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Relatério Descritivo da Patente de Invencéao para:
"ANTAGONISTAS DE FCRN E METODOS DE USO"

Pedidos Relacionados

[001] Este pedido reivindica a prioridade do pedido
provisdério n® U.S. 61/920,547, depositado em 24 de dezembro
de 2013, qgue se encontra incorporado ao presente documento
a titulo de referéncia em sua totalidade.

Antecedentes

[002] Os anticorpos de imunoglobulina gama (IgG)
desempenham um papel-chave na patologia de muitos
distuirbios, como doencas autoimunes, doencas inflamatdérias
e disturbios nos quais a patologia ¢é distinguida por
superexpressao de anticorpos IgG (por exemplo,
hipergamaglobulinemia) (consultar, por exemplo, Junghans,
Immunologic Research 16 (1):29 (1997)).

[003] A meia-vida de IgG no soro é prolongada
relativamente a meia-vida sérica de outras proteinas
plasmdticas (Roopenian et al., J. Immunology 170:3.528
(2003); Junghans e Anderson, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
93:5.512 (1996)). Essa meia-vida longa se deve, em parte, a
ligacdo da regido Fc de IgG ao receptor de Fc, FcRn. Apesar
de o FcRn ter sido originalmente distinguido como um receptor
de transporte neonatal para IgG materna, o mesmo também
funciona em adultos para proteger a IgG contra degradacéo.

O FcRn liga-se a IgG pinocitada e protege a IgG contra o
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transporte para lisossomas degradativos reciclando-a de
volta para o compartimento extracelular. Essa reciclagem é
facilitada pela ligacdo de IgG a FcRn dependente de pH, em
que a interacdo IgG/FcRn é mais forte em pH &dcido endossomal
do que em pH fisioldgico extracelular.

[004] Quando a concentragdo sérica de IgG atinge um
nivel que excede as moléculas de FcRn disponiveis, a IgG néo
ligada ndo estd protegida contra mecanismos degradativos e,
consequentemente, terd uma meia-vida sérica reduzida. Assim,
inibicdo da ligacdo de IgG a FcRn reduz a meia-vida sérica
de IgG evitando reciclagem endossomal de IgG.
Consequentemente, agentes que antagonizam a ligacdo de IgG
a FcRn podem ser uteis para regular, tratar ou prevenir
disturbios mediados por anticorpos, como doencas autoimunes,
doencas inflamatdrias, etc. Um exemplo de um método de
antagonizar a ligacdo de IgG Fc a FcRn envolve a producdo de
anticorpos que bloqueiam FcRn (consultar, por exemplo, o
documento n°® W02002/43658). Também foram identificados
peptideos que se ligam a e antagonizam a funcdo de FcRn
(consultar, por exemplo, os documentos n%® US 6212022 e US
81011806) . Adicionalmente, também foram identificados
anticorpos IgG de comprimento total compreendendo receptores
de Fc variante com ligacdo a FcRn aumentada e dependéncia de
pH diminuida que antagonizam a ligacdo de FcRn a IgG

(consultar, por exemplo, 8163881l). No entanto, existe uma
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necessidade no estado da técnica para agentes melhorados que
antagonizem a ligacdo de FcRn a IgG para uso no tratamento

de disturbios mediados por anticorpos.

Sumario
[005] A presente descricéo fornece novas
composicdes antagonistas de FcRn. Essas composicdes

compreendem geralmente uma regido Fc variante, ou fragmento
de ligacdo a FcRn da mesma, que se liga especificamente a
FcRn com afinidade aumentada e dependéncia de pH diminuida
relativamente a regido Fc nativa. A invencdo é baseada, em
parte, na constatacdo surpreendente de que uma regido Fc
variante isolada (por exemplo, uma regido Fc wvariante
compreendendo os aminoacidos Y, T, E, K, F e Y nas posicgdes
EU (numeracdo EU) 252, 254, 25606, 433, 434 e 436
respetivamente) é um antagonista de FcRn mais eficaz in vivo
do gue um anticorpo de comprimento total compreendendo essa
regido Fc variante. As composicdes antagonistas de FcRn da
presente descricdo sdo particularmente UGteis para a reducédo
dos niveis séricos de agentes contendo Fc (por exemplo,
anticorpos e imunoadesinas). Assim, a presente descricéo
também fornece métodos para tratar distuirbios mediados por
anticorpos (por exemplo, doencas autoimunes) usando as
composicdes antagonistas de FcRn reveladas no presente
documento. Também sdo fornecidos &cidos nucleicos que

codificam as composicdes antagonistas de FcRn, vetores de
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expressdo recombinantes e células hospedeiras para produzir
as composicdes antagonistas de FcRn e composicdes
farmacéuticas compreendendo as composicdes antagonistas de
FcRn.

[006] Os antagonistas de FcRn revelados no presente
documento sdo particularmente vantajosos relativamente a
composig¢cdes antagonistas de FcRn previamente descritas e
tratamentos conhecidos para distirbios mediados por
anticorpos. Por exemplo, o0s antagonistas de FcRn revelados
no presente documento sdo menores e mais potentes do que
gamaglobulina intravenosa (IVIG), o tratamento atual para
muitos disturbios mediados por anticorpos. Por consequéncia,
a dose eficaz dos antagonistas de FcRn revelados pode ser
muito menor do que a de IVIG. Ademais, IVIG ¢é isolada e
purificada a partir de doadores humanos e, por consequéncia,
sofre de uma variacdo considerdvel entre lotes. As
composic¢cdes antagonistas de FcRn aqui reveladas podem ser
produzidas por recombinacdo ou sintetizadas quimicamente e,
dessa forma, sdo muito mais homogéneas. Como demonstrado no
presente documento, os antagonistas de FcRn revelados no
presente documento sdo também surpreendentemente mais
eficazes do que anticorpos IgG de comprimento total
compreendendo receptores de Fc variante, conforme definido
em Vaccaro et al., Nature Biotech 23(9) 1.283 a 1.288 (1997).

