22y s 1120000157280 az ||| IINIIINLANNAN

(22) Data do Depésito: 11/03/2018

Republica Federativa do Brasil  (43) Data da Publicacdo Nacional: 07/04/2020

Ministério da Economia
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: METODOS E COMPOSIQ@ES RELACIONADOS AO TRATAMENTO COMBINADO COM ANTI-INFLAMATORIOS E
NANOCARREADORES SINTETICOS COMPREENDENDOG UM IMUNOSSUPRESSOR

(51) Int. Cl.: A61K 45/00; A61K 38/43; AG1P 29/00.
(30) Prioridade Unionista: 11/03/2017 US 62/470,250.
(71) Depositante(es): SELECTA BIOSCIENCES, INC..
(72) Inventor(es): LLOYD JOHNSTON.

(86) Pedido PCT: PCT US2018021897 de 11/03/2018
(87) Publicacdo PCT: WO 2018/169811 de 20/09/2018

(85) Data da Fase Nacional: 10/09/2019

(57) Resumo: A presente invengao refere-se a métodos e composigdes, tais como Kkits, relacionados as composigoes
compreendendo nanocarreadores sintéticos que compreendem um imunossupressor e composi¢gdes compreendendo uma
uricase e uma composigdo compreendendo um agente terapéutico anti-inflamatério. Da mesma forma séo aqui fornecidos
métodos e composi¢Oes para o tratamento de individuos com necessidade de administragdo ou tratamento com a uricase.




1/95

Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"METODOS E COMPOSICOES RELACIONADOS AO
TRATAMENTO COMBINADO COM ANTI-INFLAMATORIOS E
NANOCARREADORES SINTETICOS COMPREENDENDO UM
IMUNOSSUPRESSOR".

PEDIDOS RELACIONADOS

[0001] Este pedido reivindica o beneficio de prioridade sob 35
U.S.C. § 119 do pedido provisdrio dos Estados Unidos 62/470.250
depositado em 11 de marco de 2017, cujo conteudo total & aqui
incorporado por referéncia.

CAMPO DA INVENCAQ

[0002] Séo fornecidos nesia invencdo meélodos e composicdes,
tais como kits, relacionados com as composic@es compreendendo
nanocarreadores sintéticos que compreandem um IMUNQSSUPressor €
COmposicoas que compresndem uma urCcase & uma composigas
compreendendo um agenie terapéutico anti-inflamatorio. Também s&o
agui fornecidos mélodos e composicbes para o tratamenio de

individuos com necessidade de administracdo ou tratamento com a

uricase.
SUMARIO DA INVENCAQ
[0003] Em  um  aspecto, um método, gue compreende

concomitantemenie a administracds a um  individuo com sua
neceassidade de 1) uma composicao compreendendo nanocarreadoras
sintélicos compreendendo um IMUNOSSUpressar € 2) uma Composicao
compreendendo  uma  uricase; e ainda compreendendc  a
adminisiracac de 3) uma composicac gue compreende um agenie
terapéutico anti-inflamatério, em que a composicdo que compreende
um  agente  terapéutico  anti-inflamatéric € administrada

concomiantemente  com a  composicac gue  compreende
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nanocarreadores sintéticos compreendendo um IMUNOSSUPressor € a
composican que compreende uricase é fornecida.

[0004] Em uma modalidade de qualguer um dos métodos ou
composicdas agui fornecidos, a composicdo compreendendo um
agente terapéutico anti-inflamaldric € administrada antes da
composicae que  compreende  nanocarreadores  sintglicos
compreendendo um  IMUNOSSUPressor € a  Composicaos
compreendendo uricase. Em uma modalidade de qualquer um dos
métodos ou composictes aqui fornecidos, o agente lerapéutico anti-
inflamatdrio € administrado pelo menos uma vez anteriormente. Em
uma modalidade de gualquer um dos métodos ou composicbes aqui
fornecidos, o agente lerapéutico anti-inflamatério é administrado uma
semana anies.

[0005] Em uma modalidade de gualguer um dos métodos ou
composicbes fornecidos nesta invengado, o agente terapéutico anti-
inflamatdrio € um NSAID, Em uma modalidade de qualquer um dos
metodos ou composicBes fornecidos nesta invengdo, © agenis
terapéutico anti-inflamatério € a colquicina ou ibuprofeno.

[0006] Em uma modalidade de qualguer um dos mélodos aqui
fornecidos, ¢ método ainda compreende administrar ao individuo uma
ou mais composices compreendendo um agente terapéutico de
reacdo por infusdo. Em uma modalidade de qualquer um dos métodos
aqui fornacidos, o método compreende a administragdo de pelo menos
dois agentes terapéuticos de reacio por infuséo.

[0007] Em uma modalidade de gualguer um dos métodos ou
composicoas fornacidos nesta invencao, os agenies terapéuticos de
reacdo por infusdo compreendem uma anti-histamina efou um
corticosteroide. Em uma modalidade de qualquer um dos métodos ou
composicdas  formecidos nesta  invengdo, a anti-histamina &

fexofenadina. Em uma modalidade de qualguer um dos metodos ou
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composicbes fornecidos nesta  invencdo, o corlicosiergide @
metiiprednisolona, prednisona ou dexametasona.

[0008] Em uma modalidade de gqualquer um dos métodos aqui
fornecidos, as composicdes compraendando um agente israpéulico de
reacdo por infusdo sao administradas simultaneamente com a
composigacs que  compreende nanccarreadores  sinigticos
compraendendo um iIMunossSupressor € a composicao compreendendo
uricase. Em uma modalidade de qualquer um dos metodos aqui
fornecidos, as composigdes compreendendo um agente terapéutico de
reacdo por infusdo sdo administradas pelo menos uma vez antes da
COMPOSICan gue compreende nanocarreadores sintélicos
compreendendo um IMUNOSSURIassor € a composicao compreendendo
uma uricase. Em uma modalidade de gualguer um dos meétodos aqui
fornecidos, as composices compreendendo um agenie terapéutico de
reacdo por infusao sao administradas pelo menos duas vezes antes da
cCOmposicae  que  compreende nanocarreadores  sintéticos
compraendendo um iMunosSsupressor @ a compoesicao compreendendo
uma uricase. Em uma modalidade de qualquer um dos métodos aqui
fornecidos, as composicdes compreendendo um agente terapéutico de
reacdo por infusdo s8c administradas dentro de 24 horas da
composicas que  compreende  nanocarregadores  sinlélicos
compreendendo um iIMUNOSSURressor € a Composicao compreendendo
uma uricase.

[0009] Em uma modalidade de gualguer um dos metodos ou
composicdes aqui fornecidos, a uricase & uricase peguilada. Em uma
modalidade de qualguer um dos métodos ou composicdes fornecidos
nesta invengdo, a uricase peguilada é pegsiticase (isio é, pegadricase)
ou pegloticase. Em uma modalidade de gualguer um dos métodos ou
composicbes fornecidos nesia invencdo, ¢ IMUNOSSUPressor & um

inibidor de mTOR. Em uma modalidade de qualguer um dos metodos
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ou composicdes aqui fornecidas o inibidor de mTOR € um rapalog. Em
uma modalidade de qualguer um dos métodos ou composicdes
fornecidos nesta invengéo, o rapaleg € rapamicina.

[0010] Em uma modalidade de gualgquer um dos mélodos agui
fornecidos, ¢ individuo e um ser humano. Em uma modalidade de
gualguer um dos méiedos aqui fornecidos, ¢ individuo é um individuo
com um elevado nivel de acido drico no soro e/ou depdsiios
indesejaveis de acido Urico. Em uma modalidade de qualquer um dos
metodos fornecidos nesta invengao, o individuo tem hiperuricemia. Em
uma modalidade de qualguer um dos mélodos agui fornecidos, o
individuo tem gota ou uma condicdo associada com gota. Em uma
modalidade de gualgquer um dos métodos fornecidos nasta invencao, ¢
individuo tem gola aguda; gota crbnica com ou sem iofos; gola
idiopatica; gota refrataria, tal como a gota refrataria crbnica; gota
sacundaria; gota ndo espacificada; gota associado com uma condicao
cardiovascular, condicdo renal, condicdo pulmonar, condicao
neurcldgica, condicdo ocular, condicdo dermatolégica ou condicdo
hepatica; ou tem tido um atague de gota ou surto de gola.

[0011] Em uma modalidade de qualgquer um dos mélodos ou
composicbes aqui fornecidos, o imunossupressor € encapsulado nos
nanacarreadores sintélicos. Em uma modalidade de qualquer um dos
metodos  ou  composicdes  fornecidos  nesta invengao, 08
nanocarreadores sintélicos sao nanocarreadores sintéticos poliméricos.
Em uma modalidade de gualquer um dos meatodos ou composicdes aqu
fornecidos, 0s nanoccarreadores sintélicos poliméricos compreendem
um poliéster hidrofdbico. Em uma medalidade de qualguer um dos
metodos ou composicbes aqui fornecidos, o poliéster hidrofdbico
compreende PLA, PLG, PLGA ou policaprolactona. Em uma
modalidade de gqualguer um dos mélodos ou composicdes agui

fornecidos, os nanocarreadores sintéticos poliméricos compreendem
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ainda PEG. Em uma modalidade de qualquer um dos métodos ou
composicdas fornecidos nesta invencdo, o PEG é conjugado ao PLA,
PLG, PLGA ou policaprolactona. Em uma modalidade de gualguer um
dos meélodos ou composicbes fornecidos nesta invencdo, os
nanocarreadores sintéticos poliméricos compreendem PLA, PLG, PLGA
ou policaprolaciona e PEG conjugade ac PLA, PLG, PLGA ou
policaprolaciona. Em uma modalidade de qualguer um dos métodos
ou composicdes fornecidos nesta invencdo, o3 nanocarreadores
sintéticos poliméricos compreendem PLA e PLA-PEG.

[0012] Em uma modalidade de gualguer um dos métodos ou
composicbes aqui fornecidos, a media de uma distribuicdo de tamanho
de particula oblida utilizando a dispersdo dinamica da luz dos
nanocarreadores sintéticos é um didmetro maior do gue 120 nm. Em
uma modalidade de qualquer um dos métodos ou composicdes aqui
fornecidos, o didmeatro € maior do que 150 nm. Em uma modalidade de
gualguer um dos métodos ou composicbes fornecidos nesta invengao,
o didmetro € maior do que 200 nm. Em uma modalidade de gualguer
um dos meétodos ou composicbes fornecidos nasta invencdo, ©
didmetro @ maior do que 250 nm. Em uma modalidade de qualquer um
dos metodos ou composicdes fornecidos nasta invencao, o didmetro €
menor do gue 500 nm. Em uma modalidade de qualquer um dos
métodos ou composicdes aqui fornecidos, o didmetro € menor do que
450 nm. Em uma modalidade de gualguer um dos métodos ou
composicdas aqui fornecidos, o diametro é menor do gue 400 nm. Em
uma modalidade de gualquer um dos métodos ou composicdes aqui
fornecidos, o didmetro é meanor do gue 350 nm. Em uma modalidade
de gualguer um dos métodos ou composicbes aqui fornecidos, ©
didmetro € menor do que 300 nm. Em uma modalidade de qualquer
um dos mélodos ou compuosicdes agui fornacidos, o didmelro & menor

do gue 250 nm. Em uma modalidade de qualguer um dos métodos ou
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composicbes fornecidos nesta invencdo, o diameiro é menor do que
200 nm.

[0013] Em uma modalidade de gualguer um dos métodos ou
composicbes fornecidos nesla invencdo, a carga do imunossupressor
dos nanocarreadores sintélicos € de 7 a 12% ou 8 a 12% em peso. Em
uma modalidade de gualquer um dos métodos ou composicbes aqui
fornecidos, a carga do imunossupressor dos nanocarreadoras
sintelicos é de 7 a 10% ou 8 a 10% em peso. Em uma modalidade de
gualguer um dos métodos ou composigles fornecidos nesta invengao,
a carga do imunossupressor dos nanocarreadores sintéticos @ de 7%,
8%, 9%, 10%, 11% ou 12% em peso.

[0014] Em uma modalidade de qualquer um dos métodos aqui
fornecidos, a administracdo de gualguer um do conjunto de
composicbes & repetida. Em uma modalidade de gualquer um dos
mélodos  aqui  formnecidos, as administracbes repelidas das
composicbes sdo repelidas em uma base mensal. Em uma
modalidade de qualguer um dos métedos fornecidos nesta invencéoe, a
CoOMmposicac que compreande ¢ agente terapéulico anti-inflamalério de
cada administracdo repetlida € dada como em gualguer um dos
métodos agui fornecidos em relagdo ao tempo da administragéo
rapetida  correspondente  da  composicdcs que  compreends
nanocarreadores sintélicos compreendendo um imunossupressor e da
COMPOoSsICac que compreende uma uricase. Em uma modalidade de
qualguer um dos métodos aqui fornecidos, as composicbes
compreendendo 08 agentes terapéuticos de reacdo por infusdo de
cada administragao repetida s&o dadas como am gqualguer um dos
métodos aqui fornecidos em relagdo ao lempo da administracdo
repetida correspondente da composicae  gque  compreende
nanocarreadores sintélicos compreendendo um imunossuprassor e da

COMpPOsICan que compreende uma uricase.
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[0015] Em uma modalidade de qualguer um dos métodos
fornecidos nesta invencdo, a administragdo da composicdo que
compreende  nanocarreadores  sintélicos compreendendo  um
imunossupressor & da composicas que compreende uma uricase esta
de acordo com as doses efou frequéncias e/ou  cronologia,
respectivamente, de qualquer um dos métodos aqui fornecidos. Em
uma modalidade de gualquer um dos métodos fornecidos nesta
nvencas, a administracdo da composicao que  compreende
nanacarreadores sintéticos compreendendo um imunossupressor, da
COMposICA0 que compreende uma uricase € da composicdo que
compreende um agente terapéutico anti-inflamatdrio esta de acordo
com as doses e/ou frequéneias &/ou cronologia, respeclivamente, de
gualquer um dos meétodos aqui fornecidos. Em uma modalidade de
qualquer um dos métodos agqui fornecidos, a administracdo da
composigcac qgue  compreende nanocarreadores  sinigticos
compreendendo um  imunossupressor,  da composicdoe que
compraende uma uricase, da composicao que compreende um agente
terapéutice anti-inflamaltéric e da uma ou mais composicbes
compreendendo um agente terapéutico de reagdo por infusao esta de
acordo com as doses efou  frequéncias  e/ou  cronologia,
respectivamente, de gualguer um dos métodos fornecidos nesia
invencao. Qualquer uma das respectivas doses e/ou frequéncias e/ou
cronologia pode ser ulilizada para gualguer um dos métedos aqui
fornecidos para a respectiva composicao.

[0016] Em uma modalidade de qualquer um dos métodos aqui
fornecidos, a administragdo da composicdo gue compresnde
nanocarreadores sintéticos compreendendo um imunossupressor e da
composicao que compreende uma wuricase esta de acordo com
gualgquer um dos regimes, respeclivamente, fornecidos nesta

invencao. Em uma modalidade de qualguer um dos métodos aqui
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fornecidos, a administragdo da composicdc gque compreende
nanocarreadores sintéticos compreendendo um imunossupressor, da
COMposican que compreende uma uricase € da Ccomposicdo que
compraende um agente lerapéulico anti-inflamaléric esta de acordo
com qualguer um dos regimes, respectivamente, fornecidos nesta
invengao. Em uma modalidade de qualguer um dos métodos aqui
fornecidos, a administragdo da composicdc gque compreende
nanocarreadores sintéticos compreendendo um imunossupressor, da
COmMposican que compreende uma uricase, da COMpPoSICAs que
compreende um agente terapéutico anti-inflamatdrio e uma ou mais
das composiches compreendendo um agente terapéutico de reacdo
por infusac estd de acordo com qualguer um dos regimes,
respectivamente, fornecidos nesta invencio. Qualquer um dos
respectivos regimes pode ser utilizado para gualguer um dos metodos
aqui fornecidos para a respectiva composicao.

[0017] Em uma modalidade de gualquer um dos mélodos aqui
fornecidos, a administracde da composicdo que compreende
nanocarreadoras sintélicos compreendendo um imunossupressor &
concedida de acordo com qualquer uma das vias de administragao
fornecidas nesta invengdo. Em uma modalidade de qualguer um dos
meélodos agul fornecidos, a administracdc da composicdo que
compreende uma uricase € dada de acordo com qualguer uma das vias
de administraco aqui fornecidas. Em uma modalidade de gualquer um
dos métodos aqui fornecidos, a administracdo da composicdo gue
compreende um agenie terapéutico anti-inflamatorio é dada de acordo
com gqualguer uma das vias de administragdo fornecidas nesta
invencado. Em uma modalidade de gualquer um dos mélodos aqui
fornecidos, a administracdo das composicfes compreendendo um
agenie lerapéutico de reagdo por infusdo é concedida de acordo com

qualguer uma das vias de administracio fornecidas nasta invenco.
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[0018] Em  um aspeclo, uma composicde € fornecida
compreendendo 1) uma  composicdo gue  compreends
nanacarreadores siniéticos compreendendo um imunossupressor e 2)
uma  composicdcs gue compreende uma  uricase; e  ainda
compreendendo a adminisiracdo de 3) uma composicao que
compreende um agente terapéutico anti-inflamatdrio.

BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS

[0019] A Figura 1 é uma imagem gue mositra depositos de
tofos/acido Urico visualizados utilizando DECT.

[0020] A Figura 2 é& uma represeniacdo de desenho dos
componentes de SEL-212.

[0021] A Figura 3 € um grafico dos niveis médios de acido urico no
soro {sUJA) nos 5 grupos da pesquisa médica de fase 1a ssguindo uma
unica infusdo infravenosa de pegsiticase,

[0022] A Figura 4 € uma ilustracéo grafica gue mostra os niveis de
acido Grico no soro e niveis de ADA especifico de uricase para cada
individuo no Grupo #3 da pesquisa médica de fase 1a e grupo #9,
Grupo #4 e Grupo #6 na pesquisa médica de Fase 1b.

[0023] A Figura 5 é um grafico que mostra 0s niveis de acido drico
no soro do Grupo #3 da pesquisa médica de Fase fa e Grupo #9,
Grupo #1, Grupo #2, Grupo #3, Grupo #4, Grupo #5 e Grupo #6 da
pesquisa médica de Fase 1b.

[0024] A Figura 6 da esquerda para a direita mostra os dados de
duas experiéncias replicadas de Kystexxa® no meio esta os dados
de SVP-Rapamicina isoladamente vs. pegsiticase isoladamente
(Grupo #9) e depois Rapamicina iscladamente vs. Grupo #6 (um
grupo SEL-212).

[0025] A Figura 7 e uma ilustracdo grafica que mostra os niveis de
acido drico no soro de  individuos tratados com  pegsiticase

isoladamente, ou em combinacdo com nanocarreadoras sintélicos
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compraendendo rapamicina (SVP-Rapamicina) (0,1 ou 0,3 mg/kg).
[0026] A Figura 8 mostra doses para a pesquisa meédica de fase 2.
DESCRICAQ DETALHADA DA INVENCAQ

A VISAQ GERAL

[0027] Anticorpos  antifarmacos  (ADAs) podem  ser uma

complicacdo com o tratamento com proteinas lerapéulicas soliveis,
tais como a possibilidade de eficdcia reduzida. Além disso, com ©
tratamento de individuos com condicbes associadas com gota, os
surtos de gota podem aumeniar quando a eficacia € aumentada.
Descobriu-se de modo surpreendente gue a administracdo de um
agente terapéutico anti-inflamatdric com uma composicac gue
compreende nanocarreadoras  sintélicos  compreendendo um
IMUNOSSUPRressor € uma composicao que compreende uma uricase
pode resultar em melhor eficacia do tratamento assim como redugéo
de surtos de gota. Este resuliado inesperado & significativaments
meihor do que com outras terapias conforme mostrado na Tabela 4.
Especificamente, uma avaliacdo de combinacac da frequéncia de
fulgor assim como da area sob a curva dos niveis medios de sUA
{acido urico no soro) durarte um tempo foi executada, A descoberia
tanto da eficacia melthorada quanto dos surios de gota reduzidos fo
surpreendente com ¢ farmaco de estudo SEL-212 e com o tratamenio
de anti-inflamatério.

B. DEFINICOES

[0028] "Administrando”™ ou  "administracdo™ ou  "administrar”

significa fornecer um malterial a um individuo de uma tal maneira que
gxiste um resuliade farmacolégico no individuo. Isto pode ser
administracdo direta ou indireta, tal como através da inducgdo ou
direcdo de oulro individuo, incluindo outro clinico ou ¢ proprio
individuo, para executar a administragio.

[0029] "Quantidade eficaz” no contexio de uma composicao ou
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dose para administracdo a um individuo refere-se a uma gquantidade
da composicdo ou dose que produz uma ou mais respostas desejadas
no individuo. Em algumas modalidades, a quantidade eficaz € uma
guantidade farmacodinamicamenie eficaz. Portanto, em algumas
modalidades, uma gquantidade eficaz é gualguer quantidade de uma
composicac ou dose fornecida nesta invencdo que produz um ou mais
dos efeilos terapéuticos desejados e/ou respostas imunes conforme
aqui fornecido. Esta quantidade pode ser para propésitos in vitro ou in
vive. Para propdsitos in vivo, a quantidade pode ser aguela em gue um
clinico acredita que possa ter um beneficio clinico para um individuo
com sua necessidade. Qualquer uma das composiches ou doses,
incluindo doses de rotulo, conforme aqui fornecida, pode estar em uma
guantidade eficaz.

[0030] Quantidades eficazes podem envolver a redugdo do nivel
de uma resposta indesejada, embora em algumas modalidades,
envolve a prevencdo de uma resposia indesejada no  geral
Quantidades eficazes também podem envolver o retardo da ocorréncia
de uma resposta indesejada. Uma guantidade gue ¢ eficaz também
pode ser uma quantidade que produza um desfecho terapéulico
desejade ou um resultade terapéulice desejado. Em  outras
modalidades, as quantidades eficazes podem envolver o aumento do
nivel de uma resposta desejada, tal como um estagio final ou resuitado
terapéutico. Quantidades eficazes, de preferéncia, resultam em um
resultado ou estdgio final terapéutico e/ou ADAs reduzidos ou
eliminados contra o tratamenio e/ou fregliéneia reduzida de surio de
gota em combinacdo com a eficacia melthorada em qualquer um dos
individuos fornecidos nesta invencdo. A obtencao de qualguer um dos
precedentes pode ser monitorada por meatodos rotineiros.

[0031] (luantidades eficazes dependerdo, naluralmente, do

individuo em particular que esta sendo tratado; a gravidade de uma
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condigdo, doenca ou disturbio; os pardmelros individuais do paciente
incluindo idade, condicdo fisica, tamanho & peso; a duracdo do
tratamento; a nalureza da lerapia simultdnea {(se houver); a via
gspacifica de administragcdoc e falores semelhantes dantro do
conhecimento e habilidade do profissional de sadde. Estes fatores sé&o
bem conhecidos por agueles de habilidade pratica na técnica e pedem
ser iratados com ndc mais do que experimentagdo de rotina. E
geralmente preferivel que uma dose maxima seja ulilizada, isio &, a
dose segura mais alta de acordo com a avaliagdo medica segura. Serd
entendido por aqueles de habilidade prélica na técnica, no entanto,
que um paciente pode insistir em uma dose mais baixa ou dose
toleravel por razdes médicas, razbes psicoldgicas ou para virlualmenis
gualguer outra razo,

[0032] Doses  dos  componentes em  qualguer uma  das
composicoas da invencao ou ulilizadas em gualquer um dos méiodos
da invencdo podem referir-se a guantidade dos componenies na
COMpPesICao, as gquantidades reais dos respectivos componenies
recebidos por um individuo administrado, ou a quantidade que aparecs
em um rétulo (fambém referido agui como dose de rétulo). A dose
pode ser administrada com base no numero de nanoccarreadores
sintélicos que fornecem a quantidade dessjada dos componenias.
[0033] "Anti-histamina” refere-se a agentes que blogusiam os
efeiios da histamina.

[0034] "Ligar™ ou “Ligado”™ ou TAcoplar® ou “Acoplado” (e
semelhantes) significa associar quimicamente uma entidade {por
exemplo, um componante} com outra. Em algumas modalidades, a
ligacdo é covalente, significando que a ligacio ocorre no comtexio da
presenga de uma ligagdo covalente enire as duas entidades. Nas
modalidades ndo covalentes, a ligaco nao covalente & mediada por

interacdes ndo covalentes incluindo, mas ndo limitadas a interagtes de
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carga, interactes de afinidade, coordenacac de metal, adsorgio fisica,
interacBes de hospedeiro-convidado, interagdes  hidrofdbicas,
interacbes de empithamento TT, interacfes de ligaco de hidrogénio,
iteracbes de van der Waals, interagbes magnélicas, interagies
eletrostaticas, interacdes dipolo-dipolo, e/ou suas combinacdes. Nas
modalidades, ¢ encapsulamento é uma forma de ligacao.

[0035] "Media”", como aqui utilizada, refere-se a média aritmélica, a
menos que de oulra forma mencionada.

[0036] "Concomitantemente” significa a administragae de dois ou
mais maleriais/agenies a um individuo de uma maneira que esta
correlacionada com o tempo, de preferéncia suficientemente
correlacionada no tempo de modo a fornecer uma modulacdo em uma
resposta fisiologica ou imunoldgica, e ainda mais preferiveimente, os
dois ou mais malteriais/agentes sao administrados em combinagao.
Nas modalidades, a administracdo concomilante pode abranger a
administracdo de dois ou mais malteriais/agentes dentro de um periodo
de tempo especificado, de preferéncia denitro de 1 més, mais
preferivelmente dentro de 1 semana, ainda mais praeferivelmenis
dentro de 1 dia, e ainda mais preferiveimente dentro de 1 hora. Nas
modalidades, os dois ou mais maleriais/agenies sao sequencialmenie
adminisirados. Nas modalidadas, 08 materiais/agentes podem ser
administrados repetidamente de forma simultdnea; isto &, a
administracdo concomitante em mais de uma ocasiao.

[0037] "Dose” refere-se a uma guantidade especifica de um
material farmacologicamente ativo para administracdo a um individuo
por um dado tempo. A ndo ser gque de oulra maneira especificada, as
doses recitadas para composicdes compreendendo uricase peguilada
referem-se ao peso da uricase (isto €, a proteina sem ¢ peso do PEG
ou quaisquer outros componentes da composicdo compreandendo a

uricase peguilada). Da mesma forma, a menos que especificado de

Peticdo 870190089533, de 10/09/2019, pag. 25/126



14/95

putra forma, as doses reciladas para as compuosicdes compreandendo
nanocarreadores sintéticos gue compreandem um Imunossupressor se
referem ac peso do imunossupressor {isto &, sem ¢ peso do malerial
de nanocarreador sintélico ou gualquer um dos outros componenias
da composicdo de nanocarreador sintético). Quando se refere a uma
dose para administracdo, em uma modalidade de qualquer um dos
métodos, composicdes ou kils fornecidos nesta invencdo, gqualquer
uma das doses aqui fornecidas € a dose conforme aparece em um
rotule/ dose de rétulo.

[0038] "Encapsular” significa confinar pelo menos uma parte de
uma substéncia dentro de um nanocarreador sintético. Em algumas
modalidades, uma substancia é confinada completamente dentro ds
um nanocarreador sintético. Em outras modalidades, a maior parte ou
a totalidade de uma substancia que € encapsulada ndo € exposta ao
ambiente local exierno pelo nanocarreador sintéltico. Em outras
modalidades, ndo mais do que 50%, 40%, 30%, 20%, 10% ou 5%
{(peso/pese) sao expostos ao ambiente local. A encapsulacio & distinta
da absorcao, que coloca a maior parie ou toda a substancia em uma
superficie de um nanocarreador sintatico, e deixa a substancia expostia
ao ambiente local externo pelo nanocarreador sintélico. Nas
modalidades de qualguer um dos mélodos ou composicies aqu
fornecidos, 0s imunossupressores sio encapsulados dentro dos
nanocarreadores sintéticos.

