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(57) Resumo: METODOS DE TRATAMENTO DA OFTALMOPATIA DE GRAVES USANDO ANTICORPOS ANTI-FCRN. A
presente invencao refere-se a composigdes, métodos e usos para o uso de um anticorpo anti-FcRn isolado ou um fragmento de
ligagdo ao antigeno do mesmo que se liga ao receptor Fc neonatal (FcRn) para prevenir, modular ou tratar a oftalmopatia de
Graves.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para “METO-
DOS DE TRATAMENTO DA OFTALMOPATIA DE GRAVES USANDO
ANTICORPOS ANTI-FCRN”.
[0001] A presente divulgacao reivindica o beneficio de prioridade do
Pedido de Patente Provisério n°® U.S. 62/756.472, depositado em 6 de
novembro de 2018, que € incorporado neste documento a titulo de re-
feréncia em sua totalidade.
[0002] O pedido instantaneo contém uma Listagem de Sequéncias
gue foi submetida eletronicamente em formato ASCII e é incorporada
por meio deste a titulo de referéncia em sua totalidade. A dita copia AS-
Cll, criada em 30 de outubro de 2019, € denominada 15193 0002-
00304_SL.txt e tem 34.216 bytes.
[0003] A presente invencao refere-se a métodos terapéuticos, usos
e composi¢cdes que compreendem um anticorpo anti-FcRn isolado ou
um fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo que se liga ao receptor
Fc neonatal (FCRn) para prevenir, modular ou tratar a oftalmopatia de
Graves. Em certos aspectos, a presente divulgacao fornece métodos de
tratamento ou prevencao da oftalmopatia de Graves pela administracéo
de um anticorpo anti-FcRn ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do
mesmo a um paciente com necessidade do mesmo. Em certos aspec-
tos, a presente divulgacdo fornece composi¢cdes farmacéuticas para o
tratamento ou prevencao da oftalmopatia de Graves compreendendo
um anticorpo anti-FCRn ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do
mesmo e pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
[0004] Os anticorpos séo proteinas imunolégicas que se ligam a um
antigeno especifico. Na maioria dos animais, incluindo humanos e ca-
mundongos, 0s anticorpos sdo construidos a partir de cadeias polipep-
tidicas pesadas e leves emparelhadas e cada cadeia € composta por

duas regides distintas, denominadas regides variaveis e constantes. As
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regides variaveis da cadeia pesada e leve mostram diversidade de se-
guéncia significativa entre os anticorpos e sao responsaveis pela liga-
cdo ao antigeno-alvo. As regides constantes mostram menos diversi-
dade de sequéncia e séo responsaveis pela ligacdo de uma série de
proteinas naturais para desencadear eventos bioguimicos importantes.
[0005] Em condi¢des normais, a meia-vida sérica média da maioria
das IgG (isto €, IgG1, IgG2 e IgG4, excluindo o isotipo IgG3) é de cerca
de 21 dias em humanos (Morell et al., J. Clin. Invest. 49(4): 673 a 680,
1970), que € um periodo prolongado em relacdo a meia-vida sérica de
outras proteinas plasmaticas. Com relacédo a essa meia-vida sérica pro-
longada de IgG, a IgG que entra nas células por endocitose pode se
ligar fortemente ao receptor Fc neonatal (FCRn) em endossomos a um
pH de 6,0 para evitar a via lisossomal degradativa (FCRn, um tipo de
receptor Fc gama, também é referido como receptor FCRP, FCRB ou
Brambell). Quando o complexo IgG-FcRn passa para a membrana plas-
mética, a IgG se dissocia rapidamente do FCRn na corrente sanguinea
em um pH ligeiramente basico (aproximadamente 7,4). Por esse meca-
nismo de reciclagem mediado por receptor, FCRn efetivamente resgata
0 lgG da degradacé&o em lisossomas, prolongando assim a meia-vida
de IgG (Roopenian et al., J. Immunol. 170: 3.528, 2003).

[0006] O FcRn foi identificado no intestino do rato neonatal, onde
funciona para mediar a absorcao de IgG do leite materno e facilitar o
transporte de IgG para o sistema circulatério. O FcRn também foi iso-
lado da placenta humana, onde medeia a absor¢éo e o transporte de
IgG materna para a circulacdo fetal. Em adultos, o FCRn é expresso em
varios tecidos, incluindo tecidos epiteliais do pulméo, intestino, rim, bem
como nas superficies nasais, vaginais e da arvore biliar.

[0007] FcRn € um heterodimero ndo covalente que normalmente re-
side nos endossomos de células endoteliais e epiteliais. FCRn € um re-

ceptor ligado a membrana com trés dominios alfa de cadeia pesada (a1,
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a2 e a3) e um unico dominio soluvel de B2-microglobulina de cadeia
leve (B2m). Estruturalmente, ele pertence a uma familia de moléculas
de classe 1 do complexo principal de histocompatibilidade que possuem
B2m como uma cadeia leve comum. A cadeia FcRn tem um peso mole-
cular de cerca de 46 kDa e € composta por um ectodominio contendo
os dominios de cadeia pesada a1, a2 e a3 e um dominio de cadeia leve
B2m e possuindo uma unica cadeia de agucar, uma transmembrana de
passagem Unica e uma cauda citoplasmatica relativamente curta.
[0008] A fim de estudar as contribuicbes de FCRn para a homeos-
tase de 1gG, os camundongos foram projetados para fazer “knockout”
de pelo menos parte dos genes que codificam as cadeias pesadas 2m
e FcRn, de modo que as proteinas ndo sejam expressas. Nesses ca-
mundongos, a meia-vida sérica e as concentracdes de IgG foram dras-
ticamente reduzidas, sugerindo um mecanismo dependente de FCRn
para a homeostase de IgG. Também foi sugerido que os anticorpos anti-
FcRn humano podem ser gerados nesses camundongos knockout para
FcRn, e que os anticorpos podem impedir a ligacdo de 1gG a FcRn. A
inibicdo da ligacdo de IgG a FcRn altera negativamente a meia-vida sé-
rica de IgG, evitando a reciclagem de IgG.

[0009] A oftalmopatia de Graves (também conhecida como doenca
ocular da tireoide, orbitopatia associada a tireoide ou orbitopatia de Gra-
ves) € uma doenca inflamatoria caracterizada por masculos extraocula-
res aumentados e gordura orbital aumentada, que em casos graves,
pode levar a diplopia e/ou perda de visdo (Bahn e Heufelder, N. Eng. J.
Med. 329: 1.468 a 1.475, 1993). A doenca passa por varias fases. A
partir de seu surgimento, a primeira fase ativa/inflamatoria envolve o
agravamento dos sinais e sintomas, que geralmente incluem inchaco e
vermelhiddo das palpebras e conjuntiva, exoftalmia, visdo dupla e, em
casos graves, ulceracao da cérnea e diminuicdo da acuidade visual (Wi-

ersinga, Lancet Diabetes Endocrinol. 5: 134 a 142, 2017). Essa primeira
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fase geralmente é seguida por uma melhora gradual dos sinais e sinto-
mas inflamatorios até que, eventualmente, ndo ocorram mais altera-
¢Oes. Na fase inativa final, a doenca se estabiliza, mas podem perma-
necer anormalidades permanentes tanto na funcao quanto na aparéncia
(Maheshwari e Weis, Indian J. Ophthalmol. 60: 87 a 90, 2012).

[0010] A patogénese da oftalmopatia de Graves esta provavelmente
relacionada a ativacao de linfocitos T (principalmente CD4+) que inva-
dem a drbita e liberam citocinas, geralmente em resposta a presenca de
autoanticorpos circulantes que se ligam e estimulam o receptor do hor-
monio tireoidiano (TSHR). Acredita-se que essas citocinas atuem de
forma paracrina e induzam a ativacao de fibroblastos devido a um au-
mento na producdo dos glicosaminoglicanos hidrofilicos (GAGS) no te-
cido orbital. Acredita-se que a secrecéo excessiva de GAGs junto com
a infiltracdo de linfocitos resulta em um aumento da pressdo osmotica,
edema de tecido significativo e oftalmopatia clinica (Menconi et al., Au-
toimmun. Rev. 13: 398 a 402, 2014; Marcocci e Marino, Best Pract. Res.
Clin. Endocrinol. Metab. 26: 325 a 337, 2012).

[0011] Além de autoanticorpos patogénicos direcionados ao TSHR,
também foi sugerido que autoanticorpos capazes de ativar a sinalizacao
do receptor do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1R) po-
dem contribuir para a patogénese da oftalmopatia de Graves (Pritchard
et al., J. Immunol. 170: 6.348 a 6.354, 2003). Estudos que investigam a
via de sinalizacdo do IGF-1R aumentaram a hipétese de que o IGF-1R
e 0 TSHR formam um complexo receptor funcional na tireoide e tecido
orbital e, por meio do complexo, o IGF-1R pode aumentar a sinalizacao
do TSHR (Tsui et al., J. Immunol. 181: 4.397 a 4.405, 2008). A natureza
exata da interacdo entre IGF-1R e TSHR nédo é completamente compre-
endida. Alguns dados sugerem que a ativagao sinérgica da secrecao de

hialuronano com ativacédo simultanea de TSHR e IGF-1R ocorre, e que
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os efeitos dos anticorpos estimuladores de TSHR sdo apenas parcial-
mente bloqueados por um antagonista de IGF-1R, mas podem ser com-
pletamente bloqueados com um antagonista de TSHR (Krieger et al., J.
Clin. Endocrinol. Metab. 100: 1.071 a 1.077, 2015). Juntos, esses dados
indicam que TSHR e IGF-IR podem desempenhar um papel importante
na patogénese da oftalmopatia de Graves. No entanto, apesar do pro-
gresso recente na compreensao de sua patogénese, a oftalmopatia de
Graves permanece um desafio terapéutico (Miguel et al., Saudi J.
Ophthalmol. 32: 139 a 145, 2018). Conseguentemente, um agente que
pode bloquear ou antagonizar efetivamente a ligacdo de autoanticorpos
anti-TSHR e/ou anti-IGF-1R ao FcRn é uma terapia promissora para a
oftalmopatia de Graves.

[0012] A oftalmopatia de Graves foi classificada como uma entidade
distinta da doenca de Graves, que € uma doenca autoimune caracteri-
zada por hipertireoidismo com niveis baixos concomitantes de hormonio
estimulador da tireoide. Apenas 25 a 50% dos pacientes com doenca
de Graves tém oftalmopatia de Graves clinicamente relevante. Da
mesma forma, embora muitos pacientes com oftalmopatia de Graves
tenham um histérico de doenca de Graves com hipertireoidismo, alguns
sao eutireoidianos sem esse historico ou tém hipotireoidismo causado
principalmente por tireoidite de Hashimoto (Stan et al., Med. Clin. North
Am. 96: 311 a 328, 2012; Khoo et al., Thyroid 10: 1.093 a 1.100, 2000).
Portanto, a oftalmopatia de Graves pode se desenvolver independente-
mente da presenca de hipertireoidismo. A gravidade da doenca também
nao se correlaciona com a funcéo da tireoide (Miguel et al., Saudi J.
Ophthalmol. 32: 139 a 145, 2018). Assim, é compreensivel que os tra-
tamentos para a doenca de Graves e aqueles direcionados a glandula
tireoide ndo melhorem necessariamente a oftalmopatia de Graves.

[0013] Nenhuma das terapias atualmente em uso ou sob investiga-
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cao para a oftalmopatia de Graves demonstrou modificar o curso da do-
enca ou reduzir a necessidade de reabilitacdo cirurgica. Em vez disso,
as opcoes de tratamento atuais, como glicocorticoides, moduladores
imuno nao esteroidais e radioterapia orbital (entre outros), muitas vezes
tém efeitos colaterais pesados e demonstram eficacia apenas limitada
durante a fase ativa/inflamatéria da doenca. Os glicocorticoides, a forma
mais comum de tratamento, estao frequentemente associados a com-
plicacOes e eventos colaterais graves, como hepatotoxicidade, eventos
cardiovasculares ou cerebrovasculares, encefalite autoimune e anorma-
lidades nos testes hepéticos. Da mesma forma, imunomoduladores nao
esteroidais néo especificos, como ciclosporina, azatioprina e micofeno-
lato, suprimem o sistema imunoldégico como um todo e, portanto, podem
ter efeitos consideraveis fora do alvo. O uso da radioterapia orbital tam-
bém é limitado devido ao medo da toxicidade e ao risco de tumores in-
duzidos por radiacdo. Assim, novas e melhores opcdes de tratamento
com maior eficacia e menor toxicidade séo necessarias, principalmente
aquelas que mostram maior eficacia durante a fase ativa/inflamatéria da
doenca, a fim de prevenir a ocorréncia de alteracfes permanentes.

[0014] As terapias baseadas em anticorpos foram propostas para
melhorar e substituir as op¢des de tratamento atuais (Wiersinga, Lancet
Diabetes Endocrinol. 5: 134 a 142, 2017). Rituximabe, um anticorpo mo-
noclonal quimérico contra CD20, foi sugerido como um possivel substi-
tuto para corticosteroides intravenosos, mas mostrou apenas eficacia
limitada em ensaios clinicos randomizados (Stan et al., J. Clin. Endocri-
nol. Metab. 100: 432 a 441, 2015; Salvi et al., J. Clin. Endocrinol. Metab.
100: 422 a 431, 2015). Teprotumumabe, um anticorpo monoclonal total-
mente humano e um inibidor direcionado de IGF-1R, também esta
sendo investigado como um tratamento para a oftalmopatia de Graves
(NCT01868997; NCT03298867), e recebeu as designacdes Break-
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through Therapy, Orphan Drug e Fast Track da US Food and Drug Ad-
ministration (FDA). No entanto, espera-se que o teprotumumabe atinja
e previna apenas a sinalizagao de IGF-1R, ao passo que se acredita
qgue tanto IGF-IR quanto TSHR contribuam para a patogénese da do-
enca.

[0015] A presente divulgacédo é baseada na descoberta inesperada
de que o uso de um anticorpo anti-FCRn ou um fragmento de ligagao ao
antigeno do mesmo que inibe ndo competitivamente a ligacéo de IgG a
FcRn é uma estratégia terapéutica promissora para tratar a oftalmopatia
de Graves. A presente divulgacédo, em véarias modalidades, fornece um
medicamento ou composicao farmacéutica que compreende o anticorpo
ou fragmento de ligacdo ao antigeno para o tratamento eficaz e funda-
mental da oftalmopatia de Graves. Além disso, em varias modalidades,
a presente divulgacéo fornece um método de tratamento de um paciente
gue sofre de oftalmopatia de Graves através da administracdo do anti-
corpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno, ou pela administracdo de
uma composi¢cdo farmacéutica compreendendo o anticorpo ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno, ao paciente.

[0016] Em varias modalidades, a presente divulgacdo fornece um
método de tratamento ou prevencéo da oftalmopatia de Graves em um
paciente com necessidade do mesmo, compreendendo a administracao
ao paciente de (i) uma quantidade terapeuticamente eficaz de um anti-
corpo anti-FcRn ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo; ou
(i) uma composicéo farmacéutica compreendendo pelo menos um vei-
culo farmaceuticamente aceitavel e uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um anticorpo anti-FCRn ou um fragmento de ligagdo ao anti-
geno do mesmo.

[0017] Em véarias modalidades, a presente divulgacdo fornece um
anticorpo anti-FcRn ou um fragmento de ligacédo ao antigeno do mesmo

para uso em um metodo de tratamento ou prevencéo da oftalmopatia
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de Graves em um paciente com necessidade do mesmo, em que 0 meé-
todo compreende a administracdo ao paciente de (i) uma quantidade
terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao anti-
geno, ou (ii) uma composicao farmacéutica compreendendo pelo menos
um veiculo farmaceuticamente aceitavel e uma quantidade terapeutica-
mente eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno.

[0018] Em véarias modalidades, a presente divulgacéo fornece o uso
de um anticorpo anti-FcRn ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do
mesmo em um método de tratamento ou prevencdo da oftalmopatia de
Graves em um paciente com necessidade do mesmo, compreendendo
a administracado ao paciente de (i) uma quantidade terapeuticamente
eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno; ou (ii) uma
composicdo farmacéutica compreendendo pelo menos um veiculo far-
maceuticamente aceitavel e uma quantidade terapeuticamente eficaz
do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno.

[0019] Em véarias modalidades, a presente divulgacao fornece o uso
de um anticorpo anti-FcRn ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do
mesmo na fabricacdo de um medicamento para o tratamento ou preven-
cao da oftalmopatia de Graves em um paciente com necessidade do
mesmo, compreendendo a administragcao ao paciente de (i) uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacéo ao
antigeno; ou (i) uma composicao farmacéutica compreendendo pelo
menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel e uma quantidade tera-
peuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno.
[0020] Em véarias modalidades, a presente divulgacao fornece um
kit que compreende um anticorpo anti-FCRn ou um fragmento de ligagao
ao antigeno do mesmo e instru¢des para o uso do anticorpo ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno no tratamento ou prevencao da oftalmo-
patia de Graves em um paciente com necessidade do mesmo.

[0021] Em véarias modalidades, a presente divulgacao fornece uma
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composicdo farmacéutica para uso no tratamento ou prevencéo da of-
talmopatia de Graves em um paciente com necessidade do mesmo, em
gue a composicao farmacéutica compreende um anticorpo anti-FCRn ou
um fragmento de ligacédo ao antigeno do mesmo, e pelo menos um vei-
culo farmaceuticamente aceitavel.

[0022] Em varias modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composi¢cdes aqui divulgados (por exemplo, para tratar ou prevenir a
oftalmopatia de Graves), o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao anti-
geno compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27 (HCDR1),
uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 28 (HCDR2) e uma se-
quéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 29 (HCDR3); e uma regido va-
riavel de cadeia leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 30 (LCDR1), uma sequéncia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 31 (LCDR2) e uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO:
32 (LCDR3). Em vérias modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno compreende uma regido variavel de cadeia pesada que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6; e uma
regido variavel de cadeia leve compreendendo uma sequéncia de ami-
noacidos de SEQ ID NO: 16. Em varias modalidades, o anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno compreende uma regido variavel de
cadeia pesada que compreende uma sequéncia de aminoacidos que é
pelo menos 90% idéntica a SEQ ID NO: 6; e uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos que é pelo
menos 90% idéntica a SEQ ID NO: 16. Em varias modalidades, o anti-
corpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno compreende uma sequéncia
de aminoacidos de cadeia pesada de SEQ ID NO: 46; e uma sequéncia
de aminoécidos de cadeia leve de SEQ ID NO: 48. Em varias modalida-
des dos métodos terapéuticos, usos e composi¢cdes aqui divulgados, o

anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno € um dos anticorpos ou
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fragmentos de ligacédo ao antigeno divulgados no Pedido Internacional
n° PCT/KR2015/004424 (n° da Publicacdo WO 2015/167293 Al), que é
incorporado ao presente documento a titulo de referéncia.

[0023] Em varias modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composi¢des aqui divulgados, o anticorpo ou fragmento de ligagéo ao
antigeno compreende:

[0024] CDR1 compreendendo uma ou mais sequéncias de aminoa-
cidos selecionadas a partir do grupo que consiste nas SEQ ID NOs: 21,
24, 27, 30, 33, 36, 39 e 42;

[0025] CDR2 compreendendo uma ou mais sequéncias de aminoa-
cidos selecionadas a partir do grupo que consiste nas SEQ ID NOs: 22,
25,28, 31, 34,37,40e 43; e

[0026] CDR3 compreendendo uma ou mais sequéncias de aminoa-
cidos selecionadas a partir do grupo que consiste nas SEQ ID NOs: 23,
26, 29, 32, 35, 38, 41 e 44.

[0027] Em véarias modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composicdes aqui divulgados, o anticorpo ou fragmento de ligacéo ao
antigeno compreende:

[0028] CDR1 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos que
€ pelo menos 90% idéntica a uma ou mais sequéncias de aminoacidos
selecionadas a partir do grupo que consiste nas SEQ ID NOs: 21, 24,
27, 30, 33, 36, 39 e 42;

[0029] CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos que
e pelo menos 90% idéntica a uma ou mais sequéncias de aminoacidos
selecionadas a partir do grupo que consiste nas SEQ ID NOs: 22, 25,
28,31, 34,37,40e 43; e

[0030] CDR3 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos que
€ pelo menos 90% idéntica a uma ou mais sequéncias de aminoacidos
selecionadas a partir do grupo que consiste nas SEQ ID NOs: 23, 26,
29, 32, 35, 38, 41 e 44.
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[0031] Em varias modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacéo
ao antigeno compreende uma regido variavel de cadeia pesada com-
preendendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27
(HCDR1), uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 28 (HCDR2)
e uma sequéncia de aminoécidos de SEQ ID NO: 29 (HCDR3); e uma
regido variavel de cadeia leve compreendendo uma sequéncia de ami-
noacidos de SEQ ID NO: 30 (LCDR1), uma sequéncia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 31 (LCDR2) e uma sequéncia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 32 (LCDR3).

[0032] Em varias modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composic¢des aqui divulgados, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao
antigeno compreende uma ou mais regides variaveis de cadeia pesada
e uma ou mais regides variaveis de cadeia leve, em que as regides va-
riaveis de cadeia pesada e as regides variaveis de cadeia leve compre-
endem uma ou mais sequéncias de aminoacidos selecionadas a partir
do grupo que consiste em sequéncias de aminoacidos de SEQ ID NOs:
2,4,6,8, 10, 12, 14, 16, 18 e 20.

[0033] Em varias modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacéo
ao antigeno compreende uma regido variavel de cadeia pesada que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6; e uma
regido variavel de cadeia leve compreendendo uma sequéncia de ami-
noacidos de SEQ ID NO: 16.

[0034] Em véarias modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composicOes aqui divulgados, o anticorpo ou fragmento de ligacéo ao
antigeno compreende uma ou mais regides variaveis de cadeia pesada
e uma ou mais regides variaveis de cadeia leve, em que as regides va-
riaveis de cadeia pesada e as regifes variaveis de cadeia leve compre-
endem uma sequéncia de aminoacidos que é pelo menos 90% idéntica
a uma ou mais sequéncias de aminoacidos selecionadas a partir do

grupo que consiste em sequéncias de aminoacidos de SEQ ID NOs: 2,
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4,6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 e 20 Em varias modalidades, as regides vari-
aveis de cadeia pesada e as regifes variaveis de cadeia leve compre-
endem uma sequéncia de aminoacidos que € pelo menos 91%, pelo
menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo
menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98% ou pelo menos 99%
idéntica a uma ou mais sequéncias de aminoacidos selecionadas a par-
tir do grupo gque consiste em sequéncias de aminoacidos de SEQ ID
NOs: 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 e 20.

[0035] Em véarias modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacéo
ao antigeno compreende uma regiao variavel de cadeia pesada que
compreende uma sequéncia de aminoacidos que é pelo menos 90%
idéntica a SEQ ID NO: 6; e uma regido variavel de cadeia leve compre-
endendo uma sequéncia de aminoacidos que é pelo menos 90% idén-
tica a SEQ ID NO: 16.

[0036] Em varias modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacéo
ao antigeno se liga a FcRn com uma Kp (constante de dissociacéo) de
cerca de 0,01 a cerca de 2 nM em pH 6,0 ou pH 7,4, conforme medido
por, por exemplo, ressonancia de plasmon de superficie (SPR). Em va-
rias modalidades, a Kp € medida por ressonancia de plasmon de super-
ficie (por exemplo, ressonancia de plasmon de superficie imobilizada
por FcCRn humano). Em varias modalidades, a Kp € medida por resso-
nancia de plasmon de superficie imobilizada por FcRn humano.

[0037] Em véarias modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacédo
ao antigeno é qualquer um dos anticorpos ou fragmentos de ligacéo ao
antigeno divulgados ou incorporados neste documento a titulo de refe-
réncia.

[0038] Em véarias modalidades dos métodos terapéuticos e usos
aqui divulgados, o anticorpo, fragmento de ligacéo ao antigeno ou com-

posicao farmacéutica € administrado por via subcutanea. Em véarias mo-

Petica0 870210041013, de 05/05/2021, pag. 84/212



13/109

dalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composi-
cdo farmacéutica € administrado como uma ou mais inje¢ées subcuta-
neas. Em véarias modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacéo ao an-
tigeno ou composicao farmacéutica esta contido em uma seringa antes
da administracdo. Em varias modalidades, o anticorpo, fragmento de li-
gacao ao antigeno ou composicdo farmacéutica é administrado como
uma unica (ou seja, uma) injecdo subcutanea. Em varias modalidades,
o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicédo farma-
céutica é administrado como duas injecdes subcutaneas consecutivas.
Em varias modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno
ou composicao farmacéutica € administrado como uma dose fixa.

[0039] Em vérias modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacéo ao
antigeno ou composicao farmacéutica € administrado uma vez por se-
mana. Em véarias modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao an-
tigeno ou composicéo farmacéutica € administrado uma vez por semana
durante 6 a 76 semanas, ou qualquer periodo de tempo nesse intervalo.
Em varias modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno
ou composicao farmacéutica € administrado uma vez por semana por
pelo menos 6 semanas, pelo menos 12 semanas, pelo menos 24 sema-
nas, pelo menos 26 semanas, pelo menos 52 semanas ou pelo menos
76 semanas. Em véarias modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacéo
ao antigeno ou composicao farmacéutica € administrado uma vez por
semana por pelo menos 76 semanas ou mais. Em varias modalidades,
0 anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicédo farma-
céutica é administrado uma vez por semana para toda a fase ativa/infla-
matoria da oftalmopatia de Graves ou uma parte dela. Em varias moda-
lidades, a fase ativa/inflamatéria da oftalmopatia de Graves geralmente
compreende a piora de um ou mais sinais e sintomas em um paciente,
por exemplo, inchaco e vermelhiddo das palpebras e conjuntiva, exof-

talmia, visdo dupla, ulceracdo da coérnea e/ou diminuicdo da acuidade
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da visdo. Em varias modalidades, a fase ativa/inflamatoria da oftalmo-
patia de Graves tem uma duracao de cerca de 2 a cerca de 3 anos, e 0
anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composi¢ao farmacéu-
tica € administrado uma vez por semana para toda a fase ou uma parte
dela. Em varias modalidades, a fase ativa/inflamatoria da oftalmopatia
de Graves ¢é inferior a cerca de 2 anos (por exemplo, cerca de 1,5 ano
ou menos, cerca de 1 ano ou menos, etc.), e o anticorpo, fragmento de
ligacdo ao antigeno ou composicdo farmacéutica € administrado uma
vez por semana para toda a fase ou parte dela. Em varias modalidades,
a fase atival/inflamatéria da oftalmopatia de Graves é de mais de cerca
de 3 anos (por exemplo, cerca de 3,5 anos ou mais, cerca de 4 anos ou
mais, etc.), e o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou compo-
sicao farmacéutica é administrado uma vez por semana para toda a fase
ou parte dela. Em varias modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacéo
ao antigeno ou composicao farmacéutica € administrado uma vez por
semana para apenas uma parte da fase ativa/inflamatoria da oftalmopa-
tia de Graves. Em varias modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacédo
ao antigeno ou composicdo farmacéutica é administrado ao paciente
uma vez por semana até o suficiente para tratar, prevenir, reduzir a gra-
vidade, atrasar o aparecimento e/ou reduzir o risco de ocorréncia de um
ou mais sintomas da oftalmopatia de Graves.

[0040] Em varias modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao
antigeno ou composicdo farmacéutica é administrado uma vez a cada 2
semanas (quinzenalmente). Em varias modalidades, o anticorpo, frag-
mento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica € adminis-
trado uma vez a cada 2 semanas por 6 a 76 semanas, ou qualquer pe-
riodo de tempo nesse intervalo. Em varias modalidades, o anticorpo,
fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica é admi-
nistrado uma vez a cada 2 semanas por pelo menos 6 semanas, pelo

menos 12 semanas, pelo menos 24 semanas, pelo menos 26 semanas,
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pelo menos 52 semanas ou pelo menos 76 semanas. Em varias moda-
lidades, o anticorpo, fragmento de ligagdo ao antigeno ou composicao
farmacéutica é administrado uma vez a cada 2 semanas por pelo menos
76 semanas ou mais. Em varias modalidades, o anticorpo, fragmento
de ligac&o ao antigeno ou composi¢ao farmacéutica é administrado uma
vez a cada 2 semanas para toda a fase ativa/inflamatoria da oftalmopa-
tia de Graves, ou uma parte dela. Em varias modalidades, a fase
ativa/inflamatdria da oftalmopatia de Graves tem uma duracao de cerca
de 2 a cerca de 3 anos, e o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno
ou composicao farmacéutica € administrado uma vez a cada 2 semanas
para a fase toda ou uma porcéo dela. Em varias modalidades, a fase
ativa/inflamatdria da oftalmopatia de Graves € inferior a cerca de 2 anos
(por exemplo, cerca de 1,5 ano ou menos, cerca de 1 ano ou menos,
etc.), e o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicéo
farmacéutica é administrado uma vez a cada 2 semanas para toda a
fase ou parte dela. Em varias modalidades, a fase ativa/inflamatoria da
oftalmopatia de Graves é de mais de cerca de 3 anos (por exemplo,
cerca de 3,5 anos ou mais, cerca de 4 anos ou mais, etc.), e o anticorpo,
fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica é admi-
nistrado uma vez a cada 2 semanas para toda a fase ou parte dela. Em
varias modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou
composicdo farmacéutica € administrado uma vez a cada 2 semanas
para apenas uma parte da fase ativa/inflamatéria da oftalmopatia de
Graves. Em varias modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacéo ao
antigeno ou composicao farmacéutica € administrado ao paciente uma
vez a cada 2 semanas até o suficiente para tratar, prevenir, reduzir a
gravidade, atrasar o aparecimento e/ou reduzir o risco de ocorréncia de
um ou mais sintomas de oftalmopatia de Graves.

[0041] Em varias modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao
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antigeno ou composicao farmacéutica € autoadministrado pelo paci-
ente. Em varias modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao an-
tigeno ou composicdo farmacéutica € autoadministrado pelo paciente
em casa. Em varias modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacéo ao
antigeno ou composicdo farmacéutica € administrado por um meédico
assistente. Em varias modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacao
ao antigeno ou composicdo farmacéutica € administrado sozinho, ou
seja, como um unico agente. Em varias modalidades, o anticorpo, frag-
mento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica é adminis-
trado em combinacdo com pelo menos um agente terapéutico adicional.
[0042] Em véarias modalidades dos métodos terapéuticos e usos
aqui divulgados, a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno € de cerca de 200 a 300 mg, 300 a
400 mg, cerca de 400 a 500 mg ou cerca de 500 a 600 mg. Em varias
modalidades, a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fra-
gmento de ligacdo ao antigeno é de cerca de 200 a 300 mg, 300 a 400
mg, cerca de 400 a 500 mg ou cerca de 500 a 600 mg administrados
uma vez por semana. Em véarias modalidades, a quantidade terapeuti-
camente eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é de
cerca de 200 a 300 mg administrados uma vez por semana. Em varias
modalidades, a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fra-
gmento de ligacdo ao antigeno € de cerca de 255 mg administrados
uma vez por semana. Em varias modalidades, a quantidade terapeuti-
camente eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno € de
cerca de 300 a 400 mg administrados uma vez por semana. Em varias
modalidades, a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fra-
gmento de ligacdo ao antigeno € de cerca de 340 mg administrados
uma vez por semana.

[0043] Em véarias modalidades dos métodos terapéuticos e usos

aqui divulgados, a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou
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fragmento de ligacéo ao antigeno é de cerca de 550 a 650 mg, cerca de
650 a 750 mg ou cerca de 750 a 850 mg. Em varias modalidades, a
guantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno é de cerca de 550 a 650 mg, cerca de 650 a 750 mg ou
cerca de 750 a 850 mg administrados uma vez por semana. Em varias
modalidades, a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fra-
gmento de ligacdo ao antigeno € de cerca de 650 a 750 mg administra-
dos uma vez por semana. Em varias modalidades, a quantidade tera-
peuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno
é de cerca de 680 mg administrados uma vez por semana.

[0044] Em varias modalidades, a quantidade terapeuticamente efi-
caz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é pelo menos
uma dose de cerca de 550 a 850 mg (por exemplo, cerca de 680 mg),
seguida por pelo menos uma dose de cerca de 300 a 600 mg (por exem-
plo, cerca de 340 mg). Em varias modalidades, a pelo menos uma dose
de cerca de 550 a 850 mg é administrada por via subcutanea. Em varias
modalidades, a pelo menos uma dose de cerca de 550 a 850 mg € ad-
ministrada como duas injecfes subcutaneas consecutivas. Em varias
modalidades, a pelo menos uma dose de cerca de 550 a 850 mg € ad-
ministrada por via intravenosa. Em varias modalidades, a pelo menos
uma dose de cerca de 550 a 850 mg € cerca de uma dose, cerca de 2
doses, cerca de 3 doses, cerca de 4 doses ou cerca de 5 doses. Em
varias modalidades, a pelo menos uma dose de cerca de 550 a 850 mg
é de cerca de 3 doses. Em varias modalidades, a pelo menos uma dose
de cerca de 300 a 600 mg é administrada por via subcutanea. Em varias
modalidades, a pelo menos uma dose de cerca de 300 a 600 mg é ad-
ministrada como uma injecdo subcutanea. Em varias modalidades, a
pelo menos uma dose de cerca de 300 a 600 mg € cerca de uma dose,
cerca de 2 doses, cerca de 3 doses, cerca de 4 doses ou cerca de 5

doses. Em varias modalidades, a pelo menos uma dose de cerca de 300
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a 600 mg é de cerca de 3 doses. Em varias modalidades, a quantidade
terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao anti-
geno é de 3 doses de cerca de 550 a 850 mg por dose, seguida por 3
doses de cerca de 300 a 600 mg por dose.

[0045] Em varias modalidades, a quantidade terapeuticamente efi-
caz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno € pelo menos
uma dose de cerca de 680 mg, seguida por pelo menos uma dose de
cerca de 340 mg. Em varias modalidades, a pelo menos uma dose de
cerca de 680 mg € administrada por via subcutanea. Em varias modali-
dades, a pelo menos uma dose de cerca de 680 mg € administrada
como duas injecdes subcutaneas consecutivas. Em varias modalidades,
a pelo menos uma dose de cerca de 680 mg é administrada por via
intravenosa. Em varias modalidades, a pelo menos uma dose de cerca
de 680 mg é cerca de uma dose, cerca de 2 doses, cerca de 3 doses,
cerca de 4 doses ou cerca de 5 doses. Em varias modalidades, a pelo
menos uma dose de cerca de 680 mg é de cerca de 3 doses. Em vérias
modalidades, a pelo menos uma dose de cerca de 340 mg é adminis-
trada por via subcutanea. Em varias modalidades, a pelo menos uma
dose de cerca de 340 mg é administrada como uma injecao subcutanea.
Em vérias modalidades, a pelo menos uma dose de cerca de 340 mg é
cerca de uma dose, cerca de 2 doses, cerca de 3 doses, cerca de 4
doses ou cerca de 5 doses. Em varias modalidades, a pelo menos uma
dose de cerca de 340 mg é de cerca de 3 doses. Em véarias modalida-
des, a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento
de ligacdo ao antigeno € de 3 doses de 680 mg por dose, seguida por
3 doses de 340 mg por dose.

