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Relatéric Descritive da Patente de invencdo para "COM-
POSICOES E METODOS PARA TRATAMENTO DE SINUCLEINO-
PATIAS".

Referéncia Cruzada a Pedidos Relacionados

1001} Este pedido reivindica o beneficio de prioridade do Pedido
Provistrio U. S. 62/479. 818, depositado em 31 de marco de 2017 e
Pedido Provisorio U. 8. 62/528. 790, depositado em 5 de julho de
2017, cujo contetido de ambos € incorporado por referéncia neste do-
cumento na sua totalidade.

campo

1002] O presente pedido refere-se geralmente a regimes de do-
sagem para o uso clinico de anticorpos anti-a-sinucieina.

Antecedentes

[003] O dobramento incorrelo e a agregacdo de proteinas s8o
aspectos patolégicos de inumeras doencas neurodegenerativas (por
exemplo, sinucieinopatias). Os agregados de a-sinucieina s&o os prin-
cipais componentes dos corpos de Lewy e neuritos de Lewy associa-
dos a doenca de Parkinson (PD). Uma proteina nativamente desdo-
brada, o-sinucleina pode adotar diferentes morfologias agregadas, in-
cluindo oligbmeros, protofibrilas e fibrilas. Mostrou-se que 0s agrega-
dos oligoméricos peguenos sao particularmente 10xicos.

1004] Para tratar o numero crescente de pacientes com sinu-
cleinopatias, € necessario um anticorpo terapéutico contra a-sinucleina
e regimes de dosagem apropriados para o uso clinico de um anticorpo
anti-g-sinucleina.

Sumario

1005] Esta descricao se refere, em parte, a regimes de dosagem
de anticorpos para o-sinucleina ou fragmentos de ligacéo dos mesmos
a g-sinucleina e seu uso no tratamento de uma sinucieinopatia.

100861 Em um aspecto, é fornecido um método de tratamento de
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uma sinucleinopatia em um sujeito humano em necessidade do mes-
mo. O método envolve a administracéo intravenosa ao sujeito humano
de um anticorpo anti-g-sinucleina na dose de 3 mg por kg, 5 mg por
kg, 15 mg por kg, 45 mg por kg, 80 mg por kg ou 135 mg por kg do pe-
so corporal do sujeito humano. O anticorpo anti-o-sinucleina compre-
ende uma regido variavel de cadeia pesada (VH) de imunogiobulina e
uma regiao variavel de cadeia leve (VL) de imunoglobuling, em que: a
VH compreende regides determinantes de complementaridade de VH
(VH-CDRs), em que:VH-CDR1 consiste nos residuos de aminocacidos
de SEQ 1D NO: 1; VH-CDR2 consiste nos residucs de aminoacidos de
SEQ 1D NO: 2, e VH-CDR3 consiste nos residuos de aminoacidos de
SEQ ID NO: 3; e a VL compreende VL-CDRs, em queVL-CDR1 con-
siste nos residuos de aminoacidos de SEQ ID NO: 4; VL-CDR2 consis-
te nos residuos de aminoacidos de SEQ 1D NO: 5, e VL-CDR3 consis-
te nos residucs de aminocacidos de SEQ 1D NO: 6.

10071 Em algumas modalidades deste aspecto, a sinucleinopatia
e doenca de Parkinson (PD), deméncia da doenca de Parkinson
(PDD)}, deméncia com corpos de Lewy (DLB), variante de corpo de
Lewy da doenca de Alzheimer (LBVAD), atrofia de multiplos sistemas
(MSA), faléncia autonbmica pura (PAF) ou neurodegeneracdo com
acumulo de ferro no cerebro tipe 1 (NBIA-D). Em uma modalidade par-
ticular, a sinucleinopatia e doenca de Parkinson (PD). Em alguns ca-
sos, a PD é PD leve. Em outros casocs, a PD é PD moderada.

1008] Em outro aspecto, esta descricao apresenta um meétodo
para o tratamento de acumulacdo ou deposicdo anormal de g-sinu-
cleina no sistema nervoso central em um sujeitc humano em necessi-
dade do mesmo. O método inclui a administracdo intravenosa ao sujei-
to humano de um anticorpo anti-a-sinucleina na dose de 3 mg por kg,
5 mg por kg, 15 mg por kg, 45 mg por kg, 90 mg por kg ou 135 mg por

kg do peso corporal do sujeito humano. O anticorpo anti-g-sinucleina
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compreende uma regiao variave! de cadeia pesada (VH) de imunoglo-
bulina e uma regido variavel de cadeia leve (VL) de imunoglobulina,
em que: a VH compreende regides determinantes de complementari-
dade de VH (VH-CDRs), em que:VH-CDR1 consiste nos residuos de
amincacidos de SEQ ID NO: 1. VH-CDRZ consiste nos residuos de
aminoacidos de SEQ ID NO: 2; e VH-CDR3 consiste nos residuos de
amincacidos de SEQ ID NO: 3; e a VL compreende VL-CDRs, em
queVL-CDR1 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ 1D NO:
4. VI-CDRZ consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ ID NG: &;
e VL-CDR3 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ 1D NOC: 6.
(0091 Em algumas modalidades deste aspecto, o sujeito humano
foi identificado como tendo acumulo ou deposicdo anormal de g-sinu-
cleina no sistema nervoso central. Em certos casos, o sujeito humano
e identificado por imageamento in vivo de g-sinucleina (por exemplo,
no cérebro) por um método que compreende tomografia por emissao
de poésitrons (PET), tomografia por emissaoc de foton Gnico (SPECT),
imageamento optico por infravermelho proximo (NIR), imageamento
por ressonancia magnetica (MRI), imageamento de transportador de
dopamina ou ultrassonografia de substancia negra. Em outros ¢asos, o
sujeito humano & identificado analisando o nivel de a-sinucleina em
uma amostra de sangue, plasma ou liquido cefalorraquidiane (CSF)
obtida do sujeito apds administracao periférica ao sujeito do anticorpo
anti-a-sinucleina e comparando ¢ nivel testado de a-sinucleina no su-
jeitc a um padrdo de referéncia, em que a diferenca ou similaridade
entre o nivel de a-sinucleina na amostra de sangue, plasma ou CSF e
o padréo de referéncia se correlaciona com o nivel de a-sinucleina no
cérebro do sujeito. Em algumas modalidades, ¢ sujeitc humano foi
identificado por apresentar sintomas de uma sinucieinopatia.

1010} Em algumas modalidades deste aspecto, o sujeito humano

esta em risco de desenvolver a doenca de Parkinson (por exemplo,
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devido ac sujeito ter um fator de risco geneético, como uma mutacso no
gene SNCA, LRRK2, Parkin, PINK1, DJ1, ATP13A2, PLAZ2GS, FBXO7
, UCHL1, GIGYF2, HTRAZ ou EIF4G1) ou o sujeito humano possui a
doenca de Parkinson prodromica (por exemplo, ¢ sujeiio apresenta
sintomas ou agrupamentos de sintomas associados ao desenvolvi-
mento futuro da doenca de Parkinson, como hiposmia, disturbio do
comportamento REM, dermatose seborreica e/ou certos sintomas au-
tondmicos, incluindo, entre outros, hipotensio ortostatica, impoténcia
no sexo masculine efou disturbios do controle da bexiga).

(0111 Essas modalidades se aplicam a ambos 0s aspecios des-
critos acima. Em certas modalidades, a VH consiste na sequéncia de
aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 8. Em certas modalidades, a
VL consiste na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ D
NO: 9. Em certas modalidades, a VH consiste na sequéncia de amino-
acidos estabelecida na SEQ ID NO: 8 e a VL consiste na sequéncia de
amincacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 9. Em certas modalidades, ©
anticorpo compreende uma regido constante de cadeia pesada de
lgG1 humana. Em algumas modalidades, o anticorpo compreende
uma regido constante de cadeia leve de lambda humana. Em cerlas
modalidades, o anticorpo compreende uma regido constanie de cadeia
pesada de [gG1 humana e uma regido constante de cadeia leve de
lambda humana. Em ainda outras modalidades, o anticorpo compre-
ende uma cadeia pesada e uma cadeia leve, em que a cadeia pesada
consiste na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 10
& a cadeia leve consiste na sequéncia de aminoacidos estabelecida na
SEQ ID NO © 11Em algumas modalidades, o anticorpe anti-a-sinu-
cleina € administrado a cada 4 semanas, a cada 3 semanas, a cada 2
semanas ou a cada semana. Em algumas modalidades, 1 mg por kg
do anticorpo anti-g-sinucleina € administrado a cada 4 semanas ou

mensaimente. Em algumas modalidades, 3 mg por kg do anticorpo an-
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ti-a-sinucleina sao administrados a cada 4 semanas ou mensalmente.
Em algumas modalidades, 5 mg por kg do anticorpo anti-a-sinucleina
580 administrados a cada 4 semanas ou mensalmente. Em algumas
modalidades, 15 mg por kg do anticorpo anti-a-sinucieina sao adminis-
trados a cada 4 semanas ou mensalmente. Em algumas modalidades,
45 mg por kg do anticorpo anti-a-sinucleina s&o administrados a cada
4 semanas ou mensalmente. Em algumas modalidades, 90 mg por kg
do anticorpo anti-g-sinucleina sdo administrados a cada 4 semanas ou
mensaimente. Em algumas modalidades, 135 mg por kg do anticorpo
anti-a-sinucleina sao administrados a cada 4 semanas ou mensalmen-
te. Em certas modalidades, ao sujeito humano s&o administradas pelo
menes 2 doses do anticorpo anti-o-sinucleina. Em certas modalidades,
ao sujeitc humano séo administradas pelo menos 4 doses do anticorpo
anti-a-sinucleina. Em certas modalidades, ao sujeito humano s&o ad-
ministradas pelo menos 6 doses do anticorpo anti-a-sinucleina. Em
certas modalidades, ao sujeito humano s&o administradas pelo menos
8 doses do anticorpo anti-a-sinucleina. Em certas modalidades, ao su-
jeito humano sdo administradas pelo menos 10 doses do anticorpo an-
ti-a-sinucleina. Em certas modalidades, ao sujeito humano séo admi-
nistradas pelo menos 12 doses do anticorpo anti-a-sinucleina. Em cer-
tas modalidades dos regimes de dosagem descritos acima, o sujeito
humano recebe ¢ anticorpo anti-a-sinucieina por pelo menos 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8 9 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou mais anos.

1012] Em um terceiroc aspecto, a descricdo fornece uma composi-
cao estéril compreendendo uma dose fixa de 210 mg, 225 mg, 250
mg, 350 mg, 375 mg, 1050 mg, 1125 mg, 1250 mg, 3150 mg, 3375
mg, 3500 mg, 86300 mg, 6750 mg ou 8450 mg de um anticorpo anti-o-
sinucleina juntamente com um veiculo farmaceuticamente aceitavel. O
anticorpo anti-a-sinucleina compreende uma regido variavel de cadeia

pesada (VH) de imunoglobulina e uma regido variavel de cadeia leve
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(VL) de imunoglobulina, em que: a VH compreende regides determi-
nantes de complementaridade de VH (VH-CDRs), em que:VH-CDR1
consiste nos residuocs de aminocéacidos de SEQ ID NO: 1, VH-CDR2
consiste nos residuocs de amincacidos de SEQ 1D NO: 2: e VH-CDR3
consiste nos residuocs de aminoacidos de SEQ ID NO: 3; & a VL com-
preende VL-CDRs, em queVL-CDR1 consiste nos residuos de amino-
acidos de SEQ ID NO: 4; VL-CDR2 consiste nos residuos de aminoa-
cidos de SEQ 1D NO: 5; e VL-CDR3 consiste nos residuos de aminoa-
cidos de SEQ 1D NO: 6. Em aiguns casos, as doses fixas sao 250 mg,
1250 mg e/ou 3500 mg do anticorpo anti-g-sinucleina.

(0131 Em certas modalidades deste aspecto, a composicdo esteril
é fornecida em um frasco. Em outras modalidades, a composicao esté-
ril € fornecida em uma seringa ou bomba adaptada para administracéo
intravenosa do anticorpo anti-g-sinucieina. Em certas modalidades, a
VH consiste na sequéncia de amincacidos estabelecida na SEQ 1D
NQO: 8. Em certas modalidades, a VL consiste na sequéncia de amino-
acidos estabelecida na SEQ 1D NO: 8. Em certas modalidades, a VH
consiste na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 8
e a VL consiste na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D
NO: 2. Em certas modalidades, o anticorpo compreende uma regido
constante de cadeia pesada de IgG1 humana. Em algumas modalida-
des, o anticorpo compreende uma regido constante de cadeia leve de
lambda humana. Em cerlas modalidades, o anticorpo compreende
uma regiao constante de cadeia pesada de 1gG1 humana e uma regi-
&o constante de cadeia leve de lambda humana. Em ainda outras mo-
dalidades, ¢ anlicorpo compreende uma cadeia pesada e uma cadeia
leve, em que a cadeia pesada consiste na sequéncia de aminocacidos
estabelecida na SEQ ID NO: 10 e a cadeia leve consiste na sequéncia
de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO : 11. Em certas modali-

dades, a composicdo estéril compreende uma dose fixa de 250 mg do

Petigdo 870190106051, de 21/10/2019, pag. 22/72



7144

anticorpo anti-o-sinucieina. Em algumas modalidades, a composicdo
estéril compreende uma dose fixa de 1250 mg do anticorpo anti-a-
sinucleina. Em outras modalidades, a composicédo estéril compreende
uma dose fixa de 3500 mg do anticorpo anti-a-sinucieina.

1014] Em um quario aspecto, € apresentado um metodo de tra-
tamento de uma sinucleinopatia em um sujeito humano em necessida-
de do mesmo. O método compreende a administracdo intravenocsa ao
sujeito humano da dose fixa do anticorpo anti-a-sinucleina a partir da
composicao estéril do terceiro aspecto descrito acima.