[007] Por consequéncia, em um aspecto, a presente
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descricéo fornece um antagonista de FcRn isolado
compreendendo uma regido Fc variante, ou fragmento de ligacéo
a FcRn da mesma, em gque a regido Fc ou fragmento compreende
os aminoacidos Y, T, E, K, F e Y nas posic¢bdes EU 252, 254,
256, 433, 434 e 436 respetivamente e em que o antagonista de
FcRn n&o é um anticorpo de comprimento total.

[008] Em certas modalidades, o antagonista de FcRn
ndo compreende uma regido varidvel de anticorpo ou um dominio
CHl1. Em certas modalidades, o antagonista de FcRn néo
compreende um residuo de <cisteina livre. Em certas
modalidades, a regido Fc é uma regido Fc de IgG (por exemplo,
uma regido Fc de IgG humana) . Em certas modalidades, a regido
Fc é uma regido Fc de IgGl (por exemplo, uma regido Fc de
IgGl humana) . Em certas modalidades, a regido Fc é uma regido
Fc quimérica.

[009] Em certas modalidades, o antagonista de FcRn
compreende a sequéncia de aminocacidos da regido Fc variante
definida em SEQ ID NO: 1. Em certas modalidades, o
antagonista de FcRn compreende uma regido Fc variante em que
a sequéncia de aminoacidos dos dominios Fc da regido Fc
variante consiste na sequéncia de amincacidos definida em
SEQ ID NO: 1, 2 ou 3. Em certas modalidades, o antagonista
de FcRn consiste em uma regido Fc variante em que a sequéncia
de aminodcidos dos dominios Fc da regido Fc variante consiste

na sequéncia de aminoacidos definida em SEQ ID NO: 2.
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[010] Em certas modalidades, o antagonista de FcRn
compreende uma regido Fc variante que tem afinidade alterada
(aumentada ou diminuida) para um receptor Fc relativamente
a afinidade de uma regido Fc de IgGl de tipo selvagem para
o receptor Fc gama. Em certas modalidades, Fc variante tem
afinidade aumentada para CDlé6a.

[011] Em certas modalidades, o antagonista de FcRn
compreende uma regido Fc variante que ndo compreende um
glicano com 1ligacdo-N na posicdo EU 297. Em certas
modalidades, o antagonista de FcRn compreende uma regido Fc
variante que compreende um glicano afucosilado com ligacédo-
N na posicdo EU 297. Em certas modalidades, o antagonista de
FcRn compreende uma regido Fc variante que compreende um
glicano com ligag¢do-N com um GlcNac bifurcado na posigédo EU
297.

[012] Em certas modalidades, o antagonista de FcRn
compreende uma regido Fc variante ligada a um extensor de
meia-vida. Em certas modalidades, o extensor de meia-vida é
polietilenoglicol ou albumina do soro humano. Em certas
modalidades, a presente descricdo fornece uma composicédo
antagonista de FcRn compreendendo varias moléculas
antagonistas de FcRn reveladas no presente documento, em que
pelo menos 50% (opcionalmente, pelo menos 60, 70, 80, 90, 95
ou 99%) das moléculas compreende uma regido Fc variante, ou

fragmento de 1ligagcdo a FcRn da mesma, com um glicano
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afucosilado com ligacdo-N. Em certas modalidades, a presente
descricdo fornece uma composicdo antagonista de FcRn
compreendendo varias moléculas antagonistas de FcRn
reveladas no presente documento, em que pelo menos 50%
(opcionalmente, pelo menos 60, 70, 80, 90, 95 ou 99%) das
moléculas compreende uma regido Fc variante, ou fragmento de
ligacdo a FcRn da mesma, compreendendo um glicano com
ligagdo-N com um GlcNac bifurcado.

[013] Em certas modalidades, a presente descricéo
fornece uma composicdo antagonista de FcRn compreendendo
varias varias moléculas antagonistas de FcRn conforme
reveladas no presente documento, em que mais do que 95% das
moléculas antagonistas de FcRn na composigdo s&do mondmeros
(por exemplo, mais do que 95, 96, 97, 98, 99, 99,1, 99,2,
99,3, 99,4, 99,5, 99,6, 99,7, 99,8, 99,9 %).

[014] Em certas modalidades, a presente descricéo
fornece uma composicdo antagonista de FcRn compreendendo
varias varias moléculas antagonistas de FcRn reveladas no
presente documento, em qgque menos do que 5% das moléculas
antagonistas de FcRn na composicdo estdo presentes em
agregados (por exemplo, menos do que 5, 4, 3, 2, 1, 0,9,
0,8, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1 %).

[015] Em certas modalidades, a presente descricéo
fornece uma composicdo antagonista de FcRn compreendendo

varias varias moléculas antagonistas de FcRn reveladas no
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presente documento, em que a composicdo se encontra
substancialmente livre de produtos de degradacdo de molécula
antagonista de FcRn.

[016] Em outro aspecto, a presente descricéo
fornece composicdes farmacéuticas compreendendo um
antagonista de FcRn ou composicdo antagonista de FcRn
revelado no presente documento e um veiculo ou excipiente
farmaceuticamente aceitéavel.

[017] Em outro aspecto, a presente descricédo
fornece um método para inibir a funcdo de FcRn em um
individuo, em qgue o método compreende a administracdo ao
individuo de uma quantidade eficaz de uma