[0039] "Nivel elevado de acido urico no soro” refere-se a qualguer
nivel de acido drico no soro do individuo que pode levar a um
resultado indesejave! ou seria julgado por um clinico de ser elevado.
Em uma modalidade, o individuo de gualguer um dos métodos aqui
fornecidos pode ter um nivel de acido Grico no soro de 25 mg/dL, 2 6
mg/dL ou = 7 mg/dL. Um tal individuo pode ser um individuo

hiperurémico. Se ou ndo um individuo possui niveis elevados de acido
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urico no sangue pode ser determinado por um clinico, & em algumas
modalidades, o individuo & aguele em gue um clinico identificou ou
identificaria como tendo niveis elevados de acido drico no soro.

[0040] "Gota” geraimente se refere a um distirbio ou condicio
associada com ¢ acumuio de acido Urico, 1al como a deposicdo de
cristais dricos em tecidos e articulacfes, e/cu um nivel de acido drico
no soro elevado clinicamente relevanie. O acumulo de acido Urico
pode ser devido a superproducdo de acido drico ou excrecdo reduzida
de acide drico. A gota pode variar de condigdes inflamaldrias
assintomaticas a graves e dolorosas. Uma "condicdo associada com a
gota"” refere-se a qualquer condicdo em um individuo onde o individuo
experimenia efeilos locais e/ou sistémicos de gola, incluindo
inflamacao e respostas imunes, e em gue a condicdo ¢ provocada ou
exacerbada ou a condicao pode resuliar ou exacerbar pela gota. Um
surto de gota € um "ataque” ou exacerbacio de sintomas de gola, o
gue pode acontecer a gualguer momento. Os surios de gota podem
incluir surtos de gota gue ocorrem apdés a administracdo de uma
terapia de redugao de acido Urico.

[0041] "Poliéster hidrofdbico” refere-se a gqualquer polimero que
compreende um ou mais polimeros de poliéster ou suas unidades e
que possui caracteristicas hidrofdbicas. Os polimeros de poliéster
incluem, mas nd80 s&o limilados a estes, PLA, PLGA, PLG e
policaprolactona.  "Hidrofébico™ refere-se a um material que néo
participa substancialmente na ligacdo de hidrogénio a agua. Tais
materiais 580 geralmenie ndo polares, principalmente nao polares, ou
nautros em carga. Os nanocarrgadores sintéticos podem  ser
compreendidos completamente de poliésteres hidrofdbicos ou suas
unidades. Em algumas modalidades, no entanto, os nanoccarreadores
sintéticos compreendem poliesteres hidrofébicos ou suas unidades em

combinacido com oulros polimeros ou suas unidades. Estes outros
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polimeros ou suas unidades podem ser hidrofdbicos, mas nac sdo
necessariamente. Em algumas modalidades preferidas, quando os
nanacarreadores sintéticos incluem um ou mais culros polimeros ou
suas unidades aléem de um poliésier hidrofébico, a matriz de oulros
polimeros ou suas unidades com o poliéster hidrofdbico é geralmente
hidrofébica. Exemplos de nanocarreadores sintélicos que podem ser
utilizados na invencao e gue compreendem polidsieres hidrofébicos
poadem ser encontrados nas Publicacbes U.S. N%.US 2016/0128986 ¢
US 2016/0128387, e 1ais nanocarreadores sintéticos e a divulgacdo de
tais nanocarreadores sintélicos séo aqui incorporados por referéncia.
[0042] "Imunossupressor”, conforme aqui utilizado, significa um
composto que pode provocar uma resposta imunolégica tolerogénica
espacifica de um antigeno, também referido agui como um "efeito
imunossupressor”. Um efeifo imunossupressor refere-se geralmente a
producdo ou expressao de cilocinas ou oulros fatores por uma célula
de apresentacdo de antigenos (APC) gue reduz, inibe ou impede uma
resposta imune indesejada ou que promove uma resposta imune
desejada, tal como uma resposta imunoldgica reguladora, contra um
antigeno especifice. Quando a APC  adguire uma  funcio
imunossupressora (scb ¢ efeito imuncssuprassor) nas células imunes
que reconhecem um antigeno apresentado por esta APC, o efeilo
imunossupressor é referido como sendo especifico para o antigeno
apresentado. Exemplos de imunossuprassores incluem "inibidores de
mTOR", uma classe de farmacos gue inlbem mTOR, proteina cinase
especifica de serina/freonina que pertence a familia das cinases
relacionadas com a fosfatidilinositol-3 cinase (PI3K) (PIKKs). Inibidores
de mTOR incluem, mas ndo s&o limitados a estes, rapalogs, tais como
rapamicina, assim como inibidores da mTOR cinase de ATP-
competitivo, tais como inibidoras duais de mTOR1/mTORZ.

[0043] Nas modalidades de qualguer um  dos métodos,
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composicdes ou kils agui fornecidos, 0s imunossupressores fornecidos
nesta invencdo sdo ligados aos nanocarreadores sintélicos. Nas
modalidades preferiveis, 0 imunossupressor € um elemento gque esia
em acréscimo ao malerial que prepara a estrutura do nanocarreador
sintetico. Por exemplo, em uma modalidade, onde o nanocarreador
sintélico & preparado de um ou mais polimeros, o imunossupressor &
um composto gue sasld em acréscimo e ligado ao um ou mais
polimeros. Nas modalidades, tais como onde ¢ malerigl do
nanocarreador  sintético lambém  resulla  em  um  efeilo
IMUNOSSUPressor, o imunossupressor & um elemento presente além do
material do nanocarreador sintético que resulta em um  efeito
IMUNOSSURressor.

[0044] "Agente terapéuticos de reacdo por infusdo” sdo agentes
terapéuticos que podem ser benéfices na reducdo ou prevencdo de
reactes por infusdo. Exemplos de tais agentes terapéuticos incluem
anti-inflamatérios tais como corticosteroides.

[0045] "Carga”, quando compreendida em uma composicdo que
compreende um nanogcarreador sintélico, tal como acoplado nela, é a
guantidade do IMUNOSSURressor na composicdo com base no peso
iotal da receila seca de maleriais em um nanocarreador sinigtico
inteiro (peso/pesc). Geralmenis, tal carga ¢ calculada como uma
média alravés de uma populacdo de nanocarreadores sintélicos. Em
uma modalidade, a carga em média através dos nanocarreadores
sintélicos situa-se enire 0,1% & 15%. Em outra modalidade, a carga
esta entre §,1% e 10%. Em uma outra modalidade, a carga esta entre
1% e 15%. Em mais uma outra modalidade, a carga asta entre 5% e
15%. Em ainda uma oulra modalidade, a carga esta entre 7% e 12%.
Em ainda uma oulra modalidade, a carga esta entre 8% ¢ 12%. Em
ainda outra modalidade, a carga esta entre 7% e 10%. Em ainda outra

modalidade, a carga esta entre 8% e 10%. Em mais uma oulra
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modalidade, a carga é de 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%,
14% ou 15% em media através da populacdo de nanocarreadores
sintélices. Em quaiquer um dos métodos, composigdes ou kils aqui
fornecidos, a carga do imunossupressor, tal como rapamicing, pode
ser qualguer uma das cargas fornecidas nesta invencgéo.

[0046] A carga de rapamicina (ou oulro imunossupressor) do
nanocarreador em suspensag pode ser calculada mediante a divisdo
do teor de rapamicina do nanocarreador conforme determinado pela
analise de HPLC do artigo de teste afravés da massa de
nanocarreador. O teor total de polimero é medido pelo rendimento
gravimétrico da massa de nanocarreador seca ou pela determinagéo
do teor organico fotal de solucio de nanocarreador apds os mélodos
de farmacopéia e corrigidos com relacao ao teor de PVA,

[0047] "Dimensdo maxima de um nanocarreador sintético” significa
a maior dimensdo de um nanocarreador medido ao longo de gualguer
eixo do nanccarreador sintético. "Dimensdo Minima de um
nanocarreador sintélico” significa a menor dimensdo de  um
nanocarreador sintélico medido ao longo de gualguer eixo do
nanocarreador sintético. Por exemplo, para um nanocarreador sintélico
esferoidal, a dimensdc maxima e minima de um nanocarreador
sintélico seria substancialmente idéntica, e seria ¢ tamanho do ssau
diametro. Similarmente, para um nanocarreador sintético cuboide, a
dimensac minima de um nanocarreador sintético seria a menor de sua
altura, largura ou comprimento, enguanto que a dimenséo maxima de
um nanocarreador sintélico seria a maior de sua altura, largura ou
comprimento. Em uma modalidade, uma dimensio minima de pelo
menos 75%, preferivelmente pelo menos 80%, mais preferivelmente
pele menos 80%, dos nanocarreadores siniélicos em uma amostra,
com base no numero otal de nanocarreadores sintéticos na amostra,

& igual ou maior do que 100 nm. Em uma modalidade, uma dimenséo
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maxima de pelo menos 75%, preferivelmente pelo menos 80%, mais
preferivelmente pelo menos 90%, dos nanocarreadores sintélicos em
uma amosira, com base no numero iotal de nanccarreadores
sintéticos na amostra, & igual a ou menor do gue 5 um. De preferéncisa,
uma dimensdo minima de pelo menos 75%, de preferéncia pelo
menos  80%, mais preferivelmente pelo menos 90%, dos
nanocarreadores sintélicos em uma amostra, com base ng namero
total de nanocarreadores sintéticos na amostra, € maior do gue 110
nm, mais preferivelmente maior do gue 120 nm, mais preferivelments
maior do que 130 nm e mais preferivelmente ainda maior do gue 150
nm. As relacdes de aspecio das dimensfes maximas e minimas dos
nanacarreadores sintéticos podem variar dependendo da modalidads.
Por exemplo, as relacfes de aspecto das dimensfes méaximas para
minimas dos nanocarreadores sintélicos podem variar de 1:1 a
1.000.000:1, preferivelmente de 1:1 a 100.000:1, mais preferivelmente
de 1:1 a 10.000:1, mais preferivelmente de 1:1 a 1000:1, ainda mais
preferivelmente de 1:1 a 100:1 e ainda mais preferivelmente de 1:1 a
10:1.

[0048] De preferéneia, uma dimensdo maxima de pelo menos
75%, de preferéneia pelo menos 80%, mais preferiveimente pelo
menos 90%, dos nanocarreadores sintélicos em uma amostra, com
base no numero iotal de nanocarreadores sintélicos na amostra, €
igual ou menor do que 3 um, mais preferivelmente igual ou menor do
que 2 um, mais preferivelmente igual ou menor do que 1 um, mais
preferivelmente igual ou menor do que 800 nm, mais preferivelmente
igual ou menor do gue 800 nm, e mais praferivelmente ainda igual ou
menor do que 500 nm. Nas modalidades preferidas, uma dimenséo
minima de pelo menos 75%, preferivelmente pelo menos 80%, mais
preferivelments pelo menos 80%, dos nanocarreadoras sintélicos em

uma amosira, com base no ndmero total de nanocarreadores
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sintéticos na amosira, & igual ou maior do que 100 nm, mais
preferivelmente igual ou maior do que 120 nm, mais preferivelmente
igual ou maior do gue 130 nm, mais preferivelmente igual ou maior do
gue 140 nm, e mais preferivelmente ainda igual ou maior do gue 150
nm. A medicdo das dimensdes de nanocarreador sintélico (por
exemplo, didmetro efetivo) pode ser obtida, em algumas modalidades,
alravés da suspensao dos nanoccarrsadores sintélicos em um meio
lguido {geralmente aquoso) e utilizacdo da dispersado dinamica da luz
(DLS) (por exemplo, ulilizando um  instrumenic  Brookhaven
ZetaPALS). Por exemplo, uma suspensidc de nanoccarreadors
sintélicos pode ser diluida a partir de um fampdo aguoso em agua
purificada para obter uma concentracdo final de suspensdo de
nanocarreador sintético de aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/ml. A
suspensdo diluida pode ser preparada diretamente deniro ou
transferida para uma cubsla adeguada para a andlise de DLE. A
cubeta pode entdo ser colocada na DLS, deixada equilibrar na
ternperatura controlada, e depois mapeado por tempo suficiente para
adguirir uma distribuicdo estavel e reproduzivel com base nas
entradas apropriadas com relacdo a viscosidade do meio e indices
refrativos da amostra. O diametro efetivo, ou a média da distribuicéo, é
entéo relatado. A determinacao dos tamanhos eficazes de alla relacao
de aspecto, ou dos nanocarreadores sinteticos ndo esferoidais, pode
requerer técnicas de aumento, 1ais como microscopia eletrdnica, para
obter medigbes mais acuradas. "Dimens&0” ou "tamanho” ou
"diametro” de nanocarreadores sinteticos significa a media de uma
distribuic@o de tamanho de particula, por exemplo, obtida ulllizando a
dispersao dinamica da luz.

[0049] "Uricase peguilada” refere-se a qualguer uricase que @
figada a um ou mais moléculas de PEG (poli{stileno glicol), poli{dxido

\

de etileno} ou poli{oxietileno}) (isto &, um polimero de poli{stileno
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glicol), poli{éxido de stileno) ou poli(oxietileno) ou sua unidade). De
preferéncia em algumas modalidades, a uma ou mais moléculas de
PEG sao moléculas de poli{etiteno glicol). Os termos "peguilado” ou
"peguilacdo” referem-se & forma conjugada ou ao ato de conjugagio a
uricase, respectivamente. Uma tal uricase modificada € referida como
uricase peguilada. As uricases peguiladas incluem, mas nac sao

limitados a esles, psagsiticase (isto &, pegadricase) e pegloticase

(KRYSTEEXXA®),
[0050] "Excipiente f{armaceuticamente aceitavel® ou  Tveiculo
farmaceuticamente aceitavel” significa U material

farmacologicamente inalivo utilizado juntamente com um material
farmacologicamenie ative para formular as  composicbes. Os
excipientes farmaceuticamente aceifdveis compreendem uma
variedade de malteriais conhecidos na técnica, incluindo, mas n&o sdo
limitados a estes, sacarideos {lais como glicose, laclose e similares),
conservantes tais como agentes antimicrobianos, auxligres de
reconstituicdo, corantes, sclugac salina (tal como solugdo salina
tamponada com fosfato) & tampdes. Qualguer uma das composiches
agui  fornecidas  pode  incluir  um  excipiente  ou  veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

[0051] "Rapalog” refere-se a rapamicina e moléculas que estao
estruturalmente relacionadas a um analogo de rapamicina {(sirolimus),
e sao preferivelmente hidrofébicas. Exemplos de rapalogs incluem,
sem limitacdo, temsirolimus (CCI-779), deforolimus, everolimus
(RADO001), ridaforolimus (AP-23573), zotarolimus (ABT-578). Exempios
adicionais de rapalogs podem ser enconirados, por exemplo, na
Publicacdo WO WO 1998/002441 ¢ Palente U.S. N 8455510, a
divulgacao de tais rapalogs € aqui incorporada por referéncia em sua
totalidade. Em gqualquer um dos mélodos ou composicbes ou kils agui

fornecidos, o imunossupressor pode ser um rapalog.
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[0052] "Individuo” significa animais, incluindo mamiferos de
sangue quente tais como seres humanos e primatas; aves; animais
domesticos ou de criacdo tais como gates, caes, ovelhas, cabras,
gado, cavalos e porcos;, animais de laboratdric tais como
camundongos, ratos e porquinhos da india; peixe; répteis; animais de
jardim zooldgico e silvestres; e outros mais. Em gqualquer um dos
métodos, composiches e kils fornecidos nesta invencao, o individuo €
um ser humano. Em qualguer um dos métodos, composicdes e kits
agui fornecidos, o individuo é qualquer um dos individuos fornecidos
nesta invencao, tal como aguele que esta com necessidade, tal como
necessidade de tratamento com uma uricase,

[0053] "Nanocarrsadore sintélico” significa um objelo discrelo qus
nac e encontrado na natureza, & gue possui pelo menos uma
dimensio menor ou igual a 5 microns de tamanho. Nanocarreadores
sintélicos podem ter uma variedade de formatos diferentes, incluindo,
mas nado limitados a esferoide, cuboide, piramidal, oblonga, cilindrica,
toroidal e similares. Os nanocarreadores sintéticos compreendem uma
ou mais superficies.

[0054] Umn nanocarreador sintélico pode ser, mas ndo ¢ limitado a
gstes, uma ou uma pluralidade de nanoparticulas a base de lipidios
{também referidas agui como nanoparticulas lipidicas, isio &,
nanoparticulas onde a maioria do material que constitui sua estrutura
sdo lipidios), nanoparticulas poliméricas, nanoparticuias meldlicas,
emulsbes a base de surfactante, dendrimeros, moléculas esféricas,
hastonetes, particulas semelhantes a virus {isto €, particulas gue sio
principalmente formadas de proteinas esirulurais virais, mas que nio
s&0 infecciosas ou possuem pouca possibilidade de contaminacéo),
proteinas baseadas em peptideos ou proteinas (lambém referidas agui
coma particulas de proteina, isto &, particulas onde a maior parte do

material que constitui sua estrutura sdo peplideos ou proteinas) (lais
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coma nanoparticulas de albumina) e/ou nanoparticulas que sio
desenvolvidas utilizando uma combinacao de nanomaieriais tais como
nanoparticulas de lipidio-polimero. Os nanocarreadores sinigticos
podem ser de uma variedade de diferentes formatos, incluindo, mas
ndo limitados a esferoide, cuboide, piramidal, oblongo, cilindrico,
toroidal e similares. Exemplos de nanocarreadores sintéticos incluem
(1} as nanoparticulas biodegradaveis divulgadas na Patents US
5.543.158 de Gref et al., (2) as nanoparticulas poliméricas do Pedido
de patente US Publicado 20060002852 de Sallzman et al, (3) as
nanoparticulas litograficamente construidas do Pedido de Patente US
Publicado 200900289810 de DeSimone et al., (4) a divulgacdo da WO
2009/051837 de von Andrian et al., (5) as nanoparticulas divulgadas
no Pedido de Patente US Publicado 2008/0145441 de Penades et al.,
(6) as nanoparticulas nanoprecipitadas divulgadas em P. Paolicelli et
al., "Surface-modified PLGA-based Nanoparticles that can Efficiently
Associate and Deliver Virus-like Particles” Nanomedicine. 5(6):843-853
(2010), e (7) aqueles de Look et al., Nanogel-based delivery of
mycophenolic acid ameliorates systemic lupus erythematosus in mice"
J. Clinical Investigation 123(4):1741-1749(2013).

[0055] Os nanocarreadores sintélicos podem ter uma dimenséo
minima igual ou menor do que cerca de 100 nm, de preferéncia igual
ou menor do gue 100 nm, ndo compreendem uma superficie com
grupos de hidroxila que ativam ¢ complemenio ou alternativamente
compreendem uma superficie que consiste essencialmente de
componenies que ndo sao grupos de hidroxila que ativam o
complemento. Em uma modalidade, 03 nanocarreadores sintélicos que
possuem uma dimensdo minima igual ou menor do gue cerca de 140
nm, de preferéncia igual ou menor do que 100 nm, ndo compreendem
uma superficie que substancialmente aliva o complemenio ou

alternativamente  compreendam uma  superficle que consiste
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gssencialmente em componentes que ndo ativam substancialments o
complemento. Em  uma modalidade mais  preferida, 03
nanacarreadores sintéticos de acordo com a invencgdo que possuem
uma dimensao minima igual ou menor do que cerca de 100 nm, de
preferéncia igual ou menor do que 100 nm, ndo compreendem uma
superficie que aliva o complemenio ou alternativamente compreendem
uma superficie gue consiste essencialments em componentes que nio
ativam o complemento. Nas modalidades, 0s nanocarreadores
sintélicos excluem particulas semeihantes a virus. Nas modalidades,
0s nanocarreadores sintéticos podem possuir uma relagéo de aspecto
maior do que 1:1,1:1.2, 1:1.5,1:2, 1:3, 1:5, 1:7, ou maior do que 1:10.
[0056] "Tratamenio” refere-se a administracdo de um ou mais
agentes terapéuticos com a expectativa de que o individuo possa ter
um beneficio resultante devido a administracdo. O tratamento tambem
pode resultar na prevencao de uma condicdo como fornecida nesia
invencio e, portanio, o tratamenio inclul ratamento profildtico. Quando
utilizado profilaticamente, o individuo é agquele em que um clinico
supbe que exista uma probabilidade de desenvolvimento de uma
condicdo ou outra resposta indesejada conforme agui fornecido. Em
algumas modalidades, um individuo que € suposto de ter um surto de
gota é aguele no gual um clinico acredita que exista uma probabilidade
de que um surto de gola ocorra. O tratamenio pode ser direlo ou
indireto, tal como alravés da inducgdo ou diregdo de oulro individuo,
incluindo outro clinico ou o préprio individuo, para fratar o individuo.
[0057] "Peso %" ou "% em peso” refere-se a relacio de um peso
para outro paeso multiplicado por 100, Por exemplo, o peso % pode ser
a relacado entre o peso de um componente para outro multiplicado por
100 ou a relacdo do peso de um componente para um peso fotal de
mais do gue um componente mulliplicado por 100. Geralmente, a %

em peso é medida como uma média através de uma populagdo de
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nanocarreadores  sintélicos  ou uma média  através dos
nanocarreadores sintéticos em uma composicio ou suspensao.
C. METODOS E COMPOSICOES RELACIONADAS

[0058] Conforme mencionado em oulro lugar nesta invengo, fol

demonstrade que as composicbes e metodos aqui fornecidos s&o
substanciaimente mais eficazes na reducdo dos niveis de acido drico
ng soro assim como na reducio da frequéncia de surios de gota do
que os tratamentos atuaimente disponiveis.

Uricase e Uricase Pequilada

[0059] (s métodos e composicdes e kits descritos nesta invengio
envolvem composicles que compreendem uricase. Acredila-se que
geralmente a uricase calalisa a conversao de acido drico em alantoina,
gue & solivel e pode ser excretada. A uricase & geralmente uma
enzima enddgena para ilodos os mamiferos, excelo para seres
humanos & certos primatas. O gens gue codifica a enzima uricass
pode ser oblido de gualguer fonte conhecida na téconica, incluindo
fontes mamiferas e microbianas assim como através das iecnologias
recombinanies e sintgticas. Como ficard evidente para uma pessoca
versada na técnica, um gene pode ser obtido a partir de uma fonte e
recombinantemente {ou transgenicamente) expresso € produzido em
oulro organismo ulilizando métodos padrao. Ver Erlich, H A, (Ed.)
(1989) PCR Technology. Principles and Applications for DNA
Amplification. New York: Stockton Press; Sambrook, J, et al., (1989)
Molecular Cloning. A Laboratory Manual, Second Edition. Cold Spring
Harbor, N.Y.: Cold Spring Harbor Laboratory Press. Por exemplo, a
Patente U.S. No. 5.700.674 descreve a producdo recombinante de
uricase em células de E. coli. Em algumas modalidades, a enzima é
produzida por fermentacdo em E. coll

[0060] Em algumas modalidades, ¢ gene que codifica a uricase,

ou uma parte desta, € obtido de um mamifero, por exemplo, um poreo,
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bovino, ovelha, cabra, babuino, camundongo de macaco, coelho ou
animal doméstico. Em algumas modalidades, o gene que codifica a
uricase, ou uma parte desta, € obtido de um microorganismo, tal como
baciérias ou fungos {incluindo levedura). Em algumas modalidades, o
gene gque codifica a uricase € oblide a partir de uma fonte bacteriana,
tal como a bactéria que pertence a Streptomyces spp. Bacillus spp. ou
E. coli. Em algumas modalidades, o gene gque codiflica a uricase €
obtido de uma fonte fangica (incluindo levedura), tal como Candida
{por exemplo, Candida utilis), Anthrobacter (por exemplo, Anthrobacter
globiformis), Saccharomyces, Schizosaccaromyces, Emericelia,
Aspergillus {por exemplo, Aspergillus flavus), e Neurospora spp. Em
algumas modalidades, a uricase ¢ derivada de Candida utilis. Em
algumas modalidades, a uricase & aquela de pegsiticase (3SBio
conforme descrito na Palente U.S. N2 6.813.815, e {al uricase e sua
descricdc & agui incorporada  por  referéneia). Em algumas
modalidades, a uricase é derivada de Aspergillus flavus. Em algumas
modalidades, a uricase & rasburicase (ELITEK®, FASTURTEC®, da
Sanocfi Genzyme).

[0061] Em algumas modalidades, a uricase é uricase quimerica,
na qual partes do gene que cedifica a uricase sac obtidas a partir de
diferentes fontes. Por exemplo, uma parie do gene que codifica a
uricase gquimerica pode ser obtida de um organismo e uma ou mais
outras paries do gene que codifica a uricase guimérica podem ser
obtidas de outro organismo. Em algumas modalidades, uma parte do
gene que codifica a uricase guimérica € obtida de um porco e outra
parte do gene gue codifica a uricase quimérica & obtida de um
babuino. Em algumas modalidades, a uricase guimérica ¢ aquela de
pegloticase/KRYSTEEXXAP,

[0062] Também deniro do escopo da presente invencdo aslao as

uricases variantes, que podem inclulr uma ou mais mutacbes
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{substituicbes, insergbes, eliminagdes). Mulagbes podem ser
efetuadas na sequéncia de nucleotideo gue codifica a proteina
uricase, que pode ou ndc resullar em uma mutacio de amincacido.
Em geral, as mutacbes podem ser sefefuadas, por exemplo, para
acentuar a producdo da proteina, modificacdo/meia-vida da proleina
ou mRNA gue codifica a proteina, modular (intensificar ou reduzir} a
alividade enzimatica da uricase.

[0063] Em outras modalidades, o gene que codifica a uricase é
oblido de uma fonte vegetal ou de invertebrado, tal como Drosophila
ou C. elegans.

[0064] Qualguer uma das proteinas uricase descritas nesta
invencao pode ser peguilada. A uricase pode ser covaleniemenie
ligada ac PEG através de um grupo de ligagdo biocompativel,
utilizando metodos conhecidos na {écnica, conforme descrito, por
exemplo, em Park et al, Anticancer Res., 1:373-376 (1981); e
Zaplipsky and Lee, Polyethylene Glycol Chemistry: Biotechnical and
Biomedical Applications, J. M. Harris, ed., Plenum Press, New York,
Chapter 21 (1992). O grupo de ligagdo utilizado para fixar
covalentemente o PEG a uricase pode ser qualquer grupo de ligacao
biccompativel, o que significa um grupo de ligacio nio toxico e pode
ser utilizado in vitro ou in vivo sem provocar efeifos adversos.
Alternativamente, o PEG pode ser direlamente conjugado com a
uricase, tal como diretamente com um residuo de lisina da uricase.
[0065] A uricase pode ser peguilada em muitos residuos de
aminoacidos diferentes da proteina uricase. O ndmero de moléculas
de PEG e/ou residuos aos guais o PEG é conjugado pode afetar a
atividade da wuricase. bEm algumas modalidades, a uricase peguilada
compreende pelo menos uma molécuia de PEG. Em algumas
modalidades, a uricase peguilada compresnde pelo menos 2, 3, 4, 5,
6,78,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
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26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33,34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 45, 50, ou mais
moléculas de PEG em média por proteina uricase. Em algumas
modalidades, a uricase peguilada compreende cerca de 20 a 25
moléculas de PEG por proteina uricase.