(0151 Em certas modalidades deste aspecto, a sinucleinopatia é
deméncia da doenga de Parkinson (PDD), deméncia com corpos de
Lewy (DLRB), varianie de corpo de Lewy da doenca de Alzheimer
(LBVAD), atrofia de multiplos sistemas (MSA), faléncia autondmica pu-
ra (PAF) ou neurodegeneracdo com acumulo de ferro no cérebro tipo 1
(NBIA-I). Em uma modalidade particular, a sinucieinopatia € doencga de
Parkinson. Em certos casos, a PD & PD leve. Em outros casos, a PD é
PD moderada. Em algumas modalidades, a dose fixa é de 250 mg do
anticorpo anti-a-sinucieina. Em algumas modalidades, a dose fixa é de
1250 mg do anticorpo anti-g-sinucleina. Em algumas modalidades, a
dose fixa & de 3500 mg do anticorpo anti-g-sinucleina.

10161 Em um quinto aspeclo, a descricdo refere-se a um metodo
para o tratamento de acumulacdo ou deposicdo anormal de g-sinu-
cleina no sistema nervoso central em um sujeito humano em necessi-
dade do mesmo. O método envolve a administracao intravenocsa ao
sujeito humano da dose fixa do anticorpo anti-g-sinucleina a partir da
composicao estéril do terceiro aspecto descrito acima.

10171 Em certas modalidades, o sujeito humano foi identificado
como tendo acumulo ou deposicdo anormal de a-sinucleina no sistema
nervoso central. Em certos ¢asos, o sujeito humano é identificado por

imageamento in vivo de g-sinucieina {(por exemplo, no cerebro) por um
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metodo que compreende tomografia por emisséoe de positrons (PET),
tomografia por emisséo de fSton dnico (SPECT), imageamento optico
por infravermelho préoximo (NIR), imageamento por ressonancia mag-
netica (MR}, imageamento de transportador de dopamina ou ultrasso-
nografia de substancia negra. Em outros casos, o sujeito humano &
identificado analisando o nivel de a-sinucleina em uma amostra de
sangue ou plasma obtida do sujeito apss administracio periférica ac
sujeito do anticorpo anti-g-sinucleina e comparando ¢ nivel testado de
g-sinucieina no sujeito a um padrao de referéncia, em que a diferenca
ou similaridade entre o nivel de a-sinucleina na amostra de sangue ou
plasma e o padrao de referéncia se correlaciona com o nivel de o-
sinucleina no cérebro do sujeito. Em algumas modalidades, a dose fixa
& de 250 mg do anticorpo anti-o-sinucleina. Em algumas modalidades,
a dose fixa & de 1250 mg do anticorpo anti-a-sinucleina. Em algumas
modalidades, a dose fixa é de 3500 mg do anticorpo anti-a-sinucleina.
10181 Em algumas modalidades, o sujeitc humano esta em risco
de desenvolver a doenga de Parkinson (por exemplo, devido ao sujeito
ter um fator de risco genético, como uma mutacao no gene SNCA,
LRRK2Z, Parkin, PINK1, DJ1, ATP13A2, PLAZGS, FBXO7, UCHLT,
GIGYF2, HTRAZ ou EIF4G1) ou o sujeito humano possui a doenga de
Parkinson prodrémica (por exemplo, 0 sujeite apresenta sintomas ou
agrupamentos de sintomas associados ao desenvolvimento futuro da
doenca de Parkinson, como hiposmia, disturbio do comportamento
REM, dermatose seborreica e/ou certos sintomas autondmicos, inclu-
indo, entre outros, hipotensao ortostatica, impoténcia no sexo masculi-
no e/ou distarbios do controle da bexiga).

1019 Essas modalidades se aplicam aos quarto e quinio aspec-
tos descritos acima. Em algumas modalidades, o anticorpo anti-a-
sinucleina é administrado a cada 4 semanas, a cada 3 semanas, a ca-

da 2 semanas ou a cada semana. Em algumas modalidades, uma do-
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se fixa de 210 mg, 225 mg, 250 mg, 350 mg, 375 mg, 1050 mg, 1125
mg, 1250 mg, 3150 mg, 3375 mg, 3500 mg, 6300 mg, 6750 mg ou
8450 mg € administrado a cada 4 semanas. Em algumas modalidades,
uma dose fixa de 250 mg € administrada a cada 4 semanas. Em algu-
mas modalidades, uma dose fixa de 1250 mg € administrada a cada 4
semanas. Em algumas modalidades, uma dose fixa de 3500 mg € ad-
ministrada a cada 4 semanas. Em certas modalidades, ao sujeito hu-
mano s&o administradas pelo menos 2 doses do anticorpo anti-o-
sinucleina. Em certas modalidades, ao sujeitc humano s&o administra-
das pelo menos 4 doses do anticorpo anti-a-sinucleina. Em certas mo-
dalidades, ao sujeito humano sdo administradas pelo menos 6 doses
do anticorpo anti-ag-sinucieina. Em certas modalidades, ao sujeito hu-
mano sdo administradas pelo menos 8 doses do anticorpo anti-a-
sinucleina. Em certas modalidades, ao sujeito humano sdo administra-
das pelo menos 10 doses do anticorpo anti-a-sinucleina. Em certas
modalidades, ac sujeito humano s&o administradas pelo menos 12 do-
ses do anticorpo anti-a-sinucleina.

10201 Em um sexto aspecto, a descricdo fornece um método de
tratamento de uma sinucleinopatia em um sujeito humano em necessi-
dade. O meétodo compreende a administracdo intravenosa ao sujeito
humano de uma dose fixa de 210 mg, 225 mg, 250 mg, 350 mg, 375
mg, 1050 mg, 1125 mg, 1250 mg, 3150 mg, 3375 mg, 3500 mg, 6300
mg, 6750 mg ou 9450 mg de um anticorpo anti-a-sinucieina. O anti-
corpo anti-g-sinucleina compreende uma regiao variavel de cadeia pe-
sada (VH) de imunogiobulina & uma regido variavel de cadeia leve
(VL) de imunoglobulina, em que: a VH compreende regides determi-
nantes de complementaridade de VH (VH-CDRs), em que:VH-CDR1
consiste nos residuos de aminocacidos de SEQ ID NO: 1, VH-CDR2
consiste nos residuos de amincacidos de SEQ 1D NO: 2; e VH-CDR3

consiste nos residucs de aminoacidos de SEQ 1D NO: 3; ¢ a VL com-
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preende VL-CDRs, em que VL-CDR1 consiste nos residuos de amino-
acidos de SEQ D NO: 4; VL-CDRZ consiste nos residuos de aminoa-
cidos de SEQ 1D NO: 5; e VL-CDR3 consiste nos residuos de aminoa-
cidos de SEQ 1D NO: 6.

1021} Em certas modalidades, a sinucleinopatia € deméncia da
doenca de Parkinson (PDD), deméncia com corpos de Lewy (DLB),
variante de corpo de Lewy da doenca de Alzheimer (LBVAD), alrofia
de multiplos sistemas (MSA), faléncia autondmica pura (PAF) ou neu-
rodegeneracdo com acumulo de ferro no cérebro tipo 1 (NBIA-I). Em
uma modalidade particular, a sinucleinopatia é doenca de Parkinson
(PD). Em alguns casos, a PD ¢ PD leve. Em outros casoes, a PD ¢ PD
moderada. Em algumas modalidades, o método compreende a admi-
nistracao intravenosa ao sujeito humano de uma dose fixa de 250 mg
do anticorpo anti-g-sinucleina. Em algumas modalidades, o método
compreende a administracdo infravenosa ao sujeilo humano de uma
dose fixa de 1250 mg do anticorpo anti-g-sinucieina. Em algumas mo-
dalidades, ¢ metodo compreende a administracao infravenosa ao su-
jeito humano de uma dose fixa de 3500 mg do anticorpe anti-o-
sinucleina.

[022] Em um sélimo aspecto, a descricdo fornece um meétodo pa-
ra o tratamento de acumulacdo ou deposicdo anormal de a-sinucleing
no sistema nervoso central em um sujeito humano em necessidade do
mesmo. O metodo envolve a administragao intravenosa ao sujeito hu-
mano de uma dose fixa de 210 mg, 225 mg, 250 mg, 350 mg, 375 mg,
1050 mg, 1125 mg, 1250 mg, 3150 mg, 3375 mg, 3500 mg, 6300 mg,
6750 mg ou 9450 mg de um anticorpo anti-g-sinucleina. O anticorpo
anti-a-sinucleina compreende uma regido variavel de cadeia pesada
{(VH) de imunoglobulina e uma regido variavel de cadeia leve (VL) de
imunogliobulina, em que: a VH compreende regifes determinanies de
complementaridade de VH (VH-CDRs), em queVH-CDR1 consiste
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nos residucs de aminoacidos de SEQ 1D NO: 1, VH-CDR2 consiste
nos residuos de aminoacidos de SEQ 1D NO: 2; e VH-CDR3 consiste
nos residuos de aminoacidos de SEQ ID NO: 3; e a VL compreende
VL-CDRs, em que:VL-CDR1 consiste nos residuocs de aminoacidos de
SEQ ID NO: 4; VL-CDR2 consiste nos residuos de aminoacidos de
SEQ ID NO: 5; e VL-CDRS3 consiste nos residuos de aminoacidos de
SEQ ID NQC: 8.

1023] Em algumas modalidades, o sujeito humano é ou foi identi-
ficado como tendo acumulo ou deposicdo anormal de a-sinucleina no
sistema nervoso central. Em certos casos, o sujeito humano ¢ identifi-
cado por imageamento in vivo de a-sinucleina (por exemplo, no cére-
bro) por um metodo que compreende tomografia por emisséo de posi-
trons (PET), tomografia por emissao de féton anico (SPECT), image-
amento optico por infravermelho proximo (NIR), imageamento por res-
sonéancia magnetica (MR, imageamento de transportador de dopami-
na ou ultrassonografia de substancia negra. Em outros casos, o sujeito
humano é foi identificado analisando ¢ nivel de a-sinucleina em uma
amostra de sangue ou plasma oblida do sujeito apés administracdo
periférica ao sujeito do anticorpo anti-g-sinucleina e comparando o ni-
vel testado de a-sinucieina no sujeito a um padrdo de referéncia, em
que a diferenca ou similaridade entre ¢ nivel de o-sinucleina na amos-
tra de sangue ou plasma e o padrao de referéncia se correlaciona com
o nivel de o-sinucleina no cérebro do sujeito.

1024] Em algumas modalidades, o sujeito humano esta em risco
de desenvolver a doenca de Parkinson (por exemplo, devido ao sujeito
ter um fator de risco genetico, como uma mutacdo no gene SNCA,
LRRK2Z, Parkin, PINK1, DJ1, ATP13A2, PLA2GSE, FBXO7, UCHLI1,
GIGYF2, HTRAZ ou EIF4(G1) ou o sujeito humano possui a doenga de
Parkinson prodrémica (por exemplo, o sujeito apresenta sintomas ou

agrupamentos de sinfomas associados ao desenvolvimento futuro da
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doenca de Parkinson, como hiposmia, disturbic do comportamento
REM, dermatose seborreica e/ou certos sintomas autonbmicos, inclu-
indo, entre outros, hipolensao ortostatica, impoténcia no sexo masculi-
no e/ou disturbios do controle da bexiga). Em algumas modalidades, ©
método compreende a administracdo intravenosa ao sujeito humano
de uma dose fixa de 250 mg do anticorpo anti-a-sinucleina. Em algu-
mas modalidades, 0 método compreende a administracdo intravenosa
a0 sujeito humano de uma dose fixa de 1250 mg do anticorpo anti-g-
sinucleina. Em algumas modalidades, o método compreende a admi-
nistracao intravenosa ac sujeito humano de uma dose fixa de 3500 mg
do anticorpo anti-a-sinucleina.

10251 Essas modalidades se aplicam aos sexto e sélimo aspectos
descritos acima. Em certas modalidades, a VH consiste na sequéncia
de aminoéacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 8. Em certas modalida-
des, a VL consiste na sequéncia de amincacidos estabelecida na SEQ
iD NO: 9. Em certas modalidades, a VH consiste na sequéncia de
amincéacidos estabelecida na SEQ ID NO: 8 e a VL consiste na se-
quéncia de amincacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 8. Em certas
modalidades, o anticorpo compreende uma regido constante de cadeia
pesada de IgG1 humana. Em algumas modalidades, ¢ anticorpo com-
preende uma regido constante de cadeia leve de lambda humana. Em
certas modalidades, ¢ anticorpo compreende uma regido constante de
cadeia pesada de IgG1 humana & uma regido constante de cadeia le-
ve de lambda humana. Em ainda outras modalidades, o anticorpo
compreende uma cadeia pesada e uma cadeia leve, em que a cadeia
pesada consiste na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ
1D NO: 10 e a cadeia leve consiste na sequéncia de aminoacidos es-
tabelecida na SEQ ID NO : 11Em certas modalidades, o anticorpo anti-
a-sinucieina é administrado mensaimente, a cada 4 semanas, a cada

3 semanas, a cada 2 semanas ou a cada semana.
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[026] Salvo definicdo em contrario, todos 0s termos {écnicos e
cientificos utilizados neste documento t8m o mesmo significado como
comumente entendido por uma pessoca de conhecimenio comum na
técnica a qual esta invencéo pertence. Embora metodos & materiais
semelhantes ou equivalentes aos descritos aqui possam ser utilizados
na pratica ou na testagem da presente invencdo, os meétodos e materi-
ais exemplificativos s&o descritos abaixo. Todas as publicacbes, pedi-
dos de patentes, patentes e outras referéncias mencionadas neste do-
cumento estdo incorporadas para referéncia em suas totalidades. Em
caso de conflito, o presenie pedido, incluindo definicbes, irad prevale-
cer. Os malteriais, métodos e exemplos 380 ilustrativos apenas, e néo
s&o destinados a ser um fator limitante.

0271 Cutras caracteristicas e vantagens da invencao ficarao apa-
rentes a partir da seguinte descricéo detalhada, bem como das reivin-
dicacdes.

Breve Descricdo dos Desenhos

[028] A Fig. 1 & um grafico que representa a concentracéo sérica
(ng/mi) de BHBO54 em sujeitos humanos individuais. Cada curva neste
grafico corresponde a um sujeifo humano diferente.