[0046] Em véarias modalidades dos métodos terapéuticos e usos
aqui divulgados, o tratamento com um anticorpo anti-FCRn ou fragmento

de ligacdo ao antigeno reduz o nivel de pelo menos um autoanticorpo
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e/ou anticorpo patogénico (por exemplo, pelo menos uma IgG) no paci-
ente e/ou em uma amostra do paciente. Em varias modalidades, pelo
menos um autoanticorpo e/ou anticorpo patogénico (por exemplo, pelo
menos uma IgG) compreende IgG anti-TSHR e/ou IgG anti-IGF-1R. Em
varias modalidades, o tratamento reduz o nivel de IgG anti-TSHR no
paciente e/ou em uma amostra do paciente em pelo menos cerca de
30%, cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 70% ou
cerca de 80%. Em varias modalidades, o tratamento reduz o nivel de
IgG anti-IGF-1R no paciente e/ou em uma amostra do paciente em pelo
menos cerca de 30%, cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca
de 70% ou cerca de 80%. Em varias modalidades, o tratamento reduz o
nivel de IgG sérica total no paciente e/ou em uma amostra do paciente.
Em varias modalidades, o tratamento reduz o nivel de IgG sérica total
no paciente e/ou em uma amostra do paciente em pelo menos cerca de
40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 70% ou cerca de 80%.
BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[0047] A Figura 1 mostra os resultados da analise da expressao de

anticorpos em células CHO-S e analise das proteinas de anticorpo
HL161A, HL161B, HL161C e HL161D, obtidas por purificacdo de prote-
ina A, em gel SDS-PAGE sob uma condic¢do reduzida ou néo reduzida.
Sob uma condig&o néo reduzida, cada um dos anticorpos HL161 tinha
uma estrutura de tipo IgG1l humana inteira com um tamanho de cerca
de 160 kDa, e sob uma condicéo reduzida, a cadeia pesada tinha um
tamanho de cerca de 55 kDa e a cadeia leve tinha um tamanho de cerca
de 25 kDa. Na Figura 1, a faixa 1 representa um marcador de peso
molecular (MW), a faixa 2 representa 2 pug de anticorpo néo reduzido
(*tratado com NEM) e a faixa 3 representa 2 g de anticorpo reduzido.

[0048] A Figura 2A a Figura 2H mostram os resultados da analise

realizada usando um sistema de ressonancia de plasmon de superficie
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(SPR) a fim de determinar a dissociacao cinética (Kp) de quatro anticor-
pos (HL161A, HL161B, HL161C e HL161D) que se ligam a FcRn. Os
resultados nas Figuras 2A a 2H foram obtidos analisando a interagao
entre FcCRn humano e o anticorpo HL161A, HL161B, HL161C ou
HL161D em pH 6,0 e pH 7,4 usando um chip Proteon GLC e um sistema
Proteon XPR36 (Bio-Rad).

[0049] A Figura 2A mostra os resultados da anélise da interacdo
entre FcRn humano e o anticorpo HL161A em pH 6,0.

[0050] A Figura 2B mostra os resultados da anélise da interacdo
entre FCRn humano e o anticorpo HL161A em pH 7,4.

[0051] A Figura 2C mostra os resultados da andlise da interacéo
entre FCRn humano e o anticorpo HL161B em pH 6,0.

[0052] A Figura 2D mostra os resultados da analise da interacéo
entre FCRn humano e o anticorpo HL161B em pH 7,4.

[0053] A Figura 2E mostra os resultados da analise da interacéo
entre FcRn humano e o anticorpo HL161C em pH 6,0.

[0054] A Figura 2F mostra os resultados da analise da interacdo
entre FcRn humano e o anticorpo HL161C em pH 7,4.

[0055] A Figura 2G mostra os resultados da analise da interacdo
entre FcRn humano e o anticorpo HL161D em pH 6,0.

[0056] A Figura 2H mostra os resultados da analise da interacéo
entre FcRn humano e o anticorpo HL161D em pH 7,4.

[0057] A Figura 3 mostra a capacidade de dois anticorpos selecio-
nados para se ligarem a superficie celular e mostra os resultados obti-
dos tratando células HEK293 superexpressando FCRn humano com an-
ticorpos HL161A e HL161B selecionados que se ligam a FcRn humano
presente na superficie celular e analisando os anticorpos que se ligam
a superficie celular em pH 6,0 e pH 7,4. A ligacdo de cada um dos anti-

corpos HL161A e HL161B ao FcRn humano foi expressa como um valor
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MFI obtido pela realizac&o de classificador de células ativadas por fluo-
rescéncia (FACS) usando anticorpo de cabra anti-humano marcado
com Alexa488 apds o tratamento de células com cada anticorpo em pHs
variaveis.

[0058] A Figura 4 mostra os resultados da analise da capacidade
de bloquear a ligacéo de IgG humana a células que expressam FcRn
humano em pH 6,0, e mostra os resultados de observar se dois anticor-
pos selecionados que se ligam a FCRn humano de superficie celular
podem bloquear a ligacdo de IgG humana a FcRn humano, no nivel
celular. Um perfil da capacidade de bloquear a ligagdo de IgG humana
marcada com Alexa488 a FcRn humano foi obtido diluindo cada um dos
anticorpos HL161A e HL161B, confirmados para se ligarem a células
HEK293 com superexpressdo de FcRn humano, em série 4 vezes a par-
tir de 200 nM.

[0059] A Figura 5A e Figura 5B mostram os resultados da analise
dos efeitos dos anticorpos HL161A e HL161B, selecionados a partir de
Tg32 de camundongo transgénico que expressa FcRn humano
(hFcRn+/+, h2m+/+, mFcRn-/-, mB2m-/-), no catabolismo de higG1. Na
0 hora, 5 mg/kg de biotina-hlgG e 495 mg/kg de IgG humana foram ad-
ministrados por via intraperitoneal para saturar IgG in vivo. Em relacéo
a administracdo do farmaco, 24, 48, 72 e 96 horas ap0s a administracao
de biotina-IgG, IgG1, HL161A, HL161B ou PBS foi injetado intraperito-
nealmente em doses de 5, 10 e 20 mg/kg uma vez ao dia. A coleta de
amostra foi realizada em 24, 48, 72, 96, 120 e 168 horas apos a admi-
nistracao de biotina-1gG. As 24, 48, 72 e 96 horas, o sangue foi coletado
antes da administracdo do farmaco, e a quantidade restante de biotina-
IgG foi analisada por um método de ELISA. Os resultados foram expres-
Sos como a razao da quantidade restante em cada ponto de tempo para
100% para a quantidade restante na amostra de sangue coletada em
24 horas.
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[0060] A Figura 6A a Figura 6C mostram os resultados da analise
da alteracdo no nivel sanguineo de IgG de macaco causada pela admi-
nistracao de dois anticorpos (HL161A e HL161B) em macacos-cinomo-
lgos com uma homologia de sequéncia de 96% em relacdo ao FcRn
humano. Cada um dos anticorpos HL161A e HL161B foi administrado
por via intravenosa em macacos-cinomolgos em doses de 5 mg/kg e 20
mg/kg uma vez por dia.

[0061] A Figura 6A mostra os efeitos de reducao de IgG no soro
dos anticorpos HL161A e HL161B em concentragdes variaveis de anti-
COrpos.

[0062] A Figura 6B mostra os efeitos de reducéo de IgG no soro de
anticorpos HL161A e HL161B (concentracdo: (5 mg/kg) em individuos
de macaco).

[0063] A Figura 6C mostra os efeitos de reducao de IgG no soro de
anticorpos HL161A e HL161B (concentracdo: (20 mg/kg) em individuos
de macaco).

[0064] A Figura 7A e Figura 7B mostram os resultados da analise
dos perfis farmacocinéticos de HL161A e HL161B em um experimento
realizado usando macacos-cinomolgos.

[0065] A Figura 8A a Figura 8C mostram os resultados da analise
das mudancas nos niveis sanguineos de IgM, IgA de macaco e albu-
mina causada pela administracao de anticorpos HL161A e HL161B em
um experimento realizado usando macacos-cinomolgos.

[0066] A Figura 8A mostra uma mudanca no nivel de IgM sérica de
macacos.

[0067] A Figura 8B mostra uma mudanca no nivel de IgA sérica de
macacos.

[0068] A Figura 8C mostra uma mudanca no nivel de albumina sé-
rica de macacos.

[0069] A Figura 9 mostra o projeto de estudo de um estudo aberto
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de insercéo dos padrdes de cuidados para avaliar a seguranca e tolera-
bilidade de RVT-1401 (HL161BKN) em pacientes com oftalmopatia de
Graves ativa moderada a grave. Os pacientes com diagndstico de oftal-
mopatia de Graves ativa moderada a grave com evidéncia de IgG anti-
TSHR sé&o tratados com doses subcutaneas uma vez por semana de
RVT-1401 (680 mg por 2 semanas, seguido de 340 mg por 4 semanas).
[0070] A Figura 10 mostra o desenho do estudo de um estudo ran-
domizado, duplo-cego, controlado por placebo e de inser¢céo dos pa-
drbes de cuidados para avaliar a eficacia e seguranca de RVT-1401
(HL161BKN) em pacientes com oftalmopatia de Graves ativa moderada
a grave. Pacientes com diagndstico de oftalmopatia de Graves ativa mo-
derada a grave com evidéncia de IgG anti-TSHR s&o randomizados
(2:2:1:2) e tratados com doses subcutaneas uma vez por semana de
RVT-1401 (680 mg, 340 mg ou 255 mg) por 12 semanas ou placebo por
12 semanas.

DESCRICAO DETALHADA DE MODALIDADES ILUSTRATIVAS

[0071] A fim de que a divulgacédo possa ser mais facilmente com-

preendida, certos termos sdo definidos ao longo da descricao detalhada.
A menos que definido de outra forma neste documento, todos os termos
cientificos e técnicos usados juntamente com a presente divulgacdo tém
0 mesmo significado como comumente entendido por aqueles indivi-
duos de conhecimento comum na técnica. Todas as referéncias citadas
neste documento também sdo incorporadas a titulo de referéncia na sua
totalidade. Na medida em que uma referéncia citada entre em conflito
com a divulgacédo aqui, o relatério descritivo deve prevalecer.

[0072] Como usado aqui, as formas singulares de uma palavra tam-
bém incluem a forma plural, a menos que o contexto dite claramente o

contrario; como exemplos, os termos "um", "uma" e "o/a" sdo entendidos
no singular ou no plural. A titulo de exemplo, “um elemento” significa um

ou mais elementos. O termo "ou" deve significar "e/ou”, a menos que o
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contexto especifico indique o contrario. Todos os intervalos incluem os
pontos terminais e todos os pontos intermediarios, a menos que o con-
texto especifico indique o contrario.

[0073] Em algumas modalidades, a presente divulgacéo é direcio-
nada a um método de tratamento ou prevencédo da oftalmopatia de Gra-
ves pela administracdo de um anticorpo anti-FCRn ou um fragmento de
ligacdo ao antigeno do mesmo, ou pela administracdo de uma compo-
sicao farmacéutica compreendendo um anticorpo anti-FCRn ou um an-
tigeno fragmento de ligacdo do mesmo e pelo menos um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel, a um paciente em necessidade de tratamento.
Em algumas modalidades, a presente divulgacdo é direcionada a um
uso de um anticorpo anti-FcRn ou um fragmento de ligacdo ao antigeno
do mesmo em um método de tratamento ou prevencédo da oftalmopatia
de Graves e/ou na fabricacdo de um medicamento para o tratamento ou
prevencao da oftalmopatia de Graves, através da administracéo do an-
ticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao antigeno, ou pela admi-
nistracdo de uma composicao farmacéutica compreendendo o anticorpo
anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao antigeno e pelo menos um veiculo
farmaceuticamente aceitavel, a um paciente em necessidade de trata-
mento. As composi¢cdes farmacéuticas compreendendo um anticorpo
anti-FcRn ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo e pelo
menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel também séo divulgadas
e sdo uteis nos métodos terapéuticos e usos aqui descritos.

[0074] Tal como aqui utilizado, o termo "tratar" e seus cognatos se
referem a uma melhoria de uma doenca, distlrbio ou condi¢cao (por
exemplo, oftalmopatia de Graves), ou pelo menos um sintoma discerni-
vel do mesmo (por exemplo, qualqguer um ou mais dos sinais e sintomas
descritos aqui). O termo "tratar" abrange, mas néo esta limitado a trata-
mento completo ou melhora completa de um ou mais sintomas da oftal-

mopatia de Graves. Em algumas modalidades, "tratar" se refere a pelo

Peticao 870210041013, de 05/05/2021, pag. 96/212



25/109

menos uma melhoria parcial de pelo menos um parametro fisico men-
suravel, ndo necessariamente discernivel pelo paciente, por exemplo,
uma reducdo no nivel de pelo menos um autoanticorpo e/ou anticorpo
patogénico (por exemplo, pelo menos uma IgG, por exemplo, IgG anti-
TSHR e/ou IgG anti-IGF-1R) e/ou o nivel sérico de IgG total. Em algu-
mas modalidades, "tratar" se refere a inibicdo da progressdo de uma
doenca, disturbio ou condigéo, seja fisicamente (por exemplo, estabili-
zacao de um sintoma discernivel), fisiologicamente (por exemplo, esta-
bilizacdo de um parametro fisico) ou ambos. Em algumas modalidades,
“tratar" se refere a retardar a progressao ou reverter a progressao de
uma doenca, disturbio ou condi¢cdo. Conforme usado neste documento,
"tratar" e seus cognatos também abrangem atrasar o aparecimento ou
reduzir o risco de adquirir uma determinada doenca, disturbio ou condi-
cdo. Os anticorpos, fragmentos de ligacdo ao antigeno e composicdes
farmacéuticas aqui divulgados também podem ser usados na preven-
cdo ou profilaxia de uma doenca, distarbio ou condi¢do. Por exemplo,
um método profilatico pode compreender a administracdo a um indivi-
duo em risco de desenvolver a doenca, disturbio ou condi¢do (por exem-
plo, oftalmopatia de Graves) um anticorpo, fragmento de ligacéo ao an-
tigeno ou composicdo farmacéutica divulgada neste documento para
prevenir ou reduzir as chances de desenvolvimento da doenca, disturbio
ou condicdo, ou pelo menos um sintoma discernivel dos mesmos. Em
algumas modalidades, a doenca, disturbio ou condi¢do é a oftalmopatia
de Graves.

[0075] Os termos "individuo" e "paciente" sdo usados indistinta-
mente neste documento para se referir a qualquer animal humano ou
nao humano. Animais ndo humanos incluem todos os vertebrados (por
exemplo, mamiferos e ndo mamiferos), como qualquer mamifero.
Exemplos nao limitativos de mamiferos incluem humanos, camundon-

gos, ratos, coelhos, cédes, macacos e porcos. Em véarias modalidades, o
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individuo é um humano. Em varias modalidades, o individuo € um hu-
mano com ou suspeito de ter oftalmopatia de Graves.

[0076] Tal como aqui utilizado, os termos “oftalmopatia de Graves”,
“orbitopatia de Graves”, “orbitopatia associada a tireoide”, e "doenca do
olho da tireoide" sdo usados indistintamente para se referir a inflamacéo
autoimune dos musculos extraoculares e gordura orbital ou tecido con-
juntivo. Os sinais e sintomas da oftalmopatia de Graves geralmente en-
volvem, mas nao estdo limitados a musculos extraoculares inchados e
expanséao da gordura orbital e do tecido conjuntivo, e incluem inchago e
vermelhiddo das palpebras e conjuntiva, exoftalmia, visdo dupla e, em
casos graves, ulceracdo da cornea e diminuicdo da acuidade visual. O
grau de gravidade da oftalmopatia de Graves pode ser classificado
como leve, moderado a grave ou com risco de visdo, apds avaliacao
quantitativa da largura da abertura da péalpebra, medicdo de proptose,
escore de diplopia (1 = intermitente [isto €, quando cansado ou ao des-
pertar]; 2 = inconstante [ou seja, apenas nos extremos do olhar fixo]; 3
= constante), graus de abducdo no movimento do musculo ocular,
exame da cérnea em busca de evidéncias de ceratite de exposicdo ou
ulceracdo e avaliacdo da funcdo do nervo éptico (Bartalena et al.,
Thyroid 18: 333 a 346, 2008). A atividade da oftalmopatia de Graves
pode ser graduada usando um escore de atividade clinica (CAS) que
variade 0 a7 oude 0 a 10 e prevé a resposta a terapias anti-inflamato-
rias (Mourits et al., Br. J. Ophthalmol. 73: 639 a 644, 1989; Mourits et
al., Clin. Endocrinol. 47: 9 a 14, 1997). A avaliacao clinica da oftalmopa-
tia de Graves também pode incluir a avaliacdo do impacto da doenca na
qualidade de vida (QV) do paciente. Foi demonstrado que a qualidade
de vida é prejudicada na oftalmopatia de Graves, com a saude fisica e
mental sendo adversamente afetada. Geralmente, os pacientes tém
uma autoimagem pior, mais distlrbios do sono e um funcionamento so-

cial e profissional mais prejudicado que os controles (Yeatts, Trans Am.
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Ophthalmol. Soc. 103: 368 a 411, 2005). Véarios questionarios de QV
foram desenvolvidos e validados para uso em pacientes com oftalmo-
patia de Graves (Terwee et al., Br. J. Ophthalmol. 82: 773 a 739, 1998;
Terwee et al., Clin. Endocrinol. 54: 391 a 398, 2001).

[0077] Em algumas modalidades, um paciente em necessidade de
tratamento para oftalmopatia de Graves tem (1) CAS = 4 para olho afe-
tado mais gravemente; (2) doenca ativa moderada a grave; (3) inicio da
doenca ocular ativa dentro de 9 meses; e/ou (4) autoanticorpos detec-
taveis (por exemplo, IgG anti-TSHR, IgG anti-IGF-1R ou ambos). Em
algumas modalidades, um paciente com necessidade de tratamento
para oftalmopatia de Graves é soronegativo, ou seja, ndo tem autoanti-
corpos detectaveis contra TSHR, IGF-1R ou ambos, mas pode se be-
neficiar do tratamento com um anticorpo anti-FcRn, fragmento de liga-
cdo ao antigeno ou composicdo farmacéutica aqui descrita, conforme
avaliado pelo médico responsavel pelo tratamento. Em algumas moda-
lidades, um paciente que necessita de tratamento para oftalmopatia de
Graves tem doenca ativa moderada a grave e ainda nao foi tratado com
radiacdo ou terapia cirurgica. Em algumas modalidades, a doenca ativa
moderada a grave é definida por parametros clinicos, por exemplo, re-
tracdo da palpebra (= 2 mm), exoftalmia (= 3 mm), diplopia e/ou envol-
vimento moderado a grave dos tecidos moles.

[0078] Uma modalidade é um método de tratamento ou prevencao
da oftalmopatia de Graves em um paciente com necessidade do
mesmo, compreendendo a administragdo ao paciente de (i) uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz de um anticorpo anti-FcRn ou um frag-
mento de ligacdo ao antigeno do mesmo; ou (ii) uma composicao far-
macéutica compreendendo pelo menos um veiculo farmaceuticamente
aceitavel e uma quantidade terapeuticamente eficaz de um anticorpo

anti-FcRn ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo.

Peticao 870210041013, de 05/05/2021, pag. 99/212



28/109

[0079] Outra modalidade é um anticorpo anti-FCRn ou um frag-
mento de ligacdo ao antigeno do mesmo para uso em um método de
tratamento ou prevencdo da oftalmopatia de Graves em um paciente
com necessidade do mesmo, em que o0 método compreende a adminis-
tracdo ao paciente de (i) uma quantidade terapeuticamente eficaz do
anticorpo ou fragmento de ligacéo ao antigeno, ou (ii) uma composi¢ao
farmacéutica compreendendo pelo menos um veiculo farmaceutica-
mente aceitavel e uma quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo
ou fragmento de ligacdo ao antigeno.

[0080] Outra modalidade é um uso de um anticorpo anti-FCRn ou
um fragmento de liga¢do ao antigeno do mesmo em um método de tra-
tamento ou prevencao da oftalmopatia de Graves em um paciente com
necessidade do mesmo, compreendendo a administragcao ao paciente
de (i) uma gquantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno; ou (ii)) uma composicdo farmacéutica
compreendendo pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel e
uma quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento de
ligacdo ao antigeno.

[0081] Outra modalidade € um uso de um anticorpo anti-FCRn ou
um fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo na fabricacdo de um
medicamento para o tratamento ou prevencdo da oftalmopatia de Gra-
ves em um paciente com necessidade do mesmo, compreendendo a
administracdo ao paciente de (i) uma quantidade terapeuticamente efi-
caz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno; ou (ii) uma com-
posicdo farmacéutica compreendendo pelo menos um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel e uma quantidade terapeuticamente eficaz do
anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno.

[0082] Em varias modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composic¢des aqui divulgados,

[0083] um anticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao antigeno
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atua como um inibidor ndo competitivo de 1gG na ligacdo a FcCRn. Em
varias modalidades, a ligacdo do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao
antigeno ao FcRn inibe a ligacdo de pelo menos um autoanticorpo e/ou
anticorpo patogénico ao FcRn. Em varias modalidades, tal inibicéo pro-
move a depuracdo (ou seja, a remogdo) do pelo menos um autoanti-
corpo e/ou anticorpo patogénico do corpo do individuo. Em varias mo-
dalidades, tal inibicdo reduz a meia-vida do pelo menos um autoanti-
corpo e/ou anticorpo patogénico. Em varias modalidades, tal inibicdo
reduz o nivel do pelo menos um autoanticorpo e/ou anticorpo patogé-
nico no individuo e/ou em uma amostra do individuo. Em varias modali-
dades, uma reducao no nivel do pelo menos um autoanticorpo e/ou an-
ticorpo patogénico resulta em e/ou se correlaciona com uma melhora
em pelo menos um parametro clinico de uma doenca, disturbio ou con-
dicao (por exemplo, oftalmopatia de Graves).

[0084] Conforme usado neste documento, o termo "autoanticorpo”
se refere a um anticorpo produzido pelo sistema imunoldgico de um or-
ganismo que é direcionado contra uma ou mais das préprias proteinas,
tecidos e/ou 6rgaos do organismo. Por exemplo, um ou mais autoanti-
corpos podem ser produzidos pelo sistema imunologico de um paciente
humano quando ele ndo consegue distinguir entre “proprio” e “néo pro-
prio”. Em algumas modalidades, o autoanticorpo ¢ um anticorpo pato-
génico (por exemplo, uma IgG patogénica, por exemplo, uma IgG1,
IgG2, 1gG3 ou IgG4 patogénica). O termo “anticorpo patogénico”, tal
como aqui utilizado, se refere a um anticorpo (por exemplo, um autoan-
ticorpo) que contribui para a patogénese e/ou causa uma ou mais doen-
cas, distarbios ou condi¢des (por exemplo, oftalmopatia de Graves.
Exemplos de tais anticorpos incluem, mas sem limitagcdo a anticorpos
antiplaquetarios, anticorpos antiacetilcolina, anticorpos anti-acido nu-

cleico, anticorpos antifosfolipideos, anticorpos anticolagenos, anticor-
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pos antigangliésidos e anticorpos antidesmogleina. Em véarias modali-
dades, o anticorpo patogénico € uma IgG patogénica (por exemplo, uma
lgG1, 1gG2, IgG3 ou IgG4 patogénica). Em varias modalidades, o anti-
corpo patogénico e/ou IgG patogénica é IgG anti-TSHR. Em varias mo-
dalidades, o anticorpo patogénico e/ou IgG patogénica é IgG anti-IGF-
1R. Em varias modalidades, o anticorpo patogénico e/ou IgG patogénico
€ uma combinacéo de IgG anti-TSHR e IgG anti-IGF-1R.

[0085] Em varias modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composic¢des aqui divulgados,

[0086] um anticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacéo ao antigeno
pode inibir ndo competitivamente a ligacdo de pelo menos um autoanti-
corpo e/ou anticorpo patogénico (por exemplo, pelo menos uma IgG) a
FcRn em pH fisiolégico (ou seja, pH 7,0 a 7,4). Sem desejar estar limi-
tado pela teoria, acredita-se que FcRn se liga ao seu ligante (isto é, IgG)
e ndo mostra substancialmente afinidade por IgG em pH fisiologico em
vez de pH acido. Assim, em varias modalidades, em pH fisioldgico, o
anticorpo anti-FCRn ou fragmento de ligacdo ao antigeno pode atuar
como um inibidor ndo competitivo da ligacéo de IgG a FcRn e a ligacéo
do anticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao antigeno a FCRn néo
é influenciado pela presenca de IgG. Assim, em varias modalidades, o
anticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao antigeno que se liga
especificamente a FCRn nao competitivamente com IgG de uma ma-
neira independente de pH tem uma vantagem sobre os inibidores com-
petitivos convencionais (ou seja, anticorpos que se ligam a FcRn com-
petitivamente com IgG), em que pode fornecer efeitos terapéuticos ou
profilaticos mesmo em concentracdes significativamente baixas pela si-
nalizacao de IgG mediada por FcRn. Além disso, em varias modalida-
des, no procedimento de migracéo intracelular em um estado ligado a
FcRn, o anticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao antigeno pode

manter sua ligagdo a FcRn com uma afinidade maior do que 1gG no
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sangue. Assim, em varias modalidades, o anticorpo anti-FCRn ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno pode inibir a ligacdo de IgG a FcRn
mesmo em endossomos que sdo ambientes de pH &cido nos quais IgG
pode se ligar a FcRn, promovendo assim a eliminacéo de IgG. Em varias
modalidades, o anticorpo anti-FCRn ou fragmento de ligacdo ao anti-
geno é RVT-1401 (também referido aqui como HL161BKN). Em algu-
mas modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é
RVT-1401 ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo. Em al-
gumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende trés sequéncias de aminoacidos de CDR de cadeia pesada
de SEQ ID NO: 27 (HCDR1), SEQ ID NO: 28 (HCDR2), SEQ ID NO: 29
(HCDR3); e trés sequéncias de aminoacidos de CDR de cadeia leve de
SEQ ID NO: 30 (LCDR1), SEQ ID NO: 31 (LCDR2), SEQ ID NO: 32
(LCDR3). Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno compreende uma sequéncia de aminoacidos de regiao
variavel de cadeia pesada de SEQ ID NO: 6; e uma sequéncia de ami-
noécidos de regido variavel de cadeia leve da SEQ ID NO: 16. Em algu-
mas modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende uma sequéncia de aminoacidos de cadeia pesada de SEQ
ID NO: 46; e uma sequéncia de aminoacidos de cadeia leve de SEQ ID
NO: 48.

[0087] A "afinidade" de ligacdo se refere a forca de interacdo entre
0 anticorpo e o0 antigeno em sitios antigénicos Unicos. Dentro de cada
sitio antigénico, a regiao variavel do "braco” do anticorpo interage por
meio de forcas ndo covalentes fracas com o antigeno em varios sitios.
Em geral, quanto mais interagdes, mais forte é a afinidade.

[0088] Tal como aqui utilizado, o termo "especifico", “se liga especi-
ficamente" e “se liga especificamente” se refere a uma reacgéo de ligacéo
entre um anticorpo ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo

(por exemplo, um anticorpo anti-FCRn ou um fragmento de ligacéo ao
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antigeno do mesmo) e um antigeno-alvo (por exemplo, FcRn) em uma
populacdo heterogénea de proteinas e outros produtos biologicos. Os
anticorpos podem ser testados quanto a especificidade de ligacdo com-
parando a ligacdo a um antigeno apropriado com a ligacdo a um anti-
geno alternativo ou mistura de antigeno sob um determinado conjunto
de condicBes. Se o anticorpo se liga ao antigeno apropriado com pelo
menos 2 vezes, pelo menos 5 vezes, ou pelo menos 10 vezes (ou mais)
mais afinidade do que o antigeno alternativo ou a mistura de antigeno,
entdo é considerado especifico.

[0089] Um "anticorpo especifico" ou um "anticorpo especifico-alvo"
€ aquele que apenas se liga ao antigeno-alvo (por exemplo, FCRn), mas
nao se liga (ou exibe ligagdo minima) a outros antigenos. Em algumas
modalidades, um anticorpo ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do
mesmo que se liga especificamente ao antigeno-alvo (por exemplo,
FcRn) tem uma Kp menor que 1x10°® M, menor que 1x10" M, menor
que 1x10® M, menor que 1x10° M, menor que 1x101° M, menor que
1x10tt M, menor que 1x10'?2 M ou menor que 1x10** M em pH 6,0 ou
pH 7,4. Em algumas modalidades, a Kp é de cerca de 0,01 nM a cerca
de 2 nM em pH 6,0 ou pH 7,4. Em algumas modalidades, a Kp € de
cerca de 300 pM ou menos a cerca de 2 nM ou menos em pH 7,4. Em
algumas modalidades, a Kp é de cerca de 2 nM ou menos a 900 pM ou
menos em pH 6,0.

[0090] Tal como aqui utilizado, o termo "Kp" se refere a constante
de dissociacdo de equilibrio para a ligagdo anticorpo-antigeno, que é
obtida a partir da razdo de kq para ka (ou seja, kda/k a) € € geralmente
expressa como uma concentracdo molar (M). O termo "Kassoc” OU "ka" se
refere a taxa de associacdo de uma interacdo particular anticorpo-anti-
geno, enquanto o termo "kgis" ou "kq" se refere a taxa de dissociagéo de
uma interacdo particular anticorpo-antigeno. A medicdo de kq e/ou ka

pode ser realizada a 25°C ou 37°C. Valores de Kp para anticorpos e
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fragmentos de ligacdo ao antigeno podem ser determinados usando
métodos bem estabelecidos na técnica (ver, por exemplo, Pollard, Mol
Cell Biol 21 (23): 4.061 a 4.067, 2010). Em algumas modalidades, a Kp
€ medida por ensaios de ligacéo direta e/ou de competicdo (por exem-
plo, ressonancia de pldsmon de superficie e/ou ELISA de competicéo).
Em algumas modalidades, a Kp € medida por ressonéncia de plasmon
de superficie (por exemplo, ressonéancia de plasmon de superficie imo-
bilizada por FcRn humano). Em algumas modalidades, a Kp de um an-
ticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao antigeno divulgado neste
documento é medida por ressonancia de plasmon de superficie imobili-
zada por FcRn humano.

[0091] Em algumas modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composic¢des aqui divulgados, o anticorpo anti-FCRn ou fragmento de
ligacdo ao antigeno tem uma Kp (constante de dissociacao) de cerca de
0,01 a2 nMem pH 6,0 e pH 7,4, conforme determinado por, por exem-
plo, ressonancia de plasmon de superficie. Em algumas modalidades, o
anticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao antigeno tem uma Kp
de cerca de 300 pM ou menos a cerca de 2 nM ou menos em pH 7,4
e/ou tem uma Kp de cerca de 2 nM ou menos a cerca de 900 pM ou
menos em pH 6,0, conforme determinado por, por exemplo, ressonancia
de plasmon de superficie. Em algumas modalidades, o anticorpo anti-
FcRn ou fragmento de ligagdo ao antigeno se liga ao exterior das células
e, quando ligado, mantém sua ligacdo aos endossomos. Em algumas
modalidades, o anticorpo anti-FCRn ou fragmento de ligagdo ao anti-
geno bloqueia efetivamente a ligacdo de um ou mais autoanticorpos a
FcRn (por exemplo, FCRn humano), conforme determinado por, por
exemplo, um ensaio de bloqueio realizado usando células que expres-
sam FcRn humano e FACS.

[0092] Tal como aqui utilizado, o termo "anticorpo anti-FcCRn" ou

"anticorpo que se liga especificamente a FCRn" se refere a qualquer
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forma de um anticorpo ou um fragmento de ligagdo ao antigeno do
mesmo que se liga especificamente a FcRn, por exemplo, aqueles que
se ligam a uma Kp de menos de 2 nM a pH 6,0 ou pH 7,4, conforme
determinado por, por exemplo, ressonéancia de plasmon de superficie,
por exemplo, ressonancia de plasmon de superficie imobilizada por
FcRn humano. O termo abrange anticorpos monoclonais (incluindo an-
ticorpos monoclonais de comprimento total), anticorpos policlonais e fra-
gmentos biologicamente funcionais, desde que se liguem especifica-
mente a FcRn.

[0093] Em algumas modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composic¢des aqui divulgados, o anticorpo anti-FcRn ou fragmento de
ligacdo ao antigeno compreende:

[0094] CDR1 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos que
€ pelo menos 90% idéntica a uma ou mais sequéncias de aminoacidos
selecionadas a partir do grupo que consiste nas SEQ ID NOs: 21, 24,
27, 30, 33, 36, 39 e 42;

[0095] CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos que
€ pelo menos 90% idéntica a uma ou mais sequéncias de aminoacidos
selecionadas a partir do grupo que consiste nas SEQ ID NOs: 22, 25,
28,31,34,37,40e 43; e

[0096] CDR3 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos que
€ pelo menos 90% idéntica a uma ou mais sequéncias de aminoacidos
selecionadas a partir do grupo que consiste nas SEQ ID NOs: 23, 26,
29, 32, 35, 38, 41 e 44.

[0097] Em algumas modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composi¢des aqui divulgados, o anticorpo anti-FCRn ou fragmento de
ligacdo ao antigeno compreende:

[0098] CDR1 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos que
€ pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos

94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos
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98% ou pelo menos pelo menos 99% idéntica a uma ou mais sequén-
cias de aminoacidos selecionadas a partir do grupo que consiste nas
SEQ ID NOs: 21, 24, 27, 30, 33, 36, 39 e 42;

[0099] CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos que
€ pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos
94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos
98% ou pelo menos pelo menos 99% idéntica a uma ou mais sequén-
cias de aminoacidos selecionadas a partir do grupo que consiste nas
SEQ ID NOs: 22, 25, 28, 31, 34, 37,40 e 43; e

[0100] CDR3 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos que
€ pelo menos 91%, pelo menos 92%, pelo menos 93%, pelo menos
94%, pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos
98% ou pelo menos pelo menos 99% idéntica a uma ou mais sequén-
cias de aminoacidos selecionadas a partir do grupo que consiste nas
SEQ ID NOs: 23, 26, 29, 32, 35, 38, 41 e 44.