[0066] Em média, o PEG possui um peso molecular entre 5 kDa a
100 kDa. Tanio o peso molecular (tamanho) do PEG utilizado assim
como ¢ numero de moléculas de PEG ulilizadas para peguilar a
uricase pode ser variado. Em algumas modalidades, o peso molecular
medio do PEG esta entre 5 kDa a 100 kDa, 5 kDa a 75 kDa, 5 kDa a
50 kDa, 5 kDa a 30 kDa, 5 kDa a 20 kDa, 5 kDa a 10 kDa, 10 kDa a 75
kDa, 10 kDa a 50 kDa, 10 kDa a 30 kDa, 5 kDa a 30 kDa, 15 kDa a 50
kDa, 15 kDa a 30 kDa, 15 kDa a 25 kDa, 20 kDa a 75 kDa, 30 kDa a
80 kDa, 30 kDa a 70 kDa ou 30 kDa a 50 kDa. Em algumas
modalidades, o peso molecular do PEG ¢ ao redor de 5 kDa, 6 kDa, 7
kDa, 8 kDa, 9 kDa, 10 kDa, 11 kDa, 12 kDa, 13 kDa, 14 kDa, 15 kDa,
16 kDa, 17 kDa, 18 kDa, 19 kDa, 20 kDa, 21 kDa, 22 kDa, 23 kDa, 24
kDa, 25 kDa, 30 kDa, 35 kDa, 40 kDa, 45 kDa, 50 kDa, 55 kDa, 60
kDa, 65 kDa, 70 kDa, 75 kDa, 80 kDa, 85 kDa, 90 kDa, 95 kDa ou 100
kDa. Em geral, o PEG ¢é referido com base no peso molecular do PEG.
Por exemplo, PEG-20 se refere as moléculas de PEG com um peso
molecular de 20 kDa, e PEG-5 se refere as moléculas de PEG com um
peso molecular de 5 kDa. Em algumas modalidades, a uricase @
peguilada com moléculas de PEG tendo um peso molecular de 20 kDa
(PEG-20).

[0067] As uricases peguiladas incluem, sem limitacéo, pegsiticase
(isto &, pegadricase) (disponivel da 35bio, e como descrilo na Palente
LS. NP 6.8913.915, e tal uricase peguilada e sua descricdo é
incorporada nesia invencao por referéncia) e
pegloticase/KRYSTEEXXA® (Horizon Pharmaceuticals).

[0068] De preferéncia, em algumas modalidades de gualquer um
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dos mélodos ou composigbes ou kils aqui fornecidos, a uricase
peguilada & pegsiticase  {islo &, pegadricase) uma uricase
recombinante conjugada a milliplas moléculas de poli{etilenc glicol) de
peso molecular de 20 kia. O componente ¢ uricase de pegsiticase
pode ser clonado a partir da levedura Candida utilis e expresso em e
coli para a produgéo.

[0069] A atividade de caldlise de acido rico da uricase, incluindo
uricase peguilada, pode ser avaliada utilizando métodos conhecidos
na técnica ou como de ouira forma aqui fornecido.

Nanocarreadores Sintélicos

[0070] Uma variedade de nanocarreadores sintélicos pode ser
utiizada. Em algumas modalidades, 0s nanocarreadores sintélicos sao
esferas ou esferoides. Em algumas modalidades, os nanocarreadores
sintelicos s8o planos ou de forma plana. Em algumas modalidades, os
nanocarreadores sintéticos sdo cubos ou cubicos. Em algumas
modalidades, os nanocarreadores sintéticos sdo ovais ou elipses. Em
algumas modalidades, 0s nanocarreadores sintéticos s&o cilindros,
cones ou pirdmides.

[0071] Em  algumas modalidades, ¢ desejavel ulilizar uma
populac@o de nanccarreadores sintélicos que seja relativamente
uniforme em termos de tamanho ou forma, de modo que cada
nanocarreador sintético tenha propriedades similares. Por exemplo,
pelo menos 80%, pelo menos 80% ou pelo menos 85% dos
nanocarreadores  sintélicos, com base no numero fotal de
nanocarreadores sintélicos, pode ter uma dimensdo minima ou
dimensao maxima que se inclui em 5%, 10% ou 20% do diametro
medio ou dimensdo média dos nanoccarreadores sintélicos.

[0072] Os nanocarreadores sinteticos podem ser sdlidos ou ocos e
podem compreender uma ou mais camadas. Em algumas modalidades,

cada camada possui uma composicdo Unica e propriedades Gnicas em
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relacdo as oulras camadas. Para dar apenas um exemplo, os
nanocarreadores  sintéticos  podem ter  uma  estrutura  de
nucleo/estrutura, em gue o nucleo € uma camada (por exemplo, um
ntcleo polimérico) & a esirutura é uma segunda camada (por exemplo,
uma bicamada ou monocamada lipidica). Os nanocarreadores sintéticos
podem compreender uma pluralidade de diferentes camadas.

[0073] Nas modalidades preferidas, 0s nanocarreadores sinteticos
compreendem um polimero conforme fornecido nesta  invengéo.
Polimeros podem ser polimeros naturais ou ndo naturais (sintélicos).
Polimeros podem ser homopolimeros ou copolimeros compraeendendo
dois ou mais mondmeros. Em fermos de sequéncia, os copolimeros
podem ser aleatdrios, em bloco, ou compresndem uma combinagio de
sequéncias aleatdrias e em bloco. Tipicamente, os polimeros de
acordo com a presente invencdo s&o polimeros organicos.

[0074] Os nanocarrgadores sinitélicos como agui fornecidos, de
preferéncia, compreendem poliésteres hidrofébicos. Tais poliésteres
podem incluir copolimeros compreendendo unidades de acido lactico e
acido glicdlico, tais como acido poli{acido lactico-co-glicdlico) &
poli{lactideo-co-glicolideo), coletivamente referidos nesta invencao
como "PLGAY, e homopolimeros compreendendo unidades de acido
glicolico, referidas aqui como "PGA", e unidades de &cido lactico, tais
como acido poli-L-lactico, acido poli-D-lactico, acide poli-D,L-lactico,
poli-L-lactideo, poli-D-lactidec e poli-D.L-lactideo, coletivamente agui
referidos como "PLA". Em algumas modalidades, 0s poliésieres
exemplares incluem, por exemplo, polidroxiacidos; copolimeros de
PEG e copolimeros de lactideo & glicolideo (por examplo, copolimeros
de PLA-PEG, copolimeros de PGA-PEG, copolimeros de PLGA-PEG,
e seus derivados. Em algumas modalidades, os poliésteres incluem,
por exemplo, poli{caprolactona), poli{caprolactona)-copolimeros de

PEG, poli{L-lactideo-co-L-lisinag}, poli{éster de serina), poli{éster de 4-
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hidroxi-L-prolina), polifacidoe o-(4-amincbutil}-L-glicdlico], e seus
derivados.

[0075] Em algumas modalidades, o poliésier pode ser PLGA.
PLGA & um copolimero biocompativel e biodegradavel de acido lactico
e acido glicolico, e varias formas de PLGA sdo caracterizadas pela
relacdo de acido lactico:acido glicdlico. O acide lactico pode ser acido
L-lactico, acido D-lactico ou acido D,L-lactico. A taxa de degradagio
de PLGA pode ser ajustada mediante a alteracdo da relacdo de acido
lactico:acido glicdlico. Em algumas modalidades, ¢ PLGA a ser
utilizado de acordo com a presente invencédo é caracterizado por uma
relacdo de acido lacticoacido glicdlico de aproximadamente 85:15,
aproximadaments 75:25, aproximadamenie 60:40, aproximadamenie
50:50, aproximadamente 40:60, aproximadamente 25775 ou
aproximadamente 15:85,

[0076] Os nanocarreadores sintélicos podem compreender um ou
mais polimeros ndo poliester ou suas unidades gue também sio
hidrofébicas e/ou polimeros ou suas unidades que ndo s&o
hidrofobicas. Em  algumas modalidades, & preferivel que o
nanocarreador sintetico compreenda um poliester hidrofdbico e, em
algumas modalidades, seja em si hidrofébico.

[0077] Os nanocarreadores sintélicos podem compreender um ou
mais polimeros que sdo um polimero plurbnico terminado em metdx
ou uma unidade deste. "Polimere ndo terminado em metdxi® significa
um polimero que possui pelo menos um terminal que termina com um
componente que diferente de metdxi. Em algumas modalidades, o
polimere possul pelo menos dois terminais gue lermina com uma
componente diferente de metdxi. Em oultras modalidades, o polimero
nao possul terminais que termina com metoxi. "Polimero plurdnico nao
terminado em metdxi” significa um polimero diferente de um polimero

plurbnico linear com metdxi em ambos 0s ferminais.
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[0078] Os nanocarreadores sintélicos podem compreender, em
algumas modalidades, poliidroxialcanoatos, poliamidas, polidteres,
policlefinas, poliacrilatos, policarbonatos, poliestireno,  silicones,
fluoropolimeros, ou uma unidade destes. Outros exemplos de
polimeros gue podem ser compreendidos nos nanocarreadores
sintélicos aqui fornecidos incluem policarbonato, poliamida ou poligter,
ou sua unidade. Em outras modalidades, os polimeros dos
nanocarreadores sintélicos podem compreender poli{etiieno  glicol)
(PEG), polipropileno glicol ou sua unidade.

[0079] Em  algumas modalidades, ¢é preferivel que os
nanocarreadores  sintéticos  compreendam  polimero  que  seja
biodegradavel. Portanto, em lais modalidades, os polimeros do
nanocarreadores sintéticos podem incluir um polidter, tal como
poli{etileno  glicoly ou  polipropilens glicol ou  sua  unidade,
Adicionaimente, ¢ polimero pode compresnder um copolimero de
bloco de um poligter e um polimero biodegradavel de tal modo que ©
polimero seja biodegradavel. Em ouiras modalidades, o polimero ndo
compreende apenas um poliéter ou sua unidade, tal como poli{etileno
glicol) ou polipropileno glicol ou sua unidade.

[0080] Em algumas modalidades, os polimeres de acordo com a
presente invencao incluem polimeros que foram aprovados para uso
em seres humanos pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) sob
21 C.F.R. § 177.2600.

[0081] Quiros exemplos de polimeros adeguados para uso em
nanocarreadores sintéticos incluem, mas ndo sdo limitados a estes,
polietilenos, policarbonalos {por exemplo, (por exemplo, poli(1,3-
dioxan-2ona)), polianidridos (por exemplo, poli(anidrido sebacico)),
polipropilfumeratos, poliamidas (por exemplo, policaprolactama),
poliacetais, poliéteres, poliésteres (por exemplo, polilactideo,

poliglicolideo,  polilactideo-co-glicolideo,  policaprolactona, é&cido
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poliidréxi (por exemplo, poli(B-hidroxialcanoato))), poli(ortoésteres),
policianoacrilatos, alcoois polivinilicos, poliuretanos, polifosfazenos,
poliacrilatos, polimetacrilatos, poliuréias, poliestirenos, e poliaminas,
polilisina, copolimeros de polilisina-PEG, e poli(etilenoimina),
copolimeros de poli(etileno imina)-PEG.

[0082] Ainda oulros exemplos de polimeros que podem ser
incluidos nos nanocarreadores sintgticos incluem polimeros acrilicos,
por exemplo, copolimeros de acido acrilico e acido metacrilico,
copolimeros de metil metacrilato, metacrilatos de etoxigtila, metacrilaio
de cianoetila, copolimero de aminoalquil metacrilato, acido poli(écido
acrilico}, poli(acido metacrilico), copolimero de alguilamida de acido
metacrilico, poliimetacrilate de metila), poli{anidride de Acido
metacrilico}, metacrilato de metila, polimetacrilato, copolimere de
poliimetacrilato de metila), poliacrilamida, copolimero de aminoalguil
metacrilaio, copolimercs de glicidil metacrilato, policianoacrilatos, &
combinacdes compreendendo um ou mais dos polimeros precedentes.
[0083] Em  algumas modalidades, os polimeros de um
nanocarreador sintético se associam para formar uma matriz
polimerica. Uma ampla variedade de polimeros e métodos para a
formac@o de malrizes poliméricas desles € convencionalmente
conhecida. Em algumas modalidades, um nanocarreador sintélico
compreendendo um poligster hidrofébico tem um ambiente hidrofdbico
dentro do nanocarreador sintético.

[0084] Em  algumas modalidades, os polimeros podem  ser
modificados com um ou mais componenies e/ou grupos funcionais.
Uma variedade de componentes ou grupos funcionais pode ser
utiizada em conformidade com a presente invengdo. Em algumas
modalidades, os polimeros podem ser modificados com polietileno
glicol (PEG), com um carboidrato, e/ou com poliaceiais aciclicos

derivados de polissacarideos (Papisov, 2001, ACS Symposium Series,
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786:301). Cerlas modalidades podem ser efeluadas utilizando os
ensinamentos gerais da Patente US No. 5543158 de Gregf et al,, ou
da publicacdo WO W(O20098/051837 de Von Andrian et al.

[0085] Em algumas modalidadas, os polimeros podem  ser
maodificados com um grupo lipidico ou de acido graxo. Em algumas
modalidades, um grupo de acido graxe pode ser um ou mais de acido
butirico, caproico, caprilico, caprico, laurico, miristico, palmitico,
estearico, araguidico, beénico ou  lignocérico. Em  algumas
modalidades, um grupo de acido graxe pode ser um ou mais de acido
palmitoleico, oleico, vacénico, linoléico, alfa-linoléico, gama-linoléico,
araquidbnico, gadoléico, araquiddnico, eicosapentaendico,
docosaexaendico ou erucico.

[0086] Em  algumas modalidades, os polimeros podem ser
polimeros lineares ou ramificades. Em algumas modalidades, os
polimeros podem ser dendrimeros. Em algumas modalidades, 0s
polimeros podem ser subsiancialmente reficulados entre si. Em
algumas modalidades, os polimeros podem ser substancialmente
livres reticulacbes. Em algumas modalidades, os polimeros podem ser
utitizados de acorde com a presenie invencdo sem sofrer uma elapa
de reliculacdo. Deve ainda ficar entendido que 08 nanocarreadores
sintélicos podem compreender copolimeros de bloco, copolimeros de
enxerio, combinacles, misturas e/ou adutos de qualquer um dos
polimeros precedenies e oulros. Agueles versados na técnica
reconhecerdo que os polimeros listados nesta invencao representam
uma lista exemplar, ndo abrangente, de polimeros que podem ser de
uso em conformidade com a presenie invengio, contanio gue eles
satistacam aos critérios desejados.

[0087] As propriedades destes e oulros polimeros e métodos para
a sua preparacdo sdo bem conhecidas na técnica {ver, por exemplo,
as Patentes U.S. 6.123.727; 5.804.178; 5.770.417; 5.736.372,
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5.716.404; 6.095.148; 5.837.752; 5.902.599; 5.696.175; 5.514.378;
5.512.600; 5.399.665; 5.019.379; 5.010.167; 4.806.621; 4.638.045; e
4.946.929; Wang et al., 2001, J. Am. Chem. Soc., 123:9480; Lim et al.,
2001, J. Am. Chem. Soc., 123:2460; Langer, 2000, Acc. Chem. Res.,
33:94; Langer, 1999, J. Control. Release, 62:7; e Uhrich et al., 1999,
Chem. Rev., 99:3181). Mais geralmente, uma variedade de méiodos
para a sintese de cerlos polimeros adequados € descrita em Concise
Encyclopedia of Polymer Science and Polymeric Amines and
Ammonium Salts, Ed. by Goethals, Pergamon Press, 1980; Principles
of Polymerization by Odian, John Wiley & Sons, Fourth Edition, 2004;
Contemporary Polymer Chemistry by Allcock et al., Prentice-Hall,
1981; Deming et al., 1997, Nature, 390:386; e nas Patentes U.S.
6.506.577, 6.632.922, 6.686.446 e 6.818.732.

[0088] Os nanocarreadores sintélicos podem ser preparados
utiizando uma ampla variedade de métodos conhecidos na técnica.
Por exemplo, 0s nangcarreadors sintéticos podem ser formados por
métodos tais como nanoprecipitacao, focalizacdo de fluxo utilizando
canais fluidicos, secagem por pulverizacio, evaporacio de solvenie
de emulsio simples e dupla, exiracao de solvente, separacéo de fase,
moagem  (incluinde  crictrituracae), processamento de  fluido
supercritico (1al como didxido de carbono supercritica), procedimentos
de micrcemulsdo, microfabricacdo, nanofabricacdo, camadas
sacrificiais, coacervacao simples e complexa, e oulros métodos bem
conhecidos dagueles de habilidade pratica na técnica. Alternaliva ou
adicionalmente, a sintese de solvenie aquoso & organico para
nanomaterais monodispersos samicondutores, condutores,
magneéticos, organicos e outros foram descritos (Pellegrino et al., 2005,
Small, 1:48; Murray et al., 2000, Ann. Rev. Mat. Sci.,, 30:545; e
Trindade et al., 2001, Chem. Mat., 13:3843). Meiodos adicionais foram

descritos na literatura {ver, por exemplo, Doubrow, Ed., "Microcapsules
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and Nanoparticles in Medicine and Pharmacy,” CRC Press, Boca
Raton, 1992; Mathiowitz et al., 1987, J. Control. Release, 5:13;
Mathiowitz et al., 1987, Reactive Polymers, 6:275; and Mathiowitz et
al., 1988, J. Appl. Polymer Sci., 35:755; Patentes US 5578325 e
6007845; P. Paolicelli et al, "Surface-modified PLGA-based
Nanoparticles that can Efficiently Associate and Deliver Virus-like
Particles” Nanomedicine. 5(6):843-853 (2010)).

[0089] Imunossupressores podem  ser  encapsulados em
nanocarreadores  sintéticos  conforme  desejavel  utilizando uma
variedade de métodos incluindo, mas ndo limitado a estes, C. Astete et
al., "Synthesis and characterization of PLGA nanoparticles" J.
Biomater. Sci. Polymer Edn, Vol. 17, No. 3, pp. 247-289 (2006); K.
Avgoustakis "Pegylated Poly(Lactide) and Poly(Lactide-Co-Glycolide)
Nanoparticles: Preparation, Properties and Possible Applications in
Drug Delivery" Current Drug Delivery 1:321-333 (2004); C. Reis et al.,
"Nanoencapsulation 1. Methods for preparation of drug-loaded
polymeric nanoparticles" Nanomedicine 2:8— 21 (2006); P. Paolicelli et
al., "Surface-modified PLGA-based Nanoparticles that can Efficiently
Associate and Deliver Virus-like Particles” Nanomedicine. 5(6):843-853
(2010). Quiros métodos adequados para encapsular materiais em
nanocarreadores sintélicos podem ser ulilizados, incluindo sem
limitac8o os metodos divulgados na Patente dos Estados Unidos
6.632.671 de Unger emitida em 14 de outubro de 2003,

[0090] Em certas modalidades, os nanocarreadores sintéticos sao
preparados por um processe de nanoprecipiiacdo ou secagem por
pulverizagdo. As  condigbes  utilizadas na preparacdo  de
nanocarreadores siniéticos podem ser alleradas para produzir
particulas de um tamanho ou propriedade desejada (por exemplo,
hidrofobicidade, hidrofilicidade, morfologia  externa, "aderéncia”,

formato, etc). O método de preparacio de nanocarreadores sintéticos
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e as condigbes {por exemplo, solvente, temperatura, concentragio,
taxa de fluxo de ar, efc.} utilizadas podem depender dos materiais a
serem incluidos nos nanocarreadores sintélicos e/ou na Composicao
da malriz de veiculo.

[0091] Se 08 nanocarreadores sintélicos preparades por gqualguer
um dos métodos acima possuem uma faixa de tamanho fora da faixa
dessjada, lais nanocarreadores sintéticos podem ser classificados por
tamanhg, por exemplo, ulilizando uma peneira.

[0092] De preferéncia, em algumas modalidades de qualqguer um
dos métodos ou composictes ou  kits  aqui fornecidos, os
nanocarreadores  sintéticos  sdo  agueles  que  compreendem
nanocarreadores sintéticos composios de PLA & PLA-PEG. PLA &
parte do poli {acido iactico co-glicdlico) mais ampio, ou PLGA, familia
de polimeros biodegradaveis que possuem mais de 30 anos de uso
comercial & sdc componenies de formulacdo em varios produtos
aprovados. Polietileno glicol, ou PEG, tem sido amplamente estudado
em iesies clinicos e também & um componente de formulagdo em
muitos produtos bioldgicos aprovados.

[0093] Como  exemplos, o8  nanocarreadores  siniélicos
compraendendo rapamicina podem ser agqueles produzidos ou
obteniveis por um dos seguinias métodos:

1} PLA com uma viscosidade inerente de 0,41 dl/ig € adquirido da
Evonik Industries (Rellinghauser StraBe 1-11 45128 Essen, Germany),
cédigo de produlo Resomer Select 100 DL 4A. Copolimero de bloco
PLA-PEG-OMe com um bloco de PEG terminado em éter metilico de
aproximadamente 5000 Da e uma viscosidade inerente total de 0,50
Dl/g é adguirido da Evonik Industries {(Rellinghauser StraBe 1-11
45128 Essen, Germany), ¢ cbdigo de produte Resomer Select 100 DL
mPEG 5000 {15% em peso de PEG). Rapamicina ¢ adguirida da
Concorda Biotech Limited (1482-1486 Trasad Road, Dholka 382225,
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Ahmedabad India), codigo de Produto SIROLIMUS. Alcoo! polivinilico
EMPROVE® 4-88, USP (85 a 89% hidrolisado, viscosidade de 3.4 a
4,6 mPa.s) é adquirido da MilporeSigma (EMD Millipore, 290 Concord
Road Billerica, Massachusetts 01821}, cdédigo de produto 1.41350.
Solucdo salina tamponada com fosfaio da Dulbecco 1X (DPBS) é
adguirida da lLonza (Muenchensieinerstrasse 38, CH-4002 Basel,
Swilzerland), cédigo de produto 17-5120. Monopalmitato de sorbitano
& adquiride da Croda International (300-A Columbus Circle, Edison, NJ
(8837}, cddigo de produic SPAN 40, As Solugbes sao preparadas
como se segue. A solucdo 1 é preparada atraveés da dissolucdo de
PLA em 150 mg/ml e PLA-PEG-Ome em 50 mg/mi em diclorometano,
A solucdo 2 & preparada alravés da dissolugio de rapamicina em 100
mg/mi em diclorometano. A solugdo 3 € preparada alraves da
dissolucdo de SPAN 40 em 50 mg/mi em diclorometano. A solucdo 4 &
preparada através da dissolugdo de PVA em 75 mg/mi em lampéo
fosfato 100 mM pH 8. Emuisdes de O/W s&0 preparadas pela adicdo
da Solugao 1 (0,50 mi), Solucde 2 (0,12 mi}, Solugéo 3 (0,10 mi}, e
diclorometano (0,28 mi}, em um tubo de pressdo de vidro de parede
espessa. As solucfes de fase organica combinadas sdo entdo
misturadas por pipetagem repetida. A esta mistura, a Solugdo 4 (3 mi)
& adicionada. O tubo de presséoc ¢ entdo misturado por vérlice durants
10 segundos. A seguir, a emuis@o bruta € homogeneizada através da
aplicagao de energia sonora em 30% de amplitude durante 1 minuto
utiizando um Branson Digital Sonifier 250 com uma ponta c¢bnica de
1/8", ¢ 0 tubo de pressdo imerso em um banho de agua gelada. A
emulsao é entdo adicionada a um béquer de 50 mi contendo DPBS
{30 mi). Esta é agitada em temperatura ambiente durante duas horas
para permitir que o diclorometane se evapore e para 08
nanocarreadores se formarem. Uma parie dos nanocarreadorss &

A

lavada medianie a transferéncia da suspensdo de nanocarreador para
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um tubo de centrifuga e centrifugacdo a 75.600xg a 4°C duranie 50
minutos, remocdo do sobrenadante e colocada novamente em
suspensdo ¢ grénulo em DPBS contendo 0,25% p/iv de PVA O
procedimento de lavagem & repetido & o granulo & novamente
colocado em suspenséo em DPBS contendo 0,25% p/v de PVA para
obter uma suspensac de nanocarreador iendo uma concentracao
nominal de 10 mg/mi em uma base polimérica. A suspsansao de
nanocarreador e entdo filtrada utilizando um filtro de seringa de
membrrana PES de 0,22 ym da MilliporeSigma (EMD Millipore, 290
Concord Rd. Billerica MA, codigo de produto SLGPO33RB). A
suspensdo de nanocarreador filirada € armazenada a -20°C.

2} PLA com uma viscosidade inerente de 0,41 di/g € adguirido da
Evonik Industries {Rellinghauser Strafie 1-11 45128 Essen, Germany),
codigo de produto Resomer Select 100 DL 4A. Copolimero de bloco
PLA-PEG-OMe com um bloco de PEG terminado em éler metilico de
aproximadamentie 5000 Da e uma viscosidade inerente total de 0,50
DL/g € adguirido da Evonik Indusiries {Rellinghauser StraBe 1-11 45128
Essen, Germany), o cédigo de produto Resomer Select 100 DL mPEG
5000 {15% em peso de PEG). Rapamicina e adquirida da Concorda
Biotech Limited (1482-1486 Trasad Road, Dholka 382225, Ahmedabad
India), codigo de produto SIROLIMUS. Monopalmitalo de sorbiiano &
adquirido da Sigma-Aldrich (3050 Spruce S, St Louis, MO 63103),
codigo de produto 388920. Alcool polivinilico EMPROVE® (PVA) 4-88,
USP (85 a 89% hidrolisado, viscosidade de 3.4 a 4,6 mPa.s) é adquirido
da MilporeSigma (EMD Millipore, 290 Concord Road Billerica,
Massachusstts 01821}, cddigo de produto 1.41350. Solugdo salina
tamponada com fosfato da Dulbecco 1X (DPBS) € adquirida da Lonza
{(Muenchensieinersirasse 38, CH-4002 Basel, Switzerland), c¢digo de
produto 17-512(Q. As Solugbes s30 preparadas como se segue.

Solucdo 1: Uma mistura de polimero, rapamicing, e monopalmitato de
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sorbitano & preparada através da dissolucéo de PLA em 37,5 mg/mi,
PLA-PEG-Ome em 125 mg/mi, rapamicina em 8 mg/ml e
monepalmitate de sorbitane em 2,5 em diclorometano. Solugdo 2:
Alcool polivinilico & preparado em 50 mg/m! em tampao fosfato 100 mM
pH 8. Uma emulsdo de O/W é preparada pela combinacgdo da Solugéo
1 (1,0 mi) e Solugéo 2 (3 mi) em um pequenco tubo de presséo de vidro,
g um vériice misturado durante 10 segundos. A formulacdo € entdo
homogeneizada alraves da aplicacdo de energia sonora em 30% de
amplitude durante 1 minuto utilizando um Branson Digital Sonifier 250
com uma ponta cbnica de 1/8°, com o tubo de pressio imerso em um
banho de agua gelada. A emulsdo é entdo adicionada a um béquer de
50 mi contendo DPBES (15 mlb), e coberta com papel aluminio. Uma
segunda emuisdo de O/W ¢ preparada utilizando os mesmos matérias e
metodo como acima e depois adicionada no mesmo béguer utilizando
uma aliquota nova de DPBS {15 mi). A emulséo combinada € entao
deixada descoberia e agitada na temperalura ambiente durante duas
horas para permitir que o diclorometanc se evapore € para oS
nanocarreadoras se formarem. Uma parte dos nanccarreadores &
lavada mediante a transferéncia da suspensao de nanocarreador para
um fubo de centrifuga e centrifugacao em 75.600xg a 4°C durante 50
minuios, remocic do sobrenadanie e colocacdo novameante em
suspensdo do granulo em DPBS contendo 0,25% piv de PVA. O
procedimenio de lavagem & repetido e ento o granulo € novamente
colocado em suspensio em DPBS contendo 0,25% p/v de PVA para
obter uma suspensao de nanocarreador fendo uma concentracao
nominal de 10 mg/ml em uma base polimérica. A suspenséo de
nanocarreador & enido filtrada utilizando um filtro de seringa de
membrana PES de 0,22 ym da MilliporeSigma (EMD Millipore, 290
Concord Rd. Billerica MA, cdédigo de produto SLGPO33RB). A

suspensio de nanocarreador filtrada é depois armazenada a -20°C.
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Imunossupressores

[0094] Qualguer imunossupressor conforme aqui fornecido pode
ser ulilizado em qualguer um dos métodos ou composigdes fornecidos
e pode ser, em algumas medalidades, ligado aos nanocarreadoras
sinteticos. Os imunossupressores incluem, mas ndo sdo limitados a
estes, inibidores de mTOR. Exemplos de inibidores de mTOR incluem
rapamicina e raplogs {(por exemplo, CCL-779, RADO0O1, AP23573,
C20-metalilrapamicina (C20-Marap), C16-(S)-
butilsulfonamidorapamicina (C16-BSrap), C16-(S)-3-
metilindolrapamicina (C16-iRap) (Bayle et al. Chemistry & Biology
2006, 13:99-107)), AZD8055, BEZ235 (NVP-BEZ235), acido
crisofanico  (crisofanol),  deforolimus  (MK-8669), everolimus
(RAD0001), KU-0063794, PI-103, PP242, temsirolimus e WYE-354
(disponivel da Selleck, Houston, TX, USA).

