pos-
sivel protecao de trombose por inibicdo do complemento terminal com eculizumab.

[0132]Eventos adversos foram geralmente leves com dor de cabecga ocor-
rendo em uma frequéncia aumentada nos pacientes tratados com eculizumab: entre-
tanto, esta frequéncia aumentada nao persiste seguindo as primeiras duas doses da
terapia. Existiram 4 EASs no grupo de tratamento eculizumab e 9 EASs no grupo
placebo. Nao existiram evidéncias de risco de infeccdo aumentado em pacientes
tratados com eculizumab durante o periodo de estudo. Um paciente tratado com
eculizumab mostrou um baixo nivel de anticorpos anti-eculizumab em um ponto de
tempo durante o estudo que nao persistiu € ndo resultou em uma quebra do blo-
queio do complemento. Nao existiram EASs associados com saida eculizumab nos
pacientes tratados com eculizumab 2 que ndo completaram a triagem. Avaliagdes de
seguranca adicionais, bem como medidas de eficacia, estdo sendo examinadas em
uma triagem de seguranca de eculizumab de fase lll, de marcacado aberta, em um
multi-centro em processo (SHEPHERD) em aproximadamente 95 pacientes com
HPN.

[0133]Resultados a partir do estudo global, controlado por placebo, de cor-
rente aleat6ria, mostraram que a inibicdo do complemente terminal com eculizumab
parece ser uma terapia segura e efetiva para pacientes com um raro distarbio HPN.
Tratamento com eculizumab reduziu hemdlise intravascular, e niveis de hemoglobi-
na estabilizados a despeito de uma reducao de transfusdes, ao ponto onde a maioria
dos pacientes HPN foram feitos independentes de transfusdo. Melhoramentos subs-
tanciais e clinicamente significantes na fadiga e outros parametros chaves na quali-

dade de vida foram também demonstrados. Todos os 85 pacientes que completaram
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o estudo elegeram receber eculizumab em um estudo de extensdo de marcacao
aberta e todos correntemente permanecem no farmaco. Os resultados do estudo
TRIUMPH indicam que a inibicdo do complemento terminal com eculizumab de for-
ma segura e efetiva dirige uma importante consequéncia do defeito genético de base
nas células tronco hematopoiéticas HPN por prover uma substituicdo terapéutica
para a deficiéncia inibitéria do complemento terminal.

[0134]A presente invencao prové entre outras coisas tratamento com um ini-
bidor de complemento. Muitas variagcdes da invencao se tornarao aparentes aos ver-
sados na técnica sob revisdo desta especificacdo. O objetivo completo da invencao
deve ser determinado por referéncia as reivindicagdes, junto com seu completo obje-
tivo de equivalentes, e a especificacdo, junto com tais variagoes.

[0135]Todas as publicacbes e patentes mencionadas aqui, incluindo aqueles
itens listados abaixo, sdo aqui incorporados por referéncia em sua totalidade como
se cada publicacdo individual ou patente foi especificamente e individualmente indi-
cada para ser aqui incorporada por referéncia. No caso de conflito, o presente pedi-
do incluindo quaisquer definicbes aqui, controlara.

[0136]1.Takeda, J, Miyata, T., Kawagoe, K et al, Deficiency of the GPI an-
chor caused by a somatic mutation of the PIG-A gene in paroxymal nocturnal hemo-
globinuria. Cell, 1993; 73:03-11.

[0137]2. Bessler M, Mason PJ, Hillmen P et al, Paroxymal nocturnal haemo-
globinuria (HPN) is caused by somatic mutations in the PIG-A gene. EMBO J 1994;
13:110-7.

[0138]3. Yamashina M, Ueda E, Kinoshita T et al, Inherited complete defi-
ciency of 20-kilodalton homologous restriction factor (CD59) as a cause of paroxys-
mal nocturnal hemoglobinuria. N Engl J Med 1990; 323:1184-9.

[0139]4. Motoyama N, Okada N, Yamashina M, Okada H. Paroxysmal noc-
turnal hemoglobinuria due to hereditary nucleotide delection in the HRF20 (CD59)
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ria. J Clin Invest 1989; 84:7-17.

[0141]6. Rollins SA, Sims PJ. The complement-inhibitory activity of CD59 re-
sides in its capacity to blocj incorporation of C9 into membrane C5b-9. J Immunol
1990; 144:3478-83.

[0142]7. Sims PJ, Rollins SA, Wiedmer T. Regulatory control o complement
on blood platelets. Modulation of platelet procoagulant responses by a membrane
inhibitor of the C5b-9 complex. J. Biol. Chem 1989:264:19228-35.

[0143]8. Wiedmer T, Hall SE, Ortel Tl, Kane WH, Rosse WF, Sims PJ, Com-
plement-induced vesiculation and exposure of membrane prothrombinase sites in
platelets of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 1993; 82:119206.

[0144]9. Rother RP, Bell L, Hillmen P, Gladwin MT. The Clinical sequelae of
intravascular hemolysis and extravascular plasma hemoglobin: a novel mechanism
of human disease. JAMA 2005; 293:1653-62.

[0145]10. Rosse WF. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Hoffman. Nova
lorque: Churchill Livingstone, 2000: 331-342.

[0146]11. Thomas TC, Rollins SA, Rother RP et al. Inhibition of complement
activity by humanized antibody that binds C5 and single-chain Fv. Mol. Immunol
1996; 33:1389-401.