[0101] Em algumas modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composigdes aqui divulgados, o anticorpo anti-FCRn ou fragmento de
ligacdo ao antigeno pode compreender uma ou mais delecdes, adi¢cdes
ou substituicdes de aminoacidos nas sequéncias de aminoacidos aqui
descritas.

[0102] Em algumas modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composic¢des aqui divulgados, o anticorpo anti-FcCRn ou fragmento de
ligagdo ao antigeno pode compreender sequéncias de aminoacidos
idénticas ou com homologia com as sequéncias de aminoacidos aqui
descritas. O termo "identidade" ou "homologia" se refere a uma relacéao
entre as sequéncias de dois ou mais polipeptideos, conforme determi-
nado pela comparacdo das sequéncias. O termo "identidade" também
significa o grau de parentesco de sequéncia entre os polipeptideos, con-
forme determinado pelo nimero de correspondéncias entre cadeias de

dois ou mais residuos de aminoacidos. A porcentagem de "identidade"
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entre as duas sequéncias € uma funcdo do numero de posicdes idénti-
cas compartilhadas pelas sequéncias (ou seja, a porcentagem de iden-
tidade € igual ao numero de posi¢des idénticas/niumero total de posicoes
x 100), levando em consideracéo o numero de lacunas, e o comprimento
de cada lacuna, que precisa ser introduzido para o alinhamento ideal
das duas sequéncias. A comparacado de sequéncias e a determinacao
da identidade percentual entre duas sequéncias podem ser realizadas
usando um algoritmo matematico. Para comparacéo de sequéncia, nor-
malmente uma sequéncia atua como uma sequéncia de referéncia, a
gual as sequéncias de teste sdo comparadas. Ao usar um algoritmo de
comparacédo de sequéncia, as sequéncias de teste e de referéncia séao
inseridas em um computador, as coordenadas da subsequéncia séo de-
signadas, se necessario, e os parametros do programa do algoritmo da
sequéncia sdo designados. Parametros de programa padrao podem ser
usados ou parametros alternativos podem ser designados. O algoritmo
de comparacéo de sequéncia entdo calcula a porcentagem de identida-
des de sequéncia para as sequéncias de teste em relacdo a sequéncia
de referéncia, com base nos parametros do programa. Adicionalmente
ou alternativamente, as sequéncias de aminoacidos divulgadas neste
documento podem ainda ser usadas como uma "sequéncia de consulta"
para realizar uma pesquisa em bancos de dados publicos para, por
exemplo, identificar sequéncias relacionadas. Por exemplo, essas pes-
quisas podem ser realizadas usando o programa BLAST de Altschul et
al. (J. Mol. Biol. 215: 403 a 410, 1990).

[0103] Duas sequéncias sao "substancialmente idénticas" se duas
sequéncias tém uma porcentagem especificada de residuos de amino-
acidos que sao iguais (ou seja, 60% de identidade, opcionalmente 65%,
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% ou 99% de identidade em uma regiao
especificada, ou, quando néo especificada, em toda a sequéncia),

quando comparada e alinhada para correspondéncia maxima em uma
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janela de comparacéo ou regido designada, conforme medida usando
um dos seguintes algoritmos de comparagao de sequéncia ou por ali-
nhamento manual e inspeg¢é&o visual. Opcionalmente, a identidade existe
em uma regiao que tem pelo menos cerca de 10 aminoacidos de com-
primento, ou mais preferencialmente em uma regidao que tem cerca de
20, 50, 200 ou mais aminoacidos de comprimento. Em algumas moda-
lidades, os anticorpos anti-FcRn e fragmentos de ligacdo ao antigeno
aqui descritos compreendem pelo menos uma sequéncia de aminoaci-
dos que é pelo menos 90% idéntica a uma sequéncia selecionada a
partir do grupo que consiste nas SEQ ID NOs: 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16,
18 e 20-48. Em algumas modalidades, os anticorpos anti-FcRn e frag-
mentos de ligacdo ao antigeno aqui descritos compreendem pelo me-
nos uma sequéncia de aminoacidos que é pelo menos 91%, pelo menos
92%, pelo menos 93%, pelo menos 94%, pelo menos 95%, pelo menos
96%, pelo menos 97%, pelo menos 98% ou pelo menos 99% idéntica a
uma sequéncia selecionada do grupo que consiste nas SEQ ID NOs: 2,
4,6, 8, 10,12, 14, 16, 18 e 20-48.

[0104] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno compreende uma regido variavel de cadeia pesada que
compreende:

[0105] CDR1 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 21, CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 22, e CDR3 compreendendo uma sequéncia de amino-
acidos de SEQ ID NO: 23;

[0106] CDR1 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 27, CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 28, e CDR3 compreendendo uma sequéncia de amino-
acidos de SEQ ID NO: 29;

[0107] CDR1 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de

SEQ ID NO: 33, CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos
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de SEQ ID NO: 34, e CDR3 compreendendo uma sequéncia de amino-
acidos de SEQ ID NO: 35; ou

[0108] CDR1 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 39, CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 40, e CDR3 compreendendo uma sequéncia de amino-
acidos de SEQ ID NO: 41.

[0109] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno compreende uma regido variavel de cadeia leve que
compreende:

[0110] CDR1 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 24, CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 25, e CDR3 compreendendo uma sequéncia de amino-
acidos de SEQ ID NO: 26;

[0111] CDR1 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 30, CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 31, e CDR3 compreendendo uma sequéncia de amino-
acidos de SEQ ID NO: 32;

[0112] CDR1 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 36, CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 37, e CDR3 compreendendo uma sequéncia de amino-
acidos de SEQ ID NO: 38; ou

[0113] CDR1 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 42, CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 43, e CDR3 compreendendo uma sequéncia de amino-
acidos de SEQ ID NO: 44.

[0114] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno compreende uma ou mais regides variaveis de cadeia
pesada e uma ou mais regides variaveis de cadeia leve selecionadas a
partir do grupo que consiste em:

[0115] regido variavel de cadeia pesada compreendendo CDR1
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compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 21
(HCDR1), CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 22 (HCDR2) e CDR3 compreendendo uma sequéncia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 23 (HCDR3); e a regiao variavel de cadeia
leve compreendendo CDR1 compreendendo uma sequéncia de amino-
acidos de SEQ ID NO: 24 (LCDR1), CDR2 compreendendo uma se-
quéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 25 (LCDR2) e CDR3 compre-
endendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 26 (LCDR3);

[0116] regido variavel de cadeia pesada compreendendo CDR1
compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27
(HCDR1), CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 28 (HCDR2) e CDR3 compreendendo uma sequéncia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 29 (HCDR3); e a regido variavel de cadeia
leve compreendendo CDR1 compreendendo uma sequéncia de amino-
acidos de SEQ ID NO: 30 (LCDR1), CDR2 compreendendo uma se-
quéncia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 31 (LCDR2) e CDR3 compre-
endendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 32 (LCDR?3);

[0117] regido variavel de cadeia pesada compreendendo CDR1
compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 33
(HCDR1), CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 34 (HCDR2) e CDR3 compreendendo uma sequéncia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 35 (HCDR3); e a regido variavel de cadeia
leve compreendendo CDR1 compreendendo uma sequéncia de amino-
acidos de SEQ ID NO: 36 (LCDR1), CDR2 compreendendo uma se-
guéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 37 (LCDR2) e CDR3 compre-
endendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 38 (LCDR3);
e

[0118] regido variavel de cadeia pesada compreendendo CDR1
compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 39

(HCDR1), CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de
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SEQ ID NO: 40 (HCDR2) e CDR3 compreendendo uma sequéncia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 41 (HCDR3); e a regido variavel de cadeia
leve compreendendo CDR1 compreendendo uma sequéncia de amino-
acidos de SEQ ID NO: 42 (LCDR1), CDR2 compreendendo uma se-
quéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 43 (LCDR2) e CDR3 compre-
endendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 44 (LCDR3).
[0119] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno compreende uma ou mais regides variaveis de cadeia
pesada e/ou uma ou mais regides variaveis de cadeia leve compreen-
dendo uma ou mais sequéncias de aminodcidos selecionadas a partir
do grupo que consiste em sequéncias de aminoacidos de SEQ ID NOs:
2,4,6,8,10, 12, 14, 16, 18 e 20.

[0120] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno compreende uma regido varidvel de cadeia pesada
compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NOs: 2, 4,
6, 8 ou 10, e/ou regido variavel de cadeia leve compreendendo uma
sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NOs: 12, 14, 16, 18 ou 20.
[0121] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno compreende uma ou mais regiées variaveis de cadeia
pesada e uma ou mais regides variaveis de cadeia leve selecionadas a
partir do grupo que consiste em:

[0122] regido variavel de cadeia pesada compreendendo uma se-
quéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 2 e regido variavel de cadeia
leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO:
12;

[0123] regiao variavel de cadeia pesada compreendendo uma se-
guéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 4 e regido variavel de cadeia
leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO:
14;
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[0124] regido variavel de cadeia pesada compreendendo uma se-
quéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 6 e regido variavel de cadeia
leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO:
16;

[0125] regido variavel de cadeia pesada compreendendo uma se-
guéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 8 e regido variavel de cadeia
leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO:
18; e

[0126] regido variavel de cadeia pesada compreendendo uma se-
quéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 10 e regido variavel de cadeia
leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO:
20.

[0127] Os termos "fragmento"”, "fragmento de anticorpo" e "frag-
mento de ligacdo ao antigeno”, conforme usados neste documento em
referéncia a um anticorpo, se referem a um ou mais fragmentos de um
anticorpo de comprimento total que retém a capacidade de se ligar es-
pecificamente antigeno-alvo (por exemplo, FcRn) e/ou fornecer uma
funcdo do anticorpo de comprimento total (por exemplo, interferéncia
nao competitiva com a ligacao de IgG a FcRn). Os fragmentos de liga-
cdo ao antigeno também podem estar presentes em macromoléculas
maiores, por exemplo, anticorpos biespecificos, triespecificos e multies-
pecificos.

[0128] Exemplos de fragmentos de ligacdo ao antigeno incluem,
mas sem limitacdo a anticorpos de cadeia Unica, anticorpos biespecifi-
cos, triespecificos e multiespecificos, tais como diacorpos, triacorpos e
tetracorpos, fragmentos Fab, fragmentos F(ab’)2, Fd, scFv, danticorpos
de ominio, anticorpos especificos duplos, minicorpos, scap (proteina de
ativacao de clivagem de proteina de ligacdo regulatoria de esterol), an-
ticorpos recombinantes quelantes, tricorpos ou bicorpos, intracorpos,

nanocorpos, pequenos imunofarmacos modulares (SMIP), proteinas de

Peticao 870210041013, de 05/05/2021, pég. 113/212



42/109

fusdo de imunoglobulina de dominio de ligac&o, anticorpos cameliza-
dos, VHH contendo anticorpos, anticorpos IgD, anticorpos IgE, anticor-
pos IgM, anticorpos IgG1, anticorpos IgG2, anticorpos IgG3, anticorpos
IgG4, derivados em regides constantes de anticorpos e anticorpos sin-
téticos baseados em arcaboucos proteicos que tém a capacidade de se
ligar a FcRn. Em algumas modalidades, um fragmento de ligacdo ao
antigeno mostra as mesmas propriedades ou propriedades semelhan-
tes as do anticorpo de comprimento total. Sem limitacdo, um fragmento
de ligacdo ao antigeno pode ser produzido por qualquer método ade-
guado conhecido na técnica. Por exemplo, os varios fragmentos de li-
gacao ao antigeno descritos neste documento podem ser produzidos
por modificacdo enzimética ou quimica de anticorpos de comprimento
total, sintetizados de novo usando metodologias de DNA recombinante
(por exemplo, scFv) ou identificados usando bibliotecas de exibicdo de
fago (ver, por exemplo, Pini e Bracci, Curr. Protein Pept. Sci. 1 (2): 155
a 169, 2000). Os fragmentos de ligacdo ao antigeno podem ser triados
quanto a utilidade (por exemplo, especificidade, afinidade de ligacao,
atividade) da mesma maneira que os anticorpos de comprimento total.

[0129] Além disso, anticorpos ou fragmentos de ligac&do ao antigeno
com uma mutacao na regido variavel e/ou constante podem ser usados
nos métodos terapéuticos, usos e composi¢cdes aqui descritos. Exem-
plos de tais anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno incluem
anticorpos com uma substituicdo conservativa de um residuo de amino-
acido na regido variavel e/ou regiao constante. Tal como aqui utilizado,
0 termo "substituicdo conservativa" se refere a uma substituicdo por ou-
tro residuo de aminoacido com propriedades semelhantes as do residuo
de aminoacido original. Por exemplo, lisina, arginina e histidina tém pro-
priedades semelhantes por terem uma cadeia lateral basica, e o acido

aspartico e o acido glutamico tém propriedades semelhantes por terem

Peticao 870210041013, de 05/05/2021, pég. 114/212



43/109

uma cadeia lateral acida. Além disso, glicina, asparagina, glutamina, se-
rina, treonina, tirosina, cisteina e triptofano tém propriedades semelhan-
tes pelo fato de terem uma cadeia lateral polar sem carga, e alanina,
valina, leucina, treonina, isoleucina, prolina, fenilalanina e metionina tém
semelhantes propriedades pelo fato de terem uma cadeia lateral ndo
polar. Além disso, tirosina, fenilalanina, triptofano e histidina tém propri-
edades semelhantes por terem uma cadeia lateral aromatica. Assim,
sera 6bvio para os especialistas na técnica que, mesmo quando ocorre
a substituicdo de residuos de aminoacidos em grupos que apresentam
propriedades semelhantes as descritas acima, provavelmente nao apre-
sentard nenhuma alteracéo significativa nas propriedades do anticorpo
ou fragmento de ligacdo ao antigeno.

[0130] Além disso, em algumas modalidades, o anticorpo ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno pode ser conjugado a outra substancia
(por exemplo, um agente terapéutico ou um marcador detectavel). As
substancias que podem ser conjugadas ao anticorpo ou fragmento de
ligagdo ao antigeno incluem, mas sem limitacdo a agentes terapéuticos
gue sao geralmente usados para o tratamento da oftalmopatia de Gra-
ves (por exemplo, um agente de tratamento padrédo, um betabloquea-
dor, um medicamento antitireoidiano (por exemplo, metimazol)), subs-
tancias capazes de inibir a atividade de FCRn e uma fracdo que esta
fisicamente associada ao anticorpo ou fragmento de ligac&do ao antigeno
para melhorar sua estabilizacéo e/ou retencao na circulacéo, por exem-
plo, no sangue, soro, linfa ou outros tecidos. Por exemplo, o anticorpo
ou fragmento de ligacdo ao antigeno pode ser associado a um polimero,
por exemplo, um polimero néo antigénico, como oxido de polialquileno
ou 6xido de polietileno. Os polimeros adequados variam substancial-
mente em peso. Polimeros com pesos medios numéricos moleculares
variando de cerca de 200 a cerca de 35.000 (ou cerca de 1.000 a cerca

de 15.000 e 2.000 a cerca de 12.500) podem ser usados. Por exemplo,
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0 anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno pode ser conjugado
com polimeros solUveis em agua, por exemplo, polimeros de polivinila
hidrofilicos, por exemplo, alcool polivinilico e polivinilpirrolidona. Exem-
plos nédo limitativos de tais polimeros incluem, mas sem limitacéo a ho-
mopolimeros de éxido de polialquileno, tais como polietilenoglicol (PEG)
ou polipropilenoglicois, polidis polioxietilenados, seus copolimeros e co-
polimeros em bloco dos mesmos, desde que a solubilidade em agua
dos copolimeros de bloco seja mantida.

[0131] Em véarias modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composi¢des aqui divulgados, o anticorpo ou fragmento de ligacéo ao
antigeno compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27 (HCDR1),
uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 28 (HCDR2) e uma se-
quéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 29 (HCDR3); e uma regido va-
riavel de cadeia leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 30 (LCDR1), uma sequéncia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 31 (LCDR2) e uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO:
32 (LCDR3).

[0132] Em véarias modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacéo
ao antigeno compreende uma regido variavel de cadeia pesada que
compreende uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6; e uma
regido variavel de cadeia leve compreendendo uma sequéncia de ami-
noacidos de SEQ ID NO: 16. Em vérias modalidades, o anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno compreende uma regido variavel de
cadeia pesada que compreende uma sequéncia de aminoacidos que &
pelo menos 90% idéntica a SEQ ID NO: 6; e uma regido variavel de
cadeia leve compreendendo uma sequéncia de aminodacidos que € pelo
menos 90% idéntica a SEQ ID NO: 16. Em varias modalidades, o anti-

corpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno se liga a FcRn com uma Kp
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(constante de dissociacédo) de 0,01 a 2 nM em pH 6,0 ou pH 7,4, con-
forme medido por, por exemplo, ressonancia de plasmon de superficie.
[0133] Em varias modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacao
ao antigeno compreende uma sequéncia de aminoacidos de cadeia pe-
sada de SEQ ID NO: 46 ou uma sequéncia que € pelo menos 90% idén-
tica a SEQ ID NO: 46. Em varias modalidades, o anticorpo ou fragmento
de ligagdo ao antigeno compreende uma sequéncia de aminoacidos de
cadeia leve de SEQ ID NO: 48 ou uma sequéncia que é pelo menos
90% idéntica a SEQ ID NO: 48. Em varias modalidades, o anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno compreende uma sequéncia de ami-
noacidos de cadeia pesada de SEQ ID NO: 46 e uma sequéncia de ami-
noacidos de cadeia leve de SEQ ID NO: 48. Em varias modalidades, o
anticorpo ou fragmento de ligagao ao antigeno compreende uma se-
quéncia de aminoacidos de cadeia pesada que € pelo menos 95%, pelo
menos 96%, pelo menos 97%, pelo menos 98%, pelo menos 99% ou
100% idéntica a SEQ ID NO: 46, e uma sequéncia de aminoacidos de
cadeia leve que é pelo menos 95%, pelo menos 96%, pelo menos 97%,
pelo menos 98%, pelo menos 99% ou 100% idéntica & SEQ ID NO: 48.
[0134] RVT-1401 (também referido aqui como HL161BKN) € um
exemplo de um anticorpo anti-FcRn. Em algumas modalidades, o anti-
corpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno € RVT-1401 ou um frag-
mento de ligagdo ao antigeno do mesmo. Em algumas modalidades, o
anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno compreende as trés se-
guéncias de aminoacidos de CDR de cadeia pesada de RVT-1401
(HCDR1 (SEQ ID NO: 27), HCDR2 (SEQ ID NO: 28), HCDR3 (SEQ ID
NO: 29)); e as trés sequéncias de aminoacidos de CDR de cadeia leve
de RVT-1401 (LCDR1 (SEQ ID NO: 30), LCDR2 (SEQ ID NO: 31),
LCDR3 (SEQ ID NO: 32)). Em algumas modalidades, o anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno compreende a sequéncia de aminoa-
cidos da regiao variavel de cadeia pesada de RVT-1401 (SEQ ID NO:
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6); e a sequéncia de aminoacidos da regido variavel de cadeia leve de
RVT-1401 (SEQ ID NO: 16). Em algumas modalidades, o anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno compreende a sequéncia de aminoa-
cidos da cadeia pesada de RVT-1401 (SEQ ID NO: 46); e a sequéncia
de aminoacidos da cadeia leve de RVT-1401 (SEQ ID NO: 48).

[0135] Em véarias modalidades dos métodos terapéuticos e usos
aqui divulgados, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é ad-
ministrado sozinho. Em varias modalidades, o anticorpo ou fragmento
de ligacdo ao antigeno € administrado em combinag¢do com pelo menos
um agente terapéutico adicional (por exemplo, um betabloqueador, um
medicamento antitireoidiano (por exemplo, metimazol)). Em véarias mo-
dalidades, o pelo menos um agente terapéutico adicional pode compre-
ender ou consistir em um agente padréo de tratamento para a condicao
particular a ser tratada (por exemplo, oftalmopatia de Graves).

[0136] Administrado "em combinac&do" ou "coadministracao", con-
forme usado neste documento, significa que dois ou mais tratamentos
diferentes sdo administrados a um individuo durante a aflicdo do indivi-
duo com uma condi¢cdo médica (por exemplo, oftalmopatia de Graves).
Por exemplo, em algumas modalidades, os dois ou mais tratamentos
sdo administrados apés o individuo ter sido diagnosticado com uma do-
enca ou disturbio, e antes que a doenca ou distarbio tenha sido curado
ou eliminado, ou quando um individuo € identificado como estando em
risco, mas antes de o individuo ter desenvolvido sintomas da doenca.
Em algumas modalidades, a entrega de um tratamento ainda esta ocor-
rendo quando a entrega do segundo tratamento comeca, de modo que
haja sobreposi¢cdo. Em algumas modalidades, o primeiro e o segundo
tratamento sdo iniciados ao mesmo tempo. Esses tipos de entrega as
vezes sao referidos neste documento como entrega "simultanea", “con-
corrente” ou "concomitante". Em outras modalidades, a entrega de um

tratamento termina antes do inicio da entrega do segundo tratamento.
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Esse tipo de entrega € algumas vezes referido neste documento como
entrega "sucessiva" ou "sequencial". Em algumas modalidades, o anti-
corpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno e o pelo menos um agente
terapéutico adicional sdo administrados simultaneamente. Em algumas
modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno e o pelo
menos um agente terapéutico adicional sdo administrados sequencial-
mente.

[0137] Em algumas modalidades, os dois tratamentos (por exemplo,
um anticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao antigeno e um se-
gundo agente terapéutico) sdo compreendidos na mesma composicao.
Essas composicOes podem ser administradas em qualquer forma apro-
priada e por qualquer via adequada. Em outras modalidades, os dois
tratamentos (por exemplo, um anticorpo anti-FcRn ou fragmento de li-
gacéo ao antigeno e um segundo agente terapéutico) sdo administrados
em composicdes separadas, em qualquer forma apropriada e por qual-
quer via adequada. Por exemplo, uma composi¢cédo que compreende um
anticorpo anti-FCRn ou um fragmento de ligacdo ao antigeno e uma
composicdo que compreende um segundo agente terapéutico podem
ser administradas simultaneamente ou sequencialmente, em qualquer
ordem em diferentes pontos no tempo; em ambos 0s casos, elas devem
ser administradas suficientemente proximas no tempo, de modo a for-
necer o efeito terapéutico ou profilatico desejado.

[0138] O termo "agente", conforme usado neste documento, se re-
fere a um composto quimico, uma mistura de compostos quimicos, uma
macromolécula biolégica ou um extrato feito de materiais biologicos. O
termo "agente terapéutico" ou “farmaco" se refere a um agente que é
capaz de modular um processo biologico e/ou tem atividade bioldgica.
Os anticorpos anti-FcRn e fragmentos de ligacdo ao antigeno descritos

aqui sao exemplos de agentes terapéuticos.
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[0139] Conforme usado neste documento, o termo "agente de pa-
dréo de cuidado" se refere a qualquer agente terapéutico ou outra forma
de terapia que é aceita como um tratamento adequado para um deter-
minado tipo de doenca (por exemplo, oftalmopatia de Graves). O termo
"dosagem padrao” ou "regime de dosagem padrao”, tal como aqui utili-
zado, se refere a qualquer regime de dosagem usual ou de rotina para
um agente terapéutico, por exemplo, um regime proposto pelo fabri-
cante, aprovado pelas autoridades regulatorias ou testado de outra
forma em seres humanos para atender as necessidades médias do pa-
ciente.

[0140] Também séo fornecidas neste documento composicdes far-
macéuticas que compreendem o anticorpo anti-FcRn ou um fragmento
de ligacdo ao antigeno do mesmo formulado juntamente com pelo me-
nos um veiculo farmaceuticamente aceitavel. As composi¢cées também
podem conter um ou mais agentes terapéuticos adicionais que sao ade-
quados para o tratamento ou prevencao, por exemplo, da oftalmopatia
de Graves. Os métodos de formulacdo de composi¢cBes farmacéuticas
e formulacdes adequadas sdo conhecidos na técnica (ver, por exemplo,
"Remington's Pharmaceutical Sciences”, Mack Publishing Co., Easton,
PA). A formulacao apropriada pode depender da via de administracao.

[0141] Tal como aqui utilizado, uma "composi¢ao farmacéutica" se
refere a uma preparacao de um anticorpo anti-FCRn ou um fragmento
de ligacdo ao antigeno do mesmo, além de outros componentes ade-
quados para administracdo a um paciente, tal como um veiculo e/ou
excipiente farmaceuticamente aceitavel. As composicdes farmacéuticas
fornecidas neste documento podem ser adequadas para administracéo
in vitro e/ou in vivo. Em algumas modalidades, a composi¢éo farmacéu-
tica pode compreender um veiculo farmaceuticamente aceitavel, excipi-

ente e semelhantes, que sdo bem conhecidos na técnica. Em algumas
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modalidades, as composi¢cdes farmacéuticas fornecidas neste docu-
mento estdo em uma forma que permitem a administracdo e, subse-
quentemente, fornecem a atividade biologica pretendida do(s) ingredi-
ente(s) ativo(s) e/ou atingem um efeito terapéutico. As composicdes far-
macéuticas fornecidas neste documento preferencialmente ndo contém
componentes adicionais que sejam inaceitavelmente toxicos para um
individuo ao qual a formulacdo seria administrada.

[0142] Tal como aqui utilizado, os termos "veiculo farmaceutica-
mente aceitavel" e “veiculo fisiologicamente aceitavel”, que podem ser
usados indistintamente, referem-se a um veiculo, diluente ou excipiente
gue ndo causa irritagao significativa a um individuo e ndo anula a ativi-
dade bioldgica e propriedades do anticorpo administrado ou fragmento
de ligacdo ao antigeno. Assim, os veiculos farmaceuticamente aceita-
veis devem ser compativeis com o ingrediente ativo, como 0 anticorpo
ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo e podem incluir soro
fisiologico, agua estéril, solucdo de Ringer, soro fisioldgico tamponado,
solucao de dextrose, solugcdo de maltodextrina, glicerol, etanol ou uma
mistura de dois ou mais dos mesmos. Os veiculos farmaceuticamente
aceitaveis também podem aumentar ou estabilizar a composicéo, ou
podem ser usados para facilitar a preparacdo da composicdo. Os veicu-
los farmaceuticamente aceitdveis podem incluir outros aditivos conven-
cionais, tais como antioxidantes, tampdes, solventes, agentes bacteri-
ostaticos, meios de dispersao, revestimentos, agentes antibacterianos
e antifingicos, agentes isotonicos e retardadores de absorcéo e seme-
Ihantes que séo fisiologicamente compativeis. O veiculo pode ser sele-
cionado para minimizar os efeitos colaterais adversos no individuo e/ou
para minimizar a degradacéao do(s) ingrediente(s) ativo(s).

[0143] Tal como aqui utilizado, o termo "excipiente" se refere a uma
substancia inerte adicionada a uma composicao farmacéutica para faci-

litar ainda mais a administracdo de um ingrediente ativo. As formulacdes
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para administracéo parentérica podem, por exemplo, conter excipientes,
tais como agua esterilizada ou solucéo salina, polialquilenoglicéis, tais
como polietilenoglicol, 6leos vegetais ou naftalenos hidrogenados. Ou-
tros excipientes incluem, mas sem limitacdo a, bicarbonato de calcio,
fosfato de calcio, varios agucares e tipos de amido, derivados de celu-
lose, gelatina, particulas de copolimero de etileno-acetato de vinila e
tensoativos, incluindo, por exemplo, polissorbato 20.

[0144] Em varias modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composic¢des aqui divulgados, o anticorpo anti-FcRn, fragmento de liga-
cdo ao antigeno ou composicao farmacéutica pode ser administrado por
uma variedade de métodos conhecidos na técnica. A via e/ou modo de
administracdo pode variar dependendo dos resultados desejados. Em
algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou
composicdo farmacéutica é administrado por via oral, intravenosa, intra-
muscular, intra-arterial, intramedular, intradural, intracardial, transdér-
mica, subcutanea, intraperitoneal, gastrointestinal, sublingual ou local.
Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao anti-
geno ou composicao farmacéutica é administrado por via oral ou paren-
teral. Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao
antigeno ou composicao farmacéutica é administrado por via parenteral,
por exemplo, por via intravenosa ou subcutanea (por exemplo, por inje-
cao ou infusédo). Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de
ligagdo ao antigeno ou composicéo farmacéutica é administrado por via
subcutanea (por exemplo, por injecdo). Em algumas modalidades, o an-
ticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica
€ administrado como uma ou mais inje¢cdes subcutaneas. Em algumas
modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou compo-
sicdo farmacéutica € administrado como uma injecao subcutanea. Em

algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou
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composicao farmacéutica é administrado como duas injecdes subcuta-
neas consecutivas. Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento
de ligacdo ao antigeno ou composicdo farmacéutica é entregue por
meio de uma seringa, um cateter, um sistema de entrega de bomba ou
um stent. Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligagao
ao antigeno ou composicao farmacéutica € entregue por meio de uma
seringa (por exemplo, uma seringa pré-cheia). Dependendo da via de
administracdo, o(s) composto(s) ativo(s), ou seja, o anticorpo anti-FcRn
ou fragmento de ligacdo ao antigeno, pode ser revestido em um material
para proteger o(s) composto(s) da acdo de acidos e outras condicbes
naturais que pode inativar o(s) composto(s).

[0145] Um anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou compo-
sicdo farmacéutica pode ser formulado como varias formas, como um
pd, comprimido, capsula, liquido, injecdo, pomada ou xarope e/ou com-
preendido em um recipiente de dosagem uUnica ou multidosagem, tal
como uma ampola selada, frasco ou seringa. Em algumas modalidades,
o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composi¢cdo farma-
céutica é formulado como uma forma injetavel. Em algumas modalida-
des, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao far-
macéutica é formulado como uma solu¢cédo aquosa, suspensao ou emul-
sao, com um ou mais excipientes, diluentes, dispersantes, tensoativos,
ligantes e/ou lubrificantes. Em algumas modalidades, o anticorpo, frag-
mento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica € compre-
endido em uma seringa (por exemplo, uma seringa pré-cheia). Em algu-
mas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligagcdo ao antigeno ou
composicao farmacéutica esta contido em uma seringa antes da admi-
nistracao.

[0146] Os regimes de dosagem para o anticorpo anti-FcRn ou frag-

mento de ligacdo ao antigeno, sozinho ou em combinacdo com um ou

Peticao 870210041013, de 05/05/2021, pag. 123/212



52/109

mais agentes terapéuticos adicionais, podem ser ajustados para forne-
cer a resposta desejada ideal (por exemplo, uma resposta terapéutica).
Por exemplo, um Unico bolus do anticorpo anti-FcRn ou fragmento de
ligac&o ao antigeno pode ser administrado de uma so vez, varias doses
divididas podem ser administradas ao longo de um periodo de tempo
predeterminado ou a dose do anticorpo anti-FCRn ou ligacdo ao anti-
geno fragmento pode ser proporcionalmente reduzida ou aumentada
conforme indicado pelas exigéncias da situacéo terapéutica. Para qual-
guer individuo em patrticular, os regimes de dosagem especificos podem
ser ajustados ao longo do tempo de acordo com a necessidade do indi-
viduo e o julgamento profissional do médico assistente. Por exemplo,
em algumas modalidades, a dose do anticorpo anti-FcRn ou fragmento
de ligacdo ao antigeno pode ser adequadamente determinada levando
em consideracao a gravidade do paciente, condicao, idade, historico de
caso e semelhantes.

[0147] O anticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao antigeno
pode ser formulado em formas de dosagem farmaceuticamente aceita-
veis por métodos convencionais conhecidos pelos versados na técnica.
As composicdes parentéricas, por exemplo, podem ser formuladas na
forma de dosagem unitaria para facilidade de administracdo e uniformi-
dade de dosagem. Tal como aqui utilizado, "forma de unidade de dosa-
gem" se refere a unidades fisicamente distintas adequadas como dosa-
gens unitarias para os sujeitos a serem tratados; cada unidade contém
uma guantidade predeterminada de composto ativo calculada para pro-
duzir o efeito terapéutico desejado em associacdo com o veiculo farma-
céutico necessario. Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento
de ligacdo ao antigeno ou composicdo farmacéutica € formulado na
forma de dosagem unitaria. Em algumas modalidades, o anticorpo, fra-
gmento de ligacdo ao antigeno ou composicado farmacéutica € formu-

lado na forma de dosagem unitaria para administracédo subcutanea. Em

Peticao 870210041013, de 05/05/2021, pég. 124/212



53/109

algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou
composicao farmacéutica é formulado na forma de unidade de dosagem
para administragdo como uma ou mais inje¢des subcutaneas (por exem-
plo, uma injecdo subcutanea ou duas injecfes subcutaneas consecuti-
vas). Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao
antigeno ou composicao farmacéutica é formulado na forma de unidade
de dosagem (por exemplo, como uma ou mais inje¢cdes subcutaneas)
para autoadministracdo pelo paciente e/ou para administracao por um
médico de tratamento.

[0148] Os valores de dosagem para o anticorpo anti-FcRn ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno, composi¢cdes compreendendo o anti-
corpo anti-FCRn ou fragmento de ligacdo ao antigeno e/ou qualquer
agente terapéutico adicional(is) podem ser selecionados com base nas
caracteristicas Unicas do composto ativo(s) e no efeito terapéutico es-
pecifico a ser alcangcado. Um médico ou veterinario pode iniciar doses
dos anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno em niveis mais
baixos do que aqueles necessarios para atingir o efeito terapéutico de-
sejado e aumentar gradualmente a dosagem até que o efeito desejado
seja alcancado. Um médico ou veterinario também pode iniciar doses
dos anticorpos ou fragmentos de ligacdo ao antigeno em niveis mais
elevados do que aqueles necessarios para atingir o efeito terapéutico
desejado e diminuir gradualmente a dosagem até que o efeito desejado
seja alcancado. Em geral, as doses eficazes dos anticorpos ou fragmen-
tos de ligac&o ao antigeno para o tratamento da oftalmopatia de Graves
podem variar dependendo de muitos fatores diferentes, incluindo se o
tratamento é profilatico ou terapéutico. O nivel de dosagem selecionado
também pode depender de uma variedade de fatores farmacocinéticos,
incluindo a atividade das composi¢des particulares utilizadas, ou o és-
ter, sal ou amida do mesmo, a via de administracéo, o tempo de admi-

nistracdo, a taxa de excrecdo do composto particular sendo usada, a
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duracéo do tratamento, outros farmacos, compostos e/ou materiais usa-
dos em combinagcdo com as composi¢cdes particulares utilizadas, a
idade, sexo, peso, condi¢do, saude geral e histérico médico anterior do
paciente a ser tratado e fatores semelhantes. As dosagens de trata-
mento podem ser tituladas para otimizar a seguranca e eficacia. Em al-
gumas modalidades, o tratamento pode ser administrado uma ou varias
vezes. Estratégias de dosagem intermitente e/ou crénica (continua) po-
dem ser aplicadas possuindo em vista a condi¢céo do paciente particular.
[0149] Em algumas modalidades, uma quantidade terapeutica-
mente eficaz do anticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao anti-
geno é usada nos métodos, usos e composicdes farmacéuticas da pre-
sente divulgagéo.