[029] A Fig. 2 € um grafico que mostra os perfis séricos medios
calculados para pacientes em cada nivel de dose nos horarios indica-
dos. A curva mais distante do eixo x corresponde a 135 mg/kg,; a pré-
xima a 90 mg/kg; a proxima a 45 mg/kg; a proximo a 15 mg/kg; a pro-

xima a 5 mg/kg; e a curva mais préxima do eixo x a 1 mg/kg.

0307 A Fig. 3 € um grafico que mostra a dependéncia da dose
{na faixa de doses de 1 a 135 mg/kg) da AUC.
10317 A Fig. 4 € um grafico gque mostra a dependéncia da dose

{na faixa de doses de 1 a 135 mg/kg) de Cmax.
[032] A Fig. 5 e um grafico que mostra uma faixa de resposta a

dose para a concentracao de BHBO54 no fluido intersticial (ISF) versus
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a porcentagem de ligacéo ao alvo de a-sinucleina.

[033] A Fig. 6 & um grafico que mostra as concentracdes no CSF
versus o tempo para as doses de 3, 15 e 45 mg/kg.

[034] A Fig. 7 € um grafico gue mostra perfis simulados de con-
centracao-tempo no CSF para trés doses.

Descricdo Delathada

10351 Esta descricao apresenta regimes de dosagem de anticor-
nos anti-a-sinucieina efragmentos de ligacao a-sinucleina dos mesmos
e seu uso no tratamento de sinucleinopatias (por exemplo, distlrbios
relacionados a agregados de g-sinucleina, como doenca de Parkinson
(PD), Deméncia da Doenca de Parkinson) (PDD), deméncia com cor-
pos de Lewy (DLB), ariante de corpo de Lewy da doenca de Alzheimer
(AD), faléncia autonOmica pura (PAF), atrofia de multiplos sistemas
(MSA) e neurodegeneracdo com acumulo de ferro no cérebro tipo 1
(NBIA-D).

g-sinucleina

[036] As sinucleinas 580 proteinas peguenas, soluveis, expres-
sas primariamente no tecido neural e em determinados tumores. A fa-
milia inclui trés proteinas conhecidas: o-sinucleina, B-sinucleina e y-
sinucleina. Todas as sinucleinas t&m em comum um motivo de ligacéo
a lipideos oa-heliccidal allamente conservado com semelhanca aos
dominios de ligacdo a lipideos de classe-A2 das apolipoproteinas
permutaveis. Os membros da familia da sinucleina ndo s&o encontra-
dos fora de vertebrados, embora eles tenham alguma semelhanca es-
trutural conservada com proteinas vegetais ‘abundantes na embriogé-
nese tardia’. As proteinas o- e B-sinucleina s&o encontradas primaria-
mente no tecido cerebral, onde elas s&o vistas principaimente em ter-
minais pré-sinapticos. A proteina y-sinucleina é encontrada primaria-
mente no sistema nervoso periférico e na relina, mas sua expressio

em tumores de mama € um marcador para a progresséoe do tumor. As
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funches celulares normais ndo foram determinadas para qualquer uma
das proteinas sinucieinas, embora alguns dados sugiram um papel na
regulacdo da estabilidade da membrana e/ou renovacdo. As mutaches
na a-sinucleina estdo associadas a raros casos familiares da doenca
de Parkinson de inicio precoce, e a proteina se acumula anormalmen-
te na doenca de Parkinson, na doenca de Alzheimer & vérias outras
doencas neurodegenerativas.

10371 A o-sinucleina foi originaimente identificada no cérebro hu-
manoe como a proteina precursora do componente nao B-amiloide de
(NAC) das placas da doenca de Alzheimer (AD); ver, por exemplo,
Ueda et al., Proc. Natl Acad. Sci. USA 90 (1993), 1282-1286. A o-
sinucleina, também denominada precursora do componente ndo AB de
AD amiloide (NACP), € uma proteina de 140 aminoacidos. A -
sinucleina existe em sua forma nativa como uma bobina aleatdria; no
entanto, alteractes no pH, aglomeracdo molecular, teor de metais pe-
sados e niveis de dopamina afetam a conformacéo de proteinas.
Acredita-se que as alteracbes na conformacéo para fracdes oligoméri-
cas, protofibrilares, fibrilares e agregadas regulam a toxicidade da pro-
teina. Uma evidéncia crescente indica que a a-sinucleina aduzida pela
dopamina tem um curso de tempo mais rapido para a formacéo de fi-
brila comparado a proteina ndo aduzida. Além disso, a dopamina no
fundo da superexpressaoc da o-sinucleina € toxica.

[038] Neste relatdrio descritivo, o fermo "a-sinucleina” & usado
para se referir coletivamente a todos os tipos e formas de u-sinucleina
{por exemplo, a forma monomeérica nativa de a-sinucieina, outros con-
formadores de a-sinucleina, por exemplo, a-sinucieina ligado a dopa-
mina-quinona (DAQ) e oligbmeros ou agregados de g-sinucleina).
0391 A sequéncia proteica da o-sinucleina humana é fornecida
abaixo:
MDVFMKGLSKAKEGVVAAAEKTKQGVAEAAGKTKEGVLYVGSKTKE

Petigdo 870190106051, de 21/10/2019, pag. 31/72



16/44

GVVHGVATVAEKTKEQVTNVGGAVVTGVTAVAQKTVEGAGSIAAAT
GFVKKDOQLGKNEEGAPQEGILEDMPVDPDNEAYEMPSEEGYQDYE
PEA (SEQ ID NO:12). Ver, por exemplo, Ueda et al., Ibid,;GenBank
swissprot: locus SYUA_HUMAN, nimero de acessdo P37840.

Anticorpos anti-g-sinucieina

10401 O anticorpo anti-a-sinucleina ou fragmento de ligacdo a o-
sinucleina usado nas composicdes e métodos aqui descritos se ligam
a a-sinucleina, mas ndo a B-sinucieina e/ou y-sinucleina. Assim, em-
bora as proieinas o-, B- e y-sinucleina sejam proteinas altamente ho-
mologas, ¢ anticorpo anti-a-sinucleina ou os fragmentos de ligacao a
g-sinucleina agqui descritos s8o especificos para a-sinucleina. Estes
anticorpos ligam uma regido N-terminal da a-sinucleina. Especifica-
mente, esses anticorpos se ligam a um epitopo dentro dos aminoaci-
dos 4-15 da SEQ D NO:12 (isto ¢, FMKGLSKAKEGY (8EQ ID NO:
13) e a lisina na posicao 10 na SEQ ID NO: 12 desempenha um papel
significativo na especificidade dos anticorpos aqui divulgados para a o-
sinucleina sobre as proteinas B- e y-sinucleina. Alem disso, os anticor-
pos aqui divuigados se ligam preferencialmente a agregados patoldgi-
cos da o-sinucleina humana, como oligbmeros e fibrilas da o
sinucleina humana sobre os mondmeros fisiologicos da a-sinucleina
humana. Em certos casos, esses anticorpos podem se ligar com alla
afinidade as formas mutantes A30P, E46K e AS53T da o-sinucleina
humana.

10411 Em algumas modalidades, o anticorpo anti-g-sinucleina ou
fragmento de ligac8o a a-sinucleina usado nas composicbes e meéto-
dos aqui descritos compreende as trés regides determinantes de com-
plementaridade (CDRs) de dominio variavel de cadeia pesada de um
anticorpo referido como BHB054,

[042] BHB0O54 ¢ um anticorpo anti-g-sinucleina exemplificativo

gue pode ser usado nas composicdes e métodos aqui descritos.
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BlIB054 & um anticorpo monoclonal igG1/A fotalmente humano identifi-
cado & clonado a partir de linfocitos B, obtido sob consentimento in-
formado de uma coorte de idosos saudaveis, com auséncia de sinais e
sintomas clinicos associados a disturbios neurcldgicos ou psiquiatri-
cos. BliBO54 se liga com afinidade sub-nanomolar ao terminal N (ami-
noacidos 4-10 da SEQ 1D NO: 12:Regido FMKGLSK (8EQ 1D NO: 14))
da a-sinucleina. A aparente afinidade de ligacdo é maior para as espé-
cies oligoméricas/fibrilares do que para as espécies monomeéricas da
g-sinucieina devido a ligacdo multivalente. importante, BHB054 néo se
liga a outros membros altamente homologos da familia das sinuclei-
nas, por exemplo, B-sinucleina, gue pode ser neuroprotetora. A imuno-
histoguimica mostra a ligacéo especifica (ndo direcionada) do BHB0O54
aos corpos de Lewy e aos neuritos de Lewy no paciente de Parkinson
humano e no tecido cerebral de camundongo transgénico de o
sinucleina humano. Em camundongos transgénicos que superexpres-
sam a a-sinucleina, a administracdo intraperitoneal de BlIB054 resulta
em niveis mensuraveis de drogas no cérebro, avaliados por metodos
imuno-histologicos e bioguimicos, mostrando que o BlIBO54 atravessa
a harreira hematoencefalica.

(0431 Em algumas modalidades, o anlicorpo anti-a-sinucleina ou
o fragmento de ligacdo a g-sinucleina do mesmo compreende as trés
CDRs de dominio variavel de cadeia leve de BlIB054. Em algumas
modalidades, o anticorpo anti-a~-sinucieina ou o fragmento de ligacdo a
a-sinucleina do mesmo compreende as trés CDRs de dominio variavel
de cadeia pesada de BHBO054. Em ainda outras modalidades, o anti-
corpo anti-a-sinucieina ou o fragmento de ligacao a a-sinucleina do
mesmo compreende as trés CDRs de dominio variavel de cadeia pe-
sada e as trés CDRs de dominio variavel de cadeia leve de BHB054.
As CDRs podem ser baseadas em qualquer definicéo de CDR na téc-

nica, por exemplo, nas definicdes de Kahat, Chothia, Chothia da
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Abysis, Chothia / AbM aprimorada ou com base na definicdo de conta-
to. As sequéncias CDR de BlIB054 s&o fornecidas na Tabela 1 abaixo.
Tabela 1: Sequéncias das CDRs de BlIB054

Dominio Sequéncia de Aminocacidos

vH CDRA KAWMS (SEQ ID NO: 1) ou GFDFEKAWMS (SEQID NO: 7

vH CDR2 RIKSTADGGTTSYAAPVEG (SEQ 1D NO:2)

VH CDRS3 AH (SEQ ID NO:3)
V1L CDR1 SGEALPMQFAH (SEQID NO:4)
V9L CDR2 KDSERPS (SEQ ID NO:5)
VL CDR3 QSPDSTNTYEY (SEQ ID NO:8)
10441 Em algumas modalidades, o anticorpo anti-a-sinucleina ou

o fragmento de ligacédo a g-sinucleina do mesmo compreende uma VH
CDR1 compreendendo ou consistindo na sequéncia de aminoacidos
estabelecida em SEQ D NO: 1 ou SEQ ID NO: 7, uma VH CDR2
compreendendo ou consistindo na sequéncia de aminoacidos estabe-
lecida na SEQ 1D NO: 2; e uma VH CDR3 compreendendo ou consis-
tindo na segquéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 3. Em
algumas modalidades, o anticorpo anti-a-sinucleina ou ¢ fragmento de
ligacao a o-sinucleina do mesmo compreende uma VL CDR1 compre-
endendo ou consistindo na sequéncia de aminoacidos estabelecida na
SEQ ID NO: 4, uma VL CDR2 compreendendo cu consistindo na se-
quéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 5; e uma VL
CDR3 compreendendo ou consistindo na sequéncia de aminoacidos
estabelecida na SEQ ID NO. 6.

0451 Em algumas modalidades, ¢ anticorpo anti-g-sinucleina ou
o fragmento de ligacdo a a-sinucleina do mesmo compreende uma VH
CDR1 compreendendo ou consistindo na sequéncia de aminocacidos
estabelecida na SEQ 1D NO: 1 ou SEQ 1D NO: 7, uma VH CDR2 com-
preendendo ou consistindo na sequéncia de amingéacidos estabelecida
na SEQ 1D NO: 2; e uma VH CDR3 compreendendo ou consistindo na

sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 3; uma VL

Peticdo 870190106051, de 21/10/2019, pag. 34/72



19/44

CDR1 compreendendo ou consistindo na sequéncia de aminoacidos
estabelecida na SEQ ID NO: 4, uma VL CDRZ2 compreendendo ou
consistindo na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO:
5, e uma VL CDR3 compreendendo ou consistindo na sequéncia de
aminoacido estabelecida na SEQ 1D NO: 6.

10461 Em algumas modalidades, o anticorpo anti-g-sinucleina ou
o fragmento de ligacédo a a-sinucleina do mesmo compreende ou con-
siste na cadeia pesada variavel (VH) de BHB054. A VH de BIiB054

possui a seguinte sequéncia de aminoacidos (VH-CDRs sublinhadas):

ey
Y
N

101 VES (3EQ ID NO:8)
10471 Em algumas modalidades, o anticorpo anti-o-sinucleina ou

o fragmento de ligacao a a-sinucleina do mesmo compreende ou con-
siste na cadeia leve variavel (VL) de BHB054. A VL0 de BlIB054 possui

a seguinte sequéncia de aminoacidos (VL-CDRs sublinhadas):

Yo

g s wLEn
I RT ot
LS o Ee S

048] Um anticorpo que consiste na cadeia pesada madura (SEQ
D NO: 10) e na cadeia leve madura (SEQ ID NG: 11) listado abaixo é
denominado "BHB054" conforme usado neste documento.

{Cadeia pesada de BlIB054 madura (HC):

feu

R
PR

S I
g
%

2
SERNI

Cadeia leve de BHB054 madura (LC):
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3 MNEYRLASEY
ey SONTIREITUS TR fam ; i
201 GETVEREHTVADR THECH (8B ID WO:lild

10491 Nas sequéncias VH, VL, HC e LC listadas acima, estao
sublinhadas as CDRs 1, 2 e 3 com base na definicdo de Kabat. A se-
quéncia em italico e em negrito na VH e HC é a sequéncia N-terminal
adicional encontrada na CDR1 com base na definicac aprimorada de
Chothia / AbM.