[0095] De preferéncia, em algumas modalidades de gualquer um
dos métodos ou composicbes ou  kils  aqui  fornecidos, o©
imunossupressor € a rapamicina. Em algumas dessas modalidades, a
rapamicina & preferivelmente encapsulada nos nanoccarreadores
sintélicos. A rapamicina é o ingrediente ativo de Rapamune, um
IMUNeSsSUpressor que ieve use anterior exiensivo em seres humanoes e
& atualmente aprovado pela FDA para profilaxia de rejeicdo ds orgdos
em pacientes de transplante de rim de 13 anoes ou mais velho.

[0096] Quando acoplado a um nanocarreador  sintélico, a
quantidade do imunossupressor acoplado ao nanocarreador sintético
com base no peso ioflal da receita seca de materiais em um
nanocarreador sintélico inteiro (peso/pesc) & conforme descrita am
outro lugar nesta invencdo. De preferéneia, em algumas modalidades
de qualguer um dos metodos ou compaosiches ou kits aqui fornecidos,
a carga do imunossupressor, tal como rapamicinag ou rapalog, esta

entre 7% e 12% ou 8% e 12% em paso.
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Agenies Terapéulicos Anli-inflamatorios

[0097] Os agentes terapéuticos anti-inflamatérios {isto &, gualguer
agente terapéutico que possa aluar para reduzir a inflamacgéo). Os
agentss terapéuticos anti-inflamatdrios incluem, mas néo séo limitados
a estes, corticosteroides ou derivados de cortisol (hidrocortisona), Os
corticosiergides  incluem, mas ndc sao limitados a  estes,
glicocorticoides e mineralocoriicoides. Ainda oulros exemplos de
corticosteroides incluem, mas ndo sao limitados agueles gque s30

naturais (por exemplo, 11-Deidrocorticosterona (11-oxocorticosterona,

17-deoxicortisona) =  21-hidroxipregn-4-eno-3,11,20-triona;  11-
Deoxicorticosterona (deoxicortona, desoxicortona; 21-
hidroxiprogesterona) = 21-hidroxipregn-4-eno-3,20-diona; 11-

Deoxicortisol (cortodoxona, cortexolona) = 170a,21-di-hidroxipregn-4-
eno-3,20-diona; 11-Cetoprogesterona (11-oxoprogesterona,;
Cetogestina) = pregn-4-eno-3,11,20-triona; 11B-Hidroxipregnenolona =
3B,11B-di-hidroxipregn-5-en-20-ona;  11B-Hidroxiprogesterona (21-
deoxicorticosterona) = 11B-hidroxipregn-4-eno-3,20-diona; 11B,170a,21-
Triidroxipregnenolona = 3[B,11B,170a,21-tetraidroxipregn-5-en-20-ona;
170a,21-Di-hidroxipregnenolona = 3[3,17a,21-triidroxipregn-5-en-20-ona;
17a-Hidroxipregnenolona = 3[3,17a-di-hidroxipregn-5-en-20-ona; 17a-
Hidroxiprogesterona = 17a-hidroxipregn-4-eno-3,11,20-triona; 18-
Hidroxi-11-deoxicorticosterona = 18,21-di-hidroxipregn-4-eno-3,20-
diona; 18-Hidroxicorticosterona = 11f,18,21-triidroxipregn-4-eno-3,20-
diona; 18-Hidroxiprogesterona = 18-hidroxipregn-4-eno-3,20-diona; 21-
Deoxicortisol = 11B,17a-di-hidroxipregn-4-eno-3,20-diona; 21-
Deoxicortisona = 17a-hidroxipregn-4-eno-3,11,20-triona; 21-
Hidroxipregnenolona (prebediolona) = 3[,21-di-hidroxipregn-5-en-20-
ona;, Aldosterona = 11B,21-di-hidroxipregn-4-eno-3,18,20-triona;
Corticosterona (17-deoxicortisol) = 11B,21-di-hidroxipregn-4-eno-3,20-
diona; Cortisol (hidrocortisona) = 11,17a,21-triidroxipregn-4-eno-3,20-
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diona; Cortisona = 170a,21-di-hidroxipregn-4-eno-3,11,20-triona;
Pregnenolona = pregn-5-en-3B3-0l-20-ona; e Progesterona = pregn-4-
eno-3,20-diona); aqueles que sdo sintéticos, tais como do tipo
progesterona (por exemplo, Flugestona (flurogestona) = 9a-fluoro-
11B,17a-di-hidroxipregn-4-eno-3,20-diona; Fluorometolona = 6a-metil-
9a-fluoro-11pB,17a-di-hidroxipregna-1,4-dieno-3,20-diona; Medrisona
(hidroximetilprogesterona) =  6a-metil-11B-hidroxipregn-4-eno-3,20-
diona; e Prebediolona acetato (21-acetoxipregnenolona) = 3[3,21-di-
hidroxipregn-5-en-20-ona 21-acetato) e progestinas derivadas de
progesterona (por exemplo, acetato de clormadinona, acetato de
ciproterona, medrogestona, acetato de medroxiprogesterona, acetato de
megestrol, e acetato de segesterona); tipo hidrocortisona (por exemplo,
Cloroprednisona = 6a-cloro-17a,21-di-hidroxipregna-1,4-dieno-3,11,20-
triona; Cloprednol = 6-cloro-11B,17a,21-triidroxipregna-1,4,6-trieno-3,20-
diona; Difluprednato = 6a,9a-difluoro-11B,17a,21-triidroxipregna-1,4-

dieno-3,20-diona 17a-butirato 21-acetato; Fludrocortisona = 9a-fluoro-
11B,170a,21-triidroxipregn-4-eno-3,20-diona; Fluocinolona = 60q,90-
difluoro-11p,16a,17a,21-tetraidroxipregna-1,4-dieno-3,20-diona;

Fluperolona = 9a-fluoro-11B,17a,21-triidroxi-21-metilpregna-1,4-dieno-
3,20-diona; Fluprednisolona = 6a-fluoro-11B,17a,21-triidroxipregna-1,4-
dieno-3,20-diona; Loteprednol = 11B,17a,di-hidréxi-21-oxa-21-
clorometilpregna-1,4-dieno-3,20-diona; Metilprednisolona = 6a-metil-
11B,170a,21-triidroxipregna-1,4-dieno-3,20-diona; Prednicarbato =
11B,170a,21-triidroxipregna-1,4-dieno-3,20-diona 17a-etilcarbonato 21-
propionato; Prednisolona = 113,17a,21-triidroxipregna-1,4-dieno-3,20-
diona; Prednisona = 17a,21-di-hidroxipregna-1,4-dieno-3,11,20-triona;
Tixocortol = 11B,17a-di-hidroxi-21-sulfanilpregn-4-eno-3,20-diona; e
Triamcinolona = 9a-fluoro-11B,16a,17a,21-tetraidroxipregna-1,4-dieno-
3,20-diona); tipo metasona (16-metilado) (por exemplo, Metasona;

Alclometasona = 7a-cloro-11B,17a,21-triidroxi-16a-metilpregna-1,4-
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dieno-3,20-diona; Beclometasona = 9a-cloro-11B,17a,21-triidroxi-168-
metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona,; Betametasona = 9a-fluoro-
11B,17a,21-triidroxi-16B-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona; Clobetasol
= 9a-fluoro-11pB,17a-di-hidréxi-16B-metil-21-cloropregna-1,4-dieno-
3,20-diona; Clobetasona =  9a-fluoro-16p-metil-17a-hidréxi-21-

cloropregna-1,4-dieno-3,11,20-triona; Clocortolona = 6a-fluoro-9a-

cloro-11B,21-di-hidréxi- 16a-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona;
Desoximetasona = 9a-fluoro-11p,21-di-hidréxi-16a-metilpregna-1,4-
dieno-3,20-diona; Dexametasona = 9a-fluoro-11B,17a,21-triidroxi-16a-
metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona; Diflorasona =  6a,9a-difluoro-
11B,17a,21-triidroxi- 16B-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona,;
Difluocortolona = 6a,9a-difluoro-11p,21-di-hidréxi-16a-metilpregna-1,4-
dieno-3,20-diona; Fluclorolona = 6a-fluoro-9a,11p-dicloro-16a,17a,21-
triidroxipregna-1,4-dien-3,20-diona; Flumetasona = 6a,9a-difluoro-
11B,17a,21-triidroxi- 16a-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona; Fluocortina
= 6a-fluoro-11B,21-di-hidréxi-16a-metilpregna-1,4-dieno-3,20,21-triona;
Fluocortolona = 6a-fluoro-11B,21-di-hidroxi-16a-metilpregna-1,4-dieno-
3,20-diona; Fluprednideno = 9a-fluoro-11B,17a,21-triidréxi-16-
metilenepregna-1,4-dieno-3,20-diona; Fluticasona = 6a,9a-difluoro-
11B,17a-di-hidroxi-16a-metil-21-tia-21-fluorometilpregna-1,4-dien-3,20-
diona; Fluticasona furoato = 6a,9a-difluoro-11p,17a-di-hidroxi-16a-
metil-21-tia-21-fluorometilpregna-1,4-dien-3,20-diona  17a-(2-furoato);
Halometasona = 2-cloro-6a,9a-difluoro-11B,17a,21-triidréxi-16a-
metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona; Meprednisona = 16B-metil-170a,21-
di-hidroxipregna-1,4-dieno-3,11,20-triona; Mometasona = 90,21-
dicloro-11pB,17a-di-hidréxi-16a-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona;
Mometasona furoato = 9a,21-dicloro-11B,17a-di-hidroxi-16a-
metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona 17a-(2-furoato); Parametasona = 6a-
fluoro-11B,17a,21-triidroxi-16a-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona;
Prednilideno = 11B,17a,21-triidroxi-16-metilenepregna-1,4-dieno-3,20-
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diona; Rimexolona = 11B-hidréxi-16a,17a,21-trimetilpregna-1,4-dien-
3,20-diona; e Ulobetasol (halobetasol) = 6a,9a-difluoro-11B,17a-di-
hidréxi-16pB-metil-21-cloropregna-1,4-dieno-3,20-diona); Acetonidas e
relacionados (por exemplo, Ancinonida = 9a-fluoro-1183,16a,17a,21-
tetraidroxipregna-1,4-dieno-3,20-diona ciclica 16a,17a-acetal com
ciclopentanona, 21-acetato; Budesonida = 11B,160,170,21-

tetraidroxipregna-1,4-dieno-3,20-diona ciclica 16a,17a-acetal com

butiraldeido; Ciclesonida = 11B,16a,17a,21-tetraidroxipregna-1,4-
dieno-3,20-diona ciclica 160,17a-acetal com (R)-
cicloexanocarboxaldeido, 21-isobutirato; Deflazacort = 113,21-di-

hidréxi-2'-metil-5'H-pregna-1,4-dieno[17,16-d]oxazol-3,20-diona 21-
acetato; Desonida = 11[,160,17a,21-tetraidroxipregna-1,4-dieno-3,20-
diona ciclica  16a,17a-acetal com  acetona;  Formocortal
(fluoroformilona) = 3-(2-cloroetéxi)-9a-fluoro-11B,16a,17a,21-
tetrahidréxi-20-oxopregna-3,5-dieno-6-carboxaldeido ciclico 16a,17a-
acetal com acetona, 21-acetato; Fluclorolona acetonida (flucloronida) =
6a-fluoro-9a,11p-dicloro-16a,17a,21-triidroxipregna-1,4-dien-3,20-

diona ciclica 16a,17a-acetal com acetona; Fludroxicortida
(flurandrenolona, flurandrenolida) =  6a-fluoro-1183,16a,17a,21-
tetraidroxipregn-4-eno-3,20-diona ciclica 16a,17a-acetal com acetona;
Flunisolida = 6a-fluoro-11B,16a,17a,21-tetraidroxipregna-1,4-dieno-
3,20-diona ciclica 16a,17a-acetal com acetona; Fluocinolona acetonida
= 6a,9a-difluoro-11B,16a,17a,21-tetraidroxipregna-1,4-dieno-3,20-
diona ciclica 16a,17a-acetal com acetona; Fluocinonida = 6a,9a-
difluoro-11B,16a,17a,21-tetraidroxipregna-1,4-dieno-3,20-diona ciclica

16a,17a-acetal com acetona, 21-acetato; Halcinonida = 9a-fluoro-

11B,16a,17a-triidroxi-21-cloropregn-4-eno-3,20-diona ciclica 16a,17a-
acetal com acetona; e Triancinolona acetonida = 9a-fluoro-
11B,16a,170a,21-tetraidroxipregna-1,4-dieno-3,20-diona ciclica

16a,17a-acetal com acetona); e ainda outros (por exemplo, Cortivazol
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= 6,16a-dimetil-11B,17a,21-triidréxi-2'-fenil[3,2-c]pirazolopregna-4,6-
dien-20-ona 21-acetato; e RU-28362 = 6-metil-11B,17B-di-hidroxi-17a-
(1-propinil)androsta-1,4,6-trien-3-ona).

[0098] Corticosteroides, particularmente glicocorticoides, possuem
efeitos anti-inflamaltdrios e imunossupressores que podem ser eficazes
no controle de sintomas, incluindo dor e inflamacéoe associados com a
gota, surto de gota ef/ou condigbes associadas com a gota. A
administracdo de corlicosteroides também pode auxiliar na reducao de
reacbes de hipersensibilidade associadas a uma ou mais terapias
adicionais, por exemplo, terapia de substituicdo de uricase. Ainda
outros  exemplos ndo  limitativos de  corlicosteroides,  incluem
prednisona, prednisoliona, Meadrol e meliiprednisolona.

Agenie Terapéulico de Reacdo por Infusio

[0099] Os agentes terapéuticos de reacdo por infusio (isto e,
qualguer agente terapéutico gue pode ser benéfico na reducio ou
prevencdo de reacbes por infusdo) também podem ser incluidos nas
composicbes e métodos relacionados aqui fornecidos. Tais agenies
terapéuticos podem incluir um anti-inflamatério, tal como qualguer um
dos anti-inflamaidrios fornecidos nesta invencdo (por exemplo, um
corticosteroide, tal  como  metilprednisolona, prednisona ou
dexamestasona). Tais agentes terapéuticos também podem incluir um
anti-histamina. Anti-histaminas s&o agentes que podem inibir os efeitos
fisiolégicos da histamina, e incluem Bromofeniraming, Carbinoxamina,
Clorfeniramina, Clemasting, Difenidramina, Hidroxizina, Triprolidina,
Cetirizina, Desloratadina, Fexofenadina, Levocetirizina, Loratadinag,
eic.

Dosagem

[00100] A menos gue especificade de oulra forma nesta invencdo, a
guantidade {(em peso) de uma dose de uma composicac gue

compreende uricase peguilada, assim como as concentracdes por
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frasco agui fornecidas, refere-se a quantidade ou conceniracido da
proteina uricase, respectivaments, nio incluindo as moléculas de PEG
conjugadas ou guaisguer excipientes adicionados na composicas. A
guantidade real da uricase peguilada, em lais casos, sera maior do
que a dose descrita devido ao peso mais elevado da forma de proteina
peguilada. Em um exemplo, uma dose de 0,4 mg/kg de uma
composicdo compreendendo uricase peguilada se refere a uma dose
de 0,4 mg/kg de proteina uricase.

[00101] Assim, uma dose de uma composicd0 gue compreende
uricase peguilada para administracdc a um individuo pode ser
calculada com base na dose fornecida nesta invencdo € no peso do

individuo, de acordo com a seguinte equacio:

{dose em mg/kg {isto & da proteina de uricase)) x (peso do individuo
(kg)) / {concentracdo por mi no frasco (novamenie este é da proiaina

de uricase)) = volume a ser administrado

[00102] Como um exemplo, a uricase peguilada pode ser
reconstituida em agua estéril a uma concentracdo de 6 mg/mi. Assim,
para asie exemplo, para uma dose de 0,4 mg/kg a ser administrada a
um individuo pesando 90,7 kg (200 libras), 6,048 mi da composicio de

uricase peguilada reconstituida deve ser administrada ao individuo:

(0,4 mg/kg) x (80,7 kg)/{6 mg/mb) = 6,048 mi

[00103] Em algumas modalidades, o volume apropriado da
composicdo que compreende uricase peguilada é diluide em um
excipienie farmaceulicamente aceitave! (por exemple, solucdo salina
estéril) para, por exemplo, infusdo intravenosa a um individuo durante
um periodo de tempo desejado (por exempio, 60 minutos).

[00104] Similarmente, a ndo ser gue de outra maneira definida
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gspacificada, a guaniidade (em peso) de uma dose de uma
composicdos que  compreende nanocarreadores  siniéticos
compreendendo um IMUNOSSURIressor, assim como as concentragbes
por frasco conforme aqui fornecido, refere-se a quantidade ou
concentracao do imunossupressor, respectivamente, e ndo inclul ©
material nanocarreador siniético ou quaisquer excipientes adicionados
ou outros componentes na composicdo. A guantidade real da
composicdo de nanocarreador  sintélico que  compreende ©
imunossupressor sera maior do que a dose descrila devido ao peso
adicionado do material nanocarreador sintético e quaisquer excipientas
adicionados ou ouiros componenies na composicac. Em um exempilo,
uma dose de 0,08 mg/kg de uma composicac gue compreends
nanocarreadores sintéticos compreendendo  um  IMUNOSSUPressor
refere-se a uma dose de 0,08 mg/kg de imunossupressor,

[00105] Assim, uma dosse de uma COmposicao que compreends
nanocarreadores sintélicos compreendendo um IMUNOSSURressor para
administracdo a um individuo pode ser calculada com base no peso do

individuo, de acordo com a seguinte eguacgio:

(dose em myg/kg (isto é do imunossupressor)) x (peso em questao
{(kg}y{concentracdo por mi no frasco (novamente este é do

IMUNOSSUPrassor) = volume a ser administrado

[00106] Como um exemplo, a composicdo que compreende
nanacarreadores sintéticos compreendendo um imunossuprassor asta
em uma concentracio de 2 mg/mi (novamente esta é a concentracao
do imunossupressor). Assim, para este exemplo, para uma dose de
(0,08 mg/kg a ser administrada a um individuo pesando 80,7 kg (200

libras), 3,6 ml da composicao devem ser administrados ao individuo:

(0,08 mg/kg) x (80,7 kg) / {2 mg/mi) = 3,6 mi
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[00107] A carga do imunossupressor (por exemplo, rapamicina) dos
nanocarreadores sintéticos compreendendo um imunossupressor pode
ser delerminada medianie a exiracac do imunossupressor dos
nanocarreadores sintéticos, utilizando a extragéo liguida compativel
tanto com ¢ imunossupressor guanto 0s nanocarreadores sintélicos
{por exemplo, polimeres compreendende  ©s  nanccarreadores
sintéticos) e a analise do exiralo alraves da cromatografia liguida de
fase inversa com deteccdo de UV especifica para ¢ analito. A carga
imunossupressora (conteludo dos nanocarreadores sintélicos) pode ser
exatamente e precisamente calculada a partir de uma curva padrdo de
calibracdo de um padrdo de referéncia qualificado preparado em
condigbaes compativeis com a cromalografia & o procedimento de
extracao de nanoparticulas e analisada concomitantemente.

[00108] A gquantidade (em peso)} de uma dose de uma composicao
que compreende nanocarreadores siniéticos compreendendo um
imunossupressor pode ser calculada com base na guantidade {em
peso) da dose de imunossupressor, de acordo com a seguinte

equacaoc:

{1/carga de imunossupressor) x (dose dada com base na guantidade
de imunossupressor) = dose de imunossupressor dada como a
guantidade dos nanocarreadores sintélicos compreendendo ¢

HTIUNOSSUPressor

[00109] Como um exemplo, a carga de IMUNOSSUPIessor nos
nanocarreadores sintélicos pode ser de carca de 10% e se uma dose
de 0,08 mg/kg do imunossupressor for desejada, a dose dada como a
guantidade de nanocarreadores siniélicos compreendendo  ©
imunossupressor é de 8 my/ky.

[00110] A quantidade de proteina uricase presenie em uma uricase

peguilada pode ser delerminada ulilizando mélodos conhecidos na
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técnica, por exemplo, colorimelria, absorbancia de UV ou andlise de
aminoacido. A abordagem colorimelrica conta com um kit padronizado
comercialmente disponivel que alavanca as reagfes baseadas em
coranies tipicos tais como aquelas dascritas para 08 ensaios de
Bradiford ou acido bicinconinico (BCA). A guantidade de proleina
uricase pode ser exatamente e precisamente calculada a partir de uma
curva padrac de calibragdo de um padrdo de referéncia de proleina
qualificado, de preferéncia adguirida de fontes compendiais, e
analisada concomitantemente utilizando o mesmo especirofotbmetro.
A calibracdo de ponto Gnico ou muiltiplos pontos de uma proleina
conhecida de propriedades guimicas similares ou diferentes pode ser
operado dentro do mesmo ensaio para garantir a consisiéncia da
lefiura da absorbancia de UV selecionada. A mistura de aminoédcido
obtida a partir da hidrolise acida do produto de farmaco também pode
ser analisada e geralmenis fornece uma quantificacéo precisa e exata.
A mistura de aminoacidos é analisada por HPLC com deteccdo de UV
ou fluorescéncia e utilizando a derivatizacao pré-cromatografia ou pos-
cromatografia das aminas primarias e secundarias. As misturas
comercialmente disponiveis de aminoacidos comuns s8do analisadas
dentro do mesmo ensaio para consiruir as curvas de calibragao de
amincacidos individuais contra as quais cada aminoacido &
guantificado. Em algumas modalidades, a determinacao da quantidade
de proleina uricase é suplementada através da medigdo da atividade
enzimatica, que pode ser executada por medir a diminuicdo de um
excesso de acido urico monitorado pela absorbancia de UV em 585
nm. Aliernativamente ou além disso, a alividade ds uricase pode ser
determinada utilizando um kit comercialmente disponivel, o gqual pode
envolver, por exemplo, marcacdo do produto de reacdo enzimatica e
medicao da resposia da uricase conira uma curva de calibragdo

estabelecida pela analise de uma gquantidade conhecida da enzima.

Peticdo 870190089533, de 10/09/2019, pag. 62/126



51/95

[00111] Similar a ormula imediataments acima, a guantidade {em
peso) de uma dose de uma composicac que compreende uricase
peguilada pode ser calculada com base na guantidade (em peso) da

dose de uricase, de acordo com a seguinie equagao:

(/{paso de uricase de uricase peguilada/peso da uricase peguilada)) x
(dose dada com base na guantidade de uricase} = dose de uricase

peguiiada dada como a quantidade da uricase peguilada

[00112] Deve ficar entendido gue a quantidade fornecida nesta
invencao pode ser uma gquantidade media baseada em uma populagéo
das respeclivas moléculas em uma composicio.

[00113] Doses exempiares de uricase para gualguer uma das
composicbes ou  metodos  compreendendo  uricase, tal como
pegsiticase (isto &, pegadricase), conforme aqui fornecido, pode ser de
0,10 mg/kg, 0,11 mg/kg, 0,12 mg/kg, 0,13 mg/kg, 0,14 mg/kg, 0,15
mg/kg, 0,16 mg/kg, 0,17 mg/kg, 0,18 mg/kg, 0,19 mg/kg, 0,20 mg/kg,
0,21 mg/kg, 0,22 mg/kg, 0,23 mg/kg, 0,24 mg/kg, 0,25 mg/kg, 0,26
mg/kg, 0,27 mg/kg, 0,28 mg/kg, 0,29 mg/kg, 0,30 mg/kg, 0,31 mg/kg,
0,32 mg/kg, 0,34 mg/kg, 0,35 mg/kg, 0,36 mg/kg, 0,37 mg/kg, 0,38
mg/kg, 0,39 mg/kg, 0,40 mg/kg, 0,41 mg/kg, 0,42 mg/kg, 0,43 mg/kg,
0,44 mg/kg, 0,45 mg/kg, 0,46 mg/kg, 0,47 mg/kg, 0,48 mg/kg, 0,49
mg/kg, 0,50 mg/kg, 0,51 mg/kg, 0,52 mg/kg, 0,53 mg/kg, 0,54 mg/kg,
0,55 mg/kg, 0,56 mg/kg, 0,57 mg/kg, 0,58 mg/kg, 0,59 mg/kg, 0,60
mg/kg, 0,61 mg/kg, 0,62 mg/kg, 0,63 mg/kg,0,64 mg/kg, 0,65 mg/kg,
0,66 mg/kg, 0,67 mg/kg, 0,68 mg/kg, 0,69 mg/kg, 0,70 mg/kg, 0,71
mg/kg, 0,72 mg/kg, 0,73 mg/kg, 0,74 mg/kg, 0,75 mg/kg, 0,76 mg/kg,
0,77 mg/kg, 0,78 mg/kg, 0,79 mg/kg, 0,80 mg/kg, 0,81 mg/kg, 0,82
mg/kg, 0,83 mg/kg, 0,84 mg/kg, 0,85 mg/kg, 0,86 mg/kg, 0,87 mg/kg,
0,88 mg/kg, 0,89 mg/kg, 0,90 mg/kg, 0,91 mg/kg, 0,92 mg/kg, 0,93
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mg/kg, 0,94 mg/kg, 0,95 mg/kg, 0,96 mg/kg, 0,97 mg/kg, 0,98 mg/kg,
0,90 mg/kg, 1,0 mg/kg, 1,01 mg/kg, 1,02 mg/kg, 1,03 mg/kg, 1,04
mg/kg, 1,05 mg/kg, 1,06 mg/kg, 1,07 mg/kg, 1,08 mg/kg, 1,09 mg/kg,
1,10 mg/kg, 1,11 mg/kg, 1,12 mg/kg, 1,13 mg/kg, 1,14 mg/kg, 1,15
mg/kg, 1,16 mg/kg, 1,17 mg/kg, 1,18 mg/kg, 1,19 mg/kg ou 1,20 mg/kg
de uricase.