[0150] Conforme usado neste documento, os termos "quantidade
terapeuticamente eficaz" e "dose terapeuticamente eficaz" sdo usados
indistintamente aqui para se referir a uma quantidade suficiente para
diminuir pelo menos um sintoma ou parametro mensuravel associado a
uma condicdo médica ou enfermidade, para normalizar as funcdes cor-
porais em um doenca ou disturbio que resulta no comprometimento de
fungbes corporais especificas; e/ou para fornecer melhoria ou retardar
a progressao de um ou mais parametros medidos clinicamente de uma
doenca. Uma quantidade terapeuticamente eficaz pode, por exemplo,
ser suficiente para tratar, prevenir, reduzir a gravidade, atrasar o apare-
cimento e/ou reduzir o risco de ocorréncia de um ou mais sintomas da
oftalmopatia de Grave. Uma quantidade terapeuticamente eficaz, bem
como uma frequéncia de administracao terapeuticamente eficaz, podem
ser determinadas por métodos conhecidos na técnica e aqui discutidos.
Em algumas modalidades dos métodos, usos e composicdes aqui des-
critos, 0 anticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao antigeno esta

em e/ou € administrado em uma quantidade que é terapeuticamente efi-
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caz quando administrado como um agente Unico. Em algumas modali-
dades, o anticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao antigeno e
pelo menos um agente terapéutico adicional sdo administrados em uma
guantidade que é terapeuticamente eficaz quando os agentes sdo usa-
dos em combinagéo.

[0151] Em algumas modalidades, uma quantidade terapeutica-
mente eficaz do anticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao anti-
geno é a quantidade necessaria para reduzir o nivel de pelo menos um
autoanticorpo e/ou anticorpo patogénico (por exemplo, pelo menos uma
IgG) em um paciente e/ou em uma amostra de um paciente (por exem-
plo, um paciente com oftalmopatia de Graves). Em algumas modalida-
des, uma quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo anti-FcRn ou
fragmento de ligacédo ao antigeno é a quantidade necesséaria para redu-
zir o nivel de pelo menos uma IgG em um paciente e/ou em uma amos-
tra de um paciente (por exemplo, um paciente com oftalmopatia de Gra-
ves). Em algumas modalidades, a pelo menos uma IgG compreende
IgG anti-TSHR e/ou 1gG anti-IGF-1R. Em algumas modalidades, uma
guantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo anti-FcRn ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno € a quantidade necessaria para reduzir o
nivel de IgG anti-TSHR no paciente e/ou em uma amostra do paciente
em pelo menos cerca de 30%, cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de
60%, cerca de 70% ou cerca de 80% (isto €, em relacdo ao nivel de IgG
anti-TSHR antes do tratamento com o anticorpo anti-FcRn ou fragmento
de ligacdo ao antigeno). Em algumas modalidades, uma quantidade te-
rapeuticamente eficaz do anticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacéo
ao antigeno € a quantidade necessaria para reduzir o nivel de I1gG anti-
IGF-1R no paciente e/ou em uma amostra do paciente em pelo menos
cerca de 30%, cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de
70% ou cerca de 80% (ou seja, em relacdo ao nivel de IgG anti-IGF-1R

antes do tratamento com o anticorpo anti-FcRn ou ligagéo ao antigeno
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fragmento).

[0152] Em algumas modalidades, uma quantidade terapeutica-
mente eficaz do anticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao anti-
geno é a quantidade necesséaria para reduzir o nivel de IgG sérica total
em um paciente e/ou em uma amostra de um paciente (por exemplo,
uma oftalmopatia de Graves paciente) em pelo menos cerca de 40%,
cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 70% ou cerca de 80% (isto é, em
relacdo ao nivel de IgG sérica total antes do tratamento com o anticorpo
anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao antigeno). Em algumas modali-
dades, uma quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo anti-FcRn
ou fragmento de ligacdo ao antigeno € a quantidade necessaria para
reduzir a concentracdo sérica de IgG enddgena em um paciente e/ou
em uma amostra de um paciente (por exemplo, um paciente com oftal-
mopatia de Graves) para menos de cerca de 75% dos valores pré-tra-
tamento.

[0153] A frase "nivel de IgG total" ou "nivel de IgG sérica total",
como aqui utilizado, refere-se a concentracéo de IgG enddgena no soro,
por exemplo, em um paciente ou em uma amostra bioldgica (por exem-
plo, uma amostra de sangue) de um paciente.

[0154] A frase "nivel de pelo menos um autoanticorpo”, tal como
aqui utilizada, refere-se a concentracdo enddgena sérica do pelo menos
um autoanticorpo, por exemplo, em um paciente ou em uma amostra
bioldgica de um paciente.

[0155] A frase "nivel de pelo menos uma IgG", conforme usado
neste documento, refere-se a concentracdo enddgena sérica da pelo
menos uma IgG, por exemplo, em um paciente ou em uma amostra bi-
olégica de um paciente. Em algumas modalidades, a pelo menos uma
IgG compreende uma IgG patogénica. Em algumas modalidades, a pelo

menos uma IgG compreende IgG1 sérica. Em algumas modalidades, a
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pelo menos uma IgG compreende IgG2 sérica. Em algumas modalida-
des, a pelo menos uma IgG compreende IgG3 sérica. Em algumas mo-
dalidades, a pelo menos uma IgG compreende IgG4 sérica. Em algumas
modalidades, a pelo menos uma IgG compreende IgG anti-TSHR, IgG
anti-IGF-1R ou ambas.

[0156] A frase “soronegativa", tal como aqui utilizada, pode ser
usada para descrever um paciente que nao tem autoanticorpos detec-
taveis contra TSHR, IGF-1R ou ambos, mas pode se beneficiar do tra-
tamento com um anticorpo anti-FcRn, fragmento de ligacéo ao antigeno
ou composicao farmacéutica aqui descrita, conforme julgado pelo mé-
dico assistente. Em algumas modalidades, um paciente adequado para
tratamento com um anticorpo anti-FcRn, fragmento de ligacdo ao anti-
geno ou composicao farmacéutica aqui descrito € soronegativo. Em al-
gumas modalidades, um paciente com necessidade de tratamento com
um anticorpo anti-FcRn, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composi-
cdo farmacéutica aqui descrito € soronegativo. Em algumas modalida-
des, um paciente soronegativo ndo tem um nivel detectavel de IgG anti-
TSHR. Em algumas modalidades, um paciente soronegativo nao tem
um nivel detectavel de 1gG anti-IGF-1R. Em algumas modalidades, um
paciente soronegativo ndo tem um nivel detectavel de IgG anti-TSHR
ou IgG anti-IGF-1R. Em algumas modalidades, um paciente soronega-
tivo ndo tem um nivel detectavel de IgG anti-TSHR e IgG anti-IGF-1R.
[0157] O termo "cerca de" ou "aproximadamente”, tal como aqui uti-
lizado no contexto de valores e intervalos numeéricos, refere-se a valores
ou intervalos que se aproximam ou estao proximos dos valores ou inter-
valos recitados, de modo que a modalidade possa funcionar conforme
pretendido, como € aparente para a pessoa versada a partir dos ensi-
namentos aqui contidos. Esses termos abrangem valores além daque-

les resultantes do erro sistematico. Em algumas modalidades, "cerca
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de" ou "aproximadamente" significa mais ou menos 10% de uma quan-
tidade numérica.

[0158] Em véarias modalidades dos métodos terapéuticos e usos
aqui divulgados, o anticorpo ou fragmento de ligacéo ao antigeno é ad-
ministrado a um paciente como uma dose fixa. Em varias modalidades
dos métodos terapéuticos e usos aqui divulgados, o anticorpo ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno é administrado a um paciente como uma
dose baseada no peso, ou seja, uma dose dependente do peso corporal
do paciente. Em varias modalidades dos métodos terapéuticos e usos
aqui divulgados, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é ad-
ministrado a um paciente como uma dose baseada na area de superficie
corporal, ou seja, uma dose dependente da area de superficie corporal
(BSA) do paciente. Em véarias modalidades, a dose administrada ao pa-
ciente compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz do anti-
corpo ou fragmento de ligac&do ao antigeno.

[0159] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno é administrado ao paciente na dose de cerca de 100
mg a cerca de 1.000 mg. Em algumas modalidades, o anticorpo ou fra-
gmento de ligagédo ao antigeno é administrado ao paciente em uma dose
de cerca de 100 mg, cerca de 150 mg, cerca de 200 mg, cerca de 250
mg, cerca de 300 mg, cerca de 350 mg, cerca de 400 mg, cerca de 450
mg, cerca de 500 mg, cerca de 550 mg, cerca de 600 mg, cerca de 650
mg, cerca de 700 mg, cerca de 750 mg, cerca de 800 mg, cerca de 850
mg, cerca de 900 mg, cerca de 950 mg ou cerca de 1.000 mg. Em algu-
mas modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é
administrado ao paciente na dose de cerca de 100 mg a cerca de 1.000
Mg uma vez por semana ou uma vez a cada 2 semanas.

[0160] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-

cdo ao antigeno é administrado ao paciente em uma dose de cerca de
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200 a cerca de 450 mg. Em algumas modalidades, o anticorpo ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno é administrado ao paciente em uma dose
de cerca de 200 mg, cerca de 210 mg, cerca de 220 mg, cerca de 230
mg, cerca de 240 mg, 250 mg, cerca de 260 mg, cerca de 270 mg, cerca
de 280 mg, cerca de 290 mg, cerca de 300 mg, cerca de 310 mg, cerca
de 320 mg, cerca de 330 mg, cerca de 340 mg, cerca de 350 mg, cerca
de 360 mg, cerca de 370 mg, cerca de 380 mg, cerca de 390 mg, cerca
de 400 mg, cerca de 410 mg, cerca de 420 mg, cerca de 430 mg, cerca
de 440 mg ou cerca de 450 mg. Em algumas modalidades, o anticorpo
ou fragmento de ligacdo ao antigeno € administrado ao paciente em
uma dose de cerca de 200 a cerca de 450 mg uma vez por semana ou
uma vez a cada 2 semanas.

[0161] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno € administrado ao paciente em uma dose de cerca de
200 a cerca de 300 mg. Em algumas modalidades, o anticorpo ou frag-
mento de ligagdo ao antigeno € administrado ao paciente em uma dose
de cerca de 200 mg, cerca de 210 mg, cerca de 220 mg, cerca de 230
mg, cerca de 240 mg, cerca de 250 mg, cerca de 260 mg, cerca de 270
mg, cerca de 280 mg, cerca de 290 mg ou cerca de 300 mg. Em algumas
modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é admi-
nistrado ao paciente em uma dose de cerca de 230 mg, cerca de 235
mg, cerca de 240 mg, cerca de 245 mg, cerca de 250 mg, cerca de 255
mg, cerca de 260 mg, cerca de 265 mg, cerca de 270 mg, cerca de 275
mg ou cerca de 280 mg. Em algumas modalidades, o anticorpo ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno é administrado ao paciente em uma dose
de cerca de 255 mg. Em algumas modalidades, o anticorpo ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno é administrado ao paciente em uma dose
de cerca de 200 a cerca de 300 mg (por exemplo, cerca de 255 mg)

uma vez por semana ou uma vez a cada 2 semanas.
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[0162] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno € administrado ao paciente em uma dose de cerca de
300 a cerca de 400 mg. Em algumas modalidades, o anticorpo ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno € administrado ao paciente em uma dose
de cerca de 300 mg, cerca de 310 mg, cerca de 320 mg, cerca de 330
mg, cerca de 340 mg, cerca de 350 mg, cerca de 360 mg, cerca de 370
mg, cerca de 380 mg, cerca de 390 mg ou cerca de 400 mg. Em algumas
modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é admi-
nistrado ao paciente em uma dose de cerca de 320 mg, cerca de 330
mg, cerca de 340 mg, cerca de 350 mg ou cerca de 360 mg. Em algumas
modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é admi-
nistrado ao paciente em uma dose de cerca de 340 mg. Em algumas
modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é admi-
nistrado ao paciente em uma dose de cerca de 300 a cerca de 400 mg
(por exemplo, cerca de 340 mg) uma vez por semana ou uma vez a
cada 2 semanas.

[0163] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno é administrado ao paciente em uma dose de cerca de
400 a cerca de 500 mg. Em algumas modalidades, o anticorpo ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno € administrado ao paciente em uma dose
de cerca de 400 mg, cerca de 410 mg, cerca de 420 mg, cerca de 430
mg, cerca de 440 mg, cerca de 450 mg, cerca de 460 mg, cerca de 470
mg, cerca de 480 mg, cerca de 490 mg ou cerca de 500 mg. Em algumas
modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacédo ao antigeno é admi-
nistrado ao paciente em uma dose de cerca de 400 a cerca de 500 mg
uma vez por semana ou uma vez a cada 2 semanas.

[0164] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
céo ao antigeno é administrado ao paciente em uma dose de cerca de
500 a cerca de 600 mg. Em algumas modalidades, o anticorpo ou frag-

mento de ligagéo ao antigeno é administrado ao paciente em uma dose
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de cerca de 500 mg, cerca de 510 mg, cerca de 520 mg, cerca de 530
mg, cerca de 540 mg, cerca de 550 mg, cerca de 560 mg, cerca de 570
mg, cerca de 580 mg, cerca de 590 mg ou cerca de 600 mg. Em algumas
modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é admi-
nistrado ao paciente em uma dose de cerca de 500 a cerca de 600 mg
uma vez por semana ou uma vez a cada 2 semanas.

[0165] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno € administrado ao paciente a uma dose de cerca de
600 a cerca de 800 mg. Em algumas modalidades, o anticorpo ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno é administrado ao paciente em uma dose
de cerca de 600 mg, cerca de 610 mg, cerca de 620 mg, cerca de 630
mg, cerca de 640 mg, cerca de 650 mg, cerca de 660 mg, cerca de 670
mg, cerca de 680 mg, cerca de 690 mg, cerca de 700 mg, cerca de 710
mg, cerca de 720 mg, cerca de 730 mg, cerca de 740 mg, cerca de 750
mg, cerca de 760 mg, cerca de 770 mg, cerca de 780 mg, cerca de 790
mg ou cerca de 800 mg. Em algumas modalidades, o anticorpo ou frag-
mento de ligagdo ao antigeno € administrado ao paciente em uma dose
de cerca de 600 a cerca de 800 mg uma vez por semana ou uma vez a
cada 2 semanas.

[0166] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno é administrado ao paciente em uma dose de cerca de
550 a cerca de 650 mg. Em algumas modalidades, o anticorpo ou frag-
mento de ligagdo ao antigeno € administrado ao paciente em uma dose
de cerca de 550 mg, cerca de 560 mg, cerca de 570 mg, cerca de 580
mg, cerca de 590 mg, cerca de 600 mg, cerca de 610 mg, cerca de 620
mg, cerca de 630 mg, cerca de 640 mg ou cerca de 650 mg. Em algumas
modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é admi-
nistrado ao paciente em uma dose de cerca de 550 a cerca de 650 mg

uma vez por semana ou uma vez a cada 2 semanas.
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[0167] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno € administrado ao paciente em uma dose de cerca de
650 a cerca de 750 mg. Em algumas modalidades, o anticorpo ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno é administrado ao paciente em uma dose
de cerca de 650 mg, cerca de 660 mg, cerca de 670 mg, cerca de 680
mg, cerca de 690 mg, cerca de 700 mg, cerca de 710 mg, cerca de 720
mg, cerca de 730 mg, cerca de 740 mg ou cerca de 750 mg. Em algumas
modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é admi-
nistrado ao paciente em uma dose de cerca de 660 mg, cerca de 670
mg, cerca de 680 mg, cerca de 690 mg ou cerca de 700 mg. Em algumas
modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é admi-
nistrado ao paciente em uma dose de cerca de 680 mg. Em algumas
modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é admi-
nistrado ao paciente em uma dose de cerca de 650 a cerca de 750 mg
(por exemplo, cerca de 680 mg) uma vez por semana ou uma vez a
cada 2 semanas.

[0168] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno é administrado ao paciente em uma dose de cerca de
750 a cerca de 850 mg. Em algumas modalidades, o anticorpo ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno é administrado ao paciente em uma dose
de cerca de 750 mg, cerca de 760 mg, cerca de 770 mg, cerca de 780
mg, cerca de 790 mg, cerca de 800 mg, cerca de 810 mg, cerca de 820
mg, cerca de 830 mg, cerca de 840 mg ou cerca de 850 mg. Em algumas
modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é admi-
nistrado ao paciente em uma dose de cerca de 750 a cerca de 850 mg
uma vez por semana ou uma vez a cada 2 semanas.

[0169] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cao ao antigeno é administrado ao paciente em uma ou mais doses (por

exemplo, duas ou mais doses diferentes). Por exemplo, em algumas
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modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacédo ao antigeno é admi-
nistrado ao paciente em duas doses diferentes, por exemplo, pelo me-
nos uma dose mais alta, seguida por pelo menos uma dose mais baixa.
Uma dose mais alta (por exemplo, uma dose mais alta de duas doses
diferentes) pode ser dita aqui como uma dose de "indugao", ou seja,
uma dose capaz de reduzir o nivel de pelo menos um autoanticorpo e/ou
anticorpo patogénico (por exemplo, pelo menos uma IgG) em um paci-
ente e/ou uma amostra de um paciente. Uma dose mais baixa (por
exemplo, uma dose mais baixa de duas doses diferentes) pode ser dita
aqui como uma dose de "manuten¢ao”, ou seja, uma dose capaz de
manter o nivel reduzido de pelo menos um autoanticorpo e/ou anticorpo
patogénico (por exemplo, em pelo menos uma IgG) no paciente e/ou
uma amostra do paciente apés pelo menos uma dose de inducdo de um
anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno (por exemplo, cerca de
20 a 80% dos valores de pré-tratamento (dose de pré-inducéo)). Em
algumas modalidades, uma dose de manutencdo mantém o nivel de
pelo menos um autoanticorpo e/ou anticorpo patogénico (por exemplo,
pelo menos uma IgG) no paciente e/ou uma amostra do paciente em
cerca de 20%, cerca de 25%, cerca de 30%, cerca de 35%, cerca de
40%, cerca de 45%, cerca de 50%, cerca de 55%, cerca de 60%, cerca
de 65%, cerca de 70%, cerca de 75% ou cerca de 80% dos valores de
pré-tratamento (dose de pré-inducao).

[0170] Em algumas modalidades, pelo menos uma dose mais alta
e/ou dose de inducao é de cerca de 680 mg por dose ou mais (por exem-
plo, cerca de 700 mg por dose, cerca de 720 mg por dose, cerca de 750
mg por dose ou mais). Em algumas modalidades, a pelo menos uma
dose mais alta e/ou dose de inducédo é cerca de uma dose, cerca de 2
doses, cerca de 3 doses, cerca de 4 doses ou cerca de 5 doses em
cerca de 680 mg por dose ou mais (por exemplo, cerca de 700 mg por

dose, cerca de 720 mg por dose, cerca de 750 mg por dose ou mais).
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Em algumas modalidades, a pelo menos uma dose mais alta e/ou dose
de inducéo é de cerca de 3 doses a cerca de 680 mg por dose ou mais
(por exemplo, cerca de 700 mg por dose, cerca de 720 mg por dose,
cerca de 750 mg por dose ou mais). Em algumas modalidades, a pelo
menos uma dose mais alta e/ou dose de inducdo é administrada ao pa-
ciente uma vez, uma vez por semana, uma vez a cada 2 semanas ou
uma vez por més. Em algumas modalidades, a pelo menos uma dose
mais alta e/ou dose de inducéo é administrada ao paciente por via intra-
venosa. Em algumas modalidades, a pelo menos uma dose mais alta
e/ou dose de inducdo é administrada ao paciente por via subcutanea.
Em algumas modalidades, cada dose mais elevada € administrada ao
paciente como uma ou mais injecdes subcutaneas. Em algumas moda-
lidades, cada dose mais elevada é administrada ao paciente como duas
injecbes subcutaneas consecutivas.

[0171] Em algumas modalidades, pelo menos uma dose mais baixa
e/ou dose de manutencéo é de cerca de 340 mg por dose. Em algumas
modalidades, a pelo menos uma dose mais baixa e/ou dose de manu-
tencao é cerca de uma dose, cerca de 2 doses, cerca de 3 doses, cerca
de 4 doses ou cerca de 5 doses em cerca de 340 mg por dose. Em
algumas modalidades, a pelo menos uma dose mais baixa e/ou dose de
manutencdo € de cerca de 3 doses a cerca de 340 mg por dose. Em
algumas modalidades, a pelo menos uma dose mais baixa e/ou dose de
manutencado é administrada ao paciente uma vez, uma vez por semana,
uma vez a cada 2 semanas ou uma vez por més. Em algumas modali-
dades, a pelo menos uma dose mais baixa e/ou dose de manutencéo é
administrada ao paciente por via subcutanea. Em algumas modalida-
des, cada dose mais baixa € administrada ao paciente como uma ou
mais inje¢des subcutaneas. Em algumas modalidades, cada dose mais

baixa € administrada ao paciente como uma injecdo subcutanea.
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[0172] Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno € administrado ao paciente em uma dose de cerca de
1 mg/kg a cerca de 2.000 mg/kg de peso corporal. Em algumas modali-
dades, o anticorpo ou fragmento de ligac&o ao antigeno € administrado
ao paciente em uma dose de cerca de 1 mg/kg a cerca de 200 mg/kg,
cerca de 200 mg/kg a cerca de 400 mg/kg, cerca de 400 mg/kg a cerca
de 600 mg/kg, cerca de 600 mg/kg a cerca de 800 mg/kg, cerca de 800
mg/kg a cerca de 1.000 mg/kg, cerca de 1.000 mg/kg a cerca de 1.200
mg/kg, cerca de 1.200 mg/kg a cerca de 1.400 mg/kg, cerca de 1.400
mg/kg a cerca de 1.600 mg/kg, cerca de 1.600 mg/kg a cerca de 1.800
mg/kg ou cerca de 1.800 mg/kg a cerca de 2.000 mg/kg. Em algumas
modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é admi-
nistrado ao paciente em uma dose de cerca de 1 mg/kg a cerca de 200
mg/kg. Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligagéo
ao antigeno é administrado ao paciente em uma dose de cerca de 1
mg/kg, cerca de 10 mg/kg, cerca de 20 mg/kg, cerca de 30 mg/kg, cerca
de 40 mg/kg, cerca de 50 mg/kg, cerca de 60 mg/kg, cerca de 70 mg/kg,
cerca de 80 mg/kg, cerca de 90 mg/kg, cerca de 100 mg/kg, cerca de
110 mg/kg, cerca de 120 mg/kg, cerca de 130 mg/kg, cerca de 140
mg/kg, cerca de 150 mg/kg, cerca de 160 mg/kg, cerca de 170 mg/kg,
cerca de 180 mg/kg, cerca de 190 mg/kg ou cerca de 200 mg/kg. Em
algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno
€ administrado ao paciente em uma dose de cerca de 1 mg/kg a cerca
de 40 mg/kg. Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de
ligacdo ao antigeno é administrado ao paciente em uma dose de cerca
de 1 mg/kg, cerca de 5 mg/kg, cerca de 10 mg/kg, cerca de 15 mg/kg,
cerca de 20 mg/kg, cerca de 25 mg/kg, cerca de 30 mg/kg, cerca de 35
mg/kg ou cerca de 40 mg/kg.

[0173] A frequéncia com que o anticorpo ou fragmento de ligacéo

ao antigeno é administrado ao paciente, como um Unico agente ou em
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combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos adicionais, pode ser
uma ou mais de uma vez. Em algumas modalidades, o anticorpo ou fra-
gmento de ligacdo ao antigeno € administrado em uma Unica ocasiao.
Em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao anti-
geno é administrado em varias ocasifes. Os intervalos entre as dosa-
gens podem ser, por exemplo, diarios, semanais, quinzenais, mensais
ou anuais. Os intervalos também podem ser irregulares, por exemplo,
com base na medicdo dos niveis sanguineos do anticorpo ou fragmento
de ligacdo ao antigeno no paciente, a fim de manter uma concentracao
plasmatica relativamente consistente do anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno, ou com base na medic&o dos niveis de pelo menos um
autoanticorpo e/ou anticorpo patogénico (por exemplo, pelo menos uma
IgG), a fim de manter um nivel reduzido do pelo menos um autoanti-
corpo e/ou anticorpo patogénico (por exemplo, a pelo menos uma IgG),
de modo a fornecer o efeito terapéutico ou profilatico desejado. Alterna-
tivamente, em algumas modalidades, o anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno pode ser administrado como uma formulacéo de libe-
racao sustentada, caso em que uma administracdo menos frequente é
necessaria. A dosagem e a frequéncia podem variar dependendo da
meia-vida do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno no paci-
ente. A dosagem e frequéncia de administracdo também podem variar
dependendo se o tratamento é profilatico ou terapéutico. Em aplicacbes
profilaticas, uma dosagem relativamente baixa pode ser administrada
em intervalos relativamente infrequentes durante um longo periodo de
tempo. Alguns pacientes continuam recebendo tratamento pelo resto de
suas vidas. Em aplicacOes terapéuticas, uma dosagem relativamente
maior em intervalos relativamente mais curtos as vezes € necessaria
até que a progressao da doenca seja reduzida ou terminada, e de pre-
feréncia até que o paciente mostre melhora parcial ou completa de um

ou mais sintomas da doenca. Depois disso, 0 paciente pode receber um
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regime profilatico inferior, por exemplo.

[0174] Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligagao
ao antigeno ou composicao farmacéutica € administrado ao paciente
uma ou mais de uma vez durante um periodo de cerca de 1 dia, 2 dias,
3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 11 dias, 12
dias, 13 dias, 14 dias, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 1
meés, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses,
9 meses, 10 meses, 11 meses, 12 meses, 18 meses, 24 meses, 30 me-
ses, 36 meses ou mais.

[0175] Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligagao
ao antigeno ou composicdo farmacéutica é administrado ao paciente
uma vez por semana. Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento
de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica é administrado ao
paciente uma vez por semana por pelo menos 1 semana, pelo menos 2
semanas, pelo menos 3 semanas, pelo menos 4 semanas, pelo menos
5 semanas, pelo menos 6 semanas, pelo menos 7 semanas, pelo me-
nos 8 semanas, pelo menos 9 semanas, pelo menos 10 semanas, pelo
menos 20 semanas, pelo menos 24 semanas, pelo menos 30 semanas,
pelo menos 40 semanas, pelo menos 50 semanas, pelo menos 60 se-
manas, pelo menos 70 semanas, pelo menos 76 semanas, pelo menos
80 semanas ou mais. Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento
de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica é administrado ao
paciente uma vez por semana durante 6 a 76 semanas ou qualquer pe-
riodo de tempo nesse intervalo. Em algumas modalidades, o anticorpo,
fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica é admi-
nistrado ao paciente uma vez por semana por pelo menos 6 semanas.
Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao anti-
geno ou composicao farmacéutica € administrado ao paciente uma vez

por semana por pelo menos 12 semanas. Em algumas modalidades, o
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anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composi¢cao farmacéu-
tica é administrado ao paciente uma vez por semana por pelo menos 24
semanas. Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligagao
ao antigeno ou composicdo farmacéutica é administrado ao paciente
uma vez por semana por pelo menos 26 semanas. Em algumas moda-
lidades, o anticorpo, fragmento de ligagdo ao antigeno ou composicéo
farmacéutica é administrado ao paciente uma vez por semana por pelo
menos 52 semanas. Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento
de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica é administrado ao
paciente uma vez por semana por pelo menos 76 semanas ou mais. Em
algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou
composicdo farmacéutica € administrado uma vez por semana para
toda a fase ativa/inflamatoria da oftalmopatia de Graves, ou uma parte
dela. Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacéo ao
antigeno ou composicao farmacéutica € administrado uma vez por se-
mana por cerca de 2 anos, cerca de 3 anos ou qualquer periodo inter-
mediario. Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacao
ao antigeno ou composicado farmacéutica é administrado uma vez por
semana por cerca de 2 a cerca de 3 anos (por exemplo, cerca de 2 anos,
cerca de 2,5 anos, cerca de 3 anos). Em algumas modalidades, o anti-
corpo, fragmento de ligac&o ao antigeno ou composi¢ao farmacéutica é
administrado uma vez por semana por menos de cerca de 2 anos (por
exemplo, cerca de 1,5 ano ou menos, cerca de 1 ano ou menos, etc.).
Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao anti-
geno ou composicdo farmacéutica é administrado uma vez por semana
por mais de cerca de 3 anos (por exemplo, cerca de 3,5 anos ou mais,
cerca de 4 anos ou mais, etc.). Em algumas modalidades, o anticorpo,
fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica é admi-
nistrado uma vez por semana para apenas uma parte da fase ativa/in-

flamatoria da oftalmopatia de Graves (por exemplo, metade ou a maior
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parte da fase ativa/inflamatoria). Em algumas modalidades, o anticorpo,
fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica € admi-
nistrado ao paciente uma vez por semana até o suficiente para tratar,
prevenir, reduzir a gravidade, atrasar o aparecimento e/ou reduzir o
risco de ocorréncia de um ou mais sintomas da oftalmopatia de Grave.
[0176] Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacéo
ao antigeno ou composicao farmacéutica € administrado ao paciente
uma vez por semana como uma inje¢ao subcutanea. Em algumas mo-
dalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composi-
céo farmacéutica € administrado ao paciente uma vez por semana como
duas ou mais injecBes subcutaneas consecutivas (por exemplo, duas
inje¢cdes subcutaneas consecutivas). O termo "consecutivo”, tal como
aqui utilizado no contexto de inje¢cdes subcutaneas (ou outras vias de
administracdo), refere-se a duas ou mais inje¢cdes subcutaneas admi-
nistradas uma apos a outra, mas suficientemente proximas no tempo,
de modo a fornecer o efeito terapéutico ou profilatico desejado. Em al-
gumas modalidades, as inje¢cdes subcutaneas consecutivas sao admi-
nistradas em cerca de 30 segundos, em cerca de 1 minuto, em cerca de
2 minutos, em cerca de 5 minutos, em cerca de 10 minutos, em cerca
de 30 minutos, em cerca de 1 hora, em cerca de 2 horas, ou dentro de
cerca de 5 horas um do outro.

[0177] Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacéo
ao antigeno ou composicao farmacéutica € administrado ao paciente
uma vez a cada 2 semanas (quinzenalmente). Em algumas modalida-
des, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao far-
macéutica é administrado ao paciente uma vez a cada 2 semanas por
pelo menos 2 semanas, pelo menos 4 semanas, pelo menos 6 sema-
nas, pelo menos 8 semanas, pelo menos 10 semanas, pelo menos 20
semanas, pelo menos 24 semanas, pelo menos 30 semanas, pelo me-

nos 40 semanas, pelo menos 50 semanas, pelo menos 60 semanas,
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pelo menos 70 semanas, pelo menos 76 semanas, pelo menos 80 se-
manas ou mais. Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de
ligacdo ao antigeno ou composicdo farmacéutica é administrado ao pa-
ciente uma vez a cada 2 semanas por 6 a 76 semanas ou qualquer pe-
riodo de tempo nesse intervalo. Em algumas modalidades, o anticorpo,
fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica é admi-
nistrado ao paciente uma vez a cada 2 semanas por pelo menos 6 se-
manas. Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacéo ao
antigeno ou composicéo farmacéutica € administrado ao paciente uma
vez a cada 2 semanas por pelo menos 12 semanas. Em algumas mo-
dalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composi-
cdo farmacéutica € administrado ao paciente uma vez a cada 2 sema-
nas por pelo menos 24 semanas. Em algumas modalidades, o anti-
corpo, fragmento de ligac&o ao antigeno ou composi¢ao farmacéutica €
administrado ao paciente uma vez a cada 2 semanas por pelo menos
26 semanas. Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de liga-
cdo ao antigeno ou composicao farmacéutica € administrado ao paci-
ente uma vez a cada 2 semanas por pelo menos 52 semanas. Em algu-
mas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou
composicao farmacéutica € administrado ao paciente uma vez a cada 2
semanas por pelo menos 76 semanas ou mais. Em algumas modalida-
des, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao far-
macéutica € administrado uma vez a cada 2 semanas para toda a fase
ativa/inflamatoéria da oftalmopatia de Graves, ou uma parte dela. Em al-
gumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou
composigao farmacéutica € administrado uma vez a cada 2 semanas
por cerca de 2 anos, cerca de 3 anos ou qualquer periodo intermediério.
Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao anti-
geno ou composicao farmacéutica é administrado uma vez a cada 2 se-

manas por cerca de 2 a cerca de 3 anos (por exemplo, cerca de 2 anos,
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cerca de 2,5 anos, cerca de 3 anos). Em algumas modalidades, o anti-
corpo, fragmento de ligac&o ao antigeno ou composi¢éo farmacéutica €
administrado uma vez a cada 2 semanas por menos de cerca de 2 anos
(por exemplo, cerca de 1,5 ano ou menos, cerca de 1 ano ou menos,
etc.). Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligagéo ao
antigeno ou composicao farmacéutica € administrado uma vez a cada 2
semanas por mais de cerca de 3 anos (por exemplo, cerca de 3,5 anos
ou mais, cerca de 4 anos ou mais, etc.). Em algumas modalidades, o
anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composi¢ao farmacéu-
tica é administrado uma vez a cada 2 semanas para apenas uma parte
da fase ativa/inflamatoria da oftalmopatia de Graves (por exemplo, me-
tade ou a maior parte da fase ativa/inflamatoria). Em algumas modali-
dades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao
farmacéutica é administrado ao paciente uma vez a cada 2 semanas até
o suficiente para tratar, prevenir, reduzir a gravidade, atrasar o apareci-
mento e/ou reduzir o risco de ocorréncia de um ou mais sintomas da
oftalmopatia de Grave. Em algumas modalidades, o anticorpo, frag-
mento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica € adminis-
trado ao paciente uma vez a cada 2 semanas como uma Unica injecao
subcutanea. Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de liga-
cdo ao antigeno ou composicao farmacéutica € administrado ao paci-
ente uma vez a cada 2 semanas como duas ou mais injecdes subcuta-
neas consecutivas.