(0507 Em certas modalidades dos metodos e composicdes agui
divulgados, o anticorpo anti-a-sinucleina ou o fragmento de ligacao a
a-sinucleina do mesmo compreende uma VH com a sequéncia de
aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 8. Em certas modalidades
dos metodos e composicbes aqui divulgados, ¢ anticorpe anti-a-
sinucleina ou o fragmento de ligacdo a a-sinucleina do mesmo com-
preende uma V0L com a sequéncia de aminoacidos estabelecida na
SEQ 1D NO: 8. Em certas modalidades dos métodos e composigbes
aqui divulgados, ¢ anticorpo anti-ag-sinucleina ou o fragmento de liga-
¢cao a g-sinucleina do mesmo compreende uma VH com a sequéncia
de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 8 e uma VL com a se-
quéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 8. Em certas
modalidades dos métodos e composicdes aqui divuigados, ¢ anticorpo
anti-g-sinucleina ou o fragmento de ligacdo a a-sinucleina do mesmo
compreende uma cadeia pesada com a sequéncia de aminoéacidos es-
{abelecida na SEQ 1D NO: 10. Em certas modalidades dos métodos e
composicdes aqui divulgados, o anticorpo anti-o-sinucleina ou o frag-
mento de ligacéo a o-sinucleina do mesmo compreende uma cadeis
leve com a sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO:
11. Em outras modalidades dos métodos e composicdes agqui divulga-
dos, o anticorpo anti-g-sinucleina ou o fragmento de ligacéo a o-

sinucleina do mesmo compreende uma cadeia pesada com a sequén-
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cia de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 10 e uma cadeia leve
com a sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NG: 11.
10511 Em algumas modalidades, o anticorpo anti-g-sinucleina ou
o fragmento de ligacdo a a-sinucleina do mesmo se liga seletivamente
a o-sinucleina e compreende um HC que € pelo menos 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91% , 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 9%%
ou mais idéntico a sequéncia de aminoacidos da SEQ D NO: 10 ou
difere pelo menos em 1 a 5 residuos de aminoacidos, mas com menos
de 40, 30, 20, 15 ou 10 residuos da SEQ 1D NO: 10. Em uma modali-
dade, as seis CDRs sao idénticas as seis CDRs de BHB054 e guais-
quer substituicbes s80 feitas na regido de estrutura.

10521 Em algumas modalidades, ¢ anticorpo anti-g-sinucleina ou
o fragmento de ligacdo a a-sinucleina do mesmo se liga seletivamente
a o-sinucleina e compreende um LC que é pelo menos 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 91% , 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%
ou mais idéntico a sequéncia de aminoacidos da SEQ 1D NO: 11 ou
difere pelo menos em 1 a 5 residuos de aminoacidos, mas com menos
de 40, 30, 20, 15 ou 10 residuos da SEQ 1D NOG: 11. Em uma modali-
dade, as seis CDRs séo idénticas as seis CDRs de BlIB054 e guais-
quer substituicbes s80 feitas na regido de estrutura.

053] Em certas modalidades, o anticorpo anti-g-sinucleina € um
anticorpo 1gG. Em modalidades especificas, o anticorpo anti-g-sinu-
cleina possui a regido constante de cadeia pesada escolhida entre, por
exemplo, IgG1, 1gG2, IgG3, IgG4, IgM, IgA1, IgAZ, igD e IgE. Em uma
modalidade, o anticorpo anti-a-sinucleina € do isotipo 1gG1. Em outra
modalidade, o anticorpo anti-o-sinucleina € do isotipo 1gG2. Em ainda
outra modalidade, o anticorpo anti-g-sinucleina € do isotipo 1gG3. Em
outras modalidades, o anticorpo anti-g-sinucleina tem uma regido
constante de cadeia leve escolhida de, por exemplo, uma cadeia leve

kKappa humana ou lambda humana. Em uma certa modalidade, ¢ anti-
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corpo anti-a-sinucleina é um anticorpo de IgG1 / lambda humana.

1054] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-a-sinucleina é
um anticorpo de comprimento total (inteiro) ou substanciaimente de
comprimento iotal. A proteina pode incluir pelo menos uma, e de prefe-
réncia duas, cadeias pesadas completas e pelo menos uma, e prefe-
rencialmente duas, cadeias leves completas. Em algumas modalida-
des, o anticorpo anti-o-sinucleina € um fragmento de ligacdo a -
sinucleina. Em alguns casos, o fragmento de ligagdo a a-sinucleina &
um Fab, um Fab', um F(ab’) 2, um Fach, um Fv, um Fv de cadeia tnica
{scFv}, um sc(Fv) 2 ou um diacorpo.

[055] A cadeia pesada e a cadeia leve dos anticorpos aqui divul-
gados tambem podem incluir sequéncias de sinal. As sequéncias de
sinal podem ser selecionadas denire aguelas conhecidas na técnica,
por exemplo, MDMRVPAQLLGLLLLWFPGSRC (SEQ ID NO: 15) ou
MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARC (SEQ 1D NO: 18).

10561 Anticorpos, como BlIB0O54, ou fragmentos de ligacdo a o-
sinucleina dos mesmos podem ser produzidos, por exemplo, prepa-
rando e expressando genes sintéticos que codificam as sequéncias de
aminocacidos recitadas ou mutando genes da linhagem germinativa
humana para fornecer um gene que codifica as sequéncias de amino-
acidos recitadas. Além disso, este anticorpo e outros anticorpos anti-a-
sinucleina podem ser produzidos, por exemplo, usando um ou mais
dos seguintes métodos.

Métodos de Producio de Anticorpos

(0571 Anticorpos anti-a-sinucleina ou fragmentos de ligacéo a a-
sinucleina podem ser produzidos em celulas bacterianas ou eucarioti-
cas. Alguns anticorpos, por exempio, os Fab's podem ser produzidos
em células bacterianas, por exemplo, células de E. coli. Os anticorpos
também podem ser produzidos em celulas eucaridticas, como linha-

gens celulares transformadas (por exemplo, CHO, 293k, COS). Além
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disso, os anticorpos (por exemplo, sckv's) podem ser expressos em
uma célula de levedura como Pichia {(ver, por exemplo, Powers et al,,
J.immunol Methods. 251:123-35 (2001)), Hanseula, or Saccha-
romyces. Para produzir o anticorpo de interesse, um polinuclectideo
ou polinucleoctideos que codificam o anticorpo € / sdo construidos, in-
troduzidos em um vetor ou vetores de expressdo e depois expressos
em celulas hospedeiras adequadas. Para melhorar a expressao, as
sequéncias nucleotidicas dos genes das cadeias leve e pesada podem
ser recodificadas sem alterar (ou mudar minimamente - por exemplo,
remogac de um residuc C-terminal da cadeia pesada ou leve) da se-
quéncia de aminoacidos. As areas para possivel recodificacio incluem
aquelas associadas ao inicio da traducdo, ao uso de cddons e a pos-
sivel juncao nao planegjada do mRNA. Os polinucleoctideos que codifi-
cam um anticorpo anti-g-sinucleina compreendendo VH efou VL, HC
efou LC dos anticorpos g-sinucleina aqui descritos seriam faciimente
visualizados pelo versado na técnica.

[058] Uma sequéncia de DNA exemplificativa que codifica a ca-
deia leve de BlIB054 ¢ fornecida abaixo (0s nucleotideos em letras mi-
nusculas codificam o peptideo sinal da cadeia leve nativa (que pode

ou ndo ser incluido no construto de acido nucleico); o terminal N ma-

duroc comeca com o inicio do acido nucleico na posicdo 67):

G [SERCA 2 [ S s A 18] CORAR &AL AEL B LR R
SEE AGS AGC TRU ST RUD OVG Ao G OTEE SaE &R e LY A
FAT AT DAN BUL AGH ALY GTU GET MR BUN SV 90D GO AcA san ter von cao SR I RGETT
[059] Uma sequéncia de DNA exemplificativa que codifica a ca-
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deia pesada de BHB05%4 é fornecida abaixo (0s nucleotidecs em letras
minusculas codificam o peptideo sinal da cadeia leve nativa (que pode
ou nao ser incluido no construto de acido nucleico); ¢ terminal N ma-

duro comeca com ¢ inicio do acido nucleico na posicdo 67):

ahg gao ol URg why oo ogun Sag o otby goo obg ooby ool ohg bgg vt sov gge Lot ogg haw

frey oo awr e (SEQ 1D NOL18)

[060] As técnicas padrbes de biclogia molecular sdo usadas para
preparar ofs) vetor(es) de expressao recombinante, transfectar as ce-
lulas hospedeiras, selecionar transformantes, cultura de células hos-
pedeiras e recuperar o anticorpo.

[061] Se os anticorpos anti-a-sinucleina ou fragmentos de ligacéo
a u-sinucleina forem expressos em celulas bacterianas (por exemplo,
. coli}, o vetor de expresséo deve ter caracteristicas que permitam a
amplificacdo do vetor nas células bacterianas. Além disso, quando E.
coli como JM109, DH5a, HB101 ou XL1-Blue & usada como hospedei-

ro, o vetor deve ter um promoior, por exemplo, um promotor lac
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{(Ward et al., 341: 544-546 (1989 ), promotor arabB (Better et al., Scien-
ce, 240: 1041-1043 (1988)) ou promotor T7 que pode permitir a ex-
oressao eficiente em E. coli. Exemplos de tais vetores incluem, por
exemplo, vetores da série M13, vetores da serie pUC, pBR322, pBlu-
escript, pCR-Script, pGEX-5X-1 {(Pharmacia), "sistema QlAexpress”
(QIAGEN), pEGFP e pET (quando este vetor de expressdo & usado, o
hospedeirc é de preferéncia BL21 expressando RNA polimerase T7).
O vetor de expresséo pode conter uma sequéncia de sinal para secre-
¢80 de anticorpes. Para producdo no periplasma de E. coli, a sequén-
cia de sinal pelB (Leil et al., J. Bacteriol., 169:4379 (1987)) pode ser
utilizada como a sequéncia de sinal para a secrecdo de anticorpos.
Para expressdo bacteriana, podem ser utilizados metodos de cloreto
de caicio ou métodos de eletroporacaoc para introduzir o vetor de ex-
pressao na celula bacteriana.

1062} Se o anticorpo deve ser expresso em céluias animais, como
células CHO, COS e NIH3T3, o vetor de expressio inclui um promotor
Necessario para a expressdo nessas células, por exemplo, um promo-
tor SV40 (Mulligan et al., Nature, 277: 108 (1879)) (por exemplo, pro-
motor precoce do virus simio 40), promotor MMLV-LTR, promotor
EF1a (Mizushima et al., Nucleic Acids Res., 18: 5322 (1890)}) ou pro-
motor CMV (por exemplo, citomegalovirus humane promotor). Alem da
sequéncia de acido nucleico que codifica a imunoglobulina ou o domi-
nio da mesma, 0s velores de expressao recombinantes podem trans-
portar sequéncias adicionais, como sequéncias que regulam a replica-
cao do vetor nas células hospedeiras (por exemplo, origens da replica-
¢&0) & genes marcadores selecionaveis. O gene marcador seleciona-
vel facilita a selecao das células hospedeiras nas quais o vetor foi sido
introduzido (ver, por exemplo, Patente U.S. 4.398.216, 4.634.665 ¢
5.179.017). Por exemplo, normalmente 0 gene marcador selecionavel

confere resisténcia a drogas, tais como G418, higromicina ou metotre-
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xato, em uma ceélula hospedeira, na qual o vetor foi introduzido. Exem-
plos de vetores com marcadores selecionaveis incluem pMAM, pDR2,
pBK-RSV, pBK-CMV, pOPRSY & pOP13.

10631 Em uma modalidade, os anticorpos s&o produzidos em cé-
lulas de mamiferos. Ceélulas hospedeiras de mamiferos exempilificati-
vas para expressar um anticorpo incluem o Ovario de Hamster Chinés
{celulas CHQO) (incluindo células dhfr CHO, descritas em Urlaub and
Chasin (1980) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4216-4220, usadas com
um marcador selecionavel DHFR, por exemplo, conforme descrito em
Kaufman e Sharp (1982) Mol. Biol. 159: 601-621), células 293 de rim
embrionario humano (por exemplo, 283, 293k, 293T), células COS,
celulas NIH3T3, linhagens de celulas linfociticas, por exemplo, células
de mieloma NSO e células SP2 e uma célula de um animal transgéni-
co, por exemplo, um mamifero transgénico. Por exemplo, a célula é
uma célula epitelial mamaria. Em uma modalidade especifica, a célula
de mamifero é uma ceélula CHO-DG441

[064] Em um sistema exemplificativo para expressdo de anticor-
pos, um vetor de expressdo recombinante que codifica a cadeia pesa-
da de anticorpo e a cadeia leve do anticorpo de um anticorpo anti-o-
sinucleina (por exemplo, BHB054) € introduzido nas células dhfr CHO
por transfeccdo mediada por fosfato de calcio. Dentro do vetor de ex-
presséo recombinante, os genes de cadeia pesada e leve do anticorpo
estdo operativamente ligados a elementos regulatdrios intensificado-
res/promotores (por exemplo, derivados de SV40, CMV, adenovirus e
semelhantes, como um elemento regulatdrio intensificador de CMV/
promotor de AAMLP ou um elemento regulatdrio intensificador de
SV40/promotor de ADMLP) para conduzir alios niveis de transcricao
dos genes. O vetor de expresséo recombinante também carrega um
gene DHFR, que permite a selecdo de células CHO que tém sido

transfectadas com o vetor usando selecao/amplificacdo de metotrexa-
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to. As células hospedeiras de transformantes selecionadas séao culti-
vadas para permitir a expressdo de cadeias pesadas e leves de anti-
corpo e o anticorpo é recuperado do meio de cultura.

[065] Os anticorpos também podem ser produzidos por um ani-
mal fransgénico. Por exemplo, Pat. U.S. 5.849.892 descreve um méto-
do de expressao de um anticorpo na glandula mamaria de um mamife-
ro transgénico. Um transgene & construido, incluindo um promotor es-
pecifico de leite e acidos nucleicos que codificam o anticorpo de inte-
resse e uma sequéncia sinal para a secrecéo. O leite produzido pelas
fémeas desses mamiferos transgénicos inclui, secretado nele, o anti-
corpo de interesse. O anticorpo pode ser purificado a partir do leite, ou
para algumas aplicacdes, usado diretamente. Os animais também séo
fornecidos compreendendo um ou mais dos acidos nucleicos aqui
descritos.