[00114] Doses exemplargs de imunossupressor, tais como
rapamicina, para qualquer uma das composicBes ou metodos
compreendendo nanocarreadores siniglicos que compreendem o
imunossupressor aqui fornecido, podem ser de 0,050 mg/kg, 0,055
mg/kg, 0,060 mg/kg, 0,065 mg/kg, 0,070 mg/kg, 0,075 mg/kg, 0,080
mg/kg, 0,085 mg/kg, 0,090 mg/kg, 0,095 mg/kg, 0,100 mg/kg, 0,105
mg/kg, 0,110 mg/kg, 0,115 mg/kg, 0,120 mg/kg, 0,125 mg/kg, 0,130
mg/kg, 0,135 mg/kg, 0,140 mg/kg, 0,145 mg/kg, 0,150 mg/kg, 0,155
mg/kg, 0,160 mg/kg, 0,165 mg/kg, 0,170 mg/kg, 0,175 mg/kg, 0,180
mg/kg, 0,185 mg/kg, 0,190 mg/kg, 0,195 mg/kg, 0,200 mg/kg, 0,205
mg/kg, 0,210 mg/kg, 0,215 mg/kg, 0,220 mg/kg, 0,225 mg/kg, 0,230
mg/kg, 0,235 mg/kg, 0,240 mg/kg, 0,245 mg/kg, 0,250 mg/kg, 0,255
mg/kg, 0,260 mg/kg, 0,265 mg/kg, 0,270 mg/kg, 0,275 mg/kg, 0,280
mg/kg, 0,285 mg/kg, 0,290 mg/kg, 0,295 mg/kg, 0,300 mg/kg, 0,305
mg/kg, 0,310 mg/kg, 0,315 mg/kg, 0,320 mg/kg, 0,325 mg/kg, 0,330
mg/kg, 0,335 mg/kg, 0,340 mg/kg, 0,345 mg/kg, 0,350 mg/kg, 0,355
mg/kg, 0,360 mg/kg, 0,365 mg/kg, 0,370 mg/kg, 0,375 mg/kg, 0,380
mg/kg, 0,385 mg/kg, 0,390 mg/kg, 0,395 mg/kg, 0,400 mg/kg, 0,405
mg/kg, 0,410 mg/kg, 0,415 mg/kg, 0,420 mg/kg, 0,425 mg/kg, 0,430
mg/kg, 0,435 mg/kg, 0,440 mg/kg, 0,445 mg/kg, 0,450 mg/kg, 0,455
mg/kg, 0,460 mg/kg, 0,465 mg/kg, 0,470 mg/kg, 0,475 mg/kg, 0,480
mg/kg, 0,485 mg/kg, 0,490 mg/kg, 0,495 mg/kg, 0,500 mg/kg de
IMunossuprassor, tal como a rapamicina.

[00115] Doses exemplares de composicdes compreendendo
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nanocarreadores siniéticos que compresndem imunossupressor, ial
como a rapamicina, conforme aqui fornecido, podem ser de 0,55
mg/kg, 0,56 mg/kg, 0,57 mg/kg, 0,58 mg/kg, 0,59 mg/kg, 0,60 mg/kg,
0,61 mg/kg, 0,62 mg/kg, 0,63 mg/kg,0,64 mg/kg, 0,65 mg/kg, 0,66
mg/kg, 0,67 mg/kg, 0,68 mg/kg, 0,69 mg/kg, 0,70 mg/kg, 0,71 mg/kg,
0,72 mg/kg, 0,73 mg/kg, 0,74 mg/kg, 0,75 mg/kg, 0,76 mg/kg, 0,77
mg/kg, 0,78 mg/kg, 0,79 mg/kg, 0,80 mg/kg, 0,81 mg/kg, 0,82 mg/kg,
0,83 mg/kg, 0,84 mg/kg, 0,85 mg/kg, 0,86 mg/kg, 0,87 mg/kg, 0,88
mg/kg, 0,89 mg/kg, 0,90 mg/kg, 0,91 mg/kg, 0,92 mg/kg, 0,93 mg/kg,
0,94 mg/kg, 0,95 mg/kg, 0,96 mg/kg, 0,97 mg/kg, 0,98 mg/kg, 0,90
mg/kg, 1,0 mg/kg, 1,01 mg/kg, 1,02 mg/kg, 1,03 mg/kg, 1,04 mg/kg,
1,05 mg/kg, 1,06 mg/kg, 1,07 mg/kg, 1,08 mg/kg, 1,09 mg/kg, 1,10
mg/kg, 1,11 mg/kg, 1,12 mg/kg, 1,13 mg/kg, 1,14 mg/kg, 1,15 mg/kg,
1,16 mg/kg, 1,17 mg/kg, 1,18 mg/kg, 1,19 mg/kg, 1,20 mg/kg, 1,21
mg/kg, 1,22 mg/kg, 1,23 mg/kg, 1,24 mg/kg, 1,25 mg/kg, 1,26 mg/kg,
1,27 mg/kg, 1,28 mg/kg, 1,29 mg/kg, 1,30 mg/kg, 1,31 mg/kg, 1,32
mg/kg, 1,33 mg/kg, 1,34 mg/kg, 1,35 mg/kg, 1,36 mg/kg, 1,37 mg/kg,
1,38 mg/kg, 1,39 mg/kg, 1,40 mg/kg, 1,41 mg/kg, 1,42 mg/kg, 1,43
mg/kg, 1,44 mg/kg, 1,45 mg/kg, 1,46 mg/kg, 1,47 mg/kg, 1,48 mg/kg,
1,49 mg/kg, 1,50 mg/kg, 1,51 mg/kg, 1,52 mg/kg, 1,53 mg/kg, 1,54
mg/kg, 1,55 mg/kg, 1,56 mg/kg, 1,57 mg/kg, 1,58 mg/kg, 1,59 mg/kg,
1,60 mg/kg, 1,61 mg/kg, 1,62 mg/kg, 1,63 mg/kg, 1,64 mg/kg, 1,65
mg/kg, 1,66 mg/kg, 1,67 mg/kg, 1,68 mg/kg, 1,69 mg/kg, 1,70 mg/kg,
1,71 mg/kg, 1,72 mg/kg, 1,73 mg/kg, 1,74 mg/kg, 1,75 mg/kg, 1,76
mg/kg, 1,77 mg/kg, 1,78 mg/kg, 1,79 mg/kg, 1,80 mg/kg, 1,81 mg/kg,
1,82 mg/kg, 1,83 mg/kg, 1,84 mg/kg, 1,85 mg/kg, 1,86 mg/kg, 1,87
mg/kg, 1,88 mg/kg, 1,89 mg/kg, 1,90 mg/kg, 1,91 mg/kg, 1,92 mg/kg,
1,93 mg/kg, 1,94 mg/kg, 1,95 mg/kg, 1,96 mg/kg, 1,97 mg/kg, 1,98
mg/kg, 1,99 mg/kg, 2,00 mg/kg, 2,01 mg/kg, 2,02 mg/kg, 2,03 mg/kg,
2,04 mg/kg, 2,05 mg/kg, 2,06 mg/kg, 2,07 mg/kg, 2,08 mg/kg, 2,09
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mg/kg, 2,10 mg/kg, 2,11 mg/kg, 2,12 mg/kg, 2,13 mg/kg, 2,14 mg/kg,
2,15 mg/kg, 2,16 mg/kg, 2,17 mg/kg, 2,18 mg/kg, 2,19 mg/kg, 2,20
mg/kg, 2,21 mg/kg, 2,22 mg/kg, 2,23 mg/kg, 2,24 mg/kg, 2,25 mg/kg,
2,26 mg/kg, 2,27 mg/kg, 2,28 mg/kg, 2,29 mg/kg, 2,30 mg/kg, 2,31
mg/kg, 2,32 mg/kg, 2,33 mg/kg, 2,34 mg/kg, 2,35 mg/kg, 2,36 mg/kg,
2,37 mg/kg, 2,38 mg/kg, 2,39 mg/kg, 2,40 mg/kg, 2,41 mg/kg, 2,42
mg/kg, 2,43 mg/kg, 2,44 mg/kg, 2,45 mg/kg, 2,46 myg/kg, 2,47 mg/kg,
2,48 mg/kg, 2,49 mg/kg, 2,50 mg/kg, 2,51 mg/kg, 2,52 mg/kg, 2,53
mg/kg, 2,54 mg/kg, 2,55 mg/kg, 2,56 mg/kg, 2,57 mg/kg, 2,58 mg/kg,
2,59 mg/kg, 2,60 mg/kg, 2,61 mg/kg, 2,62 mg/kg, 2,63 mg/kg, 2,64
mg/kg, 2,65 mg/kg, 2,66 mg/kg, 2,67 mg/kg, 2,68 mg/kg, 2,69 mg/kg,
2,70 mg/kg, 2,71 mg/kg, 2,72 mg/kg, 2,73 mg/kg, 2,74 mg/kg, 2,75
mg/kg, 2,76 mg/kg, 2,77 mg/kg, 2,78 mg/kg, 2,79 mg/kg, 2,80 mg/kg,
2,81 mg/kg, 2,82 mg/kg, 2,83 mg/kg, 2,84 mg/kg, 2,85 mg/kg, 2,86
mg/kg, 2,87 mg/kg, 2,88 mg/kg, 2,89 mg/kg, 2,90 mg/kg, 2,91 mg/kg,
2,92 mg/kg, 2,93 mg/kg, 2,94 mg/kg, 2,95 mg/kg, 2,96 mg/kg, 2,97
mg/kg, 2,98 mg/kg, 2,99 mg/kg, 3,00 mg/kg, 3,01 mg/kg, 3,02 mg/kg,
3,03 mg/kg, 3,04 mg/kg, 3,05 mg/kg, 3,06 mg/kg, 3,07 mg/kg, 3,08
mg/kg, 3,09 mg/kg, 3,10 mg/kg, 3,11 mg/kg, 3,12 mg/kg, 3,13 mg/kg,
3,14 mg/kg, 3,15 mg/kg, 3,16 mg/kg, 3,17 mg/kg, 3,18 mg/kg, 3,19
mg/kg, 3,20 mg/kg, 3,21 mg/kg, 3,22 mg/kg, 3,23 mg/kg, 3,24 mg/kg,
3,25 mg/kg, 3,26 mg/kg, 3,27 mg/kg, 3,28 mg/kg, 3,29 mg/kg, 3,30
mg/kg, 3,31 mg/kg, 3,32 mg/kg, 3,33 mg/kg, 3,34 mg/kg, 3,35 mg/kg,
3,36 mg/kg, 3,37 mg/kg, 3,38 mg/kg, 3,39 mg/kg, 3,40 mg/kg, 3,41
mg/kg, 3,42 mg/kg, 3,43 mg/kg, 3,44 mg/kg, 3,45 mg/kg, 3,46 mg/kg,
3,47 mg/kg, 3,48 mg/kg, 3,49 mg/kg, 3,50 mg/kg, 3,51 mg/kg, 3,52
mg/kg, 3,53 mg/kg, 3,54 mg/kg, 3,55 mg/kg, 3,56 mg/kg, 3,57 mg/kg,
3,58 mg/kg, 3,59 mg/kg, 3,60 mg/kg, 3,61 mg/kg, 3,62 mg/kg, 3,63
mg/kg, 3,64 mg/kg, 3,65 mg/kg, 3,66 mg/kg, 3,67 mg/kg, 3,68 mg/kg,
3,69 mg/kg, 3,70 mg/kg, 3,71 mg/kg, 3,72 mg/kg, 3,73 mg/kg, 3,74
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mg/kg, 3,75 mg/kg, 3,76 mg/kg, 3,77 mg/kg, 3,78 mg/kg, 3,79 mg/kg,
3,80 mg/kg, 3,81 mg/kg, 3,82 mg/kg, 3,83 mg/kg, 3,84 mg/kg, 3,85
mg/kg, 3,86 mg/kg, 3,87 mg/kg, 3,88 mg/kg, 3,89 mg/kg, 3,90 mg/kg,
3,91 mg/kg, 3,92 mg/kg, 3,93 mg/kg, 3,94 mg/kg, 3,95 mg/kg, 3,96
mg/kg, 3,97 mg/kg, 3,98 mg/kg, 3,99 mg/kg, 4,00 mg/kg, 4,01 mg/kg,
4,02 mg/kg, 4,03 mg/kg, 4,04 mg/kg, 4,05 mg/kg, 4,06 mg/kg, 4,07
mg/kg, 4,08 mg/kg, 4,09 mg/kg, 4,10 mg/kg, 4,11 mg/kg, 4,12 mg/kg,
413 mg/kg, 4,14 mg/kg, 4,15 mg/kg, 4,16 mg/kg, 4,17 mg/kg, 4,18
mg/kg, 4,19 mg/kg, 4,20 mg/kg, 4,21 mg/kg, 4,22 mg/kg, 4,23 mg/kg,
4,24 mg/kg, 4,25 mg/kg, 4,26 mg/kg, 4,27 mg/kg, 4,28 mg/kg, 4,29
mg/kg, 4,30 mg/kg, 4,31 mg/kg, 4,32 mg/kg, 4,33 mg/kg, 4,34 mg/kg,
4,35 mg/kg, 4,36 mg/kg, 4,37 mg/kg, 4,38 mg/kg, 4,39 mg/kg, 4,40
mg/kg, 4,41 mg/kg, 4,42 mg/kg, 4,43 mg/kg, 4,44 mg/kg, 4,45 mg/kg,
4,46 mg/kg, 4,47 mg/kg, 4,48 mg/kg, 4,49 mg/kg, 4,50 mg/kg, 4,51
mg/kg, 4,52 mg/kg, 4,53 mg/kg, 4,54 mg/kg, 4,55 mg/kg, 4,56 mg/kg,
457 mg/kg, 4,58 mg/kg, 4,59 mg/kg, 4,60 mg/kg, 4,61 mg/kg, 4,62
mg/kg, 4,63 mg/kg, 4,64 mg/kg, 4,65 mg/kg, 4,66 mg/kg, 4,67 mg/kg,
4,68 mg/kg, 4,69 mg/kg, 4,70 mg/kg, 4,71 mg/kg, 4,72 mg/kg, 4,73
mg/kg, 4,74 mg/kg, 4,75 mg/kg, 4,76 mg/kg, 4,77 mg/kg, 4,78 mg/kg,
4,79 mg/kg, 4,80 mg/kg, 4,81 mg/kg, 4,82 mg/kg, 4,83 mg/kg, 4,84
mg/kg, 4,85 mg/kg, 4,86 mg/kg, 4,87 mg/kg, 4,88 mg/kg, 4,89 mg/kg,
4,90 mg/kg, 4,91 mg/kg, 4,92 mg/kg, 4,93 mg/kg, 4,94 mg/kg, 4,95
mg/kg, 4,96 mg/kg, 4,97 mg/kg, 4,98 mg/kg, 4,99 mg/kg, 5,00 mg/kg,
5,01 mg/kg, 5,02 mg/kg, 5,03 mg/kg, 5,04 mg/kg, 5,05 mg/kg, 5,06
mg/kg, 5,07 mg/kg, 5,08 mg/kg, 5,09 mg/kg, 5,10 mg/kg, 5,11 mg/kg,
5,12 mg/kg, 5,13 mg/kg, 5,14 mg/kg, 5,15 mg/kg, 5,16 mg/kg, 5,17
mg/kg, 5,18 mg/kg, 5,19 mg/kg, 5,20 mg/kg, 5,21 mg/kg, 5,22 mg/kg,
5,23 mg/kg, 5,24 mg/kg, 5,25 mg/kg, 5,26 mg/kg, 5,27 mg/kg, 5,28
mg/kg, 5,29 mg/kg, 5,30 mg/kg, 5,31 mg/kg, 5,32 mg/kg, 5,33 mg/kg,
5,34 mg/kg, 5,35 mg/kg, 5,36 mg/kg, 5,37 mg/kg, 5,38 mg/kg, 5,39
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mg/kg, 5,40 mg/kg, 5,41 mg/kg, 5,42 mg/kg, 5,43 mg/kg, 5,44 mg/kg,
5,45 mg/kg, 5,46 mg/kg, 5,47 mg/kg, 5,48 mg/kg, 5,49 mg/kg, 5,50
mg/kg, 5,51 mg/kg, 5,52 mg/kg, 5,53 mg/kg, 5,54 mg/kg, 5,55 mg/kg,
5,56 mg/kg, 5,57 mg/kg, 5,58 mg/kg, 5,59 mg/kg, 5,60 mg/kg, 5,61
mg/kg, 5,62 mg/kg, 5,63 mg/kg, 5,64 mg/kg, 5,65 mg/kg, 5,66 mg/kg,
5,67 mg/kg, 5,68 mg/kg, 5,69 mg/kg, 5,70 mg/kg, 5,71 mg/kg, 5,72
mg/kg, 5,73 mg/kg, 5,74 mg/kg, 5,75 mg/kg, 5,76 mg/kg, 5,77 mg/kg,
5,78 mg/kg, 5,79 mg/kg, 5,80 mg/kg, 5,81 mg/kg, 5,82 mg/kg, 5,83
mg/kg, 5,84 mg/kg, 5,85 mg/kg, 5,86 mg/kg, 5,87 mg/kg, 5,88 mg/kg,
5,89 mg/kg, 5,90 mg/kg, 5,91 mg/kg, 5,92 mg/kg, 5,93 mg/kg, 5,94
mg/kg, 5,95 mg/kg, 5,96 mg/kg, 5,97 mg/kg, 5,98 mg/kg, 5,99 mg/kg,
6,00 mg/kg, 6,01 mg/kg, 6,02 mg/kg, 6,03 mg/kg, 6,04 mg/kg, 6,05
mg/kg, 6,06 mg/kg, 6,07 mg/kg, 6,08 mg/kg, 6,09 mg/kg, 6,10 mg/kg,
6,11 mg/kg, 6,12 mg/kg, 6,13 mg/kg, 6,14 mg/kg, 6,15 mg/kg, 6,16
mg/kg, 6,17 mg/kg, 6,18 mg/kg, 6,19 mg/kg, 6,20 mg/kg, 6,21 mg/kg,
6,22 mg/kg, 6,23 mg/kg, 6,24 mg/kg, 6,25 mg/kg, 6,26 mg/kg, 6,27
mg/kg, 6,28 mg/kg, 6,29 mg/kg, 6,30 mg/kg, 6,31 mg/kg, 6,32 mg/kg,
6,33 mg/kg, 6,34 mg/kg, 6,35 mg/kg, 6,36 mg/kg, 6,37 mg/kg, 6,38
mg/kg, 6,39 mg/kg, 6,40 mg/kg, 6,41 mg/kg, 6,42 mg/kg, 6,43 mg/kg,
6,44 mg/kg, 6,45 mg/kg, 6,46 mg/kg, 6,47 mg/kg, 6,48 mg/kg, 6,49
mg/kg ou 6,50 mg/kg, para qualguer uma das composicdes ou
métodos fornecidos, em que a dose é dada como o mg dos
nanocarreadores sintélicos compreendendo ¢ imunossupressor, ial
COMO rapamicina.

[00116] CQGualquer uma das doses agqui fornecidas para a
composicdo compreandendo uricase, tal como pegsiticase (isto é,
pegadricase), pode ser utilizada em qualquer um dos métodos ou
composicdes ou kits aqui fornecidos. Qualguer uma das doses
fornecidas nesta invencdo para a composicdo que compreende

nanocarreadores sintélicos que compreendem um IMUNOSSUPIEsSsOr,
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tal como a rapamicina, pode ser utilizada em guaiguer um dos
métodos ou composicles ou kits agui fornecidos. Qualquer uma das
doses aqui fornecidas para a composicdo que compreende um agenie
terapéulico anti-inflamatorio pode ser utilizada em qualguer um dos
métodos ou composiches ou kits fornecidos nesta invencdo. Qualguer
uma das doses fornecidas nesia invencao para as composicbes
compraendendo um agente terapéutico de reacdo por infusio pode ser
utilizada em gualquer um dos métodos ou composicbes ou kils agui
fornecidos. Geralmente, quando se refere a uma dose a ser
administrada a um individuo, a dose é uma dose de rolulo. Assim, em
qualquer um dos métodos ou composicdo aqui fornecidos, as doses
S&0 as doses de rétulo.

[00117] Em algumas modalidades de gualguer um dos métodos
aqui fornecidos, um volume adicional (volume principal} pode ser
utilizado para iniciar a linha de infus&o para administracdo de qualguer
uma das composicdes agui fornecidas ao individuo.

[00118] Agui fornecidos sdc véarios esguemas de dosagem
possiveis. Conssquentemente, gualguer um dos individuos agui
fornecidos pode ser tratade de acordo com gualgquer um dos
gsquemas de dosagem aqui fornecidos. Como um exemplo, qualquer
um dos individuos agul fornecidos pode ser ifratado com uma
COmposicac que compreende uricase, tal como uricase peguilada e/ou
COMPOSIGan compreendendo nanocarregdores sintéticos
compreendendo um imunossupressor, tal como rapamicing e/ou uma
COmposican que compreende um agente ierapéutico anti-inflamatério
8/ou uma composicao que compreende um agente terapéutico de
reacao por infusio de acordo com gualguer um destes esquemas de
dosagem.

[00119] O modo de adminisiracdo para as composicbes de

qualguer um dos métodos de tratamento fornecidos pode ser alravés
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da administracdo intravenosa, tal como uma infusao intravenosa gue,
oor exemplo, pode ocorrer durante cerca de 1 hora. Adicionalments,
gualguer um dos métodos de tratamenio fornecidos nesta invengao
também pode incluir a administracdo de um agenie lerapéutico
adicional, tal como um agente terapéutico redutor de acido drico, 1al
COMmo uma uricase, ou um tratamento profilatico antissurio de gola. A
administracdo do agente terapéutico adicional pode ser de acordo com
qualquer um dos regimes de tralamenio aplicaveis e/ou modos de
adminisiracao conforme fornecido nesta invengao.

[00120] Preferivelmente, em algumas modalidades, o tratamento
com uma combinacde de composicdo de nanocarreador sintelico
compreendendo imunossuprassor, {al como rapamicina, com uma
composicao compreendendo uricase, 1al como uricase peguilada, pode
compreender {rés doses da composicdo de nanocarreador siniético
concomitantemente com a composicdo compreendendo  uricase
seguido por duas doses de uricase sem a administracdo concomitante
de uma composiCao que compreende um imunossupressor, tal como
uma composicdo de nanocarrgador sintélico que compreende um
IMUNossupressor, com ou sem a adminisiracdo concomitante de um
agenie lerapéulico adicional. Em uma {al modalidade, cada dose pode
ser administrada a cada duas a gualro semanas. Em uma modalidade,
e fornecido um método por meio do qual qualguer um dos individuos
aqui fornecidos € adminisirado concomitantemente trés doses de uma
composicas de nanocarreador sintético com uma  composicéo
compreendendo uricase mensalmente durante rés meses. Em outra
modalidade, este método compreends ainda a adminisiracao de 2, 3,
4, 5 6, 7,8 9 ou 10 ou mais doses mensais de uma CoOMpOSICan
compreendendo uricase isoladamente ou sem a adminisiracio
concomitante de imunossuprassor, tal como uma composicdo de

nanocarreador sintético gue compreende um IMUNOSSURIessor, ou um

Peticdo 870190089533, de 10/09/2019, pag. 70/126



59/95

agents terapéulico adicional. Em algumas modalidades de qualquer
um dos métodos aqui fornacidos, o nivel de acido rico é medido no
individuo em um ou mais momentos antes, duranie e/ou apds ©
periodo de tratamento.

Individuos

[00121] Os individuos fornecidos nesia invencéo podem estar com
nacessidade de tratamenio de acordo com gualguer um dos métodos
ou composicfes ou kils aqui fornecidos. Tais individuos incluem
agueles com elevados niveis de acido Urice no soro ou depdsiios de
acido Urico. Tais individuos incluem aqueles com hiperuricemia. Esta
dentro da habilidade de um médico ser capaz de determinar 0s
individuos com necessidade de um tratamenio conforme fornecido
nesta invencao.

[00122] Em algumas modalidades, qualquer um dos individuos para
tratamento conforme concedido em qualquer um dos mélodos
fornecidos tem gota ou uma condicdo associada com gota ou outra
condicdo como fornecido nesta invencdo. Em algumas modalidades,
qualguer um dos individuos para tratamenio conforme concadido em
gualquer um dos mélodos fornecidos, o individuo teve ou & esperado
de ter um surio de gota.

[00123] Em algumas modalidades, o individuo tem ou estd em risco
de ter doenga Ossea erosiva associada com gota, cirrose ou esteatose
hepatica associada com gota, ou gota visceral,

[00124] Em algumas modalidades, o individuo tem ou esta em risco
de ter um nivel elevado de acido Grico, por exemplo, um nivel elevado
de acido Grico no plasma ou soro. Quando os niveis sanguineos de
acido urico podem exceder o limite fisioldgico de solubilidade, o acido
urico pode cristalizar nos tecidos, incluindo as articulagBes, e pode
provocar gota ou condigbes associadas com a gotla.

[00125] Em algumas modalidadas, niveis de acido Gricono soro 2 5
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mg/dL, = 6 mg/dL ou = 7 mg/dL s&c indicalivos de que um individuo
pode ser um candidato para tratamento com gualguer um dos melodos
ou composictas ou kits agui descritos. Em algumas modalidades, um
tal individuo tem um nivel de &cido Grico ng soro 2 6 mg/dL, por
exempio, entre 6,1 mg/dL a 15 mg/dL, entre 6,1 mg/dL a 10 mg/dL, 7
mg/dL a 15 mg/dL, 7 mg/dL a 10 mg/dL, 8 mg/dL a 15 mg/dL, 8 mg/dL
a 10 mg/dL, 9 mg/dL a 15 mg/dL, 9 mg/dL a 10 mg/dL, 10 mg/dL a 15
mg/dL ou 11 mg/dL a 14 mg/dL. Em algumas modalidades, o individuo
tem nivel de soro de &cido drico ao redor de 6,1 mg/dL, 6,2 mg/dL, 6,3
mg/dL, 6,4 mg/dL, 6,5 mg/dL, 6,7 mg/dL, 6,8 mg/dL, 6,9 mg/dL, 7,0
mg/dL, 7,1 mg/dL, 7,2 mg/dL, 7,3 mg/dL, 7,4 mg/dL, 7,5 mg/dL,7,6
mg/dL 7,7 mg/dL, 7,8 mg/dL, 7,9 mg/dL, 8,0 mg/dL, 8,1 mg/dL, 8,2
mg/dL, 8,3 mg/dL, 8,4 mg/dL, 8,5 mg/dL, 8,6 mg/dL, 8,7 mg/dL, 8,8
mg/dL, 8,9 mg/dL, 9,0 mg/dL, 9,1 mg/dL, 9,2 mg/dL, 9,3 mg/dL, 9,4
mg/dL, 9,5 mg/dL, 9,6 mg/dL, 9,7 mg/dL, 9,8 mg/dL, 9,9 mg/dL, 10,0
mg/dL, 10,1 mg/dL, 10,2 mg/dL, 10,3 mg/dL, 10,4 mg/dL, 10,5 mg/dL,
10,6 mg/dL, 10,7 mg/dL, 10,8 mg/dL, 10,9 mg/dL, 11,0 mg/dL, 11,1
mg/dL, 11,2 mg/dL, 11,3 mg/dL, 11,4 mg/dL, 11,5 mg/dL, 11,6 mg/dL,
11,7 mg/dL, 11,8 mg/dL, 11,9 mg/dL, 12,0 mg/dL, 12,1 mg/dL, 12,2
mg/dL, 12,3 mg/dL, 12,4 mg/dL, 12,5 mg/dL, 12,6 mg/dL, 12,7 mg/dL,
12,8 mg/dL, 12,9 mg/dL, 13,0 mg/dL, 13,1 mg/dL, 13,2 mg/dL, 13,3
mg/dL, 13,4 mg/dL, 13,5 mg/dL, 13,6 mg/dL, 13,7 mg/dL, 13,8 mg/dL,
13,9 mg/dL, 14,0 mg/dL, 14,1 mg/dL, 14,2 mg/dL, 14,3 mg/dL, 14,4
mg/dL, 14,5 mg/dL, 14,6 mg/dL, 14,7 mg/dL, 14,8 mg/dL, 14,9 mg/dL,
15,0 mg/dL ou maior. Em algumas modalidades, o individuo possui um
nivel de acido urico no plasma ou soro de 5,0 mg/dL, 5,1 mg/dL, 5,2
mg/dL, 5,3 mg/dL, 5,4 mg/dL, 5,5 mg/dL, 5,6 mg/dL, 5,7 mg/dL, 5,8
mg/dL, 5,9 mg/dL, 6,0 mg/dL, 6,1 mg/dL, 6,2 mg/dL, 6,3 mg/dL, 6,4
mg/dL, 6,5 mg/dL, 6,6 mg/dL, 6,7 mg/dL, 6,8 mg/dL, 6,9 mg/dL ou 7,0

mg/dL. Em algumas modalidades, o individuo possui um nivel de &cido
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arico no plasma ou soro maior ou igual a 5,0 mg/dL, 5,1 mg/dL, 5,2
mg/dL, 5,3 mg/dL, 5,4 mg/dL, 5,5 mg/dL, 5,6 mg/dL, 5,7 mg/dL, 5,8
mg/dL, 5,9 mg/dL, 6,0 mg/dL, 6,1 mg/dL, 6,2 mg/dL, 6,3 mg/dL, 6,4
mg/dL, 6,5 mg/dL, 6,6 mg/dL, 6,7 mg/dL, 6,8 mg/dL, 6,9 mg/dL ou 7,0
mg/dL.