[0178] Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligagcéao
ao antigeno ou composicdo farmacéutica é administrado ao paciente
uma vez por més. Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de
ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica é administrado ao pa-
ciente uma vez por més por pelo menos 1 més, pelo menos 2 meses,
pelo menos 3 meses, pelo menos 4 meses, pelo menos 5 meses, pelo

menos 6 meses, pelo menos 7 meses, pelo menos 8 meses, pelo menos
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9 meses, pelo menos 10 meses, pelo menos 11 meses, pelo menos 12
meses, pelo menos 18 meses, pelo menos 24 meses, pelo menos 30
meses, pelo menos 36 meses ou mais. Em algumas modalidades, o an-
ticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica
€ administrado uma vez por més para toda a fase ativa/inflamatoria da
oftalmopatia de Graves, ou uma parte dela. Em algumas modalidades,
0 anticorpo, fragmento de ligagdo ao antigeno ou composi¢cdo farma-
céutica € administrado uma vez por més por cerca de 2 anos, cerca de
3 anos ou qualquer periodo intermediario. Em algumas modalidades, o
anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composi¢ao farmacéu-
tica € administrado uma vez por més por cerca de 2 a cerca de 3 anos
(por exemplo, cerca de 2 anos, cerca de 2,5 anos, cerca de 3 anos). Em
algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou
composicdo farmacéutica € administrado uma vez por més por menos
de cerca de 2 anos (por exemplo, cerca de 1,5 ano ou menos, cerca de
1 ano ou menos, etc.). Em algumas modalidades, o anticorpo, fragmento
de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica € administrado uma
vez por més por mais de cerca de 3 anos (por exemplo, cerca de 3,5
anos ou mais, cerca de 4 anos ou mais, etc.). Em algumas modalidades,
o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao farma-
céutica é administrado uma vez por més para apenas uma parte da fase
ativa/inflamatdria da oftalmopatia de Graves (por exemplo, metade ou a
maior parte da fase ativa/inflamatéria). Em algumas modalidades, o an-
ticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica
€ administrado ao paciente uma vez por més até o suficiente para tratar,
prevenir, reduzir a gravidade, atrasar o aparecimento e/ou reduzir o
risco de ocorréncia de um ou mais sintomas oftalmopatia de Grave. Em
algumas modalidades, o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou

composicao farmacéutica € administrado ao paciente uma vez por més
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como uma unica injecéo subcutanea. Em algumas modalidades, o anti-
corpo, fragmento de ligac&do ao antigeno ou composi¢cao farmacéutica é
administrado ao paciente uma vez por més como duas ou mais injecoes
subcutaneas consecutivas.

[0179] Em algumas modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composicdes aqui divulgados, a quantidade terapeuticamente eficaz do
anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno € de cerca de 200 a 300
mg. Em algumas modalidades, a quantidade terapeuticamente eficaz do
anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno € de cerca de 200 a 300
mg administrados uma vez por semana. Em algumas modalidades, a
guantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno é de cerca de 300 a 400 mg. Em algumas modalidades,
a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento de li-
gacédo ao antigeno é de cerca de 300 a 400 mg administrados uma vez
por semana. Em algumas modalidades, a quantidade terapeuticamente
eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é de cerca de
400 a 500 mg. Em algumas modalidades, a quantidade terapeutica-
mente eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno € de
cerca de 400 a 500 mg administrados uma vez por semana. Em algu-
mas modalidades, a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo
ou fragmento de ligacdo ao antigeno é de cerca de 500 a 600 mg. Em
algumas modalidades, a quantidade terapeuticamente eficaz do anti-
corpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é de cerca de 500 a 600 mg
administrados uma vez por semana. Em algumas modalidades, a quan-
tidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacao ao
antigeno é de cerca de 255 mg. Em algumas modalidades, a quantidade
terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao anti-
geno é de cerca de 255 mg administrados uma vez por semana. Em
algumas modalidades, a quantidade terapeuticamente eficaz do anti-

corpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno € de cerca de 340 mg. Em
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algumas modalidades, a quantidade terapeuticamente eficaz do anti-
corpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno € de cerca de 340 mg admi-
nistrados uma vez por semana.

[0180] Em algumas modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composic¢des aqui divulgados, a quantidade terapeuticamente eficaz do
anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno € de cerca de 550 a 650
mg. Em algumas modalidades, a quantidade terapeuticamente eficaz do
anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno € de cerca de 550 a 650
mg administrados uma vez por semana. Em algumas modalidades, a
guantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno € de cerca de 650 a 750 mg. Em algumas modalidades,
a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento de li-
gacao ao antigeno € de cerca de 650 a 750 mg administrados uma vez
por semana. Em algumas modalidades, a quantidade terapeuticamente
eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é de cerca de
750 a 850 mg. Em algumas modalidades, a quantidade terapeutica-
mente eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é de
cerca de 750 a 850 mg administrados uma vez por semana. Em algu-
mas modalidades, a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo
ou fragmento de ligacdo ao antigeno é de cerca de 680 mg. Em algumas
modalidades, a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fra-
gmento de ligacdo ao antigeno € de cerca de 680 mg administrados
uma vez por semana.

[0181] Em algumas modalidades dos métodos terapéuticos, usos e
composic¢des aqui divulgados, a quantidade terapeuticamente eficaz do
anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é pelo menos uma dose
de pelo menos cerca de 680 mg (ou seja, cerca de 680 mg ou mais),
seguido por pelo menos uma dose de cerca de 340 mg. Em algumas
modalidades, a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fra-

gmento de ligacdo ao antigeno € de 3 doses de pelo menos cerca de
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680 mg por dose (ou seja, cerca de 680 mg ou mais por dose, por exem-
plo, 680 mg por dose), seguido por 3 doses de cerca de 340 mg por
dose (por exemplo, 340 mg por dose).

[0182] Em algumas modalidades, a pelo menos uma dose de pelo
menos cerca de 680 mg é administrada por via subcutanea. Em algu-
mas modalidades, a pelo menos uma dose de pelo menos cerca de 680
mg € administrada como duas injec6es subcutaneas consecutivas. Em
algumas modalidades, a pelo menos uma dose de pelo menos cerca de
680 mg é administrada por via intravenosa. Em algumas modalidades,
a pelo menos uma dose de pelo menos cerca de 680 mg compreende
cerca de uma dose, cerca de 2 doses, cerca de 3 doses, cerca de 4
doses ou cerca de 5 doses. Em algumas modalidades, a pelo menos
uma dose de pelo menos cerca de 680 mg compreende cerca de 3 do-
ses.

[0183] Em algumas modalidades, a pelo menos uma dose de cerca
de 340 mg é administrada por via subcutdnea. Em algumas modalida-
des, a pelo menos uma dose de cerca de 340 mg é administrada como
uma injecdo subcutanea. Em algumas modalidades, a pelo menos uma
dose de cerca de 340 mg compreende cerca de uma dose, cerca de 2
doses, cerca de 3 doses, cerca de 4 doses ou cerca de 5 doses. Em
algumas modalidades, a pelo menos uma dose de cerca de 340 mg
compreende cerca de 3 doses.

[0184] Em algumas modalidades, cada dose de um regime de mul-
tiplas doses (por exemplo, um regime de multiplas doses aqui descrito,
por exemplo, pelo menos uma dose mais alta, seguida por pelo menos
uma dose mais baixa) é administrada uma vez por semana. Em algumas
modalidades, cada dose de um regime de mdltiplas doses (por exemplo,
um regime de multiplas doses aqui descrito, por exemplo, pelo menos
uma dose maior, seguida por pelo menos uma dose menor) é adminis-

trada uma vez a cada 2 semanas. Em algumas modalidades, cada dose
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de um regime de multiplas doses (por exemplo, um regime de mdltiplas
doses aqui descrito, por exemplo, pelo menos uma dose mais alta, se-
guida por pelo menos uma dose mais baixa) € administrada uma vez
por mes.

[0185] Em vérias modalidades, a presente divulgacédo também for-
nece um kit para uso nas aplicacdes terapéuticas aqui descritas. Em
varias modalidades, a presente divulgacéo fornece um kit que compre-
ende o anticorpo anti-FcRn ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do
mesmo para uso no tratamento da prevencéo da oftalmopatia de Gra-
ves. Em varias modalidades, o kit compreende ainda um ou mais com-
ponentes adicionais, incluindo, mas sem limitacéo a: instrucdes de uso;
outros agentes, por exemplo, um ou mais agentes terapéuticos adicio-
nais; dispositivos, recipientes ou outros materiais para preparar o anti-
corpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno para administracéo terapéu-
tica; veiculos farmaceuticamente aceitaveis (por exemplo, excipientes);
e dispositivos, recipientes ou outros materiais para administrar o anti-
corpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno a um paciente. As instru¢des
de uso podem incluir orientacdes para aplicacdes terapéuticas, inclu-
indo dosagens sugeridas e/ou modos de administracdo, por exemplo,
em um paciente com ou suspeita de ter oftalmopatia de Grave. Em va-
rias modalidades, o kit compreende o anticorpo anti-FCRn ou um frag-
mento de ligacdo ao antigeno do mesmo e instrucfes para uso terapéu-
tico, por exemplo, o uso do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao anti-
geno para tratar ou prevenir a oftalmopatia de Graves em um paciente.
Em varias modalidades, o kit contém ainda pelo menos um agente tera-
péutico adicional (por exemplo, para administracdo em combinac&o com
o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno). Em varias modalida-
des, o anticorpo ou fragmento de ligacéo ao antigeno é formulado como

uma composicao farmacéutica.
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[0186] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-FcCRn ou frag-
mento de ligacdo ao antigeno € produzido por expressao e purificacao
usando um método de recombinacdo de gene. Em algumas modalida-
des, as sequéncias polinucleotidicas que codificam as regides variaveis
do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno sdo produzidas por
expressdo em células hospedeiras separadas ou simultaneamente em
uma unica célula hospedeira.

[0187] Tal como aqui utilizado, o termo "vetor recombinante" refere-
se a um vetor de expressao capaz de expressar uma proteina de inte-
resse em uma célula hospedeira adequada. O termo abrange um cons-
truto de DNA incluindo elementos reguladores essenciais operacional-
mente ligados para expressar uma insercéo de acido nucleico.

[0188] Tal como aqui utilizado, o termo "operacionalmente ligado"
refere-se a uma sequéncia de controle de expressao de acido nucleico
funcionalmente ligada a uma sequéncia de acido nucleico que codifica
uma proteina de interesse de modo a executar funcdes gerais. A ligacao
operavel com o vetor recombinante pode ser realizada usando uma téc-
nica de recombinacao de genes bem conhecida na técnica, e a clivagem
e ligacdo de DNA especificas do local podem ser facilmente realizadas
usando enzimas geralmente conhecidas na técnica.

[0189] Um vetor de expresséao adequado pode incluir elementos re-
guladores de expressdo, como um promotor, um operador, um cédon
de iniciagdo, um codon de parada, um sinal de poliadenilagdo e um in-
tensificador, bem como uma sequéncia de sinal para direcionamento
por membrana ou secrecdo. Os cédons de iniciacdo e parada sao ge-
ralmente considerados como parte de uma sequéncia de nucleotideos
gue codifica a proteina-alvo imunogénica e sdo necessarios para serem
funcionais em um individuo a quem um construto genético foi adminis-
trado e devem estar em enquadramento com a sequéncia de codifica-

cado. Os promotores podem geralmente ser constitutivos ou indutiveis.
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Os promotores procaridticos incluem, mas sem limitagdo a promotores
lac, tac, T3 e T7. Os promotores eucaridticos incluem, mas sem limita-
¢cdo a promotor do virus simio 40 (SV40), promotor do virus do tumor
mamario de camundongo (MMTYV), promotor do virus da imunodeficién-
cia humana (HIV), como o promotor de repeticao terminal longa de HIV
(LTR), promotor do virus moloney, promotor do citomegalovirus (CMV),
promotor do virus epstein barr (EBV), promotor do virus do sarcoma de
rous (RSV), bem como promotores de genes humanos, tais como -
actina humana, hemoglobina humana, creatina muscular humana e me-
talotioneina humana. O vetor de expressao pode incluir um marcador
selecionavel que permite a selecdo de células hospedeiras contendo o
vetor. Os genes que codificam para produtos que conferem fenétipos
selecionaveis, como resisténcia a farmacos, necessidade de nutrientes
ou resisténcia a agentes citotdxicos ou expressao de proteinas de su-
perficie, podem ser usados como marcadores selecionaveis gerais.
Uma vez que apenas as células que expressam um marcador selecio-
navel sobrevivem no ambiente tratado com um agente seletivo, as célu-
las transformadas podem ser selecionadas. Além disso, um vetor de ex-
pressao replicavel pode incluir uma origem de replicacdo, uma sequén-
cia de acido nucleico especifica que inicia a replicacdo. Os vetores de
expressao recombinantes que podem ser usados incluem varios veto-
res, tais como plasmideos, virus e cosmideos. O tipo de vetor recombi-
nante ndo € limitado e o vetor recombinante pode funcionar para ex-
pressar um gene desejado e produzir uma proteina desejada em varias
células hospedeiras, como células procaridticas e eucaridticas. Em al-
gumas modalidades, é usado um vetor que pode produzir uma grande
guantidade de uma proteina estranha semelhante a uma proteina natu-
ral, embora tenha uma forte capacidade de expressao com um promotor

gue mostra uma forte atividade.
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[0190] Uma variedade de combinacdes de hospedeiro/vetor de ex-
pressdo pode ser usada para expressar o anticorpo anti-FCRn ou um
fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo. Por exemplo, os vetores
de expressdo adequados para o hospedeiro eucariético incluem, mas
sem limitagdo a SV40, papilomavirus bovino, adenovirus, virus adeno-
associado, citomegalovirus e retrovirus. Os vetores de expressédo que
podem ser usados para hospedeiros bacterianos incluem plasmideos
bacterianos, tais como pET, pRSET, pBluescript, pGEX2T, pUC, col E1,
pCR1, pBR322, pMB9 e seus derivados, um plasmideo como RP4 pos-
suindo uma gama de hospedeiros mais ampla, DNA do fago represen-
tado como varios derivados de fago lambda, como gt10, gt11 e NM989,
e outros fagos de DNA, como M13 e fago de DNA de fita simples fila-
mentosa. Os vetores de expressao uteis em células de levedura incluem
plasmideo de 2 um e seus derivados. Um vetor util em células de inseto
€ 0 pVL941.

[0191] Em algumas modalidades, o vetor recombinante é introdu-
zido em uma célula hospedeira para formar um transformante. Células
hospedeiras adequadas para uso incluem células procariéticas, como
E. coli, Bacillus subtilis, Streptomyces sp., Pseudomonas sp., Proteus
mirabilis e Staphylococcus sp., fungos como Aspergillus sp., leveduras
como Pichia pastoris, Saccharomyces cerevisiae, Schizosaccha-
romyces sp. e Neurospora crassa, e células eucaribticas, como células
eucarioticas inferiores, e outras células eucaritticas superiores, como
celulas de inseto.

[0192] Em algumas modalidades, as células hospedeiras sao deri-
vadas de plantas ou animais (por exemplo, mamiferos) e exemplos das
mesmas incluem, mas sem limitacdo a células de rim de macaco
(COS7), células NSO, SP2/0, células de ovario de hamster chinés
(CHO), W138, células de rim de hamster bebé (BHK), MDCK, células
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de mieloma, células HuT 78 e células HEK293. Em algumas modalida-
des, células CHO séo usadas.

[0193] A transfeccdo ou transformacdo em uma célula hospedeira
pode incluir qualquer método pelo qual os acidos nucleicos podem ser
introduzidos em organismos, células, tecidos ou 6rgaos e, como conhe-
cido na técnica, pode ser realizada usando uma técnica padrédo ade-
guada selecionada de acordo com o tipo de célula hospedeira. Os mé-
todos incluem, mas nao estéo limitados a, eletroporacéo, fuséo de pro-
toplastos, precipitacéo de fosfato de calcio (CaPOa), precipitacédo de clo-
reto de célcio (CaCly), agitacdo com fibra de carboneto de silicio e trans-
formacdo mediada por dessecacaol/inibicdo e agrobactéria, PEG, sul-
fato de dextrano e lipofectamina.

[0194] O anticorpo anti-FcRn ou fragmento de ligacdo ao antigeno
pode ser produzido em grandes quantidades cultivando o transformante
compreendendo o vetor recombinante em meio nutriente, e 0 meio e as
condi¢cOes de cultura que sao usados podem ser selecionados depen-
dendo do tipo de célula hospedeira. Durante a cultura, as condi¢des,
incluindo a temperatura, o pH do meio e o tempo de cultura, podem ser
controladas de modo a serem adequadas para o crescimento de células
e a producdo em massa de proteina. O anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno produzido pelo método de recombinacdo, conforme
descrito neste documento, pode ser coletado a partir do meio ou lisado
celular e pode ser isolado e purificado por técnicas de isolamento bio-
guimico convencionais (Sambrook et al., Molecular Cloning: A Labora-
tory Manual, 22 Edicdo, Cold Spring Harbor Laboratory Press (1989);
Deuscher, Guide to Protein Purification Methods Enzymology, Vol. 182.
Academic Press. Inc., San Diego, CA (1990)). Essas técnicas incluem,
mas néo estéo limitadas a, eletroforese, centrifugacgéo, filtragdo em gel,

precipitacdo, dialise, cromatografia (por exemplo, cromatografia de
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troca ibnica, cromatografia de afinidade, cromatografia imunoabsor-
vente, cromatografia de exclusado de tamanho, etc.), foco de ponto iso-
elétrico e varias modificacdes e suas combina¢cdes. Em algumas moda-
lidades, o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno € isolado e
purificado usando a proteina A.

EXEMPLOS

[0195] Doravante, a presente divulgacdo sera descrita em mais de-
talhes com referéncia a exemplos. Sera obvio para uma pessoa de co-
nhecimento comum na técnica que esses exemplos sdo apenas para
fins ilustrativos e ndo devem ser interpretados como limitando o escopo
da presente divulgacéo.

EXEMPLO 1: CONSTRUCAO DE BIBLIOTECA QUE EXPRESSA
ANTI-FCRN USANDO RATOS TRANSGENICOS

[0196] A imunizacéo foi realizada com um total de seis ratos trans-

génicos (OmniRat®, OMT). Como um imunégeno, FcRn humano foi
usado. Ambas as almofadas plantares dos ratos foram imunizadas oito
vezes com 0,0075 mg de FcRn humano (de cada vez) juntamente com
um adjuvante em intervalos de 3 dias durante 24 dias. No dia 28, os
ratos foram imunizados com 5 a 10 ug do imunoégeno diluido em tampéao
PBS. No dia 28, o soro do rato foi coletado e usado para medir o titulo
de anticorpos. No dia 31, os ratos foram sacrificados e o linfonodo po-
pliteo e o linfonodo inguinal foram recuperados para fusdo com células
de mieloma P3X63/AG8.653.

[0197] A analise ELISA foi realizada para medir o titulo de anticor-
pos no soro do rato. Especificamente, FcRn humano foi diluido em tam-
pao PBS (pH 6,0 ou pH 7,4) para fazer 2 pg/ml de uma solucdo e 100
ul da solucéo foram revestidos em cada poc¢o de uma placa de 96 pocos
e, em seguida, incubados a 4 °C por pelo menos 18 horas. Cada poco
foi lavado trés vezes com 300 ul de tampéao de lavagem (0,05% Tween

20 em PBS) para remover FcRn humano néo ligado e, em seguida, 200
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ul de tampéo de bloqueio foram adicionados a cada poco e incubados
a temperatura ambiente durante 2 horas. Uma amostra de soro de teste
foi diluida a 1/100, e, entdo, a solucéo foi diluida em série 2 vezes para
fazer um total de 10 amostras de teste com um fator de diluicdo de 1/100
a 1/256.000). Apos o bloqueio, cada poco foi lavado com 300 ul de tam-
pao de lavagem e, em seguida, cada amostra de teste foi adicionada a
cada célula e incubada a temperatura ambiente por 2 horas. Apés lava-
gem trés vezes, 100 pl de uma diluicdo 1:50.000 de anticorpo de detec-
cdo secundaria em tampéao PBS foram adicionados a cada poco e incu-
bados a temperatura ambiente durante 2 horas. Depois de lavar trés
vezes novamente, 100 pl de solucéo de TMB foram adicionados a cada
poco e deixados reagir em temperatura ambiente por 10 minutos e, em
seguida, 50 ul de solucéo de parada contendo acido sulfarico 1 M foram
adicionados a cada poco para interromper a reacdo, apos isso, o valor
de DO a 450 nm foi medido com um leitor de microplaca. O titulo de IgG
anti-FcRn humano (hFcRn) resultante da imunizagao foi superior ao do
soro pré-imune dos ratos.

[0198] Um total de trés bibliotecas de hibridoma A, B e C fundidas
usando polietilenoglicol foram feitas. Especificamente, 0s ratos transgé-
nicos 1 e 5 foram usados para fazer a biblioteca de hibridoma A, e os
ratos 2 e 6 foram usados para fazer a biblioteca de hibridoma B, e os
ratos 3 e 4 foram usados para fazer a biblioteca de hibridoma C. Uma
mistura de fusdo de biblioteca de hibridoma para construir cada hibri-
doma a biblioteca foi cultivada em meio contendo HAT durante 7 dias,
de modo que apenas as células fundidas com HAT fossem seleciona-
das. Células de hibridoma viaveis no meio HAT foram coletadas e culti-
vadas em meio HT por cerca de 6 dias e, em seguida, o sobrenadante
foi coletado e a quantidade de IgG de rato no sobrenadante foi medida
usando um kit IgG ELISA de rato (RD-biotech). Especificamente, cada

amostra foi diluida a 1:100, e 100 pl da diluicdo foram adicionados a
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cada poco de uma placa de ELISA e misturados com IgG antirrato con-
jugado com peroxidase, seguido por reacao em temperatura ambiente
por 15 minutos. 100 ul de solugcdo de TMB foram adicionados a cada
poco e deixados reagir a temperatura ambiente por 10 minutos e, em
seguida, 50 ul de solucéo de parada contendo acido sulftrico 1 M foram
adicionados a cada poco para interromper a reacédo. Em seguida, o valor
de DO em 450 nm foi medido com um leitor de microplaca.

EXEMPLO 2: AVALIACAO DA AFINIDADE DE LIGACAO AO ANTI-
GENO E CAPACIDADE DE BLOQUEIO DE LIGACAO DE IGG DE AN-
TICORPOS ANTI-HFCRN DE BIBLIOTECAS DE HIBRIDOMA

[0199] Para analisar a ligacao de anticorpos a hFcRn, foi realizada

a mesma andlise ELISA (pH 6,0 e pH 7,4) mencionada acima.

[0200] Usando os sobrenadantes de cultura das trés bibliotecas de
hibridoma, a avaliagao da afinidade de ligacdo de hFcRn por FACS a 5
ng/ml e 25 ng/ml foi realizada em pH 6,0 e pH 7,4. Células HEK293
expressando FcRn humanas estaveis foram separadas de um frasco e,
em seguida, suspensas em tampao de reacéo (0,05% de BSA em PBS,
pH 6,0 ou pH 7,4). A suspenséao foi diluida para uma densidade celular
de 2 x 108 células/ml e 50 pl da diluicdo foram adicionados a cada pogo
de uma placa de 96 pocgos. Em seguida, 50 pl do sobrenadante de cul-
tura da biblioteca de hibridoma foram diluidos para cada um de 10 ng/ml
e 50 ng/ml foram adicionados a cada po¢o e suspensos para permitir
gue o anticorpo se ligue. O anticorpo de cabra anti-IgG de coelho A488
foi diluido a 1:200 em tampé&o de reacéo e 100 ul da diluicdo foram adi-
cionados a cada poco e misturados com os péletes de célula para rea-
lizar uma reacéo de ligac&o e, em seguida, 150 pl de tampéao de reacgao
foram adicionados a cada poc¢o. A medicao foi realizada em FACS (BD).
[0201] A avaliacao da capacidade de bloqueio de FCRn humano da
biblioteca de hibridoma por FACS foi realizada a pH 6,0. Especifica-

mente, células HEK293 naive e células HEK293 com superexpressao
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de FcRn humano foram suspensas em tampao de reacéo (0,05% de
BSA em PBS, pH 6,0). As células 1 x 10° foram adicionadas a uma placa
de 96 pocos, e tratou-se com cada um dos 4 nM de cada biblioteca de
hibridoma sobrenadante da cultura e 0,4 nM de uma diluicdo de 10 ve-
zes do sobrenadante. Para confirmar a capacidade de bloqueio de hlgG,
100 nM de A488-hlgG1 foram adicionados a cada poc¢o e, em seguida,
incubados em gelo por 90 minutos. Apés a concluséo da reacgdo, os se-
dimentos celulares foram lavados com 100 pl de tampé&o de reacéo e
transferidos para um tubo de fundo redondo em forma de U, seguido de
medi¢do em FACS. A quantidade de 100 nM de A488-hlgG1 restante
nas ceélulas estaveis com superexpressdo de FcRn humano foi medida
e, em seguida, o bloqueio (%) foi calculado. Como um controle de iso-
tipo, foi usado hlgG1, e como um controle positivo, o anticorpo HL161-
1Ag desenvolvido anteriormente foi usado para avaliar comparativa-
mente o efeito de bloqueio do anticorpo. Cada controle foi analisado em
concentracdes de 1 uM e 2 yM, e a amostra da biblioteca de hibridoma
foi medida em duas concentracfes de 0,4 nM e 4 nM.

EXEMPLO 3: ISOLAMENTO DE CLONE DE HIBRIDOMA POR FACS
E SELECAO DE ANTICORPOS HUMANOS

[0202] Usando a biblioteca de hibridoma A mostrando a maior afini-

dade de ligacdo de FcRn humano e efeito de bloqueio, os clones foram
isolados por FACS (citometria de fluxo) para obter assim um total de 442
clones unicos. Os monoclones isolados foram cultivados em meio HT e
0 sobrenadante foi coletado. Os clones de hibridoma que expressam
anticorpos que se ligam a hFcRn no sobrenadante foram selecionados
por FACS.

[0203] O RNA foi isolado a partir de 100 monoclones selecionados
por analise FACS e o RNA isolado foi sequenciado. No sequenciamento
da primeira etapa, 88 dos 100 monoclones foram sequenciados e divi-

didos de acordo com a sequéncia de aminoacidos em um total de 35
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grupos (G1 a G38). Os sobrenadantes de cultura dos clones represen-
tativos de 33 grupos excluindo dois clones (G33 e G35) cujos meios néo
estavam disponiveis foram diluidos a uma concentracdo de 100 ng/ml,
e a afinidade de ligacdo para hFcRn foi avaliada por ELISA.

[0204] Da mesma maneira como descrito acima, a avaliagéo da afi-
nidade de ligacdo de hFcRn por FACS foi realizada em pH 6,0 e 7,4. A
ordem da afinidade de ligacao dos clones foi semelhante entre os pHs
e a intensidade de ligacdo apareceu em Varios niveis.

[0205] Além disso, a avaliacdo dos efeitos de bloqueio de hFcRn
dos 33 clones foi realizada por FACS em pH 6,0. O bloqueio (%) foi
calculado com base no valor de MFI medido. Com base nos resultados
da analise da % de bloqueio a uma concentracdo de 1.667 pM, os clo-
nes foram divididos em um total dos quatro grupos seguintes: grupo A:
70 a 100%; grupo B: 30 a 70%; grupo C: 10 a 30%; e grupo D: 10% ou
menos.

[0206] Para a analise cinética dos clones de hibridoma por SPR, o
FcRn humano foi imobilizado e, em seguida, a analise foi realizada
usando a cultura de hibridoma como analito.

[0207] Entre os cinco clones de hibridoma, os genes de 18 clones
sem sitio de N-glicosilac&o ou cisteina livre nas sequéncias de CDR dos
grupos A e B divididos de acordo com os resultados da analise do efeito
de blogueio de hFcRn foram convertidos em sequéncias de IgG huma-
nas completas.

[0208] Especificamente, a similaridade da sequéncia de aminoaci-
dos entre o VH e VL dos 18 anticorpos selecionados e o grupo de anti-
corpos da linha germinativa humana foi examinada usando o programa
Ig BLAST da pagina da web do NCBI.

[0209] Para clonar os 18 genes de anticorpos humanos, sitios de

reconhecimento de enzimas de restricao foram inseridos em ambas as
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extremidades dos genes da seguinte maneira. EcoRI/Apal foram inseri-
dos no dominio variavel de cadeia pesada (VH); EcoRI/Xhol foram inse-
ridos no dominio variavel lambda de cadeia leve (VL (A)); os sitios de
reconhecimento da enzima de restricdo EcoRI/Nhel foram inseridos no
dominio variavel kappa de cadeia leve (VL(k)). No caso do dominio va-
riavel da cadeia leve, a sequéncia do gene lambda da cadeia leve
(VL(A)) foi ligada ao gene da regido da constante da cadeia leve humana
(LC(N)) durante a clonagem do gene e a variavel kappa de cadeia leve
(a sequéncia do gene VL(k) foi ligada ao gene da regido constante da
cadeia leve humana (LC(k)).

[0210] Na clonagem em vetores de expressdao pCHO1.0 para ex-
pressao de anticorpos em células animais, 0s genes da cadeia leve e
da cadeia pesada foram inseridos ap0ds clivagem com as enzimas de
restricdo EcoRV, Pacl, Avrll e BstZ171. A fim de examinar se os vetores
de expressao de pCHO1.0 contendo os 18 genes de anticorpos huma-
nos selecionados eram consistentes com as sequéncias de genes sin-
tetizados, foi realizada a sequenciagao de DNA.

[0211] Usando os vetores de expressdao pCHOL1.0 que sao sistemas
de expressao de células animais contendo todos os genes da cadeia
leve e da cadeia pesada do anticorpo, IgG humana inteira foi expressa.
O anticorpo humano foi obtido por transfeccdo transiente do DNA de
plasmideo de cada um dos anticorpos em células CHO-S e purificagéo
do anticorpo, segregado para o meio, por coluna de proteina A.

[0212] IgG humana foi injetada em camundongos que expressam
hFcRn Tg32 (hFcRn+/+, h2m+/+, mFcRn-/-, mB2m-/-) (Laboratorio
Jackson) e, em seguida, os 18 anticorpos humanos convertidos para as
sequéncias de IgG humana foram administrados aos camundongos
para examinar se 0s anticorpos influenciam o catabolismo da IgG hu-
mana.

[0213] Com base nos resultados in vitro da analise de afinidade de
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ligacdo (Kp) para o antigeno e a analise de afinidade de ligac&o de FcRn
humano e efeito de bloqueio por FACS, e a analise in vivo do catabo-
lismo da IgG humana, quatro proteinas de anticorpos anti-FcCRn huma-
nos (HL161A, HL161B, HL161C e HL161D) foram selecionados (Figura
1). Além disso, um anticorpo HL161BK sem sitio de N-glicosilacdo foi
preparado substituindo a asparagina (N) na posi¢cdo 83 do dominio va-
riavel de cadeia pesada do anticorpo HL161B por lisina (K). Um anti-
corpo HL161BKN (RVT-1401) também foi preparado substituindo as li-
sinas (K) nas posicdes 238 e 239 da cadeia pesada (ou seja, dentro da
regido constante da cadeia pesada de IgG1) do anticorpo HL161BK por
alaninas (A). Sequéncias de nucleotideos, sequéncias de aminoacidos
e sequéncias de CDR de anticorpos FcRn humanos selecionados séo
mostradas nas Tabelas 1 a 5.