1066} Os anticorpos da presente descricdo podem ser isolados do
interior ou do exterior {(como meio) da célula hospedeira e purificados
como anticorpos substancialmente puros € homogéneos. Métodos pa-
ra isolamento e purificacdo comumente usados para purificacdo de
anticorpos podem ser utilizados para o isoclamento e purificacio de an-
ticorpos, e nao estdo limitados a nenhum método especifico. Os anti-
corpes podem ser isolados e purificados selecionando e combinando
adequadamente, por exemplo, cromatografia em coluna, filtracdo, ul-
trafiltracdo, salga, precipitacdo com solvente, exiracdo por solvente,
destilacdo, imunoprecipitacao, eletroforese em gel de SDS-poliacrila-
mida, foco isoelétrico, didlise e recristalizacao. A cromatografia inclui,
por exemplo, cromatografia de afinidade, cromatografia de permuta
iGnica, cromatografia hidrofabica, filtracdo em gel, cromatografia de
fase reversa e cromatografia de adsorcéo (Strategies for Protein Purifi-
cation and Characterization:A Laboratory Course Manual.Ed Daniel
R.Marshak et al., Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1996). A cro-
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matografia pode ser realizada utilizando cromatografia em fase liguida,
como HPLC e FPLC. As colunas usadas para cromatografia de afini-
dade incluem coluna de proteina A e coluna de proteina G Exemplos
de colunas usando a coluna da proteina A incluem Hyper D, POROS e
Sefarose FF (GE Healthcare Biosciences). A presente descricdo tam-
bém inclui anticorpos que sao allamente purificados usando esses me-
todos de purificacao.

Dosagem

1067} O anticorpo anti-g-sinucleina (por exempio, BilB054) pode
ser administrado a um sujeito, por exemplo, um sujeito humano, em
doses diferentes. O anticorpo anti-a-sinucleina (por exemplo, BIIB054)
pode ser administrade como uma dose fixa (ou seja, independente do
peso do paciente) ou em uma dose de mg/kg (ou seja, uma dose que
varia com base no peso do sujeito). A forma unitaria de dosagem ou
"dose fixa", conforme usado neste documento, refere-se a unidades
fisicamente distintas adequadas como dosagens unitarias para 0s su-
jeitos a serem tratados; cada unidade contéem uma quantidade prede-
terminada de anticorpo calculada para atingir a concentracéo terapéu-
tica desejada no sujeito. Independentemente da forma da dose (por
exemplo, por peso ou fixa), o anticorpo anti-g-sinucleina é administra-
do em associacao com o transportador farmacéutico necessario e, op-
cionalmente, em associacdo com outro agente terapéutico. Podem ser
administradas doses unicas ou multiplas. O tratamento pode continuar
por dias, semanas, meses, um ano ou até varios anos. O tratamenio
pode ser parte de uma terapia combinada na qual o anticorpo anti-a-
sinucleina é administrado em combinacdo com um ou mais agenies
adicionais.

10681 Em uma modalidade, para o tratamento de uma indicagéo
aqui descrita, a dosagem do anticorpo anti-a-sinucleina € de 1 mg / kg

de peso corporal do sujeito. Em outra modalidade, para ¢ tratamento
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de uma indicacdc agqui descrita, a dosagem do anticorpe anti-a-
sinucleina € de 3 mg / kg de peso corporal do sujeito. Em ainda outra
modalidade, para o tratamento de uma indicacdo aqui descrita, a do-
sagem do anticorpo anti-a-sinucleina € de 5 mg / kg de peso corporal
do sujeito. Em uma outra modalidade, para ¢ fratamento de uma indi-
cacdo aqui descrita, a dosagem do anticorpo anti-a-sinucleina é de 15
mg / kg de peso corporal do sujeito. Em outra modalidade, para ¢ tra-
tamento de uma indicacdo aqui descrita, a dosagem do anticorpo anti-
g-sinucieina é de 45 mg / kg de peso corporal do sujeito. Em ainda ou-
ira modalidade, para o tratamento de uma indicacdo aqui descrita, a
dosagem do anticorpo anti-g-sinucieina @ de 80 mg / kg de peso cor-
poral do sujeito. Em ainda outra modalidade, para o fratamento de uma
indicacdo aqui descrita, a dosagem do anticorpo anti-u-sinucleina e de
135 mg / kg de peso corporal do sujeito. Estas doses podem ser pre-
paradas para administracdo na forma de uma composicao estérni! jun-
tamente com um transportador farmaceuticamente aceitavel e/ou um
excipiente(s) benéfico(s).

10691 Em uma modalidade, para o tratamento de uma indicacao
aqui descrita, a dosagem do anticorpo anti-a-sinucleina ¢ uma dose
fixa de 210 mg. Em outra modalidade, a dosagem do anticorpo anti-o-
sinucleina é uma dose fixa de 225 mg. Em oulra modalidade, a dosa-
gem do anticorpo anti-a-sinucleina ¢ uma dose fixa de 250 mg. Em
ainda outra modalidade, a dosagem do anticorpo anti-g-sinucleina é
uma dose fixa de 350 mg. Em outra modalidade, a dosagem do anti-
corpo anti-g-sinucleina é uma dose fixa de 375 mg. Em ainda outra
modalidade, a dosagem do anticorpo anti-a-sinucleina € uma dose fixa
de 1050 mg. Em uma modalidade adicional, a dosagem do anticorpo
anti-a-sinucleina é uma dose fixa de 1125 mg. Em outra modalidade, a
dosagem do anticorpo anti-g-sinucleina € uma dose fixa de 1250 mg.

Em outra modalidade, a dosagem do anticorpo anti-a-sinucleina € uma
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dose fixa de 3150 mg. Em ainda uma outra modalidade, para o trata-
mento de uma indicacdo aqui descrita, a dosagem do anticorpo anti-a-
sinucleina @ uma dose fixa de 3375 mg. Em outra modalidade, a dosa-
gem do anticorpo anti-g-sinucleina & uma dose fixa de 3500 mg. Em
uma modalidade adicional, a dosagem do anticorpo anti-a-sinucleina é
uma dose fixa de 6300 mg. Em oulra modalidade, a dosagem do anti-
corpo anti-g-sinuclieina € uma dose fixa de 6750 mg. Em outra modali-
dade, a dosagem do anticorpo anti-a-sinucleina é uma dose fixa de
8450 mg. Estas doses fixas podem ser formuladas na forma de uma
composicao estéril juntamente com um transporiador farmaceutica-
mente aceitavel e/ou um excipiente(s) benéfico.

10701 As doses de mg / kg ou doses fixas descritas acima podem
ser administradas ao sujeito diariamente, {odas as semanas, toda se-
mana e meia, a cada 2 semanas, a cada duas semanas e meia, a ca-
da 3 semanas, a cada 4 semanas, a cada 5 semanas, a cada 6 sema-
nas, a cada 7 semanas, a cada 8 semanas, mensalmente, quinzenal-
mente, semanalmente ou diariamente, conforme considerado adequa-
do por um profissional de saude, durante um periocdo de tempo para
abranger pelo menos 2 doses, 3 doses, 4 doses, 5 doses, 6 doses, 7
doses, 8 doses,  doses, 10 doses, 12 doses, 14 doses, 16 doses, 18
doses, 20 doses, 22 doses, 24 doses ou mais, de modo que a concen-
tracao terapéutica desejada seja alcancada e/ou mantida no sujeito.
(0711 As doses sado administradas por via intravenosa.

1072] Regimes de dosagem exemplificativos sdo fornecidos na
tabela abaixo:

Via Dose

iV, a cada 4 semanas {ou mensaiments) 3 mg/kg

iV, a cada 4 semanas {ou mensaiments) 15 mg/kg

iV, a cada 4 semanas {(ou mensaimente) 45 mg/kg

0731 Uma composicdo farmacéutica pode incluir uma "quantida-
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de terapeuticamente eficaz” do agente aqui descrite, de modo que a
administracao utilizando um regime de dosagem especifico resulte em
uma concentracao terapeuticamente eficaz do anticorpo no liquido ce-
falorraquidiano (CSF) ou liguido intersticial cerebral (ISF). Tais quanti-
dades eficazes podem ser determinadas com base no efeito do agente
administrado. Uma quantidade terapeuticamente eficaz de um agente
também pode variar de acordo com fatores como ¢ estado da doenca,
idade, sexo e peso do individuo, e a capacidade do composto de pro-
vocar uma resposta desejada no individuo. Uma quantidade terapeuti-
camente eficaz também é uma na qual gquaisquer efeitos toxicos ou
prejudiciais da composicdo sdo compensados pelos efeitos benéficos
terapeuticamente.

1074] Em uma modalidade, o anticorpo anti-a-sinucieina adminis-
trado por via intravenosa (por exemplo, BHBO54) é dosado de modo
que uma concentracéo terapéutica desejada do anticorpo seja alcan-
cada no CSF e/ou ISF do sujeito (por exemplo, sujeitc humano). Em
uma modalidade, ¢ anticorpo atinge uma concentracdo suficiente para
enirar no cérebro e produz um efeito terapéutico, por exemplo, media-
do pela ligacdo a g-sinucleina agregada e desencadeando a depura-
cao/inativacdo dependente ou independente da microglia ou indepen-
dente, reduzindo a agregacao de a-sinucleina e/ou prevenindo a pro-
pagacao intracelular do tipo prion da a-sinucleina.

[075] Em outra modalidade, a concentracao terapéutica desejada
pode ser igual a concentracac do anticorpo anti-o-sinucleina (por
exemplo, BIIB0O54) que & capaz de fornecer € manter (apo6s 1 ou mais
doses) pelo menos 30-50% de reducao da a-sinuclieina agregada em
ISF e/ou CSF do sujeito.

10761 Em uma modalidade, a concentracdo terapéutica desejada
alcanca uma concentracdo de anticorpo anti-g-sinucleina (por exem-

plo, BIIB054) que esta na ECsp no 1SF do sujeito.
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10771 Em outra modalidade, a concentracao terapéutica desejada
pode ser igual a uma concentracao de anticorpo anti-a-sinucieina (por
exemplo, BlIB054) que & capaz de fornecer € manter (apds 1 ou mais
doses) uma reducao de 50 a 90% da o-sinucieina agregada em ISF
efou CSF do sujeito.

10781 Em uma modalidade, a concentracdo terapéutica desejada
alcanca uma concentracdo de anticorpo anti-a-sinucleina (por exem-
plo, BHBO54) que esta acima da ECso e abaixo da ECe na ISF do su-
jeito.

10791 Em ainda outra modalidade, a concentracdo terapéutica
desejada pode ser igual a uma concentracdo de anticorpo anti-o-
sinucleina (por exemplo, BlIB0O54) que é capaz de fornecer e manter
(apds 1 ou mais doses) uma reducao superior a 90% da a-sinucleina
agregada no ISF e/ou CSF do sujeito.

10801 Em uma modalidade, a concentracéo lerapéutica desejada
alcanca uma concentracdo de anticorpo anti-a-sinucleina (por exem-
olo, BlIB0O54) que estd acima da ECq no 1SF do sujeito.

10811 Em uma modalidade, uma dose terapeuticamente eficaz é a
dose de um anticorpo anti-a-sinucleina (por exemplo, BlIB054) que
pode alcancar € manter a concentracdo terapéutica desejada (apods 1
ou mais doses).

Métodos de Tratamento

[082] Os anticorpos anti-a-sinucleina aqui descritos {por exemplo,
BlB054) podem ser utilizados para o tratamento profilatico e terapéuti-
co de uma sinucleinopatia em um sujeito {(por exemplo, sujeito huma-
ne) em necessidade do mesmeo.

1083] As sinucleinopatias incluem disturbios relacionados a agre-
gados de a-sinucleina, como doenca de Parkinson (PD), Deméncia da
Doenca de Parkinson) (PDD), deméncia com corpos de Lewy (DLB),

ariante de corpo de Lewy da doenca de Alzheimer (LBVAD), faléncia
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autonbmica pura (PAF), atrofia de mditiplos sistemas (MSA) e neuro-
degeneracio com acumuio de ferro no cérebro tipo 1 (NBIA-D).

0841 Esta descricdo tambem se refere a um método de trata-
mento de um disturbio neurolégico caracterizado por acumulo anormal
efou deposicdo de a-sinucleina no cérebro € no sistema nervoso cen-
tral, respectivamente, cujo método compreende administrar a um sujel-
to {por exemplo, sujeito humano) em necessidade do mesmo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de qualquer um dos anticorpos a-
sinucleina descritos acima. Em certas modalidades, o disturbio neuro-
logico € a doenca de Parkinson (PD), deméncia com corpos de Lewy
(BLB) ou atrofia de multiplos sistemas (MSA).