[00126] Em aigumas modalidades, o individuo possui, ou estd em
risco de possuir, hiperuricemia. Em algumas modalidades, o individuo
pOssul, ou esta em risco de possuir, gota, gota aguda, gota
intermilente aguda, artrite golosa, aririte gotosa aguda, ariropatia
gotosa aguda, gota poliarticular aguda, artrite gotosa recorrente, gota
cronica {com ou sem tofos), gota tofosa, gota tofosa crbnica, gota
avancada cronica (com ou sem {ofos), gota poliarticular crénica (com
ou sem tofoslartropatia gotosa crbnica (com ou sem iofos), gota
idiopatica, gota crbnica idiopatica {com ou sem tofos), gola primaria,
gota primaria crénica {(com ou sem iofos), gota refralaria, tal como gota
refrataria cronica, artropatia gotosa axial, um alague de gota, um surfo
de gota, podagra {isto &, aririte monoarticular do grande dedo do pé),
quiragra (isto é, arlrile monoarticular da mao), gonagra (isto &, artrile
monoarticular do joelho), bursite golosa, espondiliie gotosa, sinovile
gotosa, tenosinovite golosa, gota que afeta tenddes e ligamenios, gota
induzida por chumbo (isto &, gola saturning), gota induzida por
farmaco, gota devido a deficiéncia renal, gota devido & doenca renal,
gota crénica devido a deficiéncia renal {com ou sem iofos), gota
cronica devido a doenca renal {(com ou sem iofos), doenca Gssea
ergsiva associada com gota, acidente vascular cerebral associado com
gota, placa vascular associada com gola, cirrose ou esisatohepatite
associada com gota, gota associada ao figado, gota incidente e
recorrente, diabetes associada com dano ao pancreas, doencas
inflamaidrias gerais exacerbadas por gota, oulra gola secundérios, ou

gota ndo especificada.
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[00127] Em algumas modalidades, o individuo possui, ou esia am
risco de possuir, uma condicdo associada com o sistema renal, por
exemplo, calculo do rato urindrio devido a gota, urolitiase de acido drico,
nafrolitiase de acido drico, cdlculos renais de acido Urico, nefropatia
gotosa, nefropatia gotosa aguda, nefropatia gotosa crdnica, nefropatia de
urato, nefropatia de acido drico e nefropatia intersticial gotosa.

[00128] Em aigumas modalidades, o individuo possui, ou estd em
risco de possuir, uma condicao associada com ¢ sislema nervoso, por
exemplo, neuropatia autondmica periférica devida a gota, neuropatia
gotosa, neuropatia periférica gotosa, neuropatia de captacdo gotosa
ou neurite gotosa.

[00129] Em algumas modalidades, o individuo tem, ou esta em
risco de ter, uma condicdo associada com ¢ sistema cardiovascular,
por exemplo, sindrome metabdlica, hiperiensdo, obesidade, diabeles,
infartc  do  miocardio, acidenie vascular cerebral, dislipidemia,
hipertrigliceridemia, resisténela a insulina/hiperglicemia, doenca da
artéria corondria/doenca cardiaca coronariana, doenca da ariéria
coronaria ou  blogueio associado com gola ou  hiperuricemia,
insuficiéncia cardiaca, doenca arterial periférica, acidente vascular
cerebral/doenca de cerebrovascular, doenga vascular periférica e
cardiomiopatia devido a gota.

[00130] Em algumas modalidades, o individuo tem, ou estd em
risco de ter, uma condicao associada com o sisiema ocular incluindo,
por exemplo, irite gotosa, doenca inflamatdria no olho provocada por
gota, sindrome do olho seca, olho vermelho, uveile, hipertensio
intraocular, glaucoma e cataratas.

[00131] Em algumas modalidades, o individuo possui, ou estd em
risco de possuir, uma condicdo associada a pele incluindo, por
exemplo, gota da oreltha externa, dermatite golosa, eczema gotoss,

paniculite gotosa e gota miliarial.
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Composicoss e Kils

[00132] As composicBes agui fornecidas podem compreender
tampdes inorganicos ou orgénicos {por exemple, sais de sd6dio ou
potassio de fosfalo, carbonato, acetato ou citrato) e agentes de ajuste
do pH {por exemplo, acido cloridrico, hidréxido de sédio ou potassio,
sais de cilralo ou acetato, aminoacidos e seus sais), antioxidantes (por
exemplo, acido ascorbico, alfa-tocoferol}, surfactanias (por exampilo,
polissorbate 20, polissorbate 80, polioxietitleno8-10 nonil  fenol,
desoxicolato de sodio), estabilizantes de solugdo efou criodio (por
exemplo, sacarose, lactose, manitol, trealose), agentes de ajuste
osmaotico {por exempio, sais ou aglcares), agenies antibacterianos
{por exemplo, acido benzdico, fenol, gentamicina), agentes
antiespumantes {por exemplo, polidimetilsilozona), conservantes (por
exemplo, timerosal, 2-fenoxietanol, EDTA), estabilizantes poliméricos e
agentes de sjusie da viscosidade (por exemplo, polivinilpirrolidona,
poloxamero 488, carboximetilcelulose) & cossolventes (por exemplo,
glicerol, polietiieno glicol, etanol).

[00133] As composicbes de acordo com a invengdo podem
compreender  excipienies  farmaceuticamente  aceitdveis., As
composicbes podem ser produzidas utilizando técnicas de fabricacao e
composicac de produtos farmacéuticos convencionais para chegar nas
formas de dosagem (ieis. Técnicas adequadas para uso na pratica da
presente invencdo podem ser enconiradas em Handbook of Industrial
Mixing: Science and Practice, Edited by Edward L. Paul, Victor A.
Atiemo-Obeng, and Suzanne M. Kresta, 2004 John Wiley & Sons, Inc.;
e Pharmaceutics: The Science of Dosage Form Design, 2nd Ed. Edited
by M. E. Auten, 2001, Churchill Livingstone. Em uma modalidade, as
composicdes sdo colocadas em suspensao em uma sclucio salina
gstéril para injecao juniamente com um conservante.

[00134] Deve ficar entendido que as composicbes da invencao
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podem ser produzidas de gualguer maneira adeguada, e a invengao
ndo & de forma alguma limitada as composicfes que podem ser
produzidas utilizando os métedos aqui descrifos. A selecdo de um
método apropriado de {abricacdo pode requerer a alencdo as
propriedades dos elementos particulares que estdo associadas.
[00135] Em algumas modalidades, as composicdes sao fabricadas
sob condiches estéreis ou sdo inicial ou terminalmenie esterilizadas.
Isto pode garantir que as composicfes resuitanies sejam estéreis ¢
nao infecciosas, melhorande assim a seguranca quando comparadas
com as composicbes ndo estéreis. Isto fornece uma medida de
seguranca valiosa, especiaimente quando 08 individuos que recebem
as composictes possuem defeifos imunes, estdo sofrendo de
infeccao, e/ou sdo suscetiveis a infeccdo. Em algumas modalidades,
as composicdes podem ser liofilizadas e armazenadas em suspensio
ou como pd liolilizado dependendo da estratégia de formulagéo
durante periodos prolongados sem perder a atividade.

[00136] A administracdo de acordo com a presenie invencao pode
ser por uma variedade de vias, incluindo, mas ndo limitada a uma via
intravenosa. As composicdes aqui referidas podem ser fabricadas e
preparadas para administracao utilizando métodos convencionais,
[00137] As composigbes da invengéo podem ser adminisiradas em
guantidades eficazes, 1ais como as quantidades efetivas descritas aqui
em outro lugar. Doses de composicbes conforme fornecidas nesta
invencao podem conter quantidades variaveis de elementos de acordo
com a invencdo. A gquanitidade de elemenios presenies nas
composicbes para dosagem pode ser variada de acordo com sua
natureza, o© bensficio terapéutico a ser executado, e oulros
parametlros.  As  composicBes para a dosagem podem  ser
administradas de acordo com qualguer uma das freguéncias agui

fornecidas.
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[00138] Um oulroc aspecio da invencac refere-se aos Kits. Em
algumas modalidades, o kit compreende gualguer uma de uma ou
mais das composicbes fornecidas nesta invencdc. Em algumas
modalidades de qualquer um dos kits fornecidos, o kit compresnde
qualquer uma de uma ou mais das composiches compreendendo uma
ou mais composicdes que compreendem um agente terapéutico anti-
inflamaiéric e/ou um agente terapéautico de reacio por infusio & uma
ou mais composicdes de nanocarreadores sintéticos aqui fornecidas.
Qualguer um de um ou mais dos kits também pode compreender ainda
uma ou mais composicdes compreendendo uricase. Cada um dos
tipos de composicdes pode estar em um recipiente ou em mais do que
um recipiente no kil. Em algumas modalidades de gqualquer um dos
kits fornecidos, o recipiente é um frasco ou uma ampola. Em algumas
modalidades de qualguer um dos kils fornecidos, as composigdes
estdo na forma liofilizada, cada uma em um recipiente separado ou no
mesmo recipiente, de tal modo que elas possam ser reconstituidas em
um momenio subsequente. Em algumas modalidades de gualquer um
dos kils fornecidos, as composicCes astdo na forma de uma
suspensao congelada, cada uma em um recipiente separado ou no
mesmo recipiente, de tal modo que elas possam ser reconstituidas em
um momenio subsequenie. Em algumas modalidades de gualquer um
dos kits, a suspenséo congelada ainda compreende PBS. Em algumas
modalidades de qualgquer um dos kits, o kit compreende ainda PBS
e/ou cloreto de sodio a 0,9%, USP.

[00139] Em algumas modalidades de qualguer um dos kils
fornecidos, o kit compreende ainda instrucfes para reconstifuicdo,
mistura, administracao, etc. Em algumas modalidades de gualquer um
dos kits fornecidos, as instrugBes incluem uma descricido de qualquer
um dos metodos agui descritos. As instrucdes podem estar em qualquer

forma adequada, por exemplo, como um suplemento impresso ou um
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rotulo. Em  algumas modalidades de gqualguer um dos kils agui
fornecidos, o kit compreende ainda uma ou mais seringas ou oulros
dispositivos que podem liberar ag composicdeas in vivo a um individuo.
EXEMPLOS

Exemplo 1. Hesulitados das pesquisas medicas de SEL-212, ser

humano

Pesquisa meédica de Fase 1a

[00140] A pesquisa medica de Fase la para SEL-212 foi uma
experiéncia de dose ascendente de pegsiticase isoladamente em 22
individuos com niveis elevados de acido Grico no soro maiores do que
& mg/di os quais foram separados em ¢inco grupos. Cada grupo
recebeu uma Unica infusio intravenocsa de pegsiticase nos seguintes
niveis de dose de 0,1 mg/kg para o grupo #1, 0,2 mg/kg para o grupo
#2, 0,4 mg/kg para o grupo #3, 0,8 mg/kg para o grupo #4 ¢ 1,2 mg/kg
para o grupo #5. A dosagem comegou com a dose mais baixa e
somente depois de um grupo inteiro ter sido dosado com seguranga, o
proximo grupo iniciou. Os individuos foram monitorados durante um
periodo de 30 dias apés a infusdo com visilas ocorrenda no dia 7, 14,
21 e no final da visita de experiéncia no dia 30. Sangue e soro de cada
pacienie foram avaliados com relagdo ao acido drico no soro, ADAs
{sspecificamente  anti-peg, anti-uricase & anli-pegsilicase) &
paramelros de seguranga. Foi observado que a pegsiticase ndo
demonstrou nenhum evento adverso sério e fol bem lolerado nos cinco
niveis de dose lestados. Adicionalmente, observou-se gue a
pegsiticase rapidamenie reduziu {dentro de horas) e susteniou o8
niveis médios de acido urico no soro abaixo de 6 mg/dl para cada
grupo durante 14 a 30 dias, dependendo do nivel de dose. Consistente
com 0s estudos pré-clinicos de o em animais, a pegsiticase iinduziu 0s
ADAs especificos de uricase em lodos os individuos com niveis

variaveis nasta experiéncia de fase 1a.
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[00141] A Figura 3 representa os niveis médios de acido Urico no
soro dos cinco grupos de pesqguisa médica de Fase 1a testados em
diferentes intervalos de medigdo (Dias 7, 14, 21 & 30) duranie 0 curso
do periodo de 30 dias apds a Gnica infuséo intravenosa de pegsiticase
no inicio da experiéncia.

[00142] Os niveis de acido arico no soro foram medidos no valor de
referéncia e dias sste, 14, 21 e 30 e 05 niveis de ADA especificos de
uricase no valor de referéncia e dias sete, 14 e 30 apds uma dnica
injecdo infravenosa de pegsilicase. Os niveis de ADA especiticos de
uricase no dia 21 na pesguisa médica de Fase 1a ndo foram medidos.
Com base nos resultados da pesquisa médica de Fase 1a, observou-
se gue a pegsilicase em uma dose lolerada & capaz de atingir e
manter a reducdo de acido Grico no soro abaixo do alvo de 6 mg/dl
durante um pericdo de 30 dias na auséncia de ADAs especificos de
uricase inibidora.

Pesquisa meédica de Fase 1b

[00143] A pesquisa médica de Fase 1b envolveu 83 pacienies com
niveis de acido Grico no soro maiores do que 6 mg/dl que foram
separados em 11 grupos. Uma (nica infusdo infravenosa da SVP
Rapamicina iscoladamente nos sequinies niveis de dose ascendente fol
adminisirada a quatro grupos em ordem ascendsante. Cada grupo
consistiv de sete pacientes e fol designado como segue: grupo #1
(0,03 mg/kg), grupo #3 (0,1 mg/kg), grupo #5 (0,3 mg/kg) e grupo #7
(0,5 mg/kg) coletivamente os grupos de SVP Rapamicina, Apds um
grupo da SVP-Rapamicina isoladamente ter sido dosado com sucesso
g com seguranga, o nivel de dose correspondente da SVP Rapamicina
foi combinado com uma dose fixa de pegsiticase (0,4 mg/kg). A
combinacdo foi coadministrada seguencialmente como uma dnica
irfusdo intravenocsa, com a infusdo de SVP Rapamicina precedendo a

infuséo de pegsiticase. A designacio de grupo é como segue para 08
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seis grupos (5 pacienies por grupo), gue foram o Grupo #2 (SVP
Rapamicina 0,03 mg/kg + 0,4 mg/kg pegsiticase), Grupo #4 (SVP
Rapamicina 0,1mg/kg + 0,4 mg/kg pegsiticase), Grupo #6 (SVP
Rapamicina 0,3 mg/kg + 0,4 mg/kg pegsiticase), Grupo #10 (0,4 mg/kg
pegsiticase + 0,03 mg/kg SVP Rapamicina separada por 48 horas),
Grupo #12 (SVP Rapamicina 0,15 mg/kg + 0,4 mg/kg pegsiticase) e
Grupo #14 (SVP Rapamicina 0,1 mg/kg + 0,4 mg/kg pegsiticase)
coletivamente os Grupos SEL-212. No Grupo #8, uma guantidade fixa
de pegsiticase isoladamente em um nivel de dose de 0,4 mg/kg foi
administrada a cinco pacientes, gue é referido como o Grupo de
Pegsiticase. Mélodos de tal tratamento s8c também providos. Os
individuos foram monitorados durante um periodo de 30 dias apds a
infusdo com visitas ocorrendo no dia 7, 14, 21 e no fnal da visita de
experiéneia no dia 30, Sangue e soro de cada paciente foram
avaliados para acido drico no soro, ADAs (especificamenia anli-PEG,
anti-uricase e anti-pegsiticase) e parametros de seguranca. O objsativo
principal da pesquisa medica de Fase 1b foi avaliar a seguranca e a
tolerabilidade de SVP Rapamicina isoladamente e em combinagdo
com uma dose fixa de pegsiticase. Um objetivo clinico secundario foi
avaliar a capacidade da SVP HRapamicina coadministrada com
pegsiticase para reduzir os niveis de acido drico no soro & mitigar a
formacdo de ADAs especificos de uricase quando comparada com a
administracdo de pegsiticase isoladamenie.

[00144] A Figura 4 indica 0s niveis de acido urico no soro do Grupo
#3 da pesquisa medica de Fase 1a, em que os individuos receberam
uma gquantidade fixa de pegsiticase isoladamente (no masmo 0.4
mg/kg de pegsiticase). Da mesma forma, no primeiro grafico, estio 0s
dados do Grupo #9 {(pegsiticase 0,4 mg/kg) da pesquisa medica de
Fase th. Este grafico representa a reprodutibilidade dos dados através

de dois estudos separados. Em ambos 08 grupos existe o controle
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inicial do acido urico no soro {niveis mantidos abaixe de 6 mg/dl) mas
proximo do dia 14, os individuos perdem a alividade enzimatica.
Também na Figura 4, os dados do grupo isolade de SVP rapamicina
s&0 apresentados. Todos os valores permanacem essencialmente 0s
mesmos durante todos os 30 dias de teste indicando que a SVP
Rapamicina isoladamenie ndo possui nenhum efeilo sobre os niveis
de acido Urico no soro. Para o Grupo #2 da pesquisa médica de Fase
b, que recebeu a dose mais baixa de SVP  Rapamicina
coadminisirada com pegsiticase, observou-se gue quatro de cinco
individuos testados mantiveram 0s niveis de acido Grico no soro
abaixo de 6 mg/dl até o fim do dia 21 do experimento. Também fo
observado gue qualro de cinco individuos no Grupo #4 da pesguisa
médica de Fase 1b, que receberam a segunda dose mais baixa de
SVP Hapamicina coadministrada com pegsiticase, mantiveram niveis
de acido uUrico no soro em menos de §,1 mg/dl até o fim do dia 30.
Para o Grupo #6 (Grupo de SEL-212), observou-se gque quatro {dos
¢inco projetados) individuos mantiveram niveis de acido Grico no soro
em menos de 0,1 mg/di até o fim do dia 21 e dois {dos cinco prietados)
individuos mantiveram niveis de acido Grico no soro em menos de 0,1
mg/dl até o fim do 30. Através de comparacado, para o Grupo #9
{Grupo de Pegsiticase), qualro dos cinco individuos retornaram aos
niveis de acido Urico no soro da linha de base pelo dia 30.

[00145] A Figura 4 mosira os niveis de 4cido (rico no soro e os
niveis de ADA especifico da uricase para cada individuo no Grupo #3
da pesquisa medica de Fase 1a e no Grupo #9 (Grupo de Pegsiticase)
da pesquisa madica de Fase 1b para comparacdo com 0s niveis de
acido UOrico no soro e niveis de ADA especifico da uricase para cada
individuo no Grupo #4 (Grupo de SEL-212) na pesquisa medica de
Fase 10.0 Grupo #3 da pesguisa médica de Fase 1a & represeniado

junto com o Grupo #9 a partir da pesquisa meédica de Fase 1b para
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propésitos de comparacdo contra o Grupo #4 da pesquisa medica de
Fase 1b, porgue os individuos nestes grupos receberam a mesma
dose fixa de pegsiticase. Além disso, o Grupo #4 da pesquisa médica
de Fase 1b ¢é represeniado na Figura 14 porgue os individuos no
Grupo #4 da pesquisa médica de Fase 1b receberam uma dose mais
elevadas de SVP Rapamicina do que os individuos no Grupo #2 na
pasquisa medica de Fase b, o outro Grupo de SEL-212 para o qual
os dados do periodo de observacao de 30 dias da pesquisa médica de
Fase 1b esiavam disponiveis,

[00146] Como representado na Figura 4, no Grupo #3 da pesqguisa
médica de Fase 1a e no Grupo #9 da pesquisa medica de Fase 1b, a
formacdo de ADA especifico da uricase no dia 14 que resulta em um
retorno aos niveis do valor de referéncia de acido Urico no soro foi
observada. Em comparacio, para 0 Grupo #4 da pesquisa meédica de
Fase 1b, cbservou-se que a formacio de ADA especifico da uricass
minima em guatro dos cinco individuos foi testada com a manutencao
correspondente de conirole dos niveis de acido drico no soro até o
final do dia 30. Na pesquisa médica de Fase 1a, os niveis de ADA
especifico da uricase no Dia 21 ndo foram medidos. No entanto, no
decorrer da conducdo da pesquisa médica de Fase 1a, descobriu-se
que seria util medir os niveis de ADA especifico da uricase no dia 21
para compreender mais completamente quaisquer variagfes em 1ais
niveis entre o dia 14 e ¢ dia 30. Como um resultado, para a pesquisa
médica de Fase 1b, 03 niveis de ADA especifico da uricase no dia 21
foram monitorados.

[00147] O acide drico no soro adicional & os dados de ADA
especifico da uricase apds o dia 30 foram coletados para trés dos
individuos no Grupo #4 (Grupo de SEL-212) que ndo tiveram nenhum
ou muito baixo tsor de acido Grico no soro e niveis de ADA especifico

da uricase no dia 30. Os dados no dia 37 foram coletados para todos
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0s trés destes individuos e novamente no dia 42 ou dia 44 para dois
dos trés individuos. Cada um desses rés individuos ndo teve nenhum
ou muito baixo nivel de ADA especifico da uricase no dia 37, dia 42 ou
dia 44, conforme aplicavel. Niveis de Aacido drico no soro
permaneceram abaixo do valor de referéncia no dia 37 em {odos os
trés individuos. Com relaco aos dois individuos para 0s quais 08
dados do dia 42 ou do dia 44 estavam disponiveais, 0s niveis de acido
urico no soro abordam ou excedem ¢ valor de referéncia pelo Gltimo
ponto de tempo medide. Com base nas observagdes dos dados de
pesquisa médica de Fase 1b, descobriu-se gue SEL-212 foi capaz de
controlar 08 niveis de acido urico durante pelo menos 30 dias na
maioria dos individuos no grupo #4.

[00148] Em uma base combinada, um iotal de 85 individuos fo
dosado com OSEL-212 (SVP HRapamicina e pegsilicase), SVP
Hapamicina isoladamente ou pegsilicass isoladamente em cOnexao
cOm as pesquisas medicas de Fase 1a e Fase 1b. Fol observado de
uma forma geral que SEL-212 e seus componentes, SVP Rapamicina
e pegsiticase, foram bem lolerados. H& um total de quatro eventos
adversos graves, ou SAEs, em ambas as pesquisas medicas de Fase
1. Todos o8 SAES se resolveram completamente.

100149] A Figura 5 mostra os niveis de acido Grico no soro & 08
niveis de ADA especifico da uricase para cada individuo no Grupo #3
da pesquisa medica de fase 1a e no Grupo #98 (Grupo de Pegsiticase)
da pesquisa médica de Fase 1b para comparacdo com 08 niveis de
acido Grico no soro e niveis de ADA especifico da uricase para cada
individuo no Grupo #4 (Grupo SEL-212) e Grupo #6 (Grupo SEL-212)
na pesquisa médica de Fase 1b. O grupo #3 da pesquisa meédica de
Fase 1a também ¢é representado junto com o Grupo #8 da pesquisa
médica de Fase 1b para propositos de comparacao contra o Grupo #4

e Grupo #6 da pesguisa médica de Fase 1b, vislo gue os individuos
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nasies grupos receberam a mesma dose fixa de pegsiticase. Além
disso, 0 Grupo #4 da pesquisa medica de Fase 1b é representado
porque os individuos no Grupo #4 da pesquisa médica de Fase 1b
recebaeram uma dose mais elevada de SVYP-Rapamicina do que os
individuos no Grupo #2 na pesquisa medica de Fase 1h. Também
incluido estda o Grupo #6 da pesquisa medica de Fase 1b, porgue
gstes individuos receberam a dose mais elevada de SVP-Rapamicina
testada até esta data —~ mais elevadas do que os Grupos tanto #2
guanto #4.

[00150] A Figura & apresenta uma comparacio ndo igual para igual
da eficacia de SEL-212 no Grupo #6 da pesquisa médica de Fase 1b
com o Grupo #5 da pesquisa medica de Fase 1b e os dados das duas
pesquisas meédicas replicadas, randomizadas, duplo-cego, controladas
por placebo de KRYSTEXXA® conforme relatado no Journal of the
American Medical Association in 2011. Estas duas pesquisas meadicas
de KRYSTEEXXA® incluiram 85 pacientes que receberam doses
bisemanais de KRYSTEEXXA®, 84 pacientes gue receberam doses
mensais de KRYSTEEXXA® e 43 pacientes que receberam um
placebo.

[00151] KRYSTEEXXA® foi aprovado para o tratamento da gota
refrataria em um regime de dose bisemanal, enguanio gue o regime de
dose mensal de KRYSTEXXA® nao foi aprovado para comercializaco.
O gréafico na esquerda abaixo representa os dades durante o perindo
de guatro semanas apds a primeira dose de Krysiexxa® dos grupos de
individuos nas pesquisas médicas de KRYSTEEXXA® gue receberam
doses mensais.

[00152] Os individuos de controle de placebo, indicados em circulos
abertos na Figura 6, tiveram niveis de acido Grico acima de 6 mg/di
durante todas as qualro semanas. Os individuos tratados com

KRYSTEXXA® que passaram a se tornar respondedores, como
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definido pela manutengio de niveis de acido Grico abaixo de 6 mg/di
para 80% do tempo nos meses trés e seis, estéo indicados em circulos
pretos. Os individuos tratados com KRYSTEXXA® gue passaram a se
tornar ndo respondedores, como definido pela incapacidade de manter
niveis de acido Grico abaixo de 6 mg/dl para 80% do tempo nos meses
trés e seis, estao indicados com tridnguios pretos. Somente 35% dos
individuos tratados com KRYSTEXXA® nos grupos de dosagem
mensais foram classificados como respondedores. Nota-se que,
mesmo em qualre semanas, 08 niveis médios de acido Urico foram
acima de 6 mg/dl nos ndo respondedores, representando 65% de
individuos, e foram acima de 4 mg/dl nos respondedores. 89% de
todos os individuos iratados com KRYSTEEXXA® desenvolveram
ADAs. Em comparacdo, o grafico na direita na Figura 6 ilustra os
dados do Grupo #5 da pesquisa medica de Fase 1b, que recebeu uma
gnica dose de SVP-Rapamicina iscladamente, e do Grupo #6 da
pesqguisa meédica de Fase 1b, gue recebeu uma Unica dose de SEL-
212. Todos os cinge individuos no Grupo #6 da pesquisa médica de
Fase 1b, tratados com SEL-212, mantiveram os niveis mantidos ds
acido Grice no soro de menos do que 0,1 mg/dl até o final do dia 30.
Os individues no Grupo #5 da pesquisa médica de Fase 1b, tratados
com SVP-Rapamicina isoladamente, ndo experimentaram nenhuma
reducdo significativa nos niveis de acido urico, a2 que 1ais niveis
parmanaceram relativamente constanies durante o periodo de 30 dias.
Também é mostrada uma comparacdo de dados do Grupo #5 da
pesquisa meédica de Fase 1b, que recebeu uma Unica dose de SVP-
Rapamicina iscladamente, com o Grupo #9 da psasguisa médica de
Fase 1b, que recebeu a pegsticase isoladamente.

[00153] Embora se acredite que a comparacao acima € glil na
avaliacao dos resuliados do Grupo #6 da pesquisa médica de Fase 1b,

a pesqguisa meédica de Fase 1b e as pesqguisas médicas de
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KRYSTEEXXA® foram experiéncias separadas conduzidas por
diferentes investigadores em locais diferentes. Aléem disso, houve
diferencas substanciais, incluindo, por exemple, que as pesquisas
médicas de KRYSTEEXXA® foram testes duplos cegos envolvendo um
numero substancial de pacientes com gota refrataria, enquanto gue a
pesguisa medica de fase th avaliou SEL-212 de uma maneira néo
misturada em um peguens numero de individuos com niveis elevados
de acido drico. Além do mais, somente a eficacia de SEL-212 com o
neriodo de qualro semanas apés a primeira injecdo de KRYSTEXXA®
pode ser comparada com SEL-212 que ainda ndo fol avaliada em uma
pesquisa medica de moiltiplas doses.