TABELA 1. SEQUENCIAS POLINUCLEOTIDICAS DE DOMINIOS VA-
RIAVEIS DE CADEIA PESADA E LEVE DE ANTICORPOS FCRN HU-
MANOS SELECIONADOS

Nome do anticorpo Cadeia pesada Cadeia leve
sequéncia de dominio variavel sequéncia de dominio variavel
SEQ ID NO. Sequéncia polinucleotidica SEQ ID NO. Sequéncia polinucleotidica

HL161A 1 GAAGTGCAGC TGCTGGAATC CGGCG- |11 TCTTACGTGC TGACCCAGCC
GAGGC CTGGTGCAGC CTGGCGGCTC CCCCTCCGTG TCTGTGGCTC CTGGCCA-
TCTGAGACTG TCCTGCGCCG GAC CGCCAGAATC ACCTGTGGCG
CCTCCGAGTT CACCTTCGGC AGCTGCG- GCAACAACAT CGGCTCCACC TCCGTG-
TGA  TGACCTGGGT  CCGACAGGCT CACT GGTATCAGCA GAAGCCCGGC CA-
CCCGGCAAGG GCCTGGAATG GGTG- GGCCCCCG TGCTGGTGGT GCACGA-
TCCGTG ATCTCCGGCT CCGGCGGCTC CGAC TCCGACCGGC CTTCTGGCAT
CACCTACTAC GCCGACTCTG TGAAGGG- CCCTGAGCGG TTCTCCGGCT CCAAC-
CCG GTTCACCATC TCCCGGGACA AC- TCCGG CAACACCGCC ACCCTGACCA
TCCAAGAA CACCCTGTAC CTGCAGA- TCTCCAGAGT  GGAAGCCGGC  GA-
TGA ACTCCCTGCG GGCCGAGGAC AC- CGAGGCCG ACTACTACTG CCAAGTG-
CGCCGTGT ACTACTGCGC CAAGAC- CGA  GACTCCTCCT  CCGACCACGT
CCCC TGGTGGCTGC GGTCCCCCTT GATCTTCGGC GGAGGCACCA AGCTGA-
CTTCGATTAC TGGGGCCAGG GCAC- CCGT GCTGGGCCAG CCTAAGGCCG
CCTGGT GACAGTGTCC TCC CTCCCTCCGT GACCCTG

HL161B 3 CAACTGTTGC TCCAGGAATC CGG- |13 TCTTACGTGC TGACCCAGTC
TCCTGGT CTTGTAAAGC CATCTGAGAC CCCCTCCGTG TCCGTGGCTC CTGG-
TCTCTCCCTT ACCTGTACCG TTAGCG- CCAGAC CGCCAGAATC ACCTGTGGCG
GAGG AAGTCTTTCC TCAAGCTTCT GCAACAACAT CGGCTCCAAG TCCGTG-
CCTACTGGGT GTGGATCAGA CAG- CACT GGTATCAGCA GAAGCCCGGC CA-
CCTCCCG GAAAAGGGTT GGAGTGGATT GGCCCCCG TGCTGGTGGT GTACGA-
GGCACAATAT ACTACTCCGG CAACACT- CGAC TCCGACCGGC CCTCTGGCAT
TAC TATAACCCCA GCCTGAAGAG CA- CCCTGAGCGG TTCTCCGCCT CCAAC-
GGCTGACT ATCTCTGTCG ACACCAGTAA TCCGG CAACACCGCC ACCCTGACCA
AAATCACTTT TCTCTGAATC TGTCTT- TCTCCAGAGT GGAAGCCGGC GA-
CAGT GACCGCAGCC GACACCGCCG
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TGTATTATTG CGCTCGGCGC GCCGG-
GATTC TGACAGGCTA TCTGGATTCA
TGGGGCCAGG GGACATTGGT TACAG-
TGTCT AGT

CGAGGCCG ACTACTACTG CCAAGTG-
TGG GACTCCTCCT  CCGACCACGT
GGTGTTCGGC GGAGGCACCA AGCTGA-
CCGT GCTGGGCCAG CCTAAGGCCG
CTCCCTCCGT GACCCTG

CAGCTGCTGC  TGCAAGAATC CGG-
CCCTGGC CTGGTGAAAC CCTCCGAGAC
ACTGTCCCTG ACCTGCACCG TGTCCGG-
CGG CTCCCTGTCC TCCAGCTTCT
CCTACTGGGT CTGGATCCGG CAG-
CCCCCTG GCAAGGGCCT GGAATGGATC
GGCACCATCT ACTACTCCGG CAACACC-
TAC TACAACCCCA GCCTGAAGTC
CCGGCTGACC ATCTCCGTGG ACAC-
CTCCAA GAACCACTTC AGCCTGAAGC
TGTCCTCCGT GACCGCCGCT GACAC-
CGCCG TGTACTACTG TGCCAGAAGG
GCCGGCATCC TGACCGGCTA CCTGGA-
CTCT TGGGGCCAGG GCACCCTGGT GA-
CAGTGTCC TCC

15

TCTTACGTGC TGACCCAGTC
CCCCTCCGTG TCCGTGGCTC CTGG-
CCAGAC CGCCAGAATC ACCTGTGGCG
GCAACAACAT CGGCTCCAAG TCCGTG-
CACT GGTATCAGCA GAAGCCCGGC CA-
GGCCCCCG TGCTGGTGGT GTACGA-
CGAC TCCGACCGGC CCTCTGGCAT
CCCTGAGCGG TTCTCCGCCT CCAAC-
TCCGG CAACACCGCC ACCCTGACCA
TCTCCAGAGT GGAAGCCGGC GA-
CGAGGCCG ACTACTACTG CCAAGTG-
TGG GACTCCTCCT  CCGACCACGT
GGTGTTCGGC GGAGGCACCA AGCTGA-
CCGT GCTGGGCCAG CCTAAGGCCG
CTCCCTCCGT GACCCTG

CAGGTGCAGC TCGTGCAGTC CGGCG-
CAGAG GTCAAAAAGC CTGGTGCATC
TGTGAAAGTG AGTTGCAAGG CTAGCGG-
CTA CACCTTTACC GGATGTTATA
TGCATTGGGT ACGCCAAGCC CCCGGA-
CAAG GCTTGGAATG GATGGGGCGT AT-
CAACCCAA ACTCTGGCGG GACTAAT-
TAC  GCCCAGAAGT  TTCAGGGAAG
GGTGACTATG ACAAGGGACA CATCCA-
TATC  CACCGCTTAT  ATGGACCTGT
CTCGACTGCG GTCTGATGAT ACAGCCG-
TTT ATTACTGCGC CAGAGACTAC AGCG-
GATGGA GCTTCGATTA TTGGGGGCAG
GGTACTTTGG TCACAGTTTC AAGT

17

GACATCCAGA TGACCCAGTC ACCAT-
CATCC CTTTCCGCAT CTGTCGGAGA
TAGAGTGACT ATCACCTGCA GGGCTT-
CTCA  AGGTATTTCC  AACTACCTCG
CCTGGTTCCA GCAAAAGCCA GGTAAAG-
CCC CAAAGAGCTT GATCTACGCC GCTT-
CTAGTC TGCAGAGTGG AGTTCCTAGT
AAGTTCTCCG GCTCTGGCAG TGGCACA-
GAT TTTACCTTGA CCATTTCCAG CCTG-
CAGTCT GAGGATTTCG CTACCTACTA
TTGTCAGCAG TATGACAGCT
ATCCCCCCAC ATTTGGGGGG GGCAC-
TAAGG TGGAGATAAA ACGGACAGTG
GCTGCCCCTT CTGTCTTTAT T

HL161BK 5
(HL161BKN)

HL161C 7
HL161D 9

CAGCTGCAGT TGCAGGAGTC AGG-
CCCCGGT TTGGTTAAGC CTTCTGAAAC
CCTTTCTCTC ACATGCACAG TATCCGG-
TGG CTCCATCTCC AGTTCAAGTT AC-
TACTGGGG ATGGATCCGG CAAC-
CCCCAG GAAAAGGGCT GGAGTGGATT
GGCAATATAT ATTACTCTGG GTCCACC-
TAT TACAACCCTT CCCTGATGAG
TAGAGTGACC ATCAGCGTGG ACACAAG-
CAA AAACCAATTC AGCCTGAAGC TTTC-
TAGCGT GACCGCTGCC GACACAGCTG
TCTATTACTG TGCCCGCCAG CTTAGT-
TATA ACTGGAATGA TAGGCTGTTT GAT-
TACTGGG GCCAGGGGAC TCTCGTTACA
GTCAGCAGC

19

AGCTATGAGC TGACCCAGCC TCTGAG-
CGTA TCTGTCGCTC TCGGCCAGAC AG-
CCAGAATT ACCTGTGGCG GCAATAACAT
AGGATCCAAA AATGTTCACT GGTATCA-
GCA  AAAACCTGGC  CAAGCTCCCG
TGCTCGTGAT CTACCGGGAC TCTAAC-
CGAC CCAGTGGAAT CCCCGAACGC
TTTAGCGGTT CCAACTCTGG AAATACA-
GCT ACTCTGACTA TCTCCAGGGC TCA-
GGCCGGG GATGAGGCCG ATTACTACTG
CCAGGTGTGG GACTCAAGCA CAGTGG-
TCTT CGGCGGAGGT ACCAAGTTGA
CTGTTCTTGG GCAGCCAAAG GCCG-
CACCTT CAGTGACCCT L

TABELA 2. SEQUENCIAS DE AMINOACIDOS DE DOMINIOS VARIA-

VEIS DE CADEIA PESADA E DE CADEIA LEVE DE ANTICORPOS

FCRN HUMANOS SELECIONADOS

Nome do anticorpo

Cadeia pesada

sequéncia de dominio variavel

Cadeia leve

sequéncia de dominio variavel

SEQ ID NO.

Sequéncia de aminoéacidos

SEQ ID NO. Sequéncia de aminoacidos

HL161A

2

EVQLLESGGG LVQPGGSLRL SCAASEFTFG
SCVMTWVRQA PGKGLEWVSYV IS-
GSGGSTYY ADSVKGRFTI SRDNSKNTLY

LQMNSLRAED TAVYYCAKTP WWLRSPFFDY

WGQGTLVTVSS

12 SYVLTQPPSV SVAPGQTARI TCGGN-
NIGST SVHWYQQKPG QAPVLVVHDD
SDRPSGIPER FSGSNSGNTA TLTIS-
RVEAG DEADYYCQVR DSSSDHVIFG
GGTKLTVLGQ PKAAPSVTL
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HL161B 4 QLLLQESGPG LVKPSETLSL TCTVSGGSLS 14 SYVLTQSPSV SVAPGQTARI TCGGN-
SSFSYWVWIR QPPGKGLEWI GTIYYSGNTY NIGSK SVHWYQQKPG QAPVLVVYDD
YNPSLKSRLT ISVDTSKNHF SLNLSSVTAA SDRPSGIPER FSASNSGNTA TLTIS-
DTAVYYCARR AGILTGYLDS WGQGTLVTVSS RVEAG DEADYYCQVW DSSSDHVVFG

GGTKLTVLGQ PKAAPSVTL

HL161BK 6 QLLLQESGPG LVKPSETLSL TCTVSGGSLS 16 SYVLTQSPSV SVAPGQTARI TCGGN-

(HL161BKN) SSFSYWVWIR QPPGKGLEWI GTIYYSGNTY NIGSK SVHWYQQKPG QAPVLVVYDD
YNPSLKSRLT ISVDTSKNHF SLKLSSVTAA SDRPSGIPER FSASNSGNTA TLTIS-
DTAVYYCARR AGILTGYLDS WGQGTLVTVSS RVEAG DEADYYCQVW DSSSDHVVFG

GGTKLTVLGQ PKAAPSVTL

HL161C 8 QVQLVQSGAE VKKPGASVKYV SCKASGYTFT 18 DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRAS-
GCYMHWVRQA PGQGLEWMGR INPNSGG- QGIS NYLAWFQQKP GKAPKSLIYA ASS-
TNY AQKFQGRVTM TRDTSISTAY MDLSRL- LQSGVPS KFSGSGSGTD FTLTISSLQS
RSDD TAVYYCARDY SGWSFDYWGQ EDFATYYCQQ YDSYPPTFGG
GTLVTVSS GTKVEIKRTV AAPSVFI

HL161D 10 QLQLQESGPG LVKPSETLSL TCTVSGGSIS 20 SYELTQPLSV SVALGQTARI TCGGN-
SSSYYWGWIR QPPGKGLEWI GNIYYSGSTY NIGSK NVHWYQQKPG QAPVLVIYRD
YNPSLMSRVT ISVDTSKNQF SLKLSSVTAA SNRPSGIPER FSGSNSGNTA TLTIS-
DTAVYYCARQ LSYNWNDRLF DYWGQG- RAQAG DEADYYCQVW DSSTVVFGGG
TLVT VSS TKLTVLGQPK AAPSVTL

TABELA 3. SEQUENCIAS POLINUCLEOTIDICAS DE CADEIA PE-

SADA DE COMPRIMENTO TOTAL E CADEIA LEVE DE ANTICORPOS

FCRN HUMANOS SELECIONADOS

CCT GGC CTG GTG AAA CCC TCC GAG
ACACTG TCCCTG

ACC TGC ACC GTG TCC GGC GGC TCC
CTG TCC TCC AGC TTC TCC TAC TGG
GTC TGG ATC CGG

CAG CCC CCT GGC AAG GGC CTG GAA
TGG ATC GGC ACC ATC TAC TAC TCC
GGC AAC ACC TAC

TAC AAC CCC AGC CTG AAG TCC CGG
CTG ACC ATC TCC GTG GAC ACC TCC
AAG AAC CACTTC

AGC CTG AAG CTG TCC TCC GTG ACC
GCC GCT GAC ACC GCC GTG TAC TAC
TGT GCC AGA AGG

GCC GGC ATC CTG ACC GGC TAC CTG
GAC TCT TGG GGC CAG GGC ACC CTG
GTG ACAGTG TCC

TCC GCC TCC ACC AAG GGC CcC TCC
GTG TTC CCT CTG GCC CCC TCC AGC
AAG TCC ACCTCT

GGC GGC ACC GCT GCC CTG GGC TGT
CTG GTG AAA GAC TAC TTC CCC GAG
CCC GTG ACCGTG

TCC TGG AAC TCT GGC GCC CTG ACC
TCC GGC GTG CAC ACC TTC CCT GCC
GTG CTG CAG TCC

TCC GGC CTG TAC TCC CTG TCC AGC
GTG GTG ACC GTG CCC TCC AGC TCT
CTG GGC ACC CAG

ACC TAC ATC TGC AAC GTG AAC CAC
AAG CCC TCC AAC ACC AAG GTG GAC
AAG CGG GTG GAA

CCC AAG TCC TGC GAC AAG ACC CAC
ACC TGT CCC CCC TGT CCT GCC CCT

Nome do an- | Sequéncia de cadeia pesada Sequéncia de cadeia leve
ticorpo
SEQ ID NO. Sequéncia polinucleotidica SEQ ID NO. | Sequéncia polinucleotidica
HL161BKN |45 CAG CTG CTG CTG CAA GAA TCC GGC | 47 TCT TAC GTG CTG ACC CAG TCC CCC TCC GTG

TCC GTG GCT CCT GGC CAG ACC GCC AGA ATC
ACC TGT GGC GGC AAC AAC ATC GGC TCC AAG
TCC GTG CAC TGG TAT CAG CAG AAG CCC GGC
CAG GCC CCC GTG CTG GTG GTG TAC GAC GAC
TCC GAC CGG CCC TCT GGC ATC CCT GAG CGG
TTC TCC GCC TCC AAC TCC GGC AAC ACC GCC
ACC CTG ACC ATC TCC AGA GTG GAA GCC GGC
GAC GAG GCC GAC TAC TAC TGC CAA GTG TGG
GAC TCC TCC TCC GAC CAC GTG GTG TTC GGC
GGA GGC ACC AAG CTG ACC GTG CTG GGC CAG
CCT AAG GCC GCT CCC TCC GTG ACCCTG TTC
CCC CCA TCC TCC GAG GAA CTG CAG GCC AAC
AAG GCC ACC CTG GTC TGC CTG ATC TCC GAC
TTC TAC CCT GGC GCC GTG ACC GTG GCC TGG
AAG GCC GAC AGC TCT CCT GTG AAG GCC GGC
GTG GAA ACC ACC ACC CCC TCC AAG CAG TCC
AAC AAC AAA TAC GCC GCC TCC TCC TAC CTG
TCC CTG ACC CCC GAG CAG TGG AAG TCC CAC
CGG TCC TAC AGC TGC CAA GTG ACA CAC GAG
GGC TCC ACC GTG GAA AAG ACC GTG GCC CCT
ACC GAG TGC TCC
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GAA GCT GCT GGC

GGC CCT AGC GTG TTC CTG TTC CCC
CCA AAG CCC AAG GAC ACC CTG ATG
ATC TCC CGG ACC

CCC GAA GTG ACC TGC GTG GTG GTG
GAC GTG TCC CAC GAG GAC CCT GAA
GTG AAG TTC AAT

TGG TAC GTG GAC GGC GTG GAA GTG
CAC AAC GCC AAG ACC AAG CCC AGA
GAG GAA CAG TAC

AAC TCC ACC TAC CGG GTG GTG TCC
GTG CTG ACC GTG CTG CAC CAG GAC
TGG CTG AAC GGC

AAA GAG TAC AAG TGC AAG GTC TCC
AAC AAG GCC CTG CCT GCC CCC ATC
GAA AAG ACC ATC

TCC AAG GCC AAG GGC CAG CCC CcGC
GAG CCC CAG GTG TAC ACA CTG CCC
CCT AGC CGG GAA

GAG ATG ACC AAG AAC CAG GTG TCC
CTG ACA TGC CTG GTG AAG GGC TTC
TAC CCC TCC GAC

ATT GCC GTG GAA TGG GAG TCC AAC
GGC CAG CCC GAG AAC AAC TAC AAG
ACC ACC CCC CCT

GTG CTG GAC TCC GAC GGC TCA TTC
TTC CTG TAC TCC AAG CTG ACC GTG
GAC AAG TCC CGG

TGG CAG CAG GGC AAC GTG TTC TCC
TGC TCC GTG ATG CAC GAG GCC CTG
CAC AAC CAC TAC

ACC CAG AAG TCC CTG TCC CTG AGC
CCCGGC

TABELA 4. SEQUENCIAS DE AMINOACIDOS DE CADEIA PESADA

DE COMPRIMENTO TOTAL E CADEIA LEVE DE ANTICORPOS FCRN

HUMANOS SELECIONADOS

Sequéncia de cadeia pesada

Sequéncia de cadeia leve

Nome do anticorpo

SEQ ID NO.

Sequéncia de aminoacidos

SEQ ID NO.

Sequéncia de aminoacidos

HL161BKN

46

QLLLQESGPG LVKPSETLSL TCTVSGGSLS
SSFSYWVWIR QPPGKGLEWI GTIYYSGNTY
YNPSLKSRLT ISVDTSKNHF SLKLSSVTAA
DTAVYYCARR

AGILTGYLDS WGQGTLVTVS SASTKGPSVF
PLAPSSKSTS GGTAALGCLV KDYFPEPVTV
SWNSGALTSG  VHTFPAVLQS  SGLYS-
LSSVV TVPSSSLGTQ

TYICNVNHKP SNTKVDKRVE PKSCDKTHTC
PPCPAPEAAG GPSVFLFPPK PKDTLMISRT
PEVTCVVVDV SHEDPEVKFN WYVD-
GVEVHN AKTKPREEQY

NSTYRVVSVL TVLHQDWLNG KEYK-
CKVSNK ALPAPIEKTI SKAKGQPREP
QVYTLPPSRE  EMTKNQVSLT  CLVKG-
FYPSD IAVEWESNGQ PENNYKTTPP
VLDSDGSFFL  YSKLTVDKSR WQQGN-
VFSCS VMHEALHNHY TQKSLSLSPG

48

SYVLTQSPSV SVAPGQTARI TCGGN-
NIGSK SVHWYQQKPG QAPVLVVYDD
SDRPSGIPER ~ FSASNSGNTA  TLTIS-
RVEAG DEADYYCQVW DSSSDHVVFG
GGTKLTVLGQ  PKAAPSVTLF  PPS-
SEELQAN KATLVCLISD FYPGAVTVAW
KADSSPVKAG VETTTPSKQS NNKYAAS-
SYL SLTPEQWKSH RSYSCQVTHE
GSTVEKTVAP TECS
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TABELA 5. SEQUENCIAS DE CDR DE DOMINIOS VARIAVEIS DE CA-
DEIA PESADA E DE CADEIA LEVE DE ANTICORPOS FCRN HUMA-
NOS SELECIONADOS

CDR de dominio variavel de cadeia pesada CDR de dominio variavel de cadeia leve
Anticorpo
CDR1 CDR2 CDR3 CDR1 CDR2 CDR3
SEQ ID NO. 21 22 23 24 25 26
SCVMT VIS- TPWWLRS- GGNNIGSTSVH DDSDRPS VRDSSSDHVI
HL161A GSGGSTYYADSV | PFFDY
KG
SEQ ID NO. 27 28 29 30 31 32
HL161B FSYWV TIYYSGNTYYN- RAGILTGYLDS GGNNIGSKSVH DDSDRPS QVWDSSSDHVV
(HL161BK) PSLKS
(HL161BKN)
SEQ ID NO. 33 34 35 36 37 38
HL161C GCYMH RINPNSGG- DYSGWSFDY RASQGISNYLA AASSLQS QQYDSYPPTF
TNYAQKFQG
SEQ ID NO. 39 40 41 42 43 44
HL161D SYYWG NIYYSGSTYYN- QLSYNWNDR- GGNNIGSKNVH RDSNRPS QVWDSSTVV
PSLMS LFDY

EXEMPLO 4: MEDICAO DA AFINIDADE DE LIGACAO AO ANTIGENO
DE ANTICORPOS HL161A, HL161B, HL161C E HL161D POR RESSO-
NANCIA DE PLASMON DE SUPERFICIE (SPR)

[0214] As afinidades de ligacao dos anticorpos HL161A, HL161B,
HL161C e HL161D foram medidas por SPR imobilizando hFcRn solavel

em agua como um ligante em um chip Proteon GLC (Bio-Rad) e me-

dindo a afinidade. A analise cinética foi realizada usando um sistema
Proteon XPR36. FCRn humano soluvel em agua (shFcRn) foi imobili-
zado em um chip GLC e uma amostra de anticorpo foi deixada reagir a
uma concentracdo de 5, e os resultados do sensograma foram obtidos.
Na analise cinética, foi usado um modelo de ligacdo de Langmuir 1:1, a
analise foi repetida seis vezes em cada um em pH 6,0 e pH 7,4, e o valor
médio de Kp foi calculado. Apés a etapa de imobilizagdo, o chip foi ati-
vado nas condi¢bes de EDAC/NHS 0,5X, 30 ul/min e 300 segundos.
Para a imobilizacao, shFcRn foi diluido em tampéao acetato (pH 5,5) para
concentracdes de 2 ug/ml e 250 pl, e a diluigao foi deixada fluir no chip

a uma taxa de 30 pl/min. Quando um nivel de imobilizagao de 200 a 300
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RU foi atingido, a reac¢éo foi interrompida. Em seguida, a desativacéo foi
realizada com etanolamina a uma taxa de 30 pl/min por 300 segundos.
Cada um dos anticorpos HL161 foi diluido em série 2 vezes a partir de
uma concentracdo de 10 nM a 5 nM, 2,5 nM, 1,25 nM, 0,625 nM, 0,312
nM, etc., preparando assim as amostras. A diluicdo da amostra foi rea-
lizada usando 1X PBST (pH 7,4) ou 1X PBST (pH 6,0) em cada pH.
Para a analise da amostra, a associacao foi realizada a 50 ul/min por
200 segundos, e a etapa de dissociacao foi realizada a 50 pl/min por
600 segundos, apds o que a regeneracao foi realizada usando tampao
de glicina (pH 2,5) a 100 pl/min por 18 segundos. A analise cinética de
cada amostra foi repetida seis vezes e, em seguida, a afinidade de liga-
cdo ao antigeno média (Kp) foi medida. Os parametros cinéticos dos
anticorpos, que resultaram da analise de SPR, sdo mostrados na Tabela
6 (Figura 2A a Figura 2H).

TABELA 6. RESULTADOS DA ANALISE CINETICA DE ANTICORPO
POR SPR IMOBILIZADO POR FCRN HUMANO

pH 6,0 pH 7,4

Anticorpo

Kass (M™s™) kais () Ko (M) Kass (M™s™) kais (™) Ko (M)

HL161A 1,81 x 10° 3,26 x 10 1,80 x 107 1,32 x 10° 3,27 x 10 2,47 x 10

HL161B 9,12 x 10° 7,35 x10* 8,07 x 10 7,10 x 10° 1,25 x 10 1,76 x 10°

HL161C 1,74 x 10° 3,32 x10* 1,91 x 10%° 1,36 x 10° 3,16 x 10* 2,32 x10%°

HL161D 9,70 x 10° 1,38 x 10°® 1,43 x10° 6,99 x 10° 1,24 x 10 1,78 x 10°

higG:1 3,2 x 10° 4,6 x 10™ 1,4 x 10° Sem ligagéo Sem ligagéo Sem ligagéo

EXEMPLO 5: ANALISE DE LIGACAO DE ANTICORPOS HL161A E
HL161B A FCRN HUMANO POR FACS

[0215] Usando células HEK293 estaveis que expressam FcRn hu-

mano, a ligacdo a FcRn em cada pH foi analisada usando um sistema
FACS. O teste de ligacdo FcRn usando FACS foi realizado em tampé&o
de reacdo em pH 6,0 e pH 7,4. Especificamente, 100.000 células
HEK293 estaveis expressando FcRn humano foram lavadas com tam-
pao PBS e centrifugadas em uma microcentrifuga de mesa a 4.500 rpm

por 5 minutos para obter péletes de células. O anticorpo foi adicionado
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a 100 pl de PBS de pH 6,0 ou pH 7,4/EDTA 10 mM. Os péletes de cé-
lulas restantes foram suspensos em tampéo de reacéo e a contagem de
células foi realizada. 10 pl da suspensédo de células foram adicionados
em uma lamina, e o numero de células na suspenséo de células foi con-
tado em um sistema TC10, apds o qual a suspenséo de células foi dilu-
ida com tampé&o de reacdo para uma concentracéo de células de 2 x 10°
células/ml. Cada amostra de anticorpo foi diluida para 500 nM. Para
analise em pH 6,0, a diluicéo foi diluida para 20 nM em uma placa de
fundo em V de 96 pocos e 50 ul da diluicdo foram adicionados a cada
poco. Para analise em pH 7,4, a amostra de anticorpo 500 nM foi diluida
por diluicdo em série de 3 vezes e analisada a uma concentracdo que
varia de 250 nM a 0,11 nM. 50 pl das células diluidas para 2 x 10° célu-
las/ml foram adicionados a cada poc¢o e suspensas. A placa foi montada
em um rotador a 4 °C e girada em um angulo de 15° e 10 rpm por 90
minutos. ApGs a conclusdo da reacéo, a placa foi retirada do rotador e
centrifugada a 2.000 rpm por 10 minutos, e o sobrenadante foi removido.
O anticorpo de cabra anti-higG A488 foi diluido a 1:200 em tampéo de
reacao e 100 ul da diluicao do anticorpo foram adicionados a cada poco
e suspensos. Em seguida, a placa foi montada novamente em um rota-
dor a 4°C e girada em um angulo de 15° e 10 rpm por 90 minutos. Apoés
a conclusao da reacao, a placa foi retirada do rotador e centrifugada a
2.000 rpm por 10 minutos, e o sobrenadante foi removido. Apds o pro-
cedimento de lavagem ter sido realizado mais uma vez, 100 ul de tam-
pao de reacéo foram adicionados a cada poco para dissolver os péletes
de células, e a placa foi transferida para um tubo de ensaio azul. Em
seguida, 200 pl de tampéo de reacao foram adicionados a cada poco e,
em seguida, a medicao foi realizada em FACS. A medicao FACS foi
realizada nas seguintes condi¢cdes: FS 108 volts, SS 426 volts, FL1 324
volts, FL2 300 volts. Essas células foram analisadas por FACS usando

o software BD FACSDiva™ v6.1.3 (BD Bioscience). Os resultados foram
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expressos como Intensidade Média de Fluorescéncia (MFI) (Figura 3).
Os anticorpos HL161A e HL161B apresentaram valores de MFI de 10,59
e 8,34, respectivamente, a uma concentracao de 10 nM e pH 6,0. Em
pH 7,4 e uma concentracdo de 0,11 a 250 nM, os anticorpos apresen-
taram valores de EC50 (Concentracéo Efetiva de 50%) de 2,46 nM e
1,20 nM, respectivamente, conforme analisado por regressao logistica
de 4 parametros usando os valores de MFI.

EXEMPLO 6: ANALISE DOS EFEITOS DE BLOQUEIO DE ANTICOR-
POS HL161A E HL161B POR FACS

[0216] Células HEK293 que expressam hFcRn na superficie celular

foram tratadas com os anticorpos HL161A e HL161B (previamente ana-
lisados por sua afinidade de ligacdo para FcCRn humano de superficie
celular), e os efeitos de bloqueio dos anticorpos foram examinados com
base em uma reducao na ligacdo de Alexa-HIgG1 marcado com Fluo-
488. O procedimento de analise foi realizado da seguinte maneira:

[0217] 2 ml de 1 x TE foram adicionados a cada tipo de células
HEK293 naive e células HEK293 estaveis com superexpressao de FCRn
humano, que foram incubadas em uma incubadora de 5% de CO a 37
°C por 1 minuto. As células foram recuperadas dos frascos e 8 ml de
tampdao de reacédo (pH 6,0) foram adicionados a eles, apds isso, as cé-
lulas foram transferidas para um tubo conico de 50 ml. A suspenséo de
células foi centrifugada a 2.000 rpm por 5 minutos para remover o Sso-
brenadante, e 1 ml de tampéao de reacao (pH 6,0) foi adicionado a cada
sedimento celular. Em seguida, a suspenséao de células foi transferida
para um tubo Eppendorf novo de 1,5 ml. Em seguida, a suspenséao de
células foi centrifugada a 4.000 rpm por 5 minutos, e o sobrenadante foi
removido. Em seguida, o tampé&o de reacao (pH 6,0) foi adicionado ao
sedimento de células remanescente e o numero de células da suspen-
sao de células foi contado. Finalmente, a suspenséo de células foi dilu-

ida com tampéao de reacédo para uma concentracdo de células de 2,5 x
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10° células/ml.

[0218] Cada amostra de anticorpo foi diluida para 400 nM e, em se-
guida, diluida por diluicdo em série de 4 vezes em uma placa de fundo
em V de 96 pocos. 50 pl da amostra diluida para uma concentracao final
de 200 nM a 0,01 nM foram adicionados a cada po¢o. Em seguida, 10
pl de Alex488-higG1 foram diluidos com tampéao de reacdo 1 puM (pH
6,0) em cada poc¢o. Finalmente, 40 ul de células diluidas para uma con-
centracdo de células de 2,5 x 10° células/ml foram adicionadas a cada
poco e suspensas. A placa foi montada em um rotador a 4 °C e girada
em um angulo de 15° e 10 rpm por 90 minutos. Apés a concluséo da
reacao, a placa foi retirada do rotador e centrifugada a 2.000 rpm por 10
minutos para remover o sobrenadante. 100 pl de tampéao de reacéo fo-
ram adicionados a cada poco para dissolver os péletes de células e a
placa foi transferida para um tubo de ensaio azul. Em seguida, 200 pl
de tampéo de reacao foram adicionados a cada poco e a medicao foi
realizada em FACS. A medi¢cdo FACS foi realizada nas seguintes con-
digbes: FS 108 volts, SS 426 volts, FL1 324 volts, FL2 300 volts. Essas
células foram analisadas por FACS usando o software BD FACSDiva™
v6.1.3 (BD Bioscience). Os resultados foram expressos como intensi-
dade média de fluorescéncia (MFI). O MFI do grupo de teste foi proces-
sado apos subtrair o valor de MFI medido das células sozinho (sinal de
fundo). A porcentagem da MFI do tubo contendo competidor em relacéo
a 100% de um tubo de controle (Alexa Fluor 488 sozinho, e sem com-

petidor) foi calculada.

MFlde hFcRn estavel (Competidor + A488-hlgGl) - MFl de HEK253 (4488-hlgGl)
Blogueio (%) = | ¥ x 100

MFl de hFcRn estavel (A432-hlgGl) - MF1 de HEKZ293 (A488-higGl)

[0219] Quando o MFI foi menor do que o MFI do tubo contendo o
competidor IgG1 humano, o anticorpo competidor foi determinado como
possuindo uma alta taxa de competicdo. Com base nos efeitos de blo-

gueio medidos (%) dos anticorpos HL161A e HL161B nas condicOes de
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pH 6,0 e concentracéo de 0,01 a 200 nM, foi realizada regresséo logis-
tica de 4 parametros. Como resultado, foi demonstrado que os anticor-
pos HL161A e HL161B apresentaram valores de IC50 (concentragao
inibitéria de 50%) de 0,92 nM e 2,24 nM, respectivamente (Figura 4).
EXEMPLO 7: TESTE PARA EFEITOS DE HL161A E HL161B EM CA-
MUNDONGOS MFCRN -/- HFCRN TRANSGENICOS 32 (TG32)

[0220] IgG humana foi injetada em camundongos Tg32 que expres-

sam FcRn humano (hFcRn+/+, h2m+/+, mFcRn-/-, mB2m-/-) (Labora-
tério Jackson) e, em seguida, HL161A e HL161B juntamente com IgG
humana foram administrados aos camundongos a fim de examinar se
os anticorpos influenciam o catabolismo de IgG humana.

[0221] Os anticorpos HL161A e HL161B e IgG humana (Green-
cross, 1VglobulinS) foram dispensados para administracéo de 4 dias na
dose de 5, 10 e 20 mg/kg e armazenados, e tampé&o PBS (solugao salina
tamponada com fosfato) (pH 7,4) foi usado como veiculo e um controle
de 1gG1 de 20 mg/kg. Camundongos FcRn Tg32 humanos foram adap-
tados por cerca de 7 dias e receberam agua e ra¢ao ad libitum. Os ciclos
de temperatura (23 + 2°C), umidade (55 + 5%) e 12 horas de luz/12
horas de escuridédo foram controlados automaticamente. Cada grupo de
animais consistia em 4 camundongos. Para usar IgG humana como tra-
cador, o hlgG conjugado com biotina foi preparado usando um kit (Pi-
erce, n® Cat. 21327). A 0 hora, 5 mg/kg de biotina-hlgG e 495 mg/kg de
IgG humana foram administrados por via intraperitoneal para saturar
IgG in vivo. As 24, 48, 72 e 96 horas ap0s a administracéo de biotina-
IgG, cada farmaco foi injetado por via intraperitoneal nas doses de 5, 10
e 20 mg/kg uma vez ao dia. Para a coleta de sangue, os camundongos
foram levemente anestesiados com isoflurano (JW Pharmaceutical) e,
em seguida, o sangue foi coletado do plexo retro-orbital usando um tubo
capilar de micro-hematdcrito heparinizado (Fisher) as 24, 48, 72, 96, 120

e 168 horas apds a administracdo de biotina-lgG. As 24, 48, 72 e 96
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horas, o farmaco foi administrado apds a coleta de sangue. Imediata-
mente apods 0,1 ml de sangue total ter sido recebido em um tubo Eppen-
dorf, o plasma foi separado por centrifugacéo e armazenado em um fre-
ezer (Thermo) a -70°C até a analise.

[0222] O nivel de biotina-higG1 no sangue coletado foi analisado
por ELISA da seguinte maneira. 100 pl de Neutravidina (Pierce, 31000)
foram adicionados a uma placa de 96 pocos (Costar, n° Cat.: 2592) a
uma concentracédo de 1,0 yg/ml e, em seguida, revestido a 4°C por 16
horas. A placa foi lavada trés vezes com tampéao A (0,05% Tween-20,
PBS 10 mM, pH 7,4) e depois incubada em tampao PBS contendo 1%
BSA (pH 7,4) a temperatura ambiente durante 2 horas. Em seguida, a
placa foi lavada trés vezes com tampao A e, em seguida, uma placa de
Neutravidina foi preparada com tampéao PBS contendo 0,5% BSA (pH
7,4) de modo a corresponder a 1 pyg/ml. Uma amostra de sangue foi
diluida em série 500 a 1.000 vezes em tampéo B (100 mM MES, 150
mM NacCl, 0,5% BSA livre de IgG, 0,05% Tween-20, pH 6,0) e 150 ul da
diluicdo foram adicionados a cada bem do prato. A amostra adicionada
foi deixada reagir a temperatura ambiente durante 1 hora. Em seguida,
a placa foi lavada trés vezes com tampao A e, em seguida, 200 ul de
anticorpo de cabra anti-humano conjugado a HRP 1 nM foram adiciona-
dos a cada poco e incubados a 37 °C por 2 horas. Em seguida, a placa
foi lavada trés vezes com tampao B gelado e, em seguida, 100 pl da
solucao de substrato tetrametilbenzidina (RnD, n° Cat. : DY999) foi adi-
cionado a cada poco e deixado reagir a temperatura ambiente durante
15 minutos. 50 pl de solugdo de acido sulfurico 1,0 M (Samchun, n° Cat.
: S2129) foi adicionado a cada poco para parar a reacao, apos 0 que a
absorvancia a 450 nm foi medida.

[0223] A concentracdo de biotina-lgG apos 24 horas (aproximada-
mente Tmax de biotina-IgG em camundongos; antes da ocorréncia de

catabolismo de biotina-IgG) foi fixada em 100%, e as porcentagens da
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concentragcdo em outros pontos de tempo em relacdo a concentragcao
em 24 horas foram analisados. As meias-vidas do veiculo e do controle
de IgG1 de 20 mg/kg foram de 103 horas e 118 horas, respectivamente.
As meias-vidas 1gG do anticorpo HL161A foram de 30, 23 e 18 horas
em doses variaveis. Além disso, o anticorpo HL161B mostrou meia-vida
de IgG de 41, 22 e 21 horas (Figura 5A e Figura 5B).