[085] A doenca de Parkinson é uma sindrome clinica caracteriza-
da por distUrbios do movimento e uma variedade de caracteristicas
ndo motoras, como comprometimento cognitivo. Patologicamente, ha
acentuada perda celular no locus ceruleus, nicleo motor dorsal do va-
go, nucleo rafe, substancia negra pars compacta, nucleo basal de
Meynert e nucleo pedunculopontino, causando reducdes nos neuro-
transmissores correspondentes. A perda celular € precedida pela for-
macao de corpos intracitoplasmaticos de Lewy (LB) e processos neuri-
ticos espessados, chamados neurites de Lewy (LN). Os LNs podem
ser encontrados em areas sem LBs classicos, incluindo amigdala, hi-
pocampo & neocortex. Nao existe uma causa unica de Parkinson. Pelo
contrario, existem varias causas genéticas e ambientais. Essas causas
representam coletivamente grande parte do risco e apontam para ca-
minhos comuns & sobrepostos de neurcdegeneracdo. A a-sinucleinag é
uma proteina de 14 kDa que € codificada em humanos pelo gene
SNCA. Varias linhas de evidéncia apontam para um papel central da
a-sinucieina na patogénese de Parkinson. Primeiro, estudos neuropa-
tologicos mostraram que a g-sinucleina agregada € um constituinte

essencial de LBs e LNs. Estudos genéticos identificaram trés muta-
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ches pontuais (AS3T, A30P e EB4K) associadas ao Parkinson autos-
sGmico dominante. Mais recentemente, triplicacbes e duplicacdes do
SNCA foram identificadas em pacientes com formas agressivas de ini-
cio precoce de Parkinson. Existe uma ligacao entre a expressic apa-
rentemente esporadica do gene de Parkinson & SNCA, na medida em
que polimorfismos na regido promotora e reducdo do silenciamento
epigenético estdo associados a um risco aumentado de Parkinson.
Tomados em conjunto, esses estudos geneticos sugerem uma relacao
dose-resposta e defendem um ganho da funcdo da a-sinucleina no
Parkinson. A toxicidade da a-sinucleina parece estar relacionada a sua
Oropensaoc a agregar. A a-sinucleina tem uma alta propenséo a agre-
gar in vitro. As mutacdes pontuais e multiplicacbes associadas ao Par-
kinson autossdmicas dominanies aumentam a tendéncia da «-
sinucleina polimerizar e formar oligdmeros e estruluras fibrilares de
ordem superior. Devido ao seu papel central na patogénese de Parkin-
son, as abordagens para maodificar a a-sinucleina s&o um importante
alvo em potencial nas doencas de Parkinson & outras sinucleinopatias.
A remocao e a inativacdo da a-sinucleina mediada por anticorpos po-
dem reduzir a agregacdo e a disseminacao da patologia e, assim, re-
tardar o declinio dos sinais e sintomas clinicos de Parkinson. Uma redu-
¢80 modesta dos niveis de proteina o-sinucleina é suficiente para diminu-
ir a progresséao de Parkinson. De fato, a duplicacdo do gene da a-sinu-
cleina leva a um Parkinson familiar de inicio precoce, mas apenas a um
aumenio de 1,5 vezes nos niveis de proteinas da o-sinuclgina.

0861 Em uma modalidade, & fornecido um método de tratamento
de uma sinucleinopatia, por exemplo, doenca de Parkinson, em um
sujeitc humano em necessidade do mesmo. Em certas modalidades, a
doenca de Parkinson € uma doenca de Parkinson leve. Em outras mo-
dalidades, a doenca de Parkinson é doenca de Parkinson moderada.

O meétodo envolve administrar ao sujeitc humano uma quantidade te-
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rapeuticamente eficaz de um anticorpo anti-a-sinucleina agui descrito
(por exemplo, BlIB0O54}. Em cerfos casos, ao sujeito € administrado o
anticorpo anti-a-sinucleina na dose de 3 mg por kg, 5 mg por kg, 15
mg por kg, 45 mg por kg, 90 mg por kg ou 135 mg por kg de peso cor-
poral do sujeito. Em outros casos, ao sujeito é administrado o anticor-
no anti-a-sinucieina em uma dose fixa de 210 mg, 225 mg, 250 mg,
350 mg, 375 mg, 1050 mg, 1125 mg, 1250 mg, 3150 mg, 3375 mg,
3500 mg, 68300 mg, 6750 mg ou 9450 mg. Em alguns casos, a0 sujeito
& administrado pelo menos 2 doses, pelo menos 3 doses, pelo menos
4 doses, pelo menos 5 doses, pelo menos 6 doses, pelo menos 7 do-
ses, pelo menos 8 doses, pelo menos 9 doses, pelo menos 10 doses,
pelo menes 11 doses ou pelo menos 12 dosesou 2,3, 4,5, 6,7, 8, 9,
10, 11 ou 12 doses. O anticorpo anti-o-sinucleina administrado por via
intravenosa (por exemplo, BIB054) pode entrar no cérebro, ligar-se a
g-sinucieina e acionar a depuracdo / inativacdo dependente de micro-
glia ou independente, reduzir a agregacao de g-sinucleina e / ou impe-
dir a propagacéo intracelular de a-sinucleina do tipo prion. O anticorpo
periferico anti-g-sinucleina (por exemple, BHB054) também pode atuar
como um coletor periférico para a a-sinucleina do CNS.

(0871 Em outra modalidade, esta descricdo apresenta meétodos
de tratamento de um disturbio caracterizado por agregacéo e / ou dis-
seminacdo intracelular de o-sinucieina. Em certas modalidades, o dis-
turbio € atrofia de multiplos sistemas (MSA). Em outras modalidades, ¢
disturbio € deméncia com corpos de Lewy (DLB). © método envolve
administrar ao sujeito humano uma quantidade terapeuticamente efi-
caz de um anticorpo anti-g-sinucleina aqui descrito (por exempilo,
BlB054). Em cerios casos, ao sujeito é administrado o anticorpo anti-
a-sinucleina na dose de 3 mg por kg, 5 mg por kg, 15 mg por kg, 45
mg por kg, 80 mg por kg ou 135 mg por kg de peso corporal do sujeito.

Em outros casos, ao sujeito € administrade o anticorpo anti-o-
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sinucleina em uma dose fixa de 210 mg, 225 mg, 250 mg, 350 mg, 375
mg, 1050 mg, 1125 mg, 1250 mg, 3150 mg, 3375 mg, 3500 mg, 6300
mg, 6750 mg ou 9450 mg. Em alguns casos, ao sujeifo € administrado
pelo menos 2 doses, pelo menos 3 doses, pelo menes 4 doses, pelo
menos 5 doses, pelo menos 6 doses, pelo menos 7 doses, pelo menos
8 doses, pelo menos 9 doses, pelo menos 10 doses, pelo menos 11
doses ou pelo menos 12 dosesou 2, 3, 4,5, 6,7,8,9, 10, 11 ou 12
doses.

10881 Em ainda outra modalidade, esta descricdo se refere a me-
todos de fratamento de uma condico caracterizada por actmuio e /
ou deposicdo anormal de a-sinucleina no sistema nervoso central (por
exemplo, cérebro) de um sujeito humano em necessidade do mesmo.
O meétodo envolve administrar ao sujeito humano uma quantidade te-
rapeuticamente eficaz de um anticorpo anti-a-sinucleina agui descrito
{(por exempilo, BHB054). Em certos casos, ao sujeito é administrado o
anticorpo anti-a-sinucleina na dose de 3 mg por kg, 5 mg por kg, 15
mg por Kg, 45 mg por kg, 90 mg por kg ou 135 mg por kg de peso cor-
poral do sujeito. Em outros casoes, ao sujeito € administrado o anticor-
po anti-o-sinucieina em uma dose fixa de 210 mg, 225 mg, 250 mg,
350 mg, 375 mg, 1050 mg, 1125 mg, 1250 mg, 3150 mg, 3375 mg,
3500 mg, 6300 mg, 6750 mg ou 89450 mg. Em alguns casos, a0 sujeito
& administrado pelo menos 2 doses, pelo menos 3 doses, pelo menos
4 doses, pelo menos 5 doses, pelo menos 6 doses, pelo menos 7 do-
ses, pelo menos 8 doses, pelo menos 9 doses, pelo menos 10 doses,
pelo menos 11 doses ou pelomenos 12 dosesou 2,3, 4,5, 6,7, 8, 9,
10, 11 ou 12 doses.

10891 Em outra modalidade, a descricdo apresenta um método de
tratamento de um sujeito humano pré-sintomatico com necessidade de
fratamento para reduzir cu impedir 0 acimulo e / ou a deposicéo

anormal de o-sinucleina no sistema nervoso central (por exemplo, cé-
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rebro). O método envolve administrar ao sujeito humano uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz de um anticorpo anti-g-sinucleina agui
descrito (por exemplo, BHBO54). Em certos casos, ao sujeito &€ admi-
nistrado o anticorpo anti-g-sinucieina na dose de 3 mg por kg, 5 mg
por kg, 15 mg por kg, 45 mg por kg, 90 mg por kg ou 135 mg por kg de
peso corporal do sujeito. Em outros casos, ao sujeilo € administrado o
anticorpo anti-g-sinucleina em uma dose fixa de 210 mg, 225 mg, 250
mg, 350 mg, 375 mg, 1050 mg, 1125 mg, 1250 mg, 3150 mg, 3375
mg, 3500 mg, 6300 mg, 6750 mg ou 9450 mg. Em alguns casos, ao
sujeito € administrado pelo menos 2 doses, pelo menos 3 doses, pelo
menos 4 doses, pelo menos 5 doses, pelo menos 6 doses, pelo menos
7 doses, pelo menos 8 doses, pelo menos 8 doses, pelo menos 10 do-
ses, pelo menos 11 doses ou pelo menos 12 dosesou 2, 3, 4, 5,6, 7,
8,9 10, 11 ou 12 doses.

10907 Um sujeite humane pode ser identificado como tendo acu-
mulo ou deposicdo anormal de a-sinucleina no sistema nervoso central
{por exemplo, no cérebro) por qualquer método conhecido na técnica.
Em certas modalidades, o nivel de a-sinucleina € avaliado por image-
amento in vivo de a-sinucleina (por exemplo, no cérehro) & compreen-
de tomografia por emissado de pésitrons (PET), lomografia por emisséo
de f6ton Onico (SPECT), imageamento oplico por infravermelho proxi-
mo (NIR), imageamento por ressonancia magneética (MRI), imagea-
mento de transportador de dopamina ou ultrassonografia de substan-
cia negra. Em algumas dessas modalidades, um anticorpe anti-a-
sinucleina marcado {por exemplo, BHB054 marcado) ou um fragmento
de ligacado a a-sinucleina do mesmo é administrado a um sujeito hu-
mano e a ligacéo do anticorpo a a-sinucleina € avaliada. O nivel de a-
sinucleina também pode ser avaliado por outros meétodos conhecidos
na técnica compreendendo, por exemplo, analisar a g-sinucleina por

uma ou mais técnicas escolhidas dentre Western blot, imunoprecipita-
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¢éo, ensaio de imunoabsorcdo ligado a enzima (ELISA), radio-
imunoensaio (RIA), separacdo de células com fluorescéncia ativada
(FACS), eletroforese em gel bidimensional, espectroscopia de massa
(MS), tempo de voo-MS de dessorgéo / ionizacdo a laser assistida por
matriz (MALDI-TOF), tempo de voo de dessorgéo / ionizacdo por su-
perficie methorada a laser (SELDI -TOF), cromatografia liquida de alta
performance (HPLC), cromatografia liquida de proteina rapida (FPLC),
cromatografia liquida multidimensional (LC), seguido por espectrome-
tria de massa (MS / MS), e densifomelria a laser. Em certos casos, o
nivel de a-sinucleina no cérebro de um sujeito pode ser avaliado anali-
sando o nivel de o-sinucleina em uma amostra de sangue ou plasma
obtida do sujeito apds administracado periférica ao sujeito de um anti-
corpo anti-a-sinucleina (por exemplo, BHB054) ou um fragmento de
ligacdo a o-sinucleina e comparacao do nivel testado de a-sinucleina
no sujeito a um padréo de referéncia, em que a diferenca ou seme-
lhanca entre ¢ nivel de a-sinucleina na amostra de sangue ou plasma
e o padréo de referéncia se correlaciona com 0 nivel de a-sinucleina
no cérebro do sujeilo.

10911 Em algumas modalidades, em todos os métodos de trata-
mento descritos acima, o sujeito humano esta em risco de desenvolver
a doenca de Parkinson (por exemplo, devido ao sujeito ter um falor de
risco genético, como uma mutacdo no gene SNCA, LRRK2, Parkin,
PINKT, DJ1, ATP13AZ, PLAZ2GE, FBXO7, UCHL1, GIGYF2, HTRAZ ou
EIF4G1) ou o sujeito humano possui a doenca de Parkinson prodromi-
ca {por exemplo, o sujeito apresenta sintomas ou agrupamentos de
sintomas associados ao desenvolvimento futuro da doenca de Parkin-
son, como hiposmia, disturbio do comportamento REM, dermatose se-
borreica e/ou certos sintomas autondmicos, incluindo, entre outros,
hipotensao ortostatica, impoténcia no sexo masculino efou disturbios

do controle da bexiga).
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10921 Em algumas modalidades em todos os métodos de trata-
mento descritos acima, o anticorpo anti-a-sinucleina ou o fragmento de
ligacdo ao antigeno do mesmo se liga seletivamente a a-sinucleina e
compreende (i) um dominic VH que € pelo menos 70%, 75% , 80%,
85%, 90%, 81%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ou mais
idéntico a sequéncia de aminoacidos do dominio VH de BlIB0O54 (SEG
D NQO: 8) e/ ou (il um dominio VL que & pelo menos 70%, 75%, 80%,
85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95% , 96%, 97%, 98%, 99% ou
mais idéntico a sequéncia de aminoacidos do dominio VL de BHB054
(SEQ ID NO: 9); ou difere pelo menos em 1 a 5 residuos de aminoaci-
dos, mas em menos de 40, 30, 20, 15 ou 10 residuos da SEQ 1D NO:
8 e/ ou SEQ ID NO: 8. Em certas modalidades, o anticorpo anti-a-
sinucleina ou ¢ fragmento de ligacéo ao antigeno do mesmo possui
seis CDRs que sdo idénticas as seis CDRs do BHBO54 e quaisquer
substituictes sao feitas na regido de estrutura. Em certos casos, esses
anticorpos anti-a-sinucleina ou fragmentos de ligacao a a-sinucieina (i)
se ligam a a-sinucleina, mas néo se ligam significativamente a - ou y-
sinucleina; e / ou (i) se ligam seletivamente a um epitope dentro dos
aminoacidos 4-15 da SEQ 1D NO: 12. Em cerias modalidades, o anti-
corpo anti-g-sinucleina ou fragmento de ligacdo ao antigeno do mes-
mo compreende um dominio VH que consiste na sequéncia de amino-
acidos estabelecida na SEQ 1D NO: 8 & um dominio VL que consiste
na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 8.