[00154] Os dados adicionais de acido uUrico no soro e de ADA
espacifico da uricase foram coletados apds o dia 30 para trés dos
individuos no Grupo #4 (SEL-212) gue ndo liveram nenhum ou teor
muito baixo de niveis de acido Grico no soro e ADA especifico da
uricase no dia 30. Os dados foram coletados no dia 37 para todos os
trés individuos e novamente no dia 42 ou dia 44 para dois dos trés
individuos. Cada um destes irés individuos néo teve niveis de ADA
especifico da uricase muito baixos no dia 37, dia 42 ou dia 44,
conforme aplicdvel. Os niveis de acido Urico no soro permaneceram
abaixo do valor de referéncia no dia 37 em iodos os trés individuos.
Com relacdo aos dois individuos para 0s guais 0s dados do dia 42 ou
do dia 44 estavam disponiveis, os niveis de acide drico no soro
abordaram ou excederam ¢ valor de referéncia pelo Gitimo ponto de
tempo medido.

Exemplo 2 - Pesquisa Médicade Fase 2

[00155] Aqui apresentada € uma pesqguisa médica de fase 2 de
SEL-212. O estudo consiste de mdaitiplas doses de SEL-212
concomitantemente administradas com doses de SEL-037. SEL-212 ¢
uma combinacio de SEL-037 e SEL-110. SEL-037 compreende
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pagsiticase {(Uralo Oxidase Candida Peguilado Recombinante). SEL-
110 & um nanocarreador gue compreende PLA (poli{D,L-lactideo}) &
PLA-PEG (pali{D,L-lactideo)-bloco-poli(etilenc-glicol)) de
gncapsulaments da rapamicina.

[00156] SEL-037 pode ser fornecido com tampdo de fosfalo e
manitol como excipientes. Antes da administragdo, 6 mg, medido como
proleina uricase, de SEL-037 liofilizado podem ser reconstituidos com
1,1 mi de agua estéril para injecao, USP (United States Pharmacopeia)
gue forma uma solugae concentrada de 6 mg/mi. Um volume suficiente
de SEL-037 reconstituido em 0,2 mg/kg ou 0,4 mg/kg, medido como
proteina uricase, € diluido em 100 mi de cloreto de sédio a 0,9% para
injecdo, USP e dosado como uma dnica infusdo infravenosa com uma
bomba de infusdo durante 60 minutos.

[00157] SEL-110 é fornecide como uma suspensdo de 2 mg/mi,
com base no teor de rapamicing, em PBS. A guantidade apropriada de
SEL-110 em uma base de mg/kg é puxada para dentro de uma seringa
ou seringas e administrada como uma infusdo IV com uma bomba de
infuséo de seringa. Se um individuo for parie dos Grupos 3, 4, 5,6, 7 8
8, entdo SEL-110 ¢ administrade antes do SEL-037. SEL-110 ¢
liberado através da bomba de infusdo de seringa em uma Unica taxa
estavel suficiente para liberar ¢ volume de dose durante um peariodo de
55 minutos concorrentemente com uma infusdo de 60 minutos de 125
mi de solucdo salina normal e em seguida a infusdo de SEL-037 (0.2
mg/kg para Grupos 3, 5 e 7; 0,4 mg/kg para Grupos 4, 6 e 8) & iniciada
na marca de 60 minutos.

[00158] 96 individuos foram divididos em 11 grupos de dosagem. O
Grupo 1 recebe SEL 037 (pegsiticase isoladamente, 0,2 mg/kg), o
Grupo 2 recebe SEL-037 (pegsiticase isoladamente, 0,4 mg/kg), o
Grupo 3 recebe SEL-212 (com 0,05 mg/kg de SEL-110 + 0,2 mg/kg de
pegsiticase), o Grupo 4 recebe SEL-212 (com 0,05 mg/kg de SEL-110
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+ 0,4 mg/kg de pegsiticase), o Grupo 5 recebe SEL-212 (com 0,08
mg/kg de SEL-110 + 0,2 mg/kg de pegsiticase), o Grupo 6 recebe
SEL-212 (com 0,08 mg/kg de SEL-110 + 0,4 mg/kg de pegsiticase), 0
Grupo 7 recebe SEL-212 (com 0,1 mg/kg de SEL-110 + 0,2 mg/kg de
pegsiticase), o Grupo 8 recebe SEL-212 (com 0,1 mg/kg de SEL-110 +
0,4 mg/kg de pegsiticase), o Grupo 10 recebe SEL-212 (com 0,125
mg/kg de SEL-110 + 0,4 mg/kg de pegsiticase), o Grupo 11 recebe
SEL-212 (com 0,15 mg/kg de SEL-110 + 0,2 mg/kg de pegsiticase) € 0
Grupo 12 recebe SEL-212 (com 0,15 mg/kg de SEL-110 + 0,4 mg/kg
de pegsiticase.

Distribuicio de Individuos

[00159] Todos os individuos envolvidos foram escolhidos a esmo
inicialmente em 4 grupos, de modo gue apds alcancar 12 individuos
totais para todos 05 4 grupos, cada grupo contenha 3 individuos. Apds
a conclusdo de pelo menos um ciclo de tratamento, a experiéneia com
individuo ¢ avaliada antes do alistamentio ser aberto para todos os
grupos. O alistamenio futuro € randomizado entre todos os grupos
aberios.

Pre-medicacao para Tratamentos com Farmaco do Estudo

[00160] Todos os individuos receberam 180 mg de fexofenadina por
via oral a noile antes de racsbher o farmaco de estudo (12 h 22 h e
novamente 2 + 1 horas antes de receber ¢ farmaco de estudeo {isio &,
antes de SEL-037 para os Grupos 1 e 2 ou SEL-110 para os Grupos 3 &
8, 10, 11 e 12). Além disso, eles também receberam metilprednisolona
40 mg {(ou farmaco equivalente, por exemplo, prednisona 50 mg IV ou
dexamelasona 8 mg V) intravenosamente 1 + 0,5 hora antes de
receber o farmaco de estudo (isto €, antes de SEL-037 para Grupos 1 &
2 ou SEL-110 para Grupos 3 a 8, 10, 11 e 12). Isto ocorre para cada
dosagem de iratamento do farmaco de estudo {Parte A, Periodos de

Tratamento 1 a 3 e para a Parte B, Periodos de Tratamento 4 e 5).
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Pré-medicacao para Surto de Gota

[00161] Todos os individuos que cumprem todos os critérios de
incluséoe e excluséo receberam pré-medicacao para a prevengdo de
surto de gota. O regime comsagou uma semana antes da primeira
dosagem de farmaco de estudo e continuou contanto que o individuo
estivesse envolvideo no estudo clinico. Os individuos receberam
colquicina 1,2 mg como uma Unica dose de carga. Depois sles
continuaram com colguicina 0,6 mg QD para ¢ resto de sua
participacdo no teste. Se houvesse uma contraindicacdo a colquicing,
o individuo recabe ibuprofenc 800 mg TID ou dose equivalente de um
NSAID. Se houver uma contraindicacdo a colquicina e aos NSAIDs, o
individuo ndo recebe nenhuma pré-medicacdo para o surio de gota. A
medicacao de prevencdo de surto de gota continuou contanto gue o
individuo estivesse envolvido no estudo clinico. Os individuos que
comecgaram a receber um NSAID como uma medicacdo para a
prevencdo de surto de gota devido a uma contraindicacao a colquicina
continuaram a receber o NSAID contanio que o individuo estivesse
inscrito no estudo.

Duracao de tratamento para o Grupo 3, Grupo 4, Grupo 5, Grupo
8, Grupo 7, Grupo 8, Grupo 10, Grupo 11 e Grupo 12

Periodo de tratamento 1 - Parte A

[00162] (Os individuos foram rastreados dentro de 45 dias de
dosagem. Uma vez que eles cumprem o©s8 critérics de
inclusdo/exclusdo e todas as avaliagbes foram consideradas
aceitaveis, eles foram instruidos guando para iniciar a sua pre-
medicacac (dala e medicagdo, dia -7) para a prevengao de surios de
gota. O dia da dosagem inicial do farmaco de estudo foi designado dia
0. Os individuos elegiveis que foram designados para Grupos 3, 4, 5,
6, 7 € 8 receberam uma Unica infuséo IV de SEL-110 (dosse baseada

em uma base de mg/kg). SEL-110 foi liberado por bomba de infuséo
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de seringa em uma taxa estavel Unica suficiente para liberar o volume
de dose durante um periodo de 55 minutos. Concorrentemente a
administracdo de SEL-110, o individuo recebeu 125 mi de solugao
salina normal durante 80 minutos. Isto foi seguido (£ 3 minutos) por uma
infusao liberada atraves da bomba de infusdo de SEL-037 (0.2 mg/kg
para Grupos 3, 5 e 7; 0,4 mg/kg para Grupoes 4, 6 e 8) diluida em 100 mi
de solucdo salina normal liberada durante 60 minutos. Os individuos
permaneceram na clinica durante 9 horas apés o inicio da infusdo de
SEL-110 para avaliaches de segquranca e extracdo de sangue PK. Os
individuos retornaram para a exiracao de sangue PK & PD no Periodo
de Tratamento 1, Dias 1, 7, 14, 21 e seguranca e exiragdo de sangue
de Anticorpos no Perfodo de Tratamento 1, Dias 7, 14, 21,

Periodo de tratamento 2 - Parte A

[00163] Na manha do Periodo de Tratamenio 2, Dia Q, os individuos
relataram a clinica com relacao a dosagem do farmaco de estudo. Os
individuos elegiveis que foram designados para os Grupos 3, 4, 5,6, 7
8 8 receberam uma Gnica infusio IV de SEL-110 (dose com base em
uma base de mg/kg). O SEL-110 foi liberado por bomba de infusao de
seringa em uma Gnica taxa estavel suficiente para liberar o volume de
dose durante um periodo de 55 minutos. Concorrentemente com a
administracdo de SEL-110, o individuo recebeu 125 ml de solugéo
salina normal durante 80 minutes. Isto foi seguido (£ 3 minutos) por
uma infusado liberada pela bomba de infusao de SEL-037 (0,2 mo/kg
para Grupos 3, 5 e 7; 0,4 my/kg para Grupos 4, 6 e 8) diluido em 100
mi de solucdo salina normal liberada durante 60 minutos. Os
individuos permaneceram na clinica durante 9 horas apds ¢ inicio da
infusdo de SEL-110 para avaliagBes de seguranca e extracbes de
sangue PK. Os individuos retornaram para PK e PD sobre o Periodo
de Tratamento 2, dias 1, 7, 14 & 21 e exiragles de seguranca e
anticorpos no Perfodo de Tratamento 2, dias 7, 14 e 21.
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Periodo de tratamento 3 - Parle A

[00164] Na manhd do Periodo de Tratamento 3, Dia 0, os individuos
reportardo a clinica com relacdo a dosagem do farmaco de estudo. Os
individuos elegiveis que foram designados para os Grupos 3, 4, 5,6, 7
e 8 receberdo uma Gnica infusdo IV de SEL-110 (dose baseada em
uma base de mg/kg). O SEL-110 seré liberado atraves da bomba de
infusao de seringa em uma taxa esiavel Unica suficiente para liberar o
volume de dose durante um periodo de 55 minutos. Concorrentemente
a administragéo de SEL-110, o individuo ira receber 125 ml de solugdo
salina normal durante 60 minutos. Isto serd seguido (£ 3 minutos) por
uma infusao liberada pela bomba de infusdo de SEL-037 (0,2 mg/kg
para Grupoes 3, 5 e 7; 0,4 mg/kg para Grupos 4, 6 e 8) diluido em 100 mi
de solugdo salina normal liberada durante 80 minutos. Os individuos
permanecerdo na clinica durante 8 horas apds o inicio da infusdo de
SEL-110 para avaliacOes de seguranga e exiracao de sangue PK. Os
individuos retornardo para extragbes de sangue PK e PD no Periodo
de Tralamento 3, dias 1, 7, 14 & 21 e exiragbes de sangue de
saeguranca e anticorpo no Periodo de Tratamenio 3, dias 7, 14 e 21,
Periodo de tratamenio 4 - Parte B

[00165] Na manhé do Periodo de Tratamenio 4, Dia 0, os individuos
irao relatar a clinica com relacao a dosagem do farmaco de esiudo. Os
individuos receberdo uma Gnica infusdo IV de SEL-037 (0,2 mo/kg
para Grupos 3, 5 e 7; 0,4 mo/kg para Grupos 4, 6 e 8) diluido em 100
mi de solucio salina normal durante 60 minutos através da bomba de
infuséo. Os individuos permanecerio na clinica durante 8 horas apés
o inicio da infusdo de SEL-037 para avaliagfes de seguranca e
extracbes de sangue PK. Os individuos irdo relornar para exiragbes
PK e PD no Periodo de Tratamento 4, dias 1, 7, 14 e 21 e exiraches
de sangue de seguranca e anticorpos no Periodo de Tratamento 4,
dias 7, 14 ¢ 21.
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Periodo de tratamenio 5- Parle B

[00166] Na manha do Periodo de Tratamento 5, Dia §, os individuos
irdo relatar a clinica com relacao a dosagem do farmaceo de estudo. Os
individuos receberéo uma Unica infusdo IV de SEL-037 (0,2 mg/kg
para Grupos 3, 5 e 7; 0,4 mg/kg para Grupos 4, 6 e 8) diluido em 100
mi de solucdo salina normal durante 60 minutos através da bomba de
ifusdo. Os individuos permanecerio na clinica durante 9 horas apos
o inicio da infusdo de SEL-037 para avaliagbes de seguranga e
extracbes de sangue PK. Os individuos refornarie para extragbes de
sangue PK e PD no Periodo de Tratamenio 5, dias 1, 7, 14 e 21 ¢
extragbes de sangue de seguranca e anticorpos no Periocdo de
Tratamento b, dias 7, 14 & 21.

Hesultados

[00167] Quando pegsiticase fol administrada isoladamente na Fase
1 descrita no Exemplo 1, 24% (23 de 96 pacientes) dagueles com um
histérico de gotla tiveram sinais de surto de gota no primeiro més
depois de receber ¢ farmaco de estudo (Tabela 1), Em contraste, no
entanto, quando o©s nanoccarreadores sinitéticos PLA/PLA-PEG
compreendendo rapamicina foram concomitantemente administrados
com pegsilicase em um experimenio de Fase 2 descrilo no Exemplo 3,
22% dos individuos que linham um historico de gota (20 de 90
pacientes envolvidos) relataram surto de gota no primeiro més (Tabela
2).

Tabela 1. Surios em individuos com histérico de gota

Individuo Surto no 12més Dose de SEL-037
1 Sim 0,2 mg/kg
2 Nao 0,2 mg/kg
3 Nao 0,4 mg/kg
4 Nao 0,2 mg/kg

Peticdo 870190089533, de 10/09/2019, pag. 92/126



81/95

Individuo Surto no 12més Dose de SEL-037
5 Nao 0,4 mg/kg
6 Nao 0,2 mg/kg
7 Nao 0,4 mg/kg
8 Sim 0,4 mg/kg
9 Nao 0,2 mg/kg
10 Nao 0,4 mg/kg
11 Nao 0,2 mg/kg
12 Nao 0,4 mg/kg
13 Nao 0,4 mg/kg
14 Nao 0,4 mg/kg
15 Nao 0,2 mg/kg
16 Nao 0,2 mg/kg
17 Nao 0,4 mg/kg
18 Sim 0,2 mg/kg
19 Nao 0,2 mg/kg
20 Nao 0,4 mg/kg
21 Nao 0,4 mg/kg
22 Sim 0,4 mg/kg
23 Nao 0,4 mg/kg
24 Nao 0,2 mg/kg
25 Nao 0,2 mg/kg
26 Sim 0,4 mg/kg
27 Nao 0,2 mg/kg
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Individuo Surto no 12més Dose de SEL-037
28 Nao 0,2 mg/kg
29 Sim 0,2 mg/kg
30 Nao 0,2 mg/kg
31 Nao 0,4 mg/kg
32 Sim 0,2 mg/kg
33 Sim 0,2 mg/kg
34 Sim 0,4 mg/kg
35 Sim 0,2 mg/kg
36 Nao 0,2 mg/kg
37 Nao 0,2 mg/kg
38 Nao 0,2 mg/kg
39 Nao 0,4 mg/kg
40 Nao 0,4 mg/kg
41 Sim 0,2 mg/kg
42 Nao 0,4 mg/kg
43 Sim 0,4 mg/kg
44 Nao 0,4 mg/kg
45 Sim 0,4 mg/kg
46 Sim 0,4 mg/kg
47 Nao 0,4 mg/kg
48 Nao 0,4 mg/kg
49 Sim 0,4 mg/kg
50 Nao 0,4 mg/kg
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Individuo Surto no 12més Dose de SEL-037
51 Nao 0,2 mg/kg
52 Sim 0,2 mg/kg
53 Nao 0,2 mg/kg
54 Nao 0,4 mg/kg
55 Nao 0,4 mg/kg
56 Nao 0,4 mg/kg
57 Sim 0,4 mg/kg
58 Nao 0,4 mg/kg
59 Nao 0,4 mg/kg
60 Nao 0,4 mg/kg
61 Nao 0,4 mg/kg
62 Nao 0,4 mg/kg
63 Nao 0,4 mg/kg
64 Nao 0,4 mg/kg
65 Nao 0,2 mg/kg
66 Nao 0,2 mg/kg
67 Nao 0,4 mg/kg
68 Nao 0,2 mg/kg
69 Sim 0,4 mg/kg
70 Nao 0,4 mg/kg
71 Nao 0,4 mg/kg
72 Nao 0,4 mg/kg
73 Sim 0,4 mg/kg
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Individuo Surto no 12més Dose de SEL-037
74 Nao 0,4 mg/kg
75 Nao 0,4 mg/kg
76 Nao 0,2 mg/kg
77 Nao 0,4 mg/kg
78 Nao 0,4 mg/kg
79 Sim 0,2 mg/kg
80 Nao 0,4 mg/kg
81 Nao 0,4 mg/kg
82 Nao 0,4 mg/kg
83 Sim 0,4 mg/kg
84 Nao 0,4 mg/kg
85 Nao 0,4 mg/kg
86 Nao 0,4 mg/kg
87 Nao 0,2 mg/kg
88 Nao 0,2 mg/kg
89 Nao 0,4 mg/kg
90 Nao 0,4 mg/kg
91 Sim 0,4 mg/kg
92 Nao 0,2 mg/kg
93 Nao 0,2 mg/kg
94 Nao 0,2 mg/kg
95 Sim 0,2 mg/kg
96 Nao 0,4 mg/kg
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Tabela 2. Surtos em individuos de SEL-Z212

Individuos de | Surto no 1°

SEL-212 com gota | més Grupo/dose

1 Nao Grupo 3/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
2 Nao Grupo 4/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
3 Nao Grupo 3/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
4 Nao Grupo 4/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
5 Nao Grupo 5/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
6 Nao Grupo 6/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
7 Sim Grupo 10/SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
8 Nao Grupo 3/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
9 Nao Grupo 4/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
10 N&o Grupo 7/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
11 Nao Grupo 8/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
12 Nao Grupo 8/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
13 Nao Grupo 6/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
14 Nao Grupo 11/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
15 N&o Grupo 11/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
16 Nao Grupo 4/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
17 Sim Grupo 5/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
18 Nao Grupo 3/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
19 Nao Grupo 4/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
20 Nao Grupo 6/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
21 Sim Grupo 8/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
22 Nao Grupo 8/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
23 N&o Grupo 7/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
24 Nao Grupo 7/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
25 Sim Grupo 8/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
26 N&o Grupo 7/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
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Individuos de | Surto no 1¢

SEL-212 com gota | més Grupo/dose

27 Nao Grupo 7/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg

28 Sim Grupo 7/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg

29 Nao Grupo 3/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
30 Sim Grupo 3/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
31 Sim Grupo 4/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
32 Nao Grupo 3/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
33 Nao Grupo 3/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
34 Nao Grupo 5/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
35 Nao Grupo 6/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
36 Nao Grupo 6/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
37 Sim Grupo 5/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
38 Nao Grupo 8/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg

39 Sim Grupo 8/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg

40 Nao Grupo 10/SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
441 Sim Grupo 10/SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
42 Sim Grupo 8/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg

43 Nao Grupo 8/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg

44 Nao Grupo 12/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
45 Sim Grupo 12/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
46 Nao Grupo 12/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
47 Nao Grupo 11/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
48 Sim Grupo 11/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
49 Nao Grupo 7/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg

50 Nao Grupo 6/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
51 Nao Grupo 10/SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
52 Sim Grupo 10/SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
53 Nao Grupo 12/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
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Individuos de | Surto no 1¢

SEL-212 com gota | més Grupo/dose

54 N&o Grupo 12/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
55 Nao Grupo 10/SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
56 Nao Grupo 6/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
57 Nao Grupo 4/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
58 Nao Grupo 4/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
59 Nao Grupo 5/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
60 Nao Grupo 5/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
61 Nao Grupo 4/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
62 Nao Grupo 3/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
63 Sim Grupo 4/SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
64 Nao Grupo 6/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
65 Nao Grupo 6/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
66 Nao Grupo 12/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
67 Sim Grupo 12/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
68 Nao Grupo 12/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
69 Nao Grupo 10/SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
70 N&o Grupo 11/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
71 Nao Grupo 8/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg

72 Nao Grupo 6/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
73 Sim Grupo 7/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg

74 Nao Grupo 8/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg

75 Nao Grupo 10/SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
76 Nao Grupo 10/SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
77 Sim Grupo 10/SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
78 N&o Grupo 12/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
79 N&o Grupo 12/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
80 Nao Grupo 12/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg

Peticdo 870190089533, de 10/09/2019, pag. 99/126




88/95

Individuos de | Surto no 1¢

SEL-212 com gota | més Grupo/dose

81 Nao Grupo 11/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
82 Nao Grupo 11/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
83 Nao Grupo 10/SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
84 Nao Grupo 10/SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
85 Sim Grupo 6/SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg
86 Nao Grupo 7/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg

87 N&o Grupo 7/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg

88 Nao Grupo 7/SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg

89 Sim Grupo 11/SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg
90 Nao Grupo 10/SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg

[00168] Um estudo de fase 2 foi empreendido {Exemplo 2). Este

estudo envolveu a administracdo de maliplas infusBes IV de

nanocarreadores sintéticos PLA/PLA-PEG compreendendo rapamicina

juntamenie com pegsiticase a fim de avaliar a sua seguranga e

tolerabilidade. 96 Individuos foram escolhidos a esmo e dosados, com

27 individuos (289%) relatados como recebendo profilaxia de surto de

gota com colguicina/NSAIDs (Tabela 3).
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Tabela 3: Individuos gque sofreram de surto de gota apds ¢ tratamento

Individuo Profilaxia de surto de gota
de SEL-212 Grupo | Dose com colquicina/NSAID
1 1 SEL-037 0,2 mg/kg Sim
2 10 SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg Sim
3 5 SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg Sim
4 8 SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg Sim
5 8 SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg Sim
6 8 SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg Sim
7 7 SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg Sim
8 7 SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg Sim
9 7 SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg Sim
10 3 SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg Sim
11 3 SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg Sim
12 1 SEL-037 0,2 mg/kg Sim
13 4 SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg Sim
14 1 SEL-037 0,2 mg/kg Sim
15 6 SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg Sim
16 5 SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg Sim
17 8 SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg Sim
18 10 SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg Sim
19 8 SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg Sim
20 12 SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg Sim
21 11 SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg Sim
22 10 SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg Sim
23 4 SEL-110 0,05 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg Sim
24 12 SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg Néao
25 7 SEL-110 0,1 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg Sim
26 10 SEL-110 0,125 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg Sim
27 6 SEL-110 0,08 mg/kg; SEL-037 0,4 mg/kg Sim
28 11 SEL-110 0,15 mg/kg; SEL-037 0,2 mg/kg Sim
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[00169] Taxas de surio nos individuos acima foram comparadas
com as taxas de surto nos testes com pegloticase. Agueles individuos
gue receberam profilaxia de surto de gota {(com colquicina cu NSAIDS)
somante foram selecionados para combinar com as condicbes do
individuo de pegloticase. A frequéncia de surto (nimero de surtos por
més de paciente) fol selecionada como uma medida pela qual se
comparam as taxas de surto. Esta medida fol escolhida com base no
fato de gue os dados de teste cobrem 5 ciclos de tratamento; enguanto
que os tesies de pegloticase variaram na duracio de 35 dias (Sundy et
al., Pharmacokinetics and pharmacodynamics of intravenous
PEGylated recombinant mammalian urate oxidase in patients with
refractory gout. Arthritis and Rheumatism. Vol. 56, Nao. 3, March 2007,
pp 1021-1028) to 6 months (John S. Sundy, MD, PhD; Herbert S. B.
Baraf, MD; Robert A. Yood, MD; et al. Efficacy and Tolerability of
Pegloticase for the Treatment of Chronic Gout in Patients Refractory to
Conventional Treatment: Two Randomized Controlled Trials. JAMA.
2011;306(7):711-720). As iaxas mensais do paciente foram
sglecionadas para serem capazes de comparar entre 053 testes.

[00170] Para o estudo de SEL-212, todos os individuos que
cumprem todos os critérios de incluséo e exclusdo receberam pré-
medicaco para prevenir o surio de gota. O regime de pré-medicacao
comegou uma semana antes da primeira dosagem de farmaco de
estudo e continuou pela duracdo do estudo clinico. Os individuos
receberam colguicina (1,2 mg) como uma Gnica dose de carga. Eles
entae continuaram a receber colquicina {(uma dose de 0,6 mg
diariamente) para o reslante de sua parlicipacao no lesie. Se houve
uma contraindicacdo para a colguicina, o ibuprofeno recebeu
ibuprofeno (800 mg TID) ou um NSAID equivalente a ndo ser que o
individuo tenha uma contraindicacdo aos NSAIDs de uma forma geral.

Se o individuo possui uma contraindicacdo a colquicina e aos NSAIDs,
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entdo nenhuma pré-medicacdo foi dada. A medicacdo de prevencio
do surfo de gota continuou pela duracdo do estudo clinico. Os
individuos que comegaram a receber um NBAID como medicacao de
prevencao do surto de gota devide a uma contraindicacdo a colquicina
ou sob uma versao anterior deste protocolo, continuaram a receber ¢
NSAID pela duragéo do estudo.

[00171] (s individuos também receberam pré-medicacao com anti-
histaminas e esteroides, consistindo em 180 mg de fexofenadina {(oral)
duas vezes {(ao anoitecer antes de (-12 h + 2 h, auto-administrado)} e -2
h + 1 horas antes de receber o farmaco de estudo) e 40 mg de
metilprednisolona (ou farmaco equivalente, por exemplo, prednisona
50 mg IV ou dexametasona 8 mg IV} por via intravenosa -1 h + 0,5
hora antes de receber o farmaco de estudo (isto &, antes do SEL-037
para Grupos 1 e 2 e Parte B de todos os grupos ou antes do SEL-110
para os Grupos 3 a 8, 10, 11 e 12) para reduzir as reac¢tss de infuséo.
[00172] (s Grupos 3 e 4 foram agrupados entre si para esia
analise, ja que receberam a mesma dose de nanocarreadores
sintélicos compreendendo rapamicina (0,05 mg/kg) 8, do mesmo
modo, 0s grupos 5 e 6 foram agrupados entre si {com um
nanocarreador sintético compreendendo uma dose de rapamicina de
(0,08 mg/kg). Nos grupos 1 a 12, novenia & seis individuos foram
dosados com um total de 238 ciclos de tralamento. Nem fodos os
individuos receberam lodos os tratamentos, @ que certos individuos
foram interrompidos apds as alleracdes de protocolo. Vinte e nove
individuos tiveram 49 surtos de gota relatados durante os 238 ciclos de
tratamento. Isto pode ser eguacionado em 21 surios por ciclo de
tratamento; em outras palavras, uma frequéncia de surto de 0,21
surtos por paciente més.