[0147]12. Hillmen O, Hall C, Marsh JC et al. Effect of eculizumab on hemoly-
sis and transfusion requirements in patients with paroxysmal nocturnal hemo-
globuniria. N Engl J Med 2004; 350:552-9.

[0148]13. Yellen SB, Cella DF, Webster K, Blensowski C, Kaplan E. Measun-

ring fatigue and other anemia-related symptoms with the Functional Assessment of

Peticéo 870210005156, de 15/01/2021, pag. 61/120



54/56

Cancer Therapy (FACT) measurement system. J Pain Symptom Manage
1997;13:63-74.

[0149]14. Aaronson NK, Ahmedzai S, Bergman B et al. The European Or-
ganization for Research and Treatment of Cancer QLQ-C30: a quality-of-life instru-
ment for use in international clinical trials in oncology. J Natl Cancer Inst 19983;
85:365-76.

[0150]15. Cella D. Manual of the Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy (FACIT) Measurement System. Version 4. Center on Resultados
Reasearch and Education (CORE) Evanston Northwestern Healthcare and North-
western University, 1997.

[0151]16. Fayers PM, Aaronson NK, Bjordal K et al. The EORTC QLQ-C30
Scoring Manual (3 Edition). Brussels: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer, 2001.

[0152]17. Jasinski M, Pantazopoulos O, Rother RP et al. A novel mechanism
of complement-independent clearance of red cells deficient in glycosil phosphatidyl-
inositol-linked proteins. Blood 2004; 103:2827-34.

[0153]18. Hill A, Wang X, Sapsford RJ et al. Nitric Oxide Consumption and
Pulmonary Hypertension in Patients with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria.
Blood 106 [11].2005 RefType: Abstract

[0154]19. Cella D, Eton DT, Lai JS, Peterman AH, Merkel DE. Combining
anchor and distribution-based methods to derive minimal clinically important differ-
ences on the Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT) anemia and fatigue
scales. J Pain Sympton Manage 2002;24:547-61.

[0155]20. Hill A, Rother RP, Hillmen P. Improvement in the symptoms of
smooth muscle dystonia during eculizumab therapy in paroxysmal nocturnal hemo-

globinuria. Haematologica 2005; 90:ECR40.

Peticéo 870210005156, de 15/01/2021, pag. 62/120



55/56

[0156]21. Parker C, Omine M, Richards S et al. Diagnosis and management
of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 2005; 106:3699-709.

22. Hill A, Wang X, Sapsford RJ, et al. Nitric Oxide Consumption and Pulmo-
nary Hypertension in Patients with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria. Blood,
2005, 106: A1046.

[0157] SEQUENCIAS

SEQ ID NO: 1: Vu do Eculizumab

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYIFSNYWIQWVRQAPGQGLEWMG

EILPGSGSTEYTENFKDRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARYF

FGSSPNWYFDVWGQGTLVTVSSA

SEQ ID NO: 2: Cadeia pesada do Eculizumab

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYIFSNYWIQWVRQAPGQGLEWMG

EILPGSGSTEYTENFKDRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARYF

FGSSPNWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCL

VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGT

QTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKD

TLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNST

YRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYT

LPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS

DGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLGK

SEQ ID NO: 3: VL do Eculizumab

MDMRVPAQLLGLLLLWLRGARCDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCGASENI

YGALNWYQQKPGKAPKLLIYGATNLADGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP

EDFATYYCQNVLNTPLTFGQGTKVEIKRT

SEQ ID NO: 4: Cadeia leve do Eculizumab

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCGASENIYGALNWYQQKPGKAPKLLIYGAT

NLADGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQNVLNTPLTFGQGTK
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VEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNAL
QSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 5: CDRH1 do Eculizumab

NYWIQ

SEQ ID NO: 6: CDRH2 do Eculizumab

EILPGSGSTEYTENFKD

SEQ ID NO: 7: CDRH3 do Eculizumab

YFFGSSPNWYFDV

SEQ ID NO: 8: CDRL1 do Eculizumab

GASENIYGALN

SEQ ID NO: 9: CDRL2 do Eculizumab

GATNLAD

SEQ ID NO: 10: CDRL3 do Eculizumab

QNVLNTPLT
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REIVINDICACOES
1. Uso de um anticorpo que se liga a C5 CARACTERIZADO pelo fato de

que é para a preparacao de uma composicao farmacéutica para tratar um paciente
que sofre de hemoglobindria paroxistica noturna (HPN), em que o anticorpo com-
preende uma cadeia pesada consistindo na SEQ ID NO: 2 e uma cada leve consis-
tindo na SEQ ID NO: 4.

2. Uso, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que a composicao farmacéutica é formulada para ser administrada por infusao intra-
venosa.

3. Uso, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo fato de
gue a composicao farmacéutica estd em uma forma Unica de dosagem unitaria.

4. Uso, de acordo com a reivindicacao 3, CARACTERIZADO pelo fato de
que a forma uUnica de dosagem unitaria € uma forma Unica de dosagem unitaria de
300 mg.

5. Uso, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que a composicado farmacéutica compreende uma formulacdo de 300 mg de uso
unico de 30 ml de uma solugéo estéril, livre de conservantes, de 10 mg/ml.

6. Uso, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo fato de

gue o paciente é anémico.
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