093] Em algumas modalidades em todos os metodos de frata-
mento descritos acima, o anticorpo anti-a-sinucleina ou o fragmento de
ligacdo a o-sinucieina do mesmo se liga seletivamente a a-sinucieina
humana e compreende (i) uma cadeia pesada que & pelo menos 70%,
75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%,
99% ou mais idéntica a sequéncia de aminoacidos da SEQ 1D NO: 10

e / ou (i} uma cadeia leve que & pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%,
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90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ou mais idén-
tica a sequéncia de aminoacidos da SEQ 1D NO: 11, ou difere pelo
menos de 1 a 5 residuos de aminodcidos, mas em menos de 40, 30,
20, 15 ou 10 residuos da SEQ ID NO: 10 e/ ou SEQ ID NO : 11. Em
certas modalidades, o anticorpo anti-g-sinucleina compreende uma
cadeia pesada que consiste na sequéncia de aminoacidos estabeleci-
da na SEQ 1D NO: 10 e uma cadeia leve que consiste na sequéncia de
aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 11,

10941 O exemplo a sequir ndo deve ser interpretado como limi-
tando o escopo da invencao de forma alguma.

Exemplos

Exemplo 1. Justificativa para o regime de dosagem para BlIB054

[095] Os regimes de dosagem foram selecionados com base nos
dados de seguranca, tolerabilidade, farmacocinégtica (PK) no soro e no
liquido cefalorraquidiano (CSF), na afinidade de BHB0%4 a a-sinucleina
agregada e nas concentracdes simuladas do CSF do BlIB054 apos
doses multiplas.

10961 Doses intravenocsas (IV) Unicas de BHB0O54 até e incluindo
90 mg / kg em sujeitos saudaveis demonstraram {olerabilidade aceita-
vel. Os perfis séricos para BlIB0O54 foram medidos em sujeitos. Um
grafico mostrando a concentracdo seérica (ng / mi) em sujeitos individu-
ais & mostrado na Figura 1. Os perfis séricos medios foram calculados
para 0s pacientes em cada nivel de dose nos horarios indicados e es-
téo representados na Figura 2.

10971 Verificou-se que os parametros de PK, medidos por AUC e
Cmax, mudam de maneira dependente da dose na faixa de doses de 1
mg / kg a 135 mg / kg. A dependéncia da dose da AUC é mostrada na
Figura 3 & da Cmax € mostrada na Figura 4.

(098] As concentraches de BHBOS4 CSF apds doses multiplas

foram simuladas com base em um modelo populacional de PK desen-

Petigdo 870190106051, de 21/10/2019, pag. 56/72



41/44

volvido com base em dados de doses unicas 1V,

10991 Os valores de ECse @ ECq para BlIB054 para g-sinucieina
agregada foram derivados de constantes de ligacéo in vitro do anticor-
po para g-sinucleina agregada. Usando esses valores, uma faixa de
resposta a dose para a concentracao de BlIIB054 no liguido intersticial
(ISF) versus a porcentagem de ligacdo ao alvo de a-sinucleina foi re-
presentada e é mostrada na Figura 5.

10100] As doses de BlIB054 de 3, 15 e 45 mg / kg administradas
como infuséo intravenosa a cada 4 semanas s&o suportadas pela mo-
delagem a seguir, usando os dados da dose ascendente unica (SAD).
A Figura 6 mostra as concentracbes no CSF versus o tempo para as
doses de 3, 15 e 45 mg / kg. Com base na modelagem:

() infusdo intravenocsa de 3 mg / kg uma vez a cada 4 semanas foi se-
lecionada para manter a concentracdo de BHIB054 no CSF e no liquido
intersticial cerebral (ISF) igual ou superior a ECsp para a maioria dos
sujeitos.

(iy 15 mg / kg de infusdo intravenosa uma vez a cada 4 semanas fo-
ram selecionados para manter um alvo de CSF e ISF igual ou superior
a ECw, além de fornecer uma separacdo adequada entre as doses
para elucidar a relacéo exposicdo-resposia.

(i) a infusdo intravenosa de 45 mg / kg uma vez a cada 4 semanas foi
selecionada para manter um alvo de CSF e ISF acima de ECop para
todos os sujeitos.

Exemplo 2:Selecao de Dose para a Fase 2

10101} Neste estudo Fase 2, os pacientes receberdo uma infuséo
intravenosa (IV) de um tratamento em estudo (250, 1250 ou 3500 mg)
uma vez a cada 4 semanas, para um total de 13 doses. Os niveis de
dose de BliB054 foram selecionados com base na seguranca, {olerabi-
lidade e farmacocinética (PK) de BlB054 em voluniarios saudaveis,

dados de toxicologia nao clinica, afinidade de BlIIB054 a alfa-sinucleina
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agregada in vitro e perfis de tempo de concentracdo de BlIBO54 CSF
simulados em estado estacionario.

10102} Estudos in vitro estabeleceram que BHB054 se liga a for-
mas soluveis e agregadas de a-sinucleina, com uma afinidade de liga-
cao aparenie mais alta para agregados. A concentragéo efetiva semi-
maxima (ECso) de BHIB054 para u-sinucleina agregada foi estimada em
~ 0,25 nM, a ECg foi ~ 2,1 nM (0,0375 ug/ mi e 0,315 ug / mi, respec-
tivamente).

{0103] Um estudo de Fase 1, primeiro em seres humanos, para
avaliar doses ascendentes Unicas em voluntarios saudaveis (HVs),
com idades entre 40 € 65 anos, e sujeitos com PD esta em andamen-
to. Os HVs receberam doses [V de 1 mg / kg a 135 mg / kg, ou place-
bo. As concentracles séricas e de CSF nos HVs foram descritas
usando um modelo populacional de PK. Posteriormente, 0s paréme-
tros de PK estimados, bem como entre a variabilidade dos sujeitos e
as estimativas de variabilidade residual dos HVs foram usados para
simular 1000 perfis séricos e no estado estacion&rio de CSF. Para ex-
plicar as diferencas de peso entre HV e a populacdo-alvo da Fase 2, o
banco de dados PPMI foi usado como fonte de distribuicdo de peso
em pacientes com PD.

[0104] Foram realizadas simulacdes dos perfis ne CSF para varios
niveis de dose entre 1 mg / kg e 45 mg / kg para permitir a selecdo da
dose. As concentraches de BlBO054 no CSF e no liguido intersticial
cerebral (ISF) foram consideradas iguais. Dado o perfil de seguranca
favoravel de BHB054, uma abordagem de dose fixa deve ser imple-
mentada neste estudo.

[0105] Simulacbes baseadas em dados preliminares de soro e li-
quido cefalorraquidiano (CSF) do primeiro estudo em seres humanos
indicam que para uma dose de 250 mg, a concentracdo de BHB054 no

CSF e no ISF no estado estacionario € projetada acima de ECso para a
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maioria dos sujeitos. A dose mais alta (3500 mg) foi selecionada para
manter esses niveis acima de ECq para 95% dos sujeitos, a fim de
aumentar a probabilidade de demonstrar eficacia para BlIB0O54. Espe-
ra-se que uma dose intermediaria de 1250 mg mantenha um nivel de
CSF e ISF igual ou superior a ECo, bem como forneca separacao
adequada entre doses para elucidar a relacdo exposicdo-resposta.
Ver, Figura 7. Estatisticas resumidas das concentracfes minimas si-
muladas de CSF em estado estacionario para as doses propostas da
Fase 2 s80 mostradas na Tabela 2.

Tabela 2: Estatisticas resumidas das concentracdes minimas simula-
das de CSF no estado estacionario (ug / mi) para doses propostas da

Fase 2.

Dose, mg | Concentragdes minimas simuladas de CSF no estado

estacionario (ug/mi)

Mediana, 950 g5 95
250 0,076 0,029 0,191
1250 0,369 0,128 0,936
3500 1,07 0,403 2,79

101086} Dados de eficacia ndo clinica também sugerem que se es-
pera gue a dose de 250 mg forneca eficacia minima com base em es-
tudos em camundongos transgénicos de sinucleina D-Line. A exposi-
¢ao eficaz estimada em camundongos foi de aproximadamente 1.317
dias * ug/mb. A depuracdo do BlIB054 em HV €, em media, 0,0052 L/
hou(,1248 L / dia. Assim, usando Dose = Cl x AUC, a dose farmaco-
logicamente eficaz meédia minima projetada € de aproximadamente
164 mg.

(01071 No geral, espera-se que todas as trés doses sejam seguras
e bem foleradas em humanos. Espera-se que a dose planejada mais
alta (3500 mg) produza uma area media de estado estacionario sob a

curva de concentracdo-tempo do tempo zero ao momento da proxima
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dose (AlCwy) e 0s valores da concentracdo maxima observada (Cmax)
valores aproximadamente 2,3 a 11 vezes mais baixos do que os ob-
servados no nivel de efeito adverso ndo observado no estudo de toxi-
cologia de 26 semanas em ratos (Tabela 3).

Tabela 3. AUCw,u sérico no estado estacionario projetado, Cmax no

estado estacionario @ margens de seguranca para doses propostas da

Fase 2.

Dose, | Par&metros projetados Margens de seguranca”

My AUCtau, B ug/mi Cmax, pg/mi AlCtu Cmax
Mediana Mediana Mediana Mediana
(95-q95) {q5-q853) (05-085) | (95-g8%5)

250 | 44.400 1344 31 149
(28.000 — 68.300) (91,5 - 199,3) {20-50) {(100-219)

1250 | 220.000 668 6,3 59
(134.000 - 334.000) | (448 - 1.020) {(4,2-10) {20-45}

3500 | 610.000 1860 23 11
(383.000 - 937.000) | (1.230-2770) |(1,5-3,8) (7-16)

*Calculado com base na média de AUCo1ssnh and Camax apds a ultima
dose de BlIB054 em um estudo de toxicologia em ratos de 26 sema-
nas. AUCw, a NOAEL = AUCq.1e8n"4 = 1.395.000 h*ug/mi

Qutras Modalidades

10108] Embora a invencdo tenha sido descrita em combinacdo
com a descricdo detalhada da mesma, a descricao supracitada € des-
tinada a ilustrar & nédo limitar © escopo da invencdo, o que é definido
pelo escopo das reivindicactes anexas. Outros aspectos, vantagens e

maodificacbes estdo dentro do escopo das reivindicacbes a segquir.
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REIVINDICACOES

1. Método para tratar uma sinucleinopatia em um sujeito
humano em necessidade do mesmo, caracterizado pelo fato de que
compreende a administracdo intravenosa ao sujeitc humano de um
anticorpo anti-a-sinucleina em uma dose de 3 mg por kg, 5 mg por kg,
15 mg por kg, 45 mg por kg, ou 80 mg por kg de peso corporal do su-
jeito humano, em que ¢ anticorpo anti-g-sinucleina compreende uma
regido variavel da cadeia pesada (VH) de imunoglobulina e uma regido
variavel da cadeia leve (VL) de imunogiobulina, em que:

{a) a VH compreende regides determinantes de comple-
mentaridade de VH (VH-CDRs), em que:

VH-CDR1 consisie nos residuos de aminoacidos de SEQ

{0 NO: 1

VH-CDR2 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ
IDNO: 2 e

VH-CDR3 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ
IDNQO: 3 e

{b} a VL compreende VL-CDRs, em que:

VL-CDR1 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ 1D
NO: 4;

VL-CDR2 consiste nos residuocs de amincéacidos de SEQ D
NQO: 5. e

VL-CDR3 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ 1D
NO: 6.

2. Método, de acordo com a reivindicac8o 1, caracterizado
pelo fato de gue a sinucleinopatia € doenga de Parkinson (PD), de-
méncia da doenca de Parkinson (PDD), deméncia com corpos de
Lewy (DLB), variante do corpo de Lewy da doenca de Alzheimer
(LBVAD), atrofia de multiples sistemas (MSA), faléncia autondmica pu-

ra (PAF), ou neurocdegeneracdo com acumuio de ferro no cérebro tipo
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1 (NBIA-D.

3. Método, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que a sinucleinopatia é doenca de Parkinson.

4. Método para tratar acumulo ou deposicdo anormal de o-
sinucleina no sistema nervoso central de um sujeito humano em ne-
cessidade do mesmo, caraclerizado pelo fato de gue compreende a
administracio intravenosa aoc sujeito humano de um anticorpo anti-o-
sinucleina na dose de 3 mg por kg, 5 mg por kg, 15 mg por kg, 45 mg
por Kg ou 20 mg por kg de peso corporal do sujeite humano, em que o
anticorpo anti-g-sinucleina compreende uma regiao variavel de cadeia
pesada (VH) de imunoglobulina & uma regido variavel de cadeia leve
(VL) de imunoglobuling, em que:

{a) a VH compreende regides determinantes de comple-
mentaridade de VH (VH-CDRs), em que:

VH-CDR1 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ ID NO: 1;
VH-CDR2Z consiste nos residucs de aminoéacidos de SEQ ID NO: 2 e
VH-CDR3 consiste nos residuos de aminoécidos de SEQ ID NO: 3, e

{b} a VL compreende VL-CDRs, em que:

V0L-CDR1 consiste nos residuos de aminocéacidos de SEQ 1D NO: 4;
VL-CDR2 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ IDNO: 5 e
VL-CDR3 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ 1D NO: 6.

5. Método, de acordo com a reivindicac8o 4, caracterizado
pelo fato de que o sujeito humano fol identificado como tendo acumulo
ou deposicdo anormal de a-sinucieina no sistema nervoso central.

6. Método, de acordo com gualguer uma das reivindicacdes
1 a 5, caracterizado pelo falo de que a VH consiste na sequéncia de
aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NQ: 8,

7. Método, de acordo com gualquer uma das reivindicactes
1 a 5, caracterizado pelo fato de que a VL consiste na sequéncia de

aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO: ¢.
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8. Método, de acordo com qualgquer uma das reivindicacbes
1 a 5, caracterizado pelo fato de que a VH consiste na sequéncia de
aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 8 e a VL consiste na se-
guéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 9.

9. Método, de acordo com gualguer uma das reivindicacbes
1 a 8, caracterizado pelo fato de que o anticorpo compreende uma re-
gido constante de cadeia pesada de 1gG1 humana.

10. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢hes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que o anticorpo compreende
uma regidc constante de cadeia leve lambhda humana.

11. Mélodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢hes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que o anticorpo compreende
uma cadeia pesada e uma cadeia leve, em que a cadeia pesada con-
siste na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 10 &
a cadeia leve consiste no aminoacido sequéncia estabelecida na SEQ
D NO: 11,

12. Mélodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢hes 1 a 11, caracterizado pelo falo de que o aniicorpo anti-o-
sinucleina € administrado a cada 4 semanas, a cada 3 semanas, a ca-
da 2 semanas ou a cada semana.

13. Método, de acordo com qualqguer uma das reivindica-
ches 1 a 11, caracterizado pelo fato de que 3 mg por kg do anticorpo
anti-a-sinucleina s&o administrados a cada 4 semanas.

14. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 1 a 11, caracterizado pelo fato de que 5 mg por kg do anticorpo
anti-a-sinucleina sao administrados a cada 4 semanas.

15. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 11, caracterizado pelo fato de gue 15 mg por kg do anticorpo
anti-a-sinucleina sao administrados a cada 4 semanas.

16. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
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¢hes 1 a 11, caracterizado pelo falo de gue 45 mg por kg do anticorpo
anti-o-sinucleina s&o administrados a cada 4 semanas.

17. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cées 1 a 11, caracterizado pelo fato de gue 80 mg por kg do anticorpo
anti-o-sinucleina s&o administrados a cada 4 semanas.

18. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que ao sujeiio humano séo
administradas pelo menos 2 doses do anticorpo anti-g-sinucleina.

19. Método, de acordo com qualqguer uma das reivindica-
cbes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que ao sujeiio humano séo
administradas pelo menos 12 doses do anticorpo anti-a-sinucleina.

20. Composicdo estéril, caracterizada pelo fato de que
compreende uma dose fixa de 210 mg, 225 mg, 250 mg, 350 mg, 375
mg, 1.050 mg, 1.125 mg, 1.250 mg, 3.150 mg, 3.375 myg, 3.500 mg,
6.300 mg ou 6.750 mg de um anticorpo anti-a-sinucleina junto com
transportador farmaceuticamente aceitavel, em que o anticorpo anti-a-
sinucleina compreende uma regido variavel de cadeia pesada (VH) de
imunoglicobulina e uma regidc variavel de cadeia leve (VL) de imuno-
giobulina, em que:

(a) a VH compreende regides determinantes de comple-
mentaridade de VH (VH-CDRs)}, em que:

VH-CDR1 consiste nos residucs de aminoacidos de SEQ 1D NO: 1;
VH-CDR2 consiste nos residuos de aminoécidos de SEQ IDNQO: 2, e
VH-CDR3 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ IDNO: 3: e

(b) a VL compreende VL-CDRs, em que:

VL-CDR1 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ 1D NO: 4;
VIL-CDRZ consiste nos residuos de aminoacidos de SEQIDNO: 5 ¢
V0L-CDR3 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ 1D NO: 6.

21. Composicdo estéril, de acordo com a reivindicacdo 20,

caracterizada pelo fato de que a composicdo estéril é fornecida em um
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frasco.

22. Composicéo estéril, de acordo com a reivindicacéo 20,
caracterizada pelo fato de que a composicao estéril é fornecida em
uma seringa ou bomba adaptada para administracdo intravenosa do
anticorpo anti-g-sinucieina.

23. Composicéo estéril, de acordo com qualquer uma das
reivindicactes 20 a 22, caracterizada pelo fato de que a VH consiste
na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 8.

24, Composicdo estéril, de acordo com qualquer uma das
reivindicactes 20 a 22, caracterizada pelo fato de que a VL consiste
na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 8.

25. Composicéo estéril, de acordo com qualquer uma das
reivindicactes 20 a 22, caracterizada pelo fato de que a VH consiste
na sequéncia de aminoéacidos estabelecida na SEQ ID NO: 8 e a VL
consiste na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 8.

26. Composicéo estéril, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 20 a 25, caraclerizada pelo fato de que o anticorpo
compreende uma regido constante de cadeia pesada de 1gG1 huma-
na.

27. Composicéo estéril, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 20 a 25, caracterizada pelo fato de que ¢ anticorpo
compreende uma regiao constante de cadeia leve lambda humana.

28. Composicéo estéril, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 20 a 22, caracterizada pelo fato de gue o anticorpo
compreende uma cadeia pesada e uma cadeia leve, em que a cadeia
pesada consiste na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ
1D NO: 10 e a cadeia leve consiste na sequéncia de aminoacidos es-
tabelecida na SEQ 1D NO: 11.

28. Método para tratar uma sinucleinopatia em um sujeito

humano em necessidade do mesmo, o método caracterizado pelo fato
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de que compreende a administracdo intravenosa ao sujeito humano da
dose fixa do anticorpo anti-g-sinucleina a partir da composicéo estéril
como definida em gualquer uma das reivindicacbes 20 a 28.

30. Meétodo, de acordo com a reivindicacdo 29, caracteriza-
do pelo fato de que a sinucieinopatia € doenca de Parkinson (PD),
deméncia da doenca de Parkinson (PDD), deméncia com corpos de
Lewy (DLB), variante corporal de Lewy da doenca de Alzheimer
(LBVAD), atrofia de multiplos sistemas (MSA), faléncia autondmica pu-
ra (PAF) ou neurodegeneracdo com acumulo de ferro no cérebro tipo 1
(NBIA-1).

31. Metodo, de acordo com a reivindicagdo 29, caracteriza-
do pelo fato de que a sinucleinopatia € doenca de Parkinson.

32. Método para tratar acumulo ou deposicao anormal de a-
sinucleina no sistema nervoso central em um sujeito humano em ne-
cessidade do mesmo, caraclerizado pelo fato de gue compreende a
administracao intravencsa ao sujeitc humano da dose fixa do anticorpo
anti-a-sinucleina a partir da composicao estéril como definida em qual-
quer uma das reivindicactes 20 a 28.

33. Método, de acordo com a reivindicacdo 32, caracteriza-
do pelo fato de que o sujeito humano foi identificado como tendo acu-
mulo ou deposicdo anormal de g-sinucleina no sistema nervoso cen-
tral.

34. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 29 a 33, caracterizado pelo faio de que o anticorpo anti-a-
sinucleina € administrado a cada 4 semanas, a cada 3 semanas, a ca-
da 2 semanas ou a cada semana.

35. Método, de acordo com qualguer uma das reivindica-
ches 29 a 33, caracterizado pelo fato de que uma dose fixa de 210 mg,
225 mg, 250 mg, 350 mg, 375 mg, 1.050 mg, 1.125 mg, 1.250 mg,
3.150 mg, 3.375 mg, 3.500 mg, 6.300 mg ou 6.750 mg € administrada
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a cada 4 semanas.

36. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 29 a 35, caraclerizado pelo falo de que a0 sujeito humano sdo
administradas pelo menos 2 doses do anticorpe anti-a-sinucleina.

37. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 29 a 35, caraclerizado pelo falo de que a0 sujeito humano sdo
administradas pelo menos 12 doses do anticorpo anti-a-sinucleina.

38. Metodo para tratar uma sinucleinopatia em um sujeito
humano em necessidade do mesmo, o método caracterizado pelo fato
de gue compreende a administracdo intravenosa ao sujeito humano de
uma dose fixa de 210 mg, 225 mg, 250 mg, 350 mg, 375 mg, 1.050
mg, 1.125 mg, 1.250 mg, 3.150 mg, 3.375 mg, 3.500 mg, 6.300 mg ou
6.750 mg de um anticorpo anti-a-sinucleina, em que ¢ anticorpo anti-o-
sinucleina compreende uma regido variavel de cadeia pesada (VH) de
imunoglicobulina e uma regidc variavel de cadeia leve (VL) de imuno-
giobulina, em que:

(a) a VH compreende regides determinantes de comple-
mentaridade de VH (VH-CDRs)}, em que:

VH-CDR1 consiste nos residucs de aminoacidos de SEQ 1D NO: 1;
VH-CDR2 consiste nos residuos de aminoécidos de SEQ IDNQO: 2, e
VH-CDR3 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ IDNGO: 3. e

(b) a VL compreende VL-CDRs, em que:

VL-CDR1 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ 1D NO: 4;
VIL-CDRZ consiste nos residuos de aminoacidos de SEQIDNO: 5 ¢
V0L-CDR3 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ 1D NO: 6.

38. Método, de acordo com a reivindicacdo 38, caracteriza-
do pelo fato de gue a sinucleinopatia € doenca de Parkinson (PD),
deméncia da doenca de Parkinson (PDD), deméncia com corpos de
Lewy (DLB), variante corporal de Lewy da doenca de Alzheimer

(LBVAD), atrofia de multiplos sistemas (MSA), faléncia autondmica pu-
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ra (PAF) ou neurcdegeneragdo com acumulo de ferro no cérebro tipo 1
(NBIA-D).

40. Método, de acordo com a reivindicacdo 38, caracteriza-
do pelo fato de gue a sinucleinopatia € a doencga de Parkinson.

41. Método para tratar acumulo ou deposicdo anormal de a-
sinucleina no sistema nervoso central em um sujeito humano em ne-
cessidade do mesmo, o método caracterizado pelo fato de que com-
preende a administrac&o intravenosa ao sujeito humano de uma dose
fixa de 210 mg, 225 mg, 250 mg, 350 mg, 375 mg, 1.050 mg, 1.125
mg, 1.250 mg, 3.150 mg, 3.375 mg, 3.500 mg, 6.300 mg ou 6.750 mg
de um anticorpo anti-g-sinucleina, em que o anticorpo anti-a-sinucleina
compreende uma regiao variavel de cadeia pesada (VH) de imunoglo-
bulina e uma regiac variavel de cadeia leve (VL) de imunoglobulinag,
em que:

(a) a VH compreende regides determinantes de comple-
mentaridade de VH (VH-CDRs), em que:

VH-CDR1 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ 1D NG 1,
VH-CDRZ consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ IDNGO: 2. e
VH-CDR3 consiste nos residucs de aminoacidos de SEQ ID NO: 3 e

{by a VL compreende VL-CDRs, em que:

VIL-CDR1 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ 1D NO: 4;
V0L-CDR2 consiste nos residuos de aminocacidos de SEQ ID NO: 5
VL-CDR3 consiste nos residuos de aminoacidos de SEQ 1D NO: 6.

42. Metodo, de acordo com a reivindicacao 41, caracteriza-
do pelo fato de que o sujeito humano fol identificado como tendo acu-
mulo ou deposicdo anormal de a-sinucieina no sistema nervoso cen-
tral.

43. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 38 a 42, caraclerizado pelo fato de que a VH consiste na se-

quéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ D NO: &.
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44. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 38 a 42, caracterizado pelo fato de gue a VL consiste na sequén-
cia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 8.

45. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 38 a 42, caracterizado pelo fato de que a VH consiste na se-
gquéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 8 e a VL consis-
te na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ 1D NO: 8.

46. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢hes 38 a 45, caracterizado pelo fato de que o anticorpoe compreende
uma regido constante de cadeia pesada de IgG1 humana.

47. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢hes 38 a 45, caracterizado pelo fato de que o anticorpoe compreende
uma regidc constante de cadeia leve lambhda humana.

48. Mélodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢hes 38 a 42, caracterizado pelo fato de que o anticorpo compreende
uma cadeia pesada e uma cadeia leve, em que a cadeia pesada con-
siste na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 10 &
a cadeia leve consistie na sequéncia de aminoacidos estabelecida na
SEQ 1D NO: 11.

49. Mélodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢hes 38 a 48, caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-a-
sinucleina € administrado a cada 4 semanas, a cada 3 semanas, a ca-
da 2 semanas ou a cada semana.

50. Composicao esteril, de acordo com qualguer uma das
reivindicactes 20 a 28, caracterizada pelo fato de que compreende
uma dose fixa de 250 mg do anticorpo anti-o-sinucieina.

51. Composicao esteril, de acordo com qualguer uma das
reivindicactes 20 a 28, caracterizada pelo fato de que compreende
uma dose fixa de 1.250 mg do anticorpo anti-g-sinucleina.

52. Composicao esteril, de acordo com qualguer uma das
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reivindicacbes 20 a 28, caracterizada pelo falo de gue compreende
uma dose fixa de 3.500 mg do anticorpo anti-g-sinucieina.

53. Metodo, de acordo com qualguer uma das reivindica-
ches 29 a 37, caracterizado pelo faio de que a dose fixa € de 250 mg
do anticorpo anti-a-sinucleina.

54. Metodo, de acordo com qualguer uma das reivindica-
ces 29 a 37, caracterizado pelo fato de que a dose fixa &€ de 1.250 mg
do anticorpo anti-a-sinucleina.

55. Método, de acordo com qualguer uma das reivindica-
cbes 29 a 37, caracterizado pelo fato de que a dose fixa &€ de 3.500 mg
do anticorpo anti-a-sinucleina.

56. Método, de acordo com qualguer uma das reivindica-
cbes 38 a 49, caracterizado pelo faio de que o método compreende a
administracao intravenosa ao sujeito humano de uma dose fixa de 250
mg do anticorpo anti-a-sinucleina.

57. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
ches 38 a 49, caracterizado pelo falo de que o método compreende a
administracaoe intravenosa ao sujeitc humano de uma dose fixa de
1.250 mg do anticorpo anti-a-sinucleina.

58. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢ches 38 a 48, caracterizado pelo fato de que o método compreende a
administracfo infravenosa ao sujeito humano de uma dose fixa de

3.500 mg do anticorpo anti-a-sinucleina.
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FIGURA 4
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RESUMO
Patente de Invencao: "COMPOSICOES E METODOS PARA TRATAR
SINUCLEINCPATIAS".

Séo fornecidos regimes de dosagem de anticorpos anti-a-
sinucleina. Estes regimes de dosagem encontram uso no tratamento
de sinucleinopatias, tal como Doenca de Parkinson (PD), Deméncia da
Doenca de Parkinson (PDD), deméncia com corpos de Lewy (DLB),
variante de corpo de Lewy de doenca de Alzheimer (LBVAD), faléncia
autondmica pura (PAF), atrofia de muiliplos sistemas (MSA) e neuro-

degeneracac com actmulo de ferro no cérebro tipo 1 (NBIA-D).
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Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
biolbgicas.
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Campo 1
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