EXEMPLO 8: TESTE PARA EFEITOS DE HL161A E HL161B EM MA-
CACOS

[0224] Usando macacos-cinomolgos com uma homologia de 96%

com FcRn humano, os niveis de IgG, IgA, IgM e albumina de macaco
por administracao dos anticorpos HL161A e HL161B foram analisados
e os perfis farmacocinéticos (PK) dos anticorpos foram analisados.

1) ANALISE DA MUDANCA NA EXPRESSAO DA IMUNOGLOBULINA
G NO SANGUE DO MACACO

[0225] Primeiro, uma mudanc¢a na IgG de macaco foi medida por
analise ELISA. 100 pl de anticorpo IgG Fc anti-humano (BethylLab, A80-

104A) foram carregados em cada poco de uma placa de 96 pocos (Cos-

tar, n°® Cat. : 2592) a uma concentracédo de 4,0 uyg/ml e, em seguida,
revestido a 4 °C por 16 horas. A placa foi lavada trés vezes com tampao
de lavagem (0,05% Tween-20, PBS 10 mM, pH 7,4) e depois incubada
com tampao PBS contendo 1% BSA (pH 7,4) a temperatura ambiente
durante 2 horas. O IgG de macaco padrao foi usado a uma concentra-
cdo de 3,9 a 500 ng/ml, e a amostra de sangue foi diluida 80.000 vezes
em tampé&o PBS contendo 1% de BSA (pH 7,4), e a diluicdo foi carre-
gada na placa e incubada em temperatura ambiente por 2 horas. Em
seguida, a placa foi lavada trés vezes com tampao de lavagem e, em
seguida, 100 pl de uma diluicdo de 20.000 vezes de anticorpo anti-hlgG
(Biorad, 201005) foram carregados na placa e deixados reagir em tem-
peratura ambiente por 1 hora. Apos a lavagem de cada placa, 100 ul da
solucéo de substrato 3,3',5,5'-tetrametilbenzidina (RnD, n°® Cat. : DY999)
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foi carregado na placa e deixado reagir a temperatura ambiente por 7
minutos, apdés o que 50 pl de solugdo de acido sulfurico 1,0 M
(Samchun, n° Cat. : S2129) foram adicionados a cada poco para parar
a reacdo. Para andlise, a absorbancia (OD) foi medida usando um leitor
de absorbéancia de 450 nm e 540 nm (MD, Modelo: VersaMax). A alte-

racao (%) no nivel de IgG de macaco por administracdo dos anticorpos
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HL161A e HL161B é mostrada na Tabela 7 e Figuras 6A a 6C.

TABELA 7. MUDANGCA (%) NO NIiVEL DE IGG DE MACACO ATRAVES

DA ADMINISTRACAO DE HL161A E HL161B

] HL161A HL161B
Dia Veiculo
5mglkg | 20 mglkg | 5mg/kg | 20 mgikg
0 dia 100,0+0,0 | 100,0+0,0 | 100,0+0,0 | 100,0+0,0 | 100,0+0,0
0,5 dia 990+4,8 | B15+18 |101,5+90| 94354 | 962+3.0
1 dia 976+159| 672+20 [862+119(839+247| 941+7.0
2 dias 978+62 | 630+33 | 742+14 |737+113| 71754
3 dias 12‘2’2’* 61.8+80 |592+11,0| 68393 | 61,360
4 dias 12%?* 553+41 | 451+46 |655+122| 443+56
5 dias 1232%* 60.8+83 | 388+49 |650+119| 384+37
Gdias |113.3+85|649+117| 39.7+64 |664+11,3| 390£54
7 dias 122%%* 587+47 | 396+54 | 614+80 | 375+32
75dias [924+104| 512+72 | 387+78 | 62.8+83 | 39.3+0.4
8 dias 946+87 | 480493 | 361553 | 607475 | 396+59
9 dias ”11’%* 47T1+44 | 338+50 | 54369 | 31.0+3,1
. 1151 + .
10 dias 167 497+89 | 29658 | 536+49 | 328+43
11 dias ”1‘";:'59* 4T7+42 | 304+65 | 54742 | 39.9+9.1
12 dias 12%?* 517+31 | 329+57 | 565+47 | 467+9.1
. 1M1+ | _ .
13 dias 21 529+64 | 357+92 | 58738 | 45476
14 dias 1??;9?* 547+42 | 378+96 | 60642 | 538113
17dias | 956+6,56 | 59.5+10,3| 402+7.4 | 567+4,4 | 484+ 10,0
20dias | 925+84 | 624+67 | 476+89 | 618+60 | 540+95
23 dias 1221; 719+65 |618+133| 649+44 | 568+60
26dias |1040+56| 77.7+68 [722+224| 708+74 | 624+58
29dias [1024+83| 814+67 |779+205| 748+51 |654+108
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2) ANALISE DE PERFIS FARMACOCINETICOS DE HL161A E HL161B
EM SANGUE DE MACACO

[0226] Os perfis farmacocinéticos dependentes do tempo (PK) de

HL161A e HL161B apds a administracao intravenosa foram analisados
por ELISA competitivo. Especificamente, uma solugéo de 2 pg/ml de
Neutravidina foi preparada e 100 ul da solugdo foram revestidos em
cada poco de uma placa de 96 pocos e, em seguida, incubados a 4°C
por 18 horas. A placa foi lavada trés vezes com 300 pl de tampé&o de
lavagem (0,05% Tween 20 contendo PBS 10 mM, pH 7,4) e, em se-
guida, cada poco foi incubado com tampé&o PBS contendo 1% BSA (pH
7,4) a 25°C por 2 horas. O hFcRn biotinilado foi diluido com PBS para 1
pg/ml e, em seguida, 100 pl da diluicdo foram adicionados a cada pogo
da placa de 96 pocos e incubados a 25 °C durante 1 hora. Em seguida,
a placa foi lavada trés vezes com 300 pl de tampéo de lavagem para
remover hFcRn nao ligado e, em seguida, uma amostra padréo (0,156
a 20 ng/ml) foi adicionada a cada poco e incubada a 25°C por 2 horas.
Em seguida, a placa foi lavada trés vezes com tampéo de lavagem e
100 pl de uma diluicao de 1:10.000 de anticorpo de deteccdo em PBS
foram adicionados a cada poco e incubados a 25°C por 1,5 hora. A placa
foi finalmente lavada trés vezes e 100 pl de solugcdo de TMB foram adi-
cionados a cada tampéo e incubados a temperatura ambiente por 5 mi-
nutos, apos o que 50 pl de acido sulfarico 1 M como uma solucéo de
interrupcéo de reacao foram adicionados a cada poc¢o para interromper
areacdo. Em seguida, a absorbancia a 450 nm foi medida com um leitor
de microplacas. Os resultados da analise para os perfis farmacocinéti-
cos de HL161A e HL161B em doses variaveis sdo mostrados na Tabela
8 e (Figura 7A e Figura 7B).

TABELA 8. RESULTADOS DE ANALISE PARA PERFIS FARMACOCI-
NETICOS DE HL161A E HL161B EM DOSES VARIAVEIS
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Cmax AUC T

Ab (dose) Dia
(mg/ml) (mg/ml.h) (h)

HL161A 0a7 157 +31 1.601 + 501 69+0,9

(5 mg/kg) 7als 157 £25 1.388 + 334 10,3+2,8

HL161A Oa7 692 + 138 13.947 +2.459 9,0+0,6

(20 mg/kg) 7a14 724 + 125 12.699 + 2.114 76+16

HL161B Oa7 178 £ 56 2.551 +1.356 79+13

(5 mg/kg) 7a14 187+9 2.772 + 466 94£05

HL161B Oa7 823 +38 21.867 +1.088 11,710

(20 mg/kg) 7a14 868 + 66 16.116 + 1.501 68+0,9

3) ANALISE DA MUDANCA NOS NIVEIS DE ANTICORPOS IGM E IGA
NO SANGUE DE MACACO
[0227] A analise ELISA para medir os niveis de IgM e IgA no sangue

de macaco foi realizada de maneira semelhante ao método ELISA para
medir os niveis de IgG. Especificamente, 100 pl de anticorpo IgM anti-
macaco (Alpha Diagnostic, 70033) ou anticorpo IgA (Alpha Diagnostic,
70043) foram adicionados a cada poco de uma placa de 96 pocos a uma
concentragao de 2,0 ug/ml, e entao revestido a 4°C por 16 horas. A
placa foi lavada trés vezes com tampao de lavagem (0,05% Tween-20
contendo PBS 10 mM, pH 7,4) e, em seguida, incubada com tampéo
PBS contendo 1% BSA (pH 7,4) a temperatura ambiente durante 2 ho-
ras. O IgM de macaco padrao foi analisado a uma concentracao de 7,8
a 1.000 ng/ml e o IgA foi analisado a 15,6 a 2.000 ng/ml. A amostra de
sangue foi diluida 10.000 ou 20.000 vezes em tampédo PBS contendo
1% BSA (pH 7,4), e a diluicao foi adicionada a cada poco e incubada a
temperatura ambiente por 2 horas. Em seguida, a placa foi lavada trés
vezes com tampao de lavagem e, em seguida, 100 yl de uma dilui¢do
de 5.000 vezes de cada anticorpo secundario IgM antimacaco (Alpha
Diagnostic, 70031) e anticorpo secundario IgA anti-macaco (KPL, 074-
11-011) foram adicionados a cada poco e deixados reagir a temperatura
ambiente durante 1 hora. A placa foi finalmente lavada trés vezes e 100
Ml da solugao de substrato 3,3',5,5’-tetrametilbenzidina (RnD, n° Cat. :

DY999) foram adicionados a cada poco e deixado reagir a temperatura
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ambiente durante 7 minutos. Em seguida, 50 pl de solugédo de enxofre
1,0 M (Samchun, n° Cat. : S2129) foram adicionados a cada poc¢o para
parar a reacdo. A absorbancia de cada poco foi medida com um leitor
de absorbancia de 450 e 540 nm (MD, Modelo: VersaMax).

4) ANALISE DA MUDANCA NOS NIVEIS DE ALBUMINA NO SANGUE
DE MACACO

[0228] A analise de uma alteragc&o nos niveis de albumina no san-

gue de macaco foi realizada usando um kit ELISA comercial (Assaypro,
n° Cat.: EKA2201-1). Resumidamente, o soro de macaco como amostra
de teste foi diluido 4.000 vezes e 25 pul da diluicdo foram adicionados a
cada poc¢o de uma placa de 96 pocos revestida com um anticorpo capaz
de se ligar a albumina de macaco. 25 ul de solucdo de albumina de
macaco biotinilada foram adicionados a cada poco e incubados a 25 °C
por 2 horas. A placa foi lavada trés vezes com 200 ul de tampé&o de
lavagem e, em seguida, 50 pul de uma diluicdo 1:100 de anticorpo con-
jugado com estreptavidina-peroxidase foram adicionados a cada poco e
incubados a 25 °C por 30 minutos. A placa foi finalmente lavada trés
vezes e, em seguida, 50 ul de um substrato foram adicionados a cada
poco e incubados a temperatura ambiente durante 10 minutos. Em se-
guida, 50 pl de uma solucéo de parada de reacao foram adicionados a
cada pogo, e a absorbancia a 450 nm foi medida. A alteragao (%) nos
niveis de IgM, IgA e albumina de macaco por administracdo de HL161A
e HL161B é mostrada na Figura 8A a Figura 8C.

5) ANALISE DOS NIVEIS BIOQUIMICOS DO SANGUE E COMPONEN-
TES URINARIOS

[0229] Finalmente, a analise bioguimica do sangue e a analise uri-

naria por administracdo dos anticorpos foram realizadas usando amos-
tras no dia 14 do teste. Marcadores bioquimicos do sangue, incluindo
aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), fos-

fatase alcalina (ALP), creatina fosfoquinase (CPK), bilirrubina total
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(TBIL), glicose (GLU), colesterol total (TCHO), triglicerideo (TG), prote-
ina total (TP), albumina (Alb), albumina/globulina (A/G), nitrogénio
ureico no sangue (BUN), creatinina (CRE), fésforo inorganico (IP), calcio
(Ca), sodio (Na), potéassio (K) e cloreto (Cl), foram analisados usando o
sistema Hitachi 7180. Além disso, marcadores para analise urinaria, in-
cluindo leucdcitos (LEU), nitrato (NIT), urobilinogénio (URO), proteina
(PRO), pH, sangue oculto (BLO), gravidade especifica (SG), corpo ceto-
nico (KET), bilirrubina (BIL), glicose (GLU) e acido ascérbico (ASC), fo-
ram analisados usando o sistema Mission U120. Os niveis medidos es-
tavam geralmente nos intervalos de niveis normais de macacos-cino-
molgos.

EXEMPLO 9: ESTUDO DE ROTULO ABERTO DE RVT-1401 PARA O
TRATAMENTO DE PACIENTES COM OFTALMOPATIA DE GRAVES
ATIVA MODERADA A GRAVE

[0230] Em um estudo aberto, complementar ao padréo de atendi-

mento (SOC) para avaliar a seguranca e tolerabilidade do RVT-1401 em
pacientes com oftalmopatia de Graves ativa moderada a grave, pacien-
tes com diagndstico de oftalmopatia de Graves ativa moderada a grave
(OG) com evidéncia de IgG anti-TSHR sao tratados com doses subcu-
taneas (SC) uma vez por semana de RVT-1401 (680 mg por 2 semanas,
seguidos de 340 mg por 4 semanas). O projeto do estudo é mostrado
na Figura 9 e descrito abaixo.

PROJETO DO ESTUDO:

[0231] Triagem (3 a 6 semanas) -

[0232] Os pacientes sao diagnosticados e avaliados quanto aos
principais critérios de inclusdo/excluséo (Tabela 9).
TABELA 9. PRINCIPAIS CRITERIOS DE INCLUSAOQ/EXCLUSAO

Critérios - Inclusédo

1 Masculino ou feminino = 18 anos de idade

Diagnéstico clinico de doenga de Graves com hipertireoidismo associado a OG ativa moderada a grave com CAS 2 4 para o olho mais grave-
mente afetado na triagem (na escala de 7 itens) e na linha de base (na escala de 10 itens).

3 Aparecimento da OG ativa em até 9 meses apds a triagem.
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Evidéncia documentada na triagem de autoanticorpos detectaveis (IgG anti-TSHR).

N&o requer intervengao cirtrgica imediata e ndo esta planejando cirurgia/irradiacéo corretiva ou terapia médica para OG durante o curso do

estudo.

OG ativa moderada a grave (ndo ameaca a visdo, mas tem um impacto apreciavel na vida diaria), geralmente associada a um ou mais dos
seguintes: retragao da palpebra = 2 mm, envolvimento moderado ou grave dos tecidos moles, proptose = 3 mm acima normal para raga e sexo
e/ou diplopia inconstante ou constante.

Regime médico estavel; improvavel que exija ajuste de medicamentos durante o periodo de tratamento de 6 semanas.

Os pacientes devem estar eutireoidianos com a doenga de base sob controle ou apresentar hipotireoidismo ou hipertireoidismo leve (definido
como niveis de tiroxina livre [FT4] e triiodotironina livre [FT3] <50% acima ou abaixo dos limites normais) na triagem. Todo esforgo deve ser
feito para corrigir o hipotireoidismo ou hipotireoidismo leve imediatamente e para manter o estado eutireoidiano durante todo o estudo.

Dose estavel de medicamentos concomitantes permitidos (por exemplo, antidepressivos) por 3 meses a partir da linha de base.

10

Os pacientes que se tornam eutireoidianos pelo regime de blogueio e substituicdo (metimazol + adicéo de tiroxina) quando o FT4 e 0 T3

tornaram-se normais sdo permitidos.

Critérios - Excluséo

Uso de corticosteroide oral e/ou IV para condi¢des diferentes de OG dentro de 3 semanas antes da triagem (esteroides tépicos para condi¢oes

dermatolégicas sdo permitidos). Eles ndo podem ser iniciados durante o estudo.

Uso de qualquer esteroide (intravenoso [IV] ou oral) com uma dose cumulativa equivalente a 2 1 g de metilprednisolona para o tratamento de

TED nas 3 semanas anteriores a triagem.

O uso prévio de esteroides (IV ou oral) com uma dose cumulativa de <1 g de metilprednisolona ou equivalente para o tratamento de TED e o

uso prévio de colirios de esteroides é permitido se o corticosteroide foi descontinuado pelo menos 3 semanas antes da triagem.

Uso de rituximabe, tocilizumabe ou qualquer anticorpo monoclonal para imunomodulagéo nos Ultimos 9 meses antes da linha de base.

Uso de selénio 3 semanas antes da linha de base e uso durante o estudo (multivitaminas que incluem selénio s&o permitidos).

Uso de biotina nas 48 horas anteriores a qualquer coleta laboratorial (isso inclui multivitaminas que incluem biotina).

Pacientes com 2 2 pts (CAS) ou 2 mm (proptose) diminuem entre a triagem e a linha de base.

Nivel total de IgG <6 g/l na triagem.

Contagem absoluta de neutréfilos <1.500 células/mm?® na triagem.

10

Pacientes com diminuicéo da acuidade visual melhor corrigida devido a neuropatia éptica, conforme definido por uma diminuigéo na viséo de
2 linhas no gréfico de Snellen, novo defeito no campo visual ou defeito de cor secundario ao envolvimento do nervo éptico nos Ultimos 6 meses

na triagem.

11

Irradiacéo orbital prévia ou cirurgia para OG.

12

O paciente apresenta qualquer anormalidade laboratorial (na triagem) que é clinicamente significativa, néo foi resolvida na linha de base e
pode prejudicar ou comprometer a capacidade do paciente de participar do estudo.

13

Ter doenga autoimune conhecida diferente de OG que poderia interferir com o curso e a condugéo do estudo.

14

Historico médico de imunodeficiéncia primaria, de células T ou humoral, incluindo imunodeficiéncia comum variavel.

15

Ter uma infeccéo ativa, uma infecgdo grave recente (ou seja, requerendo terapia antimicrobiana injetavel ou hospitalizagéo) nas 8 semanas

anteriores a triagem.

16

Histérico ou infeccdo conhecida com virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV) ou Myco-
bacterium tuberculosis. Os pacientes devem ter resultados de teste negativos para antigeno de superficie de HBV, anticorpo de ntcleo de
HBV, anticorpo de HCV, anticorpos de HIV 1 e 2 e um teste QuantiFERON®-TB Gold negativo na triagem. Pacientes com resultado do teste
QuantiFERON®-TB Gold indeterminado terdo permisséo para um reteste; se ndo for negativo no reteste, o paciente seré excluido.

17

O paciente tem qualquer histérico clinicamente significativo de condigdes alérgicas (incluindo alergias a farmacos, reacdes anafilaticas) que
contraindicariam sua participacéo.

18

O paciente tem qualquer condicdo médica (doenca aguda ou cronica) ou condigdo psiquiatrica que poderia prejudicar ou comprometer a
capacidade de o paciente de participar do estudo.

19

indice de massa corporal (IMC) na triagem 2 35 kg/m?.

20

Uso do medicamento experimental dentro de 3 meses ou 5 meias-vidas do farmaco (o que for mais longo) antes da triagem.

21

Atualmente participando ou j& participou de outro estudo clinico de OG nos 28 dias anteriores a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.
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2 O paciente recebeu uma vacinagéo viva dentro de 8 semanas antes da consulta de linha de base; ou pretende ser submetido a vacinagéo viva
durante o curso do estudo ou dentro de 7 semanas apés a dose final do tratamento do estudo.

- O paciente recebeu uma transfusdo de qualquer sangue ou hemoderivados dentro de 60 dias ou plasma doado dentro de 7 dias antes da linha
de base.

” Histérico de sensibilidade a qualquer um dos tratamentos do estudo, ou componentes dos mesmos, ou histérico de farmaco ou outra alergia
que contraindique a participacéo.

- Mulheres gravidas ou lactantes, conforme determinado pelo teste positivo de gonadotrofina coriénica humana no soro ou na urina na triagem
ou na linha de base.

26 O paciente que teve seu bago removido.

7 Intervalo QTcF >450 milissegundos para homens e >470 milissegundos para mulheres na triagem (uma Unica repeticdo é permitida para
determinacéo de elegibilidade). QTcF >480 ms em pacientes com Bloqueios de Ramo.

TRATAMENTO -

[0233] Um grupo de aproximadamente 8 pacientes (n = 8) é admi-

nistrado por injecdo subcutanea de 680 mg de RVT-1401 uma vez por
semana por 2 semanas, seguido por 340 mg de RVT-1401 uma vez por
semana por 4 semanas adicionais (linha de base até a semana 6). O
tratamento € aberto e previsto para reduzir os niveis de IgG anti-TSHR
em aproximadamente 40 a 80% na semana 7. Durante o tratamento, 0s
desfechos primarios, secundarios e exploratérios sdo avaliados (Tabela
10). As terapias de referéncia sdo betabloqueadores e farmacos antiti-
reoidianos (por exemplo, metimazol). Durante e ap0s o tratamento, des-
fechos primarios, secundarios e exploratorios sédo avaliados até a Se-
mana 18 (Tabela 10).

TABELA 10. DESFECHOS PRIMARIOS, SECUNDARIOS E EXPLO-
RATORIOS

Primério
1 Avaliacéo de seguranga e tolerabilidade por meio da andlise de dados de eventos adversos (AE) e altera¢des da linha de base em sinais vitais,
valores laboratoriais clinicos e eletrocardiogramas
2 Mudanca da linha de base nos niveis de anticorpos anti-TSHR
3 Mudanca da linha de base nos niveis de IgG total e subclasses de IgG (I-1V)
Secundario
1 Concentracdo de pré-dose de RVT-1401 (intervalo de dosagem)
) Imunogenicidade determinada pelo nimero de pacientes positivos para anticorpos anti-RVT-1401 e caracterizagdo de anticorpos anti-RVT-
1401 para confirmar o potencial de neutralizagio
3 Mudanga da linha de base na proptose
4 Taxa de resposta de proptose (definida como porcentagem com redugdo de 22 mm no olho do estudo sem deterioragdo (aumento de 22 mm)
no olho oposto)
5 Parametros PK de AUC (0 a 168 horas) e Cmax apés a primeira e a Ultima dose
Exploratério
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1 Mudanca da linha de base nos niveis de anticorpos anti-IGF-IR

2 Proporgao de individuos com redugéo 22 pontos na CAS (usando uma escala de 7 pontos) e redugdo 22 mm na proptose

3 Proporgéo de sujeitos com CAS de 0 ou 1

4 Mudanca da linha de base em CAS

5 Mudanca da linha de base na pontuagdo de Gorman para diplopia

6 Mudanca da linha de base na dose de metimazol (ou outro tratamento antitireoide)

7 Mudanca da linha de base nas pontuagdes da subescala de aparéncia e funcionamento visual da OG-QOL

8 Alteragéo da linha de base no volume muscular medido por TC, volume de gordura, volume orbital total e proptose

9 Mudanca da linha de base nos niveis de TSH, T3 livre e T4 livre

10 Mudanca da linha de base no nivel de expressédo génica

11 Alterac&o da linha de base no nivel circulante de citocinas/quimiocinas pré-inflamatérias

12 Ocupacéo do receptor FcRn ap6s administracéo de RVT-1401

13 Mudanca da linha de base nas razdes de anticorpos estimuladores para anti-TSHR e anti-IGF-1R totais

14 Alteracéo da linha de base nos niveis de anticorpos anti-TPO e antitireoglobulina
Proporcéo de pacientes com melhora oftdlmica geral definida como quando pelo menos duas das seguintes medidas de desfecho melhoram
em um olho, sem piora em qualquer uma dessas medidas em qualquer um dos olhos: (1) Reducéo da proptose em pelo menos 2 mm; (2)

15 Melhoria de 2 8 graus na motilidade em qualquer redugéo ou melhora na diplopia (desaparecimento ou mudanga no grau); (3) Melhoria em
CAS em pelo menos 2 pontos.

EXEMPLO 10: ESTUDO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO E CONTRO-
LADO POR PLACEBO DE RVT-1401 PARA O TRATAMENTO DE PA-
CIENTES COM OFTALMOPATIA DE GRAVES ATIVA MODERADA A
GRAVE

[0234] Em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por pla-

cebo, complementar aos padrbées de cuidados para avaliar a eficacia e
seguranca do RVT-1401 em pacientes com oftalmopatia de Graves
ativa moderada a grave, pacientes com diagnéstico de oftalmopatia de
Graves ativa moderada a grave com evidéncia de IgG anti-TSHR séo
randomizados (2:2:1:2) e tratados com doses subcutaneas uma vez por
semana de RVT-1401 (680 mg), RVT-1401 (340 mg), RVT-1401 (255
mg) ou placebo por 12 semanas. O projeto do estudo € mostrado na
Figura 10 e descrito abaixo.

PROJETO DO ESTUDO:

[0235] Triagem (3 a 6 semanas) -

[0236] Os pacientes sdo diagnosticados e triados quanto aos prin-
cipais critérios de inclusédo/excluséo (Tabela 11).
TABELA 11. PRINCIPAIS CRITERIOS DE INCLUSAO/EXCLUSAQ
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Critérios - Incluséo

Masculino ou feminino 2 18 anos de idade

Diagnéstico clinico de doenca de Graves com hipertireoidismo associado a OG ativa moderada a grave com CAS 24 para o olho mais gravemente

afetado na triagem e linha de base.

Aparecimento da OG ativa em até 9 meses apds a triagem.

Evidéncia documentada na triagem de IgG anti-TSHR detectavel.

N&o requer intervencédo cirlrgica imediata e ndo esta planejando cirurgia/irradiagéo corretiva ou terapia médica para OG durante o curso do

estudo.

OG ativa moderada a grave (ndo ameaca a visdo, mas tem um impacto aprecidvel na vida diéria), geralmente associada a um ou mais dos
seguintes: retragdo da palpebra = 2 mm, envolvimento moderado ou grave dos tecidos moles, proptose =2 3 mm acima normal para raga e sexo
e/ou diplopia inconstante ou constante.

Regime médico estavel; improvavel que exija ajuste de medicamentos para a tireoide durante o periodo de tratamento de 12 semanas.

Os pacientes devem estar eutireoidianos com a doenca de base sob controle ou apresentar hipotireoidismo ou hipertireoidismo leve (definido
como niveis de tiroxina livre [FT4] e triiodotironina livre [FT3] <50% acima ou abaixo dos limites normais) na triagem. Todo esforco deve ser feito
para corrigir o hipotireoidismo ou hipotireoidismo leve imediatamente e para manter o estado eutireoidiano durante todo o estudo.

Dose estavel de medicamentos concomitantes permitidos (por exemplo, antidepressivos) por 3 meses a partir da linha de base.

10

Os pacientes que se tornam eutireoidianos pelo regime de bloqueio e substitui¢cdo (metimazol + adi¢éo de tiroxina) quando o FT4 e o T3 tornaram-
se normais séo permitidos.

11

Os pacientes que receberam tratamento com iodo radioativo para hipertireoidismo de Graves >6 meses a partir da triagem s@o permitidos.

Critérios - Excluséo

Uso de qualquer esteroide (IV, oral, colirio de esteroide) para o tratamento de OG ou outras condigdes dentro de 3 semanas antes da triagem
(esteroides tépicos para condicdes dermatoldgicas sdo permitidos). Os esteroides ndo podem ser iniciados durante o estudo. As excegdes in-

cluem esteroides topicos e inalados, que séo permitidos.

Uso de rituximabe, tocilizumabe ou qualquer anticorpo monoclonal/biolégico de fusdo Fc para imunomodulagdo nos Gltimos 9 meses antes da

linha de base.

Uso de selénio 3 semanas antes da linha de base e uso durante o estudo (multivitaminas que incluem selénio séo permitidos).

Uso de biotina nas 48 horas anteriores a qualquer coleta laboratorial (isso inclui multivitaminas que incluem biotina).

Pacientes com = 2 pts (CAS) ou 2 mm (proptose) diminuem entre a triagem e a linha de base.

Nivel total de IgG <6 g/l na triagem.

Contagem absoluta de neutréfilos <1.500 células/mm? na triagem.

Nivel de albumina <3,5 g/dl na triagem.

Doenca hepética avancada conhecida, incluindo qualquer diagnéstico de cirrose em qualquer estagio.

A doenca hepaética gordurosa ndo alcodlica (NAFLD), incluindo esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH), é permitida se houver recente (dentro de
6 meses) ultrassonografia, TC ou ressonancia magnética normal. Se a ultrassonografia, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética
demonstrar alteraces gordurosas por si s, o participante pode ser inscrito se ele (a) tiver um exame de fibrose normal para fibrose hepética.

10

AST ou ALT 21,5x ULN na triagem. O participante s6 pode ser inscrito se tiver um ultrassom, TC ou ressonancia magnética normal recente
(dentro de 6 meses). Se a ultrassonografia, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética demonstrar alteragdes gordurosas por si s6,
o participante pode ser inscrito se ele (a) tiver um exame de fibrose normal para fibrose hepatica.

11

Pacientes com diminui¢do da acuidade visual melhor corrigida devido & neuropatia 6ptica, conforme definido por uma diminuigéo na visdo de 2
linhas no gréfico de Snellen, novo defeito no campo visual ou defeito de cor secundario ao envolvimento do nervo éptico nos Gltimos 6 meses na

triagem.

12

Irradiacéo orbital prévia ou cirurgia para OG.

13

O paciente apresenta qualquer anormalidade laboratorial (na triagem) que é clinicamente significativa, ndo foi resolvida na linha de base e pode
prejudicar ou comprometer a capacidade do paciente de participar do estudo.

14

Ter doenga autoimune conhecida diferente de OG que poderia interferir com o curso e a condugéo do estudo.

15

Histérico médico de imunodeficiéncia primaria, de células T ou humoral, incluindo imunodeficiéncia comum variavel.

16

Ter uma infecgdo ativa, uma infecgdo grave recente (ou seja, requerendo terapia antimicrobiana injetavel ou hospitalizacdo) nas 8 semanas
anteriores a triagem.
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Histérico ou infecgéo conhecida com virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV) ou Mycobac-

17 terium tuberculosis. Os pacientes devem ter resultados de teste negativos para antigeno de superficie de HBV, anticorpo de ntcleo de HBV,
anticorpo de HCV, anticorpos de HIV 1 e 2 e um teste QuantiFERON®-TB Gold negativo na triagem. Pacientes com resultado do teste Quanti-
FERON®-TB Gold indeterminado terdo permissé@o para um reteste; se néo for negativo no reteste, o paciente seré excluido.
Virus da hepatite C (HCV): os participantes devem ter um resultado de teste negativo para anticorpos de HCV OU
Participantes com histérico conhecido de HCV devem ter evidéncias documentadas de resposta virolégica sustentada que seja consistente com

18 a cura da infeccéo por hepatite C. Isso é definido como RNA de HCV indetectavel ou ndo quantificavel pelo menos 12 semanas apds a interrupgao
do tratamento para HCV (Orientagéo para HCV: Recomendagdes para Teste, Controle e Tratamento da Hepatite C; 2014-2018, AASLD e IDSA).
Isso deve ser confirmado com um teste de RNA de HCV negativo na triagem.

19 O paciente tem qualquer histérico clinicamente significativo de condigdes alérgicas (incluindo alergias a farmacos, reagdes anafilaticas) que
contraindicariam sua participagao.

20 O paciente tem qualquer condigdo médica (doenca aguda ou cronica) ou condi¢do psiquiatrica que poderia prejudicar ou comprometer a capaci-
dade de o paciente de participar do estudo.

21 indice de massa corporal (IMC) na triagem = 35 kg/m?.

22 InscricAo em um ensaio clinico RVT-1401 anterior.

23 Uso do medicamento experimental dentro de 3 meses ou 5 meias-vidas do farmaco (o que for mais longo) antes da triagem.

24 Atualmente participando ou ja participou de outro estudo clinico de OG nos 28 dias anteriores a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido.

25 O paciente recebeu uma vacinagéo viva dentro de 8 semanas antes da consulta de linha de base; ou pretende ser submetido a vacinagéo viva
durante o curso do estudo ou dentro de 7 semanas apés a dose final do tratamento do estudo.

% Paciente que recebeu uma transfuséo de qualquer sangue ou hemoderivados dentro de 60 dias ou plasma doado dentro de 7 dias antes da linha
de base e durante o periodo de tratamento.

27 Histérico de sensibilidade a qualquer um dos tratamentos do estudo, ou componentes dos mesmos, ou histérico de farmaco ou outra alergia que
contraindique a participagéo.

28 Mulheres gravidas ou lactantes, conforme determinado pelo teste positivo de gonadotrofina coridnica humana no soro ou na urina na triagem ou
na linha de base.

29 O paciente que teve seu bago removido.

30 Intervalo QTcF >450 milissegundos para homens e >470 milissegundos para mulheres na triagem (uma Unica repeticdo é permitida para deter-
minacéo de elegibilidade). QTcF >480 ms em pacientes com Bloqueios de Ramo.

TRATAMENTO -
[0237] Aproximadamente 77 pacientes recebem RVT-1401 por inje-

cdo subcutadnea uma vez por semana. 22 pacientes recebem 680 mg
por semana durante 12 semanas; 22 pacientes recebem 340 mg por
semana durante 12 semanas; 11 pacientes recebem 255 mg por se-
mana durante 12 semanas; e 22 pacientes recebem placebo por 12 se-
manas (linha de base até a semana 12). O tratamento € duplo-cego.
Prevé-se que as doses semanais de 680 mg, 340 mg e 255 mg reduzem
os niveis médios de IgG total em aproximadamente 75 a 80%, 65 a 70%
e 45 a 55%, respectivamente, na quarta ou quinta dose. Durante e ap0és
o tratamento, os desfechos primarios, secundarios e exploratérios sao

avaliados até a Semana 20 (Tabela 12).
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TABELA 12. DESFECHOS PRIMARIOS, SECUNDARIOS E EXPLO-
RATORIOS

Primario

1 Taxa de resposta de proptose (definida como porcentagem com redugéo de 22 mm no olho do estudo sem deterioragdo (aumento de 22 mm) no
olho oposto)

) Avaliagdo de seguranca e tolerabilidade por meio da analise de dados de eventos adversos (AE) e alteragfes da linha de base em sinais vitais,
valores laboratoriais clinicos e eletrocardiogramas

Secundario

1 Concentragdo de pré-dose de RVT-1401 (intervalo de dosagem)

) Imunogenicidade determinada pelo nimero de pacientes positivos para anticorpos anti-RVT-1401 e caracterizagdo de anticorpos anti-RVT-1401
para confirmar o potencial de neutralizacdo

3 Mudanca da linha de base na proptose

4 Taxa de resposta de proptose (definida como porcentagem com redugédo de 22 mm no olho do estudo sem deterioragédo (aumento de 22 mm) no
olho oposto)

5 Mudanca da linha de base em CAS

6 Proporgéo de sujeitos com CAS de 0 ou 1
Proporgéo de pacientes com melhora oftadlmica geral definida como quando pelo menos duas das seguintes medidas de desfecho melhoram em

. um olho, sem piora em qualquer uma dessas medidas em qualquer um dos olhos: (1) Reducéo da proptose em pelo menos 2 mm; (2) Melhoria
de 2 8 graus na motilidade em qualquer redugéo ou melhora na diplopia (desaparecimento ou mudanga no grau); (3) Melhoria em CAS em pelo
menos 2 pontos.