{00173] Para comparagao, os ensaios de pegloticase de Fase 3
(John S. Sundy, MD, PhD; Herbert S. B. Baraf, MD; Robert A. Yood,
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MD; et al. Efficacy and Tolerability of Pegloticase for the Treatment of
Chronic Gout in Patients Refractory to Conventional Treatment: Two
Randomized Controlled Trials. JAMA. 2011;306(7):711-720) foram
gxaminados para determinar o nimero de surtos por més e a area sob
a curva {AUC) de niveis meédios de acido urico no soro {(sUA) durante
um tempo (até 20 semanas). Os individuos receberam 0,6 mg de
colquicina uma vez ou duas vezes por dia {ou um farmaco anti-
inflamatdrio ndo estercide) uma semana antes da primeira infuso,
que continuou por todo o estude. O estudo também incluiu a profilaxia
conira as reagdes relacionadas com a infusdo (IRs) antes de cada
infusdo. Os individuos foram administrados com fexofenadina oral (60
Mg} ao anoitecer antes e novamente imedialamentie antes, da infusdo,
assim como acetaminofenc 1000 mg) e hidrocortisona IV (200 mg)
imediatamente antes da infusdo. Os pontos de dados foram obtides a
partir da Tabela 2, gus apresenta o surlo bisemanal/mensalmente por
paciente més. Os ponios de dados também foram identificados
utilizando um digitalizador grafico para a Figura 2 da referéncia acima
mencionada. Os dados foram axirapolados para 20 semanas. A AUC
dos niveis médios de sUA durante um tempo {até 20 semanas) e 08
surtos por paciente més foram calculados utilizando a média
ponderada combinada para respondedores € nao respondedores com
relacdo a AUC de sUA. A AUC do grupo bisemanal foi 12,3 de
respondedores; 102,0 foi a AUC do grupe bisemanal de néo
respondedores cortados em 20 semanas. Calculos similares foram
executados para a obtengao dos dados mensais.

[00174] Cutras comparacdes podem ser feilas com a medicacao de
reducdo de acido Grico oral marcado primario, febuxostat. Em um teste
defase 3 escolhido a esmo duplo-cego, a seguranca e a eficacia do
febuxostat foram astudadas durante 52 semanas (Michael A. Becker,
M.D., H. Ralph Schumacher, Jr., M.D., Robert L. Wortmann, M.D.,
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Patricia A. MacDonald, B.S.N., N.P., Denise Eustace, B.A., William A.
Palo, M.S., Janet Streit, M.S., and Nancy Joseph-Ridge, M.D.
Febuxostat Compared with Allopurinol in Patients with Hyperuricemia
and Gout. N Engl J Med 2005; 353:2450-2461December 8, 2005). O
periodo de comparacao para esta analise incluiu apenas as primeiras
& semanas desse estudo, quando a profilaxia de surio de gola
(naproxeno ou colquicing) foi administrada. Os pontos de dados foram
identificados utilizando um digitalizador grafico para a Figura 1 da
referéneia acima. Em uma dose de 80 mg/dia, 55 de 255 individuos
requereram tratamento durante pelo menos um surio de gota. Este
seria 0 equivalente a uma frequéngcia de surto de pelo menos 0,22
surtos por paciente més, e possivelmente mais. Em uma dose de 120
mg/dia, 90 de 250 individuos necessitaram de tratamento durante pelo
menos um surto de gota, equacionando a pelo menos uma frequéncia
de surto de 0,36 surtos por paciente més, e possiveimente mais.
[00175] (Os dados tabulados que esguemalizam a comparacdo na
frequéncia de surto entre os diferenies medicamenios ao longo de sua
eficacia na redugdo do acido UGrico no sorg (sUA) sdo compilados na
Tabels 4.

Tabela 4. Surtos por paciente més em comparacdo com oulros

tratamentos de reducio de acido Urico

L Area Sob a Curva dos Niveis | Surtos por
Medicacao e | Surtos por o .
. R Médios de sUA Durante um | paciente
dosagem paciente més i R
Tempo até 20 Semanas més * AUC
SEL-212 mensal 0,21 15,3 3,21
Pegloticase
, 0,52 64,0 33,28
bissemanal
Pegloticase mensal 0,70 944 66,05
Febuxostat 80
. 0,22 108,3 23,83
mg/dia
Febuxostat 120
, 0,36 93,4 33,62
mg/dia
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[00176] A frequéncia de surlo € claramente reduzida para 0s
individuos gue receberam o nanocarreador contendo rapamicina
adminisirado concomitantemente com pegsiticase em comparacao
com lodas as oulras medicacdes. Este resuliado inesperado &
significativamente melhor do gue com oulras terapias conforme
mostrade na Tabela 4. Isto também tem o beneficio com relacio a
pariicipacdo do pacienie nas terapias de reducado de acido urico, ial
como uricase, na medida em que a parlicipagdo & grandemente
reduzida quando os surtos realados occorrem apds o inicio da terapia
(Treatment of chronic gouty arthritis: it is not just about urate-lowering
therapy. Schlesinger N - Semin. Arthritis Rheum. - October 1, 2012; 42
(2); 155-65). Alem disso, uma avaliagdo de combinacao da frequéncia
de fulgor assim como da area sob a curva dos niveis médios de sUA
ao longo do tempo mostram fanto eficacia melhorada quanto surfos de
gota reduzidos. Esta descoberta foi surpreendenis, visio qus
tipicamente melhorou a eficacia na remocio de sUA pode resultar em
surtos de gota aumentadas. Agui, com ¢ tratamento de farmaco e anti-
inflamatdrio do estudo com SEL-212, tanto a eficacia quanio a reducao
do surto de gota podem ser obtidas.

[00177] Todas as caracteristicas descritas neste relatério descritivo
podem ser combinadas em gualguer combinacao. Cada caracterislica
divulgada neste relaldrio descritivo pode ser substituida por uma
caracteristica alternativa que serve o mesmo proposito, equivalente cu
similar. Assim, a menos que expressamente mencionado de outra
forma, cada caracteristica divuigada € apenas um exemplo de uma
sérig genérica de caracteristicas equivalaentes ou similares.

[00178] A partir da descricdo acima, uma pessga versada na
tecnica pode faciimenie determinar as caracleristicas essenciais da
presente invencao, & sem afastar-se do seu espiriio e escopo, podem

efetuar véarias alieracbes e modificactes da invenclo para adapta-la
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aos varios usos e condicbes. Assim, oulras modalidades também

estiao dentro das reivindicacgdes.
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REIVINDICACOES

1. Método, caracterizado pelo fato de que compreende:
concomitantementie a administracde a um  individuo com sua
necessidade de 1} uma composicao que compreende
nanocarreadores sintéticos compreendendo um imunossupressor e 2)
uma Ccomposicas gque compreende uma uricase; € que ainda
compraende a administragdo de 3} uma composicao que compreande
um agente terapéutico anti-inflamatério, em que a composicdo gue
compreende um agenie ferapéutico anti-inflamatdrio € administrada
concomitaniemente com  a  CcOMpOSICAs  que  compreende
nanocarreadores sintélicos compreendendo um IMUNOSSUPressor € a
COMposiCan que compreende uricase.

2. Método de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que a composicdo gue compreende um  agente
terapéutico anti-inflamatéric € administrada antes da composicdo que
compreende  nanocarreadores  sintéticos  compreendendo  um
IMUNOSSUPIEsSSor & a composicas compreendendo uricase.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que ¢ agente terapéutico anti-inflamatério @
administrado pelo menos uma vez anteriormente.

4. Método de acordo com qualguer uma das reivindicaches
1 a 3, caracterizado pelo fate de que o agente terapéutico anti-
inflamaidrio & adminisirado uma semana anies.

5. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacbes
1 a 4, caracterizado pelo fate de que o agente terapéutico anti-
inflamaidrio & um NSAID.

6. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacbes
1 a 4, caracterizado pelo fate de que o agente terapéutico anti-
inflamatdrio & colguicina ou ibuprofeno.

7. Método de qualguer uma das reivindicacbes 1 a 6,
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caracterizado pelo falo de gue o mélodo ainda compreende a
administracdo ao individuo de uma ou mais  composicbes
compreendendo um agente terapéutico de reacio por infuséo,

8. Metodo de acordo com a reivindicacdo 7, caracisrizado
pelo falo de que a uma ou mais composiches compreendendo um
agente terapéutico de reacdo por infusdo compreende uma anti-
histamina e/ou um corticosteroide.

8. Método de acordo com a reivindicacdo 8, caracterizado
pelo fato de gue a anti-histamina é fexofenadina.

10. Método de acordo com a reivindicagdo 8 ou 8,
caracterizado pelo falo de que o corticostercide & metilprednisolona,
prednisona ou dexametasona.

11. Método de acorde com qualguer uma das
reivindicacbes 7 a 10, caracterizado pelo falo de que a uma ou mais
composicéas compreandendo um agente terapéutlico de reagdo por
infusdo sio administradas pelo menos uma vez antes da composicio
que compreende nanocarreadores sintélices compreendendo um
imunossupressor & da composicdo gue compreende uma uricase.

12. Metodo de acordo com a reivindicagdo 11,
caracterizado pelo fato de que as composicdes compreendendo um
agente terapéutico de reacdo por infusdo sio administradas pelo
menos duas vezes anles da composicae que compreende
nanocarreadores sintélicos compreendendo um imunossupressor e da
COMpPOSICan que compreende uricase.

13. Método de acorde com qualguer uma das
reivindicacfas 7 a 12, caraclerizado pelo fato de que as composicdas
compreendendo um agente terapéutico de reacdo por infusdo sao
adminisiradas dentro de 24 horas da composicao que compreende
nanocarreadores sintélicos compreendendo um imunossuprassor e da

COMpPOSICan que compreende uricase.
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14, Meétodo de acordo com qualguer uma das
reivindicacbes precedentes, caracterizado pelo fato de que a uricase &
uricase peguilada.

15. Mélodo de acordo com a reivindicagdao 14,
caracterizado pelo fato de que a uricase peguilada é pegadricase ou
pegloficase.

16. Meétodo de acordo com qualguer uma das
reivindicacbes precedentes, caracterizade pelo fate de que o
imunossupressor € um inibidor de mTOR.

17. Melodo de acordo com  a reivindicagdo 16,
caracterizado pelo fato de que o inibidor de mTOR ¢ um rapalog.

18. Método de acordo com a relvindicagdo 17,
caracterizado pelo fato de que o rapalog ¢ rapamicina.

19, Mélodo de acordo com qualguer uma das
reivindicagbes precedentes, caracterizado pelo fato de gue o individuo
& um ser humano.

20. Metode de acordo com  gualguer uma  das
reivindicagbes precedentes, caracterizado pelo fato de gue o individuo
& um individuo com um nivel elevado de acido Grico no soro e/ou
depdsitos de acido Grico indesejados.

21. Msalodo de acordo com  qualguer uma das
reivindicacbes precedentes, caracterizado pelo fato de que ¢ individuo
tem hiperuricemia.

22. Mélodo de acordo com  qualguer uma das
reivindicacbes precedentes, caracterizado pelo fato de que ¢ individuo
possul gola ou uma condigio associada com gota.

23. Méilodo de acordo com qualguer uma das
reivindicacbes precedentes, caracterizado pelo fato de que ¢ individuo
tem gota aguda; gota crinica com ou sem tofos; gota idiopatica; gota

refrataria, tal como gota refrataria cronica; gota secundaria; gota nao
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gspacificada; gota associada com uma condigdo cardiovascular,
condicdo renal, condicdo puilmonar, condicdo neuroldgica, condicao
ccular, condicao dermatologica ou condicdo hepalica; ou teve ataque
da gola ou surto de goia.

24, Metodo de acordo com  qualguer uma  das
relvindicagbes precedenies, caracierizado pelo falo de que o
imunossupressor € encapsulado nos nanocarreadores sintélicos.

25. Metodo de acordo com  qualguer uma  das
reivindicagbes precedentes, caracierizado pelo fato de que os
nanocarreadores  sintélicos s80  nanocarreadores  sintéticos
poliméricos.

26. Método de acordo com a reivindicagdo 25,
caracterizado pelo fato de que 08 nanocarreadores sintélicos
poliméricos compreendem um poliéster hidrofébico.

27. Método de acordo com a reivindicagdo 26,
caracterizado pelo faio de que © poligster hidrofdbico compreende
PLA, PLG, PLGA ou policaprolactona.

28. Méipdo de acordo com a reivindicagao 26 ou 27,
caracterizado pelo fato de que os nanocarreadores sintélicos
poliméricos ainda compreendem PEG.

29. Método de acordo com a reivindicagdo 28,
caracterizado pelo fato de que o PEG é conjugado ao PLA, PLG,
PLGA ou policaprolactona.

30. Método de acordo com a reivindicagdoe 29,
caracterizado pelo fato de que os nanocarreadores sintéticos
poliméricos compreandem PLA, PLG, PLGA ou policaprolactona e
PEG conjugado ao PLA, PLG, PLGA ou policaprolactona.

31, Método de acordo com a reivindicagdo 30,
caracterizado pelo fato de que o©s nanocarreadores sintéticos
poliméricos compreendem PLA e PLA-PEG.
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32. Método de acordo com  gualguer uma  das
reivindicacdes 25 a 31, caracterizado pelo fato de que a média de uma
distribuicdo de tamanho de particula obtida utilizando a dispersdo
dindmica da luz dos nanocarreadoras sinteticos é um didmetro maior
do gue 120 nm.

33. Metodo de acordo com  a reivindicagdo 32,
caracterizado pelo falo de que o diametro é maior do que 150 nm.

34, Mélodo de acordo com a reivindicagdo 33,
caracterizado pelo fato de que ¢ didmetro € maior do que 200 nm,

35. Metodo de acordo com  a reivindicacdo 34,
caracterizado pelo fato de que o diametro é maior do gque 250 nm.

36. Mslodo de acordo com  qualguer uma das
reivindicacbes 32 a 35, caracterizado pelo faio de gque o didmetro @
menor do gue 500 nm.

37. Mélodo de acordo com a reivindicagdo 36,
caracterizado pelo fato de que o didmetro é menor do que 450 nm.

38. Mélodo de acordo com  a reivindicagdo 37,
caracterizado pelo fato de qus o didmetro € menor do que 400 nm.

39. Método de acordo com a reivindicagdo 38,
caracterizado pelo fato de que o diametro é menor do que 350 nm.

40. Método de acordo com a reivindicagdo 39,
caracterizado pelo fato de que o didmetro é menor do gue 300 nm.

41, Mélodo de acordo com a reivindicagao 40,
caracterizado pelo fato de que o didmetro é menor do que 250 nm.

42, Método de acordo com a reivindicacdo 41,
caracterizado pelo faio de que o diametro é menor do gue 200 nm.

43. Mélodo de acordo com  qualguer uma das
reivindicacbes precedentes, caracterizado pelo fato de que a carga do
imunossupressor dos nanocarreadores sintélicos éde 7a 12% oude 8

a 12% em peso.
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44, Mélodo de acordo com a reivindicagdo 43,
caracterizado pelo fato de gue a carga do imunossupressor dos
nanacarreadores sintélicos é de 7 a 10% ou de 8 a 10% em peso.

45, Mélodo de acordo com a relvindicagdo 43,
caracterizado pelo fato de que a carga do imunossupressor dos
nanocarreadores sintéticos é de 7%, 8%, 9%, 10%, 11% ou 12% em
DESO.

46. Metodo de acordo com  qualguer uma  das
relvindicagbes precedenies, caracterizado pelo falo de que a
administracdo das composicdes de 1}, 2) e 3} é repetida.

47. Mélodo de acordo com a reivindicagdo 46,
caracterizado pslo falo de que a adminisiragdo das composicdes de
1), 2} & 3) @ repetida em uma base mensal.

48. Método de acordo com a reivindicacdo 46 ou 47,
caraclerizado pelo fato de que a compasicio gue compraende o agents
terapéutico anti-inflamatorio de cada administracdo repetida é dada
como definida em gualquer uma das reivindicacdes 2 a 4 com relagéo
ao tempo da adminisiracao repstida correspondente da composicao
que compreende nanocarreadores sinteticos compreendende um
Imunossupressor ¢ da composicao que compreende uma uricase,

49, Mslodo de acordo com  qualguer uma das
reivindicacbes 46 a 48, caracterizado pelo fato de gue a composicao
que compreende o agente terapéutico anti-inflamaidric de cada
administracdo repetida € dada como definida em qualquer uma das
reivindicagbes 11 a 13 em relacdo ao tempo da administracao repetida
correspondente da composigdo que compreende nanocarreadoras
sintélicos compreendendo um imunossupressor @ da composicao que
compreende uma uricase.

50. Composicdo, caraclerizada pelo fato de gque

compreende:
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1} uma composicdo que compreende nanocarreadores
sintélicos compreendendo um IMuUNOsSsuUpressor @ 2) uma Composicao
que compreende uma uricase; & ainda compreendendo a
administragdo de 3) uma composicas que compreende um agente
terapéutico anti-inflamatério.

51. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 50,
caracterizada pelo fato de que ¢ agente terapéulico anti-inflamaidrio é
um NSAID,

52. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 50,
caracterizada pelo fato de que ¢ agente terapéutico anti-inflamaiério é
colquicina ou ibuprofeno.

53. Composicao de acordo com gualguer uma das
reivindicacbes 50 a 52, caracterizada pelo falo de que a composicio
compreende ainda uma ou mais composicdes compreendendo um
agente terapéutico de reacao por infusjo.

54. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 53,
caracterizada pelo fale de que a uma ou mais composicdes
compreendendo um  agenie terapéutico de reagdo por infusao
compreende uma anti-histamina e/ou um corticosteroide.

55. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 54,
caracterizada pelo fato de qus a anti-histamina ¢ fexofenadina.

56. Composicao de acordo com a reivindicacdo 54 ou 55,
caracterizada pelo falo de que o corticostercide € metilprednisolona,
orednisona ou dexametasona.

57. Composicdo de acordo com qualguer uma das
reivindicactas 50 a 56, caraclerizada pelo fato de gue a uricase €
uricase peguilada.

58. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 57,
caracterizada pelo fato de que a uricass peguilada € pegadricase ou

pegloticase.
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59. Composicde de acordo com qualguer uma das
reivindicacbes 50 a 58, caracterizada pelo falo de gque o
imunossupressor € um inibidor de mTOR.

60. Composicdo de acordo com a rewvindicacdo 58,
caracterizada pelo fato de que o inibidor de mTOR ¢ um rapalog.

81. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 60,
caracterizada pelo faio de que o rapalog & rapamicina.

62. Composicdo de acorde com gqualguer uma das
relvindicagbes 50 a 61, caracterizada pelo falo de que o
imunossupressor € encapsulado nos nanocarreadores sintélicos,

63. Composicdo de acordo com gqualgquer uma das
relvindicagbes 50 a 62, caracterizada pelo falo de ques os
nanocarreadores  sintéticos sd8o 5 nanocarreadores  sintéticos
poliméricos.

64, Composicdo de acordo com a reivindicacdo 63,
caracterizada pelo fato de que 08 nanocarreadores sintélicos
poliméricos compreendem um poligster hidrofébico.

85, Composicdo de acordo com a reivindicacdo 64,
caracterizada pelo fato de que o poliéster hidrofébico compreende
PLA, PLG, PLGA ou policaprolactona.

66. Composicao de acordo com a reivindicagao 64 ou 65,
caracterizada pelo fato de que o5 nanocarreadores sintéticos
poliméricos ainda compreendem PEG.

67. Composicdo de acordo com a revindicacdo 66,
caracterizada pelo fato de que o PEG é conjugado ao PLA, PLG,
PLGA ou policaprolactona.

68. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 67,
caracterizada pelo fato de que o5 nanocarreadores sintéticos
poliméricos compreendem PLA, PLG, PLGA ou policaprolactona e

PEG conjugado ao PLA, PLG, PLGA ou policaprolactona.
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69. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 68,
caracterizada pelo fato de que 05 nanocarreadores sintélicos
poliméricos compreendem PLA ¢ PLA-PEG.

70. Composicae de acordo com qualgusr uma das
reivindicacbes 50 a 69, caracterizada pelo fato de que a meédia de uma
distribuicdo de tamanho de particula obtida utilizando a dispersdo
dindmica da luz dos nanocarreadoras sintéticos é um didmstro maior
do gue 120 nm.

71. Composicde de acordo com a reivindicagde 70,
caracterizada pelo falo de que ¢ didmetro é maior do que 150 nm.

72. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 71,
caracterizada pelo fato de qus o didmetro @ maior do que 200 nm.

73. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 72,
caracterizada pelo fato de que o diametro € maior do gque 250 nm.

74, Composicdo de acordo com gualguer uma das
reivindicacbes 70 a 73, caracterizada pelo faio de gue o didmetro @
menor do qgue 500 nm.

75, Composicdo de acordo com a reivindicacdo 74,
caracterizada pelo fato de que o didmetro é menor do que 450 nm.

76. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 75,
caracterizada pelo fato de qus o didmetro € menor do que 400 nm.

77. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 76,
caracterizada pelo fato de que o diametro é menor do que 350 nm.

78. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 77,
caracterizada pelo fato de que o didmetro é menor do gue 300 nm.

79. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 78,
caracterizada pelo fato de que o didmetro € menor do que 250 nm.

8G. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 79,
caracterizada pelo faio de que o diametro é menor do gue 200 nm.

81. Composicdo de acordo com gualguer uma das
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reivindicactas 50 a 80, caracterizada pelo falo de que a carga do
imunossupressor dos nanocarreadores sintéticos éde 7a12%oude 8
a 12% em peso.

82. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 81,
caracterizada pelo faio de que a carga do imunossupressor dos
nanocarreadores sintélicos e de 7 a 10% ou de 8 a 10% em peso.

83. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 81,
caracterizada pelo faio de que a carga do imunossupressor dos
nanocarreadores siniéticos é de 7%, 8%, 9%, 10%, 11% ou 12% em

DESO.
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Fig. 2
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Fig. 3

Nivels de acido unco no soro apos a dose 1V unica de
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Tiulo de ADA especifico de uricase & niveis de acido trico no soro

Valar o

NOmers]  reeenca | L& 7 Dia 14 Dia 21 Dia 30
do e IO | Race TIOR | 0 TR [ A TR | 522 T A0
vihin f\mgliﬁ) ftitulo} mglfﬂ ) leron] img/dl} o | mg/a Hetituio) ln‘a/al, {Hitulo)
I 74 INeg | <OF [Neg§ 5 197201 6 {NA | 69 |3240
275 Neg 1<OF 140 F<OTTAD ] 0T INA L G4 | 4D
3PP 0 60 19707 76 (NAT 76 | 340
41 76 fNeg | <b [Neg i &1 (32401 75 [NA L 76 1080
5 | 49 [Neg | <OF |Neg | <01 11080} 03 jNA | 5.1 |1080

Titulo de ADA especifico de uricase e niveis de acido drico no soro

Nmero vaior da Dia / Dia 14 Dia 2 Gia 30

| B 0 /ﬁ‘;g" ADA 5o T ADK | feido T ADA | Ao | DA
viduo f\mg/‘dn {titulo} [mg §§ (tituio) mg/(;{ (ttulm( g titula) ![mg/’di} {titlo)
154 INeg | <OF IHAF 56 (10807 58 110801 7 11080
263 fNeg <01 [NAT 58 129160 55 960 6 19700
3T 74 [Neg [ O THAT <01 (3401 <01 110801 19 11080
A 172 [Neg f <00 [ NAY 32 132801 7 13400 63 11080
o 1 BT INeg §<0d NAT <01 1201600 78 197201 88 15700

Titulo de ADA especifico de uricase & niveis de acido Grico no soro

Nomers m[‘g'?;‘;f; Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 3

e Jhade Tin Q;m ADA | Aeido ¥ AD Acido 438 /ﬁ;fg ADA
vidon | i) eiioy] /) o] imgidjecio mglﬁ titulo)} {mg/d} | tituloy
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7158 [Neg <O TNAT 0 INeg i BT iNeg | <01 | Neg
31 73 fNeg i <0 [NA T <00 11080 48 291601 6.1 129180
4§ 6.2 fNeg i <Ob [NAT <O {Negt <01 INeg i <O | 120
5§ 55 fheg  <OF [HATOT 140 <C.‘. Neg | <01 | Neg

Titulo de ADA especifico de uricase e niveis de acido Grico no soro

NUmerc r\?éotcéd 7 14 2; 30
ge  [ROCo VDA | Acido [ DR § Acido | ADA 1ASK0 §ADA fAcido | ADA
indi- |} Meo Grie juricq rico driopy,

viduo § Mg/l fitio) mg/d? } iitionf (ig/dl) ko (mo/di o) g} | ooy
| 7 {Neq | <0 [NA§ <01 {Neg| < INeg] <0l | Neg
2 P74 INeg d <01 INAT <O INegt <1 iNeg | <01 | Neg
3 875 INeg <0 [NA T <0 INeg i <01 INegy <01 | Neg
4 156 1120 1 <00 INAT <D j1a0 b <0r P20 ) <00 110
5 1 55 [Neg j <OF [NAY <O [Neg | <61 iNeg ] <01 | Neg

{Neg = Negative; NLA. = amostra n8c disponivel).

Fig. 4




5/8

Fig. 5
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Niveis de acido Grico no sore por grupo

Y

SVP-Rapamicinag apenas

(D03 e,0.1=m, and 0.3 amg/kg)

manh

Pegsiticase apenas

(0.4ma/ka)

SEL-212
{0.03mg/kg SVP-Rapamicina
+ 0.4mg/kg pegsiticase)

e

SEL-212
{0.Tmg/kg SVP-Rapamicina
+ 0.4mg/kg pegsiticase)

Agido drico no sore (mg/dL)

mnnd
35 00D RS B R OO 0 OB OGO OB DRS00

SEL-212
(0.3mgrkg SVP-Rapamicina
+ 0.4ma/kg pegsiticase)

Dia
Niveis de sUA e nivsis de ADA no dia 30
SEL-212 5e1-212
Pegsiticaae apenas 0.1 mg/kg SVP-Rapamicina (1.3 mg/kg SVP-Rapamicina

(0.4 mg/kg) + 04 mg/kg Pegsiticase + 0.4 mg/kg Pegsiticase
Nirmero Dia 30 Ndmers Dia SG Numers Dia' 30
dord TEETADR| | gt [EETADE| e AR

(mg/di) {titulo) ( ’Tig/di_) (tituio} o (mg/du {tfatio)
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1040032) 1.9 11080 10400271 61 29160 1040050 <01 | Neg
10900121 6.3 | 1080 0800081 <01 | 120 1040060 <01 {120
104003, 88 19720 0200051 <01 | Neg 1030019 <01 | Neg

{Neg = Negativo).

Fig. 7
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Grupo

SEL-119

SEL-037

NA
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0.2 mg/ks

N | GA | (L[ Fed |

.08mgike

0.4 mg/kg
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RESUMO
Patente de Invencdo: "METODOS E COMPOSICOES
RELACIONADOS AO TRATAMENTO COMBINADO COM ANTI-
INFLAMATORIOS E NANOCARREADORES SINTETICOS
COMPREENDENDO UM IMUNOSSUPRESSOR".

A presente invencao refere-se a méiodos e composiches,
tais como  Kils, relacionados as composicdes compreendendo
nanocarreadores sintéticos que compreendem um IMUNOSSUPressor ¢
composicfas compreendendo uma uricase & uma Ccomposicac
compreendendo um agente terapéutico anti-inflamatdrio. Da mesma
forma s&o aqui fornecidos métodos e composiches para ¢ tratamento
de individuos com necessidade de administracac ou tratamento com a

yricase.
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