8 Mudanca da linha de base na pontuagéo de Gorman para diplopia

9 Mudanca da linha de base nas pontuacdes da subescala de aparéncia e funcionamento visual da OG-QOL

10 Mudanca da linha de base nos niveis de anticorpos anti-TSHR

11 Mudanca da linha de base nos niveis de IgG total e subclasses de 1gG (I-1V)

Exploratério

1 Mudanca da linha de base nos niveis de anticorpos anti-IGF-IR

2 Mudanca da linha de base na dose de metimazol (ou outro tratamento antitireoide)

3 Alteracéo da linha de base no volume muscular medido por TC, volume de gordura, volume orbital total e proptose

4 Mudanca da linha de base nos niveis de TSH, T3 livre e T4 livre

5 Mudanca da linha de base no nivel de expresséo génica

6 Alteracéo da linha de base no nivel circulante de citocinas/quimiocinas pré-inflamatérias

7 Mudanca da linha de base nas razdes de anticorpos estimuladores para anti-TSHR e anti-IGF-1R totais

8 Alteracéo da linha de base nos niveis de anticorpos anti-TPO e antitireoglobulina

[0238] Embora a presente divulgacéo tenha sido descrita em deta-
Ihes com referéncia as caracteristicas especificas, sera evidente para
agueles versados na técnica que esta descricdo € apenas para fins de
ilustracdo e nédo limita o escopo da presente divulgacao. Assim, o es-
copo substancial da presente divulgacao sera definido pelas reivindica-

cOes anexas e seus equivalentes.
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REIVINDICACOES

1. Método para tratar ou prevenir a oftalmopatia de Graves
em um paciente com necessidade do mesmo, caracterizado pelo fato
de que compreende administrar ao paciente (i) uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de um anticorpo anti-FCRn ou um fragmento de li-
gacao ao antigeno do mesmo; ou (ii) uma composicdo farmacéutica
compreendendo pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel e
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um anticorpo anti-FCRn ou
um fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo.

2. Método, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno com-
preende uma regiao variavel de cadeia pesada compreendendo uma
sequéncia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 27 (HCDR1), uma sequéncia
de aminoé&cidos de SEQ ID NO: 28 (HCDR2) e uma sequéncia de ami-
noacidos de SEQ ID NO: 29 (HCDR3); e uma regido variavel de cadeia
leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO:
30 (LCDR1), uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 31
(LCDR2) e uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 32 (LCDR3).

3. Método, de acordo com a reivindicacao 1 ou 2, caracteri-
zado pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo
uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6; e uma regido variavel
de cadeia leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 16.

4. Método, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, caracteri-
zado pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo
uma sequéncia de aminoacidos que € pelo menos 90% idéntica a SEQ
ID NO: 6; e uma regido variavel de cadeia leve compreendendo uma

sequéncia de aminoacidos que € pelo menos 90% idéntica a SEQ ID
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NO: 16.

5. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 4, caracterizado pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligagao
ao antigeno se liga a FcRn com uma Kp (constante de dissociagéo) de
0,01 a2 nM em pH 6,0 ou pH 7,4.

6. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicactes
1 a 5, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacéo
ao antigeno ou composicao farmacéutica € administrado por via subcu-
tanea.

7. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 6, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacéo
ao antigeno ou composicéo farmacéutica € administrado como uma ou
mais injecdes subcutaneas.

8. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 7, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacéo
ao antigeno ou composicdo farmacéutica é administrado como uma in-
jecao subcutanea.

9. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes
1 a 7, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacéo
ao antigeno ou composicao farmacéutica € administrado como duas in-
jecdes subcutaneas consecutivas.

10. Método, de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
1 a 9, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacéo
ao antigeno ou composicdo farmacéutica € administrado como uma
dose fixa.

11. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
1 a 10, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacéo
ao antigeno ou composicao farmacéutica € administrado uma vez por
semana.

12. Método, de acordo com a reivindicacao 11, caracterizado
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pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicao farmacéutica é administrado uma vez por semana durante pelo
menos 6 semanas, pelo menos 12 semanas, pelo menos 24 semanas,
pelo menos 26 semanas, pelo menos 52 semanas ou pelo menos pelo
menos 76 semanas.

13. Método, de acordo com a reivindicacado 11, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicdo farmacéutica é administrado uma vez por semana para toda a
fase ativa/inflamatoria da oftalmopatia de Graves.

14. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes
1 a 13, caracterizado pelo fato de que a quantidade terapeuticamente
eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacéo ao antigeno é cerca de 200
a 300 mg, 300 a 400 mg, cerca de 400 a 500 mg ou cerca de 500 a 600
mg administrados uma vez semanalmente.

15. Método, de acordo com a reivindicacao 14, caracterizado
pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno é de cerca de 340 mg administrados
uma vez por semana.

16. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes
1 a 13, caracterizado pelo fato de que a quantidade terapeuticamente
eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é de cerca de
550 a 650 mg, cerca de 650 a 750 mg ou cerca de 750 a 850 mg admi-
nistrados uma vez por semana.

17. Método, de acordo com a reivindicacao 16, caracterizado
pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno é de cerca de 680 mg administrados
uma vez por semana.

18. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
1 a 10, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacéo

ao antigeno ou composicao farmacéutica € administrado uma vez a
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cada 2 semanas (quinzenalmente).

19. Método, de acordo com a reivindicagdo 18, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicdo farmacéutica € administrado uma vez a cada 2 semanas por
pelo menos 6 semanas, pelo menos 12 semanas, pelo menos 24 sema-
nas, pelo menos 26 semanas, pelo menos 52 semanas ou pelo menos
76 semanas.

20. Método, de acordo com a reivindicacdo 18, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicao farmacéutica € administrado uma vez a cada 2 semanas para
toda a fase ativa/inflamatéria da oftalmopatia de Graves.

21. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 13, caracterizado pelo fato de que a quantidade terapeuticamente
eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é pelo menos
uma dose de cerca de 680 mg, seguida por pelo menos uma dose de
cerca de 340 mg.

22. Método, de acordo com a reivindicacao 21, caracterizado
pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca de 680 mg é admi-
nistrada por via subcutanea.

23. Método, de acordo com a reivindicagdo 21 ou 22, carac-
terizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca de 680 mg é
administrada como duas injec6es subcutaneas consecutivas.

24. Método, de acordo com a reivindicacao 21, caracterizado
pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca de 680 mg é admi-
nistrada por via intravenosa.

25. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes
21 a 24, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca
de 680 mg é cerca de uma dose, cerca de 2 doses, cerca de 3 doses,
cerca de 4 doses ou cerca de 5 doses.

26. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes
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21 a 25, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca
de 680 mg é de cerca de 3 doses.

27. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
21 a 26, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca
de 340 mg é administrada por via subcutanea.

28. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes
21 a 27, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca
de 340 mg € administrada como uma injecdo subcutanea.

29. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
21 a 28, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca
de 340 mg é cerca de uma dose, cerca de 2 doses, cerca de 3 doses,
cerca de 4 doses ou cerca de 5 doses.

30. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes
21 a 29, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca
de 340 mg € de cerca de 3 doses.

31. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
21 a 30, caracterizado pelo fato de que a quantidade terapeuticamente
eficaz do anticorpo ou fragmento de ligagcdo ao antigeno € de 3 doses
de 680 mg, seguidas por 3 doses de 340 mg.

32. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes
1 a 31, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligagao
ao antigeno ou composicao farmacéutica é administrado sozinho ou em
combinacdo com pelo menos um agente terapéutico adicional.

33. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes
1 a 32, caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de pelo
menos um autoanticorpo e/ou anticorpo patogénico no paciente e/ou em
uma amostra do paciente.

34. Método, de acordo com a reivindicacéo 33, caracterizado
pelo fato de que o pelo menos um autoanticorpo e/ou anticorpo patogé-

nico compreende pelo menos uma IgG.
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35. Método, de acordo com a reivindicacéo 34, caracterizado
pelo fato de que a pelo menos uma IgG compreende IgG anti-TSHR
elou IgG anti-IGF-1R.

36. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes
1 a 35, caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de IgG
anti-TSHR no paciente e/ou em uma amostra do paciente em pelo me-
nos cerca de 30%, cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca
de 70% ou cerca de 80%.

37. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 36, caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de IgG
anti-IGF-1R no paciente e/ou em uma amostra do paciente em pelo me-
nos cerca de 30%, cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca
de 70% ou cerca de 80%.

38. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 37, caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de IgG
sérica total no paciente e/ou em uma amostra do paciente.

39. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 38, caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de IgG
sérica total no paciente e/ou em uma amostra do paciente em pelo me-
nos cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 70% ou cerca
de 80%.

40. Anticorpo anti-FcRn ou um fragmento de ligacdo ao anti-
geno do mesmo, caracterizado pelo fato de que é para uso em um mé-
todo de tratamento ou prevencao da oftalmopatia de Graves em um pa-
ciente com necessidade do mesmo, em que 0 método compreende a
administracdo ao paciente de (i) de uma quantidade terapeuticamente
eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno, ou (ii) uma
composicao farmacéutica compreendendo pelo menos um veiculo far-
maceuticamente aceitavel e uma quantidade terapeuticamente eficaz

do anticorpo ou fragmento de ligacéo ao antigeno.
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41. Anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno para uso,
de acordo com a reivindicagéo 40, caracterizado pelo fato de que com-
preende uma regiao variavel de cadeia pesada compreendendo uma
sequéncia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 27 (HCDR1), uma sequéncia
de aminoé&cidos de SEQ ID NO: 28 (HCDR2) e uma sequéncia de ami-
noacidos de SEQ ID NO: 29 (HCDR3); e uma regido variavel de cadeia
leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO:
30 (LCDR1), uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 31
(LCDR2) e uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 32 (LCDR3).

42. Anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno para uso,
de acordo com a reivindicagao 40 ou 41, caracterizado pelo fato de que
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo
uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6; e uma regido variavel
de cadeia leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 16.

43. Anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno para uso,
de acordo com a reivindicacéo 40 ou 41, caracterizado pelo fato de que
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo
uma sequéncia de aminoacidos que é pelo menos 90% idéntica a SEQ
ID NO: 6; e uma regido variavel de cadeia leve compreendendo uma
sequéncia de aminoacidos que é pelo menos 90% idéntica a SEQ ID
NO: 16.

44. Anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 40 a 43, caracterizado
pelo fato de que se liga a FcRn com uma Kp (constante de dissociacéo)
de 0,01 a2 nM em pH 6,0 ou pH 7,4.

45. Anticorpo ou fragmento de ligacao ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 40 a 44, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-

posicéo farmacéutica &€ administrado por via subcutanea.
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46. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 40 a 45, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicdo farmacéutica € administrado como uma ou mais injecdes sub-
cutaneas.

47. Anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 40 a 46, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicao farmacéutica € administrado como uma injecao subcutanea.

48. Anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 40 a 46, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicdo farmacéutica é administrado como duas injecdes subcutaneas
consecutivas.

49. Anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 40 a 48, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicdo farmacéutica € administrado como uma dose fixa.

50. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 40 a 49, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicdo farmacéutica é administrado uma vez por semana.

51. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com a reivindicacéo 50, caracterizado pelo fato de que o an-
ticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica
€ administrado uma vez por semana durante pelo menos 6 semanas,
pelo menos 12 semanas, pelo menos 24 semanas, pelo menos 26 se-
manas, pelo menos 52 semanas ou pelo menos 76 semanas.

52. Anticorpo ou fragmento de ligacédo ao antigeno para uso,
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de acordo com a reivindicacéo 50, caracterizado pelo fato de que o an-
ticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica
€ administrado uma vez por semana para toda a fase ativa/inflamataéria
da oftalmopatia de Graves.

53. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 40 a 52, caracterizado
pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno € de cerca de 200 a 300 mg, 300 a
400 mg, cerca de 400 a 500 mg ou cerca de 500 a 600 mg administrados
uma vez por semana.

54. Anticorpo ou fragmento de ligacédo ao antigeno para uso,
de acordo com a reivindicagdo 53, caracterizado pelo fato de que a
guantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno é de cerca de 340 mg administrados uma vez por se-
mana.

55. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 40 a 52, caracterizado
pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou
fragmento de ligacédo ao antigeno é de cerca de 550 a 650 mg, cerca de
650 a 750 mg ou cerca de 750 a 850 mg administrados uma vez por
semana.

56. Anticorpo ou fragmento de ligacéo ao antigeno para uso,
de acordo com a reivindicagédo 55, caracterizado pelo fato de que a
guantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento de liga-
cdo ao antigeno € de cerca de 680 mg administrados uma vez por se-
mana.

57. Anticorpo ou fragmento de ligacédo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 40 a 49, caracterizado

pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
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posicéo farmacéutica € administrado uma vez a cada 2 semanas (quin-
zenalmente).

58. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com a reivindicacéo 57, caracterizado pelo fato de que o an-
ticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica
€ administrado uma vez a cada 2 semanas durante pelo menos 6 sema-
nas, pelo menos 12 semanas, pelo menos 24 semanas, pelo menos 26
semanas, pelo menos 52 semanas ou pelo menos 76 semanas.

59. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com a reivindicagéo 57, caracterizado pelo fato de que o an-
ticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica
€ administrado uma vez a cada 2 semanas para toda a fase ativa/infla-
matoria da oftalmopatia de Graves.

60. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 40 a 52, caracterizado
pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou
fragmento de ligagdo ao antigeno € pelo menos uma dose de cerca de
680 mg, seguida por pelo menos uma dose de cerca de 340 mg.

61. Anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno para uso,
de acordo com a reivindicacao 60, caracterizado pelo fato de que a pelo
menos uma dose de cerca de 680 mg é administrada por via subcuta-
nea.

62. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com a reivindicacéo 60 ou 61, caracterizado pelo fato de que
a pelo menos uma dose de cerca de 680 mg é administrada como duas
injecbes subcutaneas consecutivas.

63. Anticorpo ou fragmento de ligacédo ao antigeno para uso,
de acordo com a reivindicagéo 60, caracterizado pelo fato de que a pelo
menos uma dose de cerca de 680 mg é administrada por via intrave-

nosa.
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64. Anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 60 a 63, caracterizado
pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca de 680 mg é cerca
de uma dose, cerca de 2 doses, cerca de 3 doses, cerca de 4 doses ou
cerca de 5 doses.

65. Anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 60 a 64, caracterizado
pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca de 680 mg € de cerca
de 3 doses.

66. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 60 a 65, caracterizado
pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca de 340 mg é admi-
nistrada por via subcutanea.

67. Anticorpo ou fragmento de liga¢do ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 60 a 66, caracterizado
pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca de 340 mg é admi-
nistrada como uma injecao subcutanea.

68. Anticorpo ou fragmento de ligacéo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 60 a 67, caracterizado
pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca de 340 mg é cerca
de uma dose, cerca de 2 doses, cerca de 3 doses, cerca de 4 doses ou
cerca de 5 doses.

69. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 60 a 68, caracterizado
pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca de 340 mg € de cerca
de 3 doses.

70. Anticorpo ou fragmento de ligacédo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 60 a 69, caracterizado
pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou

fragmento de ligacdo ao antigeno € de 3 doses de 680 mg, seguidas por
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3 doses de 340 mg.

71. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 40 a 70, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicdo farmacéutica € administrado sozinho ou em combinagdo com
pelo menos um agente terapéutico adicional.

72. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 40 a 71, caracterizado
pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de pelo menos um autoanti-
corpo e/ou anticorpo patogénico no paciente e/ou em uma amostra do
paciente.

73. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com a reivindicacao 72, caracterizado pelo fato de que o pelo
menos um autoanticorpo e/ou anticorpo patogénico compreende pelo
menos uma IgG.

74. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com a reivindicag&o 73, caracterizado pelo fato de que a pelo
menos uma IgG compreende IgG anti-TSHR e/ou IgG anti-IGF-1R.

75. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicactes 40 a 74, caracterizado
pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de IgG anti-TSHR no paci-
ente e/ou em uma amostra do paciente em pelo menos cerca de 30%,
cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 70% ou cerca de
80%.

76. Anticorpo ou fragmento de ligacédo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 40 a 75, caracterizado
pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de IgG anti-IGF-1R no paci-
ente e/ou em uma amostra do paciente em pelo menos cerca de 30%,
cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 70% ou cerca de
80%.
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77. Anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 40 a 76, caracterizado
pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de IgG sérica total no paci-
ente e/ou em uma amostra do paciente.

78. Anticorpo ou fragmento de ligagdo ao antigeno para uso,
de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 40 a 77, caracterizado
pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de IgG sérica total no paci-
ente e/ou em uma amostra do paciente em pelo menos cerca de 40%,
cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 70% ou cerca de 80%.

79. Uso de um anticorpo anti-FcRn ou um fragmento de liga-
cdo ao antigeno do mesmo, caracterizado pelo fato de que € em um
método de tratamento ou prevencao da oftalmopatia de Graves em um
paciente com necessidade do mesmo, compreendendo a administracao
ao paciente de (i) uma quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo
ou ligacéo ao antigeno fragmento; ou (ii) uma composicao farmacéutica
compreendendo pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel e
uma quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou fragmento de
ligacdo ao antigeno.

80. Uso, de acordo com a reivindicacado 79, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno com-
preende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo uma
sequéncia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 27 (HCDR1), uma sequéncia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 28 (HCDR2), e uma sequéncia de ami-
noacidos de SEQ ID NO: 29 (HCDR3); e uma regido variavel de cadeia
leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO:
30 (LCDR1), uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 31
(LCDR2) e uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 32 (LCDR3).

81. Uso, de acordo com a reivindicagdo 79 ou 80, caracteri-
zado pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno

compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo
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uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6; e uma regido variavel
de cadeia leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 16.

82. Uso, de acordo com a reivindicacdo 79 ou 80, caracteri-
zado pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo
uma sequéncia de aminoacidos que é pelo menos 90% idéntica a SEQ
ID NO: 6; e uma regido variavel de cadeia leve compreendendo uma
sequéncia de aminoacidos que é pelo menos 90% idéntica a SEQ ID
NO: 16.

83. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 79
a 82, caracterizado pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligagao
ao antigeno se liga a FcRn com uma Kp (constante de dissociagéo) de
0,01 a2 nM em pH 6,0 ou pH 7,4.

84. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 79
a 83, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo
ao antigeno ou composicao farmacéutica é administrado por via subcu-
tanea.

85. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 79
a 84, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacéo
ao antigeno ou composicdo farmacéutica é administrado como uma ou
mais injecdes subcutaneas.

86. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 79
a 85, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligagcéo
ao antigeno ou composicao farmacéutica € administrado como uma in-
jecao subcutanea.

87. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 79
a 85, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligagcéo
ao antigeno ou composicao farmacéutica € administrado como duas in-

jecdes subcutaneas consecutivas.
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88. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 79
a 87, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligagao
ao antigeno ou composicdo farmacéutica € administrado como uma
dose fixa.

89. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 79
a 88, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligagéo
ao antigeno ou composicéo farmacéutica € administrado uma vez por
semana.

90. Uso, de acordo com a reivindicacado 89, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicdo farmacéutica é administrado uma vez por semana durante pelo
menos 6 semanas, pelo menos 12 semanas, pelo menos 24 semanas,
pelo menos 26 semanas, pelo menos 52 semanas ou pelo menos pelo
menos 76 semanas.

91. Uso, de acordo com a reivindicacdo 89, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicao farmacéutica € administrado uma vez por semana para toda a
fase ativa/inflamatoria da oftalmopatia de Graves.

92. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 79
a 91, caracterizado pelo fato de que a quantidade terapeuticamente efi-
caz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é de cerca de 200
a 300 mg, 300 a 400 mg, cerca de 400 a 500 mg ou cerca de 500 a 600
mg administrados uma vez por semana.

93. Uso, de acordo com a reivindicacado 92, caracterizado
pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou
fragmento de ligac&o ao antigeno é de cerca de 340 mg administrados
uma vez por semana.

94. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 79
a 91, caracterizado pelo fato de que a quantidade terapeuticamente efi-

caz do anticorpo ou fragmento de ligacéo ao antigeno é de cerca de 550
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a 650 mg, cerca de 650 a 750 mg ou cerca de 750 a 850 mg adminis-
trados uma vez por semana.

95. Uso, de acordo com a reivindicagcdo 94, caracterizado
pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno é de cerca de 680 mg administrados
uma vez por semana.

96. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 79
a 88, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacéo
ao antigeno ou composicdo farmacéutica é administrado uma vez a
cada 2 semanas (quinzenalmente).

97. Uso, de acordo com a reivindicacdo 96, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicdo farmacéutica € administrado uma vez a cada 2 semanas du-
rante pelo menos 6 semanas, pelo menos 12 semanas, pelo menos 24
semanas, pelo menos 26 semanas, pelo menos 52 semanas ou pelo
menos 76 semanas.

98. Uso, de acordo com a reivindicagcado 96, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicao farmacéutica € administrado uma vez a cada 2 semanas para
toda a fase ativa/inflamatdria da oftalmopatia de Graves.

99. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 79
a 91, caracterizado pelo fato de que a quantidade terapeuticamente efi-
caz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno € de pelo menos
uma dose de cerca de 680 mg, seguida por pelo menos uma dose de
cerca de 340 mg.

100. Uso, de acordo com a reivindicacdo 99, caracterizado
pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca de 680 mg é admi-
nistrada por via subcutanea.

101. Uso, de acordo com a reivindicacao 99 ou 100, carac-

terizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca de 680 mg é
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administrada como duas injecfes subcutaneas consecutivas.

102. Uso, de acordo com a reivindicacdo 99, caracterizado
pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca de 680 mg é admi-
nistrada por via intravenosa.

103. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
99 a 102, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de
cerca de 680 mg € de cerca de uma dose, cerca de 2 doses, cerca de 3
doses, cerca de 4 doses ou cerca de 5 doses.

104. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
99 a 103, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de
cerca de 680 mg é de cerca de 3 doses.

105. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
99 a 104, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de
cerca de 340 mg é administrada por via subcutanea.

106. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
99 a 105, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de
cerca de 340 mg é administrada como uma injecéo subcutanea.

107. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
99 a 106, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de
cerca de 340 mg é cerca de uma dose, cerca de 2 doses, cerca de 3
doses, cerca de 4 doses ou cerca de 5 doses.

108. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
99 a 107, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de
cerca de 340 mg é de cerca de 3 doses.

109. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagcoes
99 a 108, caracterizado pelo fato de que a quantidade terapeuticamente
eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno € de 3 doses
de 680 mg, seguidas por 3 doses de 340 mg.

110. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagcoes
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79 a 109, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de liga-
cdo ao antigeno ou composicao farmacéutica é administrado sozinho
ou em combinagao com pelo menos um agente terapéutico adicional.

111. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
79 a 110, caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de
pelo menos um autoanticorpo e/ou anticorpo patogénico no paciente
e/ou em uma amostra do paciente.

112. Uso, de acordo com a reivindicacao 111, caracterizado
pelo fato de que o pelo menos um autoanticorpo e/ou anticorpo patogé-
nico compreende pelo menos uma IgG.

113. Uso, de acordo com a reivindicagao 112, caracterizado
pelo fato de que a pelo menos uma IgG compreende IgG anti-TSHR
elou IgG anti-IGF-1R.

114. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
79 a 113, caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de
IgG anti-TSHR no paciente e/ou em uma amostra do paciente em pelo
menos cerca de 30%, cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca
de 70% ou cerca de 80%.

115. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
79 a 114, caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de
lgG anti-IGF-1R no paciente e/ou em uma amostra do paciente em pelo
menos cerca de 30%, cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca
de 70% ou cerca de 80%.

116. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
79 a 115, caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de
IgG sérica total no paciente e/ou em uma amostra do paciente.

117. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagcoes
79 a 116, caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de
lgG sérica total no paciente e/ou em uma amostra do paciente em pelo

menos cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 70% ou
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cerca de 80%.

118. Uso de um anticorpo anti-FCRn ou um fragmento de li-
gacdo ao antigeno do mesmo, caracterizado pelo fato de que € na fa-
bricacdo de um medicamento para tratar ou prevenir a oftalmopatia de
Graves em um paciente com necessidade do mesmo, compreendendo
a administracdo ao paciente de (i) uma quantidade terapeuticamente
eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno; ou (ii) uma
composicdo farmacéutica compreendendo pelo menos um veiculo far-
maceuticamente aceitavel e uma quantidade terapeuticamente eficaz
do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno.

119. Uso, de acordo com a reivindicacao 118, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno com-
preende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo uma
sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27 (HCDR1), uma sequéncia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 28 (HCDR2) e uma sequéncia de ami-
noacidos de SEQ ID NO: 29 (HCDR3); e uma regido variavel de cadeia
leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO:
30 (LCDR1), uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 31
(LCDR2) e uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 32 (LCDR3).

120. Uso, de acordo com a reivindicagao 118 ou 119, carac-
terizado pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao anti-
geno compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6; e uma regiao
variavel de cadeia leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 16.

121. Uso, de acordo com a reivindicacdo 118 ou 119, carac-
terizado pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao anti-
geno compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacidos que é pelo menos 90% idéntica

a SEQ ID NO: 6; e uma regido variavel de cadeia leve compreendendo
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uma sequéncia de aminoacidos que é pelo menos 90% idéntica a SEQ
ID NO: 16.

122. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
118 a 121, caracterizado pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de
ligacdo ao antigeno se liga a FcRn com uma Kp (constante de dissocia-
cdo) de 0,01 a2 nM em pH 6,0 ou pH 7,4.

123. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
118 a 122, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de
ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica é administrado por via
subcutanea.

124. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
118 a 123, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de
ligacdo ao antigeno ou composicéo farmacéutica é administrado como
uma ou mais injecdes subcutaneas.

125. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
118 a 124, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de
ligagdo ao antigeno ou composicao farmacéutica é administrado como
uma injecdo subcutanea.

126. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
118 a 124, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de
ligagdo ao antigeno ou composicao farmacéutica é administrado como
duas injecfes subcutaneas consecutivas.

127. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
118 a 126, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de
ligacdo ao antigeno ou composicao farmacéutica é administrado como
uma dose fixa.

128. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes
118 a 127, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de
ligacdo ao antigeno ou composicdo farmacéutica € administrado uma

vez por semana.
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129. Uso, de acordo com a reivindicacao 128, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicao farmacéutica é administrado uma vez por semana durante pelo
menos 6 semanas, pelo menos 12 semanas, pelo menos 24 semanas,
pelo menos 26 semanas, pelo menos 52 semanas ou pelo menos 76
semanas.

130. Uso, de acordo com a reivindicagéo 128, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicao farmacéutica € administrado uma vez por semana para toda a
fase ativa/inflamatoria da oftalmopatia de Graves.

131. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
118 a 130, caracterizado pelo fato de que a quantidade terapeutica-
mente eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno € de
cerca de 200 a 300 mg, 300 a 400 mg, cerca de 400 a 500 mg ou cerca
de 500 a 600 mg administrados uma vez por semana.

132. Uso, de acordo com a reivindicagcédo 131, caracterizado
pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno é de cerca de 340 mg administrados
uma vez por semana.

133. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
118 a 130, caracterizado pelo fato de que a quantidade terapeutica-
mente eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é cerca
de 550 a 650 mg, cerca de 650 a 750 mg ou cerca de 750 a 850 mg
administrados uma vez por semana.

134. Uso, de acordo com a reivindicacao 133, caracterizado
pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz do anticorpo ou
fragmento de ligacdo ao antigeno é de cerca de 680 mg administrados
uma vez por semana.

135. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagcoes

118 a 127, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de
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ligacdo ao antigeno ou composicdo farmacéutica € administrado uma
vez a cada 2 semanas (quinzenalmente).

136. Uso, de acordo com a reivindicagéo 135, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicado farmacéutica € administrado uma vez a cada 2 semanas du-
rante pelo menos 6 semanas, pelo menos 12 semanas, pelo menos 24
semanas, pelo menos 26 semanas, pelo menos 52 semanas ou pelo
menos 76 semanas.

137. Uso, de acordo com a reivindicagédo 135, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo, fragmento de ligacdo ao antigeno ou com-
posicdo farmacéutica € administrado uma vez a cada 2 semanas para
toda a fase ativa/inflamatéria da oftalmopatia de Graves.

138. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
118 a 130, caracterizado pelo fato de que a quantidade terapeutica-
mente eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é pelo
menos uma dose de cerca de 680 mg, seguida por pelo menos uma
dose de cerca de 340 mg.

139. Uso, de acordo com a reivindicacao 138, caracterizado
pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca de 680 mg é admi-
nistrada por via subcutanea.

140. Uso, de acordo com a reivindicagao 138 ou 139, carac-
terizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca de 680 mg é
administrada como duas inje¢cdes subcutaneas consecutivas.

141. Uso, de acordo com a reivindicacédo 138, caracterizado
pelo fato de que a pelo menos uma dose de cerca de 680 mg é admi-
nistrada por via intravenosa.

142. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagcoes
de 138 a 141, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose
de cerca de 680 mg é cerca de uma dose, cerca de 2 doses, cerca de 3

doses, cerca de 4 doses ou cerca de 5 doses.
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143. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
de 138 a 142, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose
de cerca de 680 mg é de cerca de 3 doses.

144. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
de 138 a 143, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose
de cerca de 340 mg é administrada por via subcutanea.

145. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
138 a 144, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de
cerca de 340 mg é administrada como uma injecéo subcutanea.

146. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
de 138 a 145, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose
de cerca de 340 mg é cerca de uma dose, cerca de 2 doses, cerca de 3
doses, cerca de 4 doses ou cerca de 5 doses.

147. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
138 a 146, caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma dose de
cerca de 340 mg é de cerca de 3 doses.

148. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
138 a 147, caracterizado pelo fato de que a quantidade terapeutica-
mente eficaz do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno é de 3
doses de 680 mg, seguidas por 3 doses de 340 mg.

149. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
118 a 148, caracterizado pelo fato de que o anticorpo, fragmento de
ligacdo ao antigeno ou composicdo farmacéutica € administrado sozi-
nho ou em combinac&o com pelo menos um agente terapéutico adicio-
nal.

150. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
118 a 149, caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de
pelo menos um autoanticorpo e/ou anticorpo patogénico no paciente
e/ou em uma amostra do paciente.

151. Uso, de acordo com a reivindicagcédo 150, caracterizado
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pelo fato de que o pelo menos um autoanticorpo e/ou anticorpo patogé-
nico compreende pelo menos uma IgG.

152. Uso, de acordo com a reivindicagédo 151, caracterizado
pelo fato de que a pelo menos uma IgG compreende IgG anti-TSHR
elou IgG anti-IGF-1R.

153. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
118 a 152, caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de
IgG anti-TSHR no paciente e/ou em uma amostra do paciente em pelo
menos cerca de 30%, cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca
de 70% ou cerca de 80%.

154. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
118 a 153, caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de
IgG anti-IGF-1R no paciente e/ou em uma amostra do paciente em pelo
menos cerca de 30%, cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca
de 70% ou cerca de 80%.

155. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
118 a 154, caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de
IgG sérica total no paciente e/ou em uma amostra do paciente.

156. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
118 a 155, caracterizado pelo fato de que o tratamento reduz o nivel de
lgG sérica total no paciente e/ou em uma amostra do paciente em pelo
menos cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 70% ou
cerca de 80%.

157. Kit, caracterizado pelo fato de que compreende um an-
ticorpo anti-FcRn ou um fragmento de ligacdo ao antigeno do mesmo e
instrucdes para uso do anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno
no tratamento ou prevencéao da oftalmopatia de Graves em um paciente
com necessidade do mesmo.

158. Kit, de acordo com a reivindicagado 157, caracterizado
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pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligacédo ao antigeno com-
preende uma regiao variavel de cadeia pesada compreendendo uma
sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27 (HCDR1), uma sequéncia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 28 (HCDR2) e uma sequéncia de ami-
noacidos de SEQ ID NO: 29 (HCDR3); e uma regido variavel de cadeia
leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO:
30 (LCDR1), uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 31
(LCDR2) e uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 32 (LCDR3).

159. Kit, de acordo com a reivindicagéo 157 ou 158, caracte-
rizado pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligacéo ao antigeno
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo
uma sequéncia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6; e uma regido variavel
de cadeia leve compreendendo uma sequéncia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 16.

160. Kit, de acordo com a reivindicacao 157 ou 158, caracte-
rizado pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de ligacdo ao antigeno
compreende uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo
uma sequéncia de aminoacidos que é pelo menos 90% idéntica a SEQ
ID NO: 6; e uma regido variavel de cadeia leve compreendendo uma
sequéncia de aminoacidos que € pelo menos 90% idéntica a SEQ ID
NO: 16.

161. Kit, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
157 a 160, caracterizado pelo fato de que o anticorpo ou fragmento de
ligacdo ao antigeno se liga a FcRn com uma Kp (constante de dissocia-
cao) de 0,01 a2 nM em pH 6,0 ou pH 7,4.

162. Kit, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
157 a 161, caracterizado pelo fato de que compreende ainda pelo me-

nos um agente terapéutico adicional.
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RESUMO
Patente de Invencdo: “METODOS DE TRATAMENTO DA OFTALMO-
PATIA DE GRAVES USANDO ANTICORPOS ANTI-FCRN”.
A presente invencdo refere-se a composi¢des, métodos e
usos para 0 uso de um anticorpo anti-FcRn isolado ou um fragmento de
ligacdo ao antigeno do mesmo que se liga ao receptor Fc neonatal

(FcRn) para prevenir, modular ou tratar a oftalmopatia de Graves.
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Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
bioldgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

06 5EC7 385FO0DDS5®91

Campo 2

0OC7BF 65B9DF31E99

Outras Informacées:

- Nome do Arquivo: listagem de sequéncia p253299.txt
- Data de Geracédo do Cdédigo: 05/05/2021
- Hora de Geracéo do Cdédigo: 16:59:06
- Cédigo de Controle:
- Campo 1: 065EC7385F0DD591
- Campo 2: 0C7BF65B9DF31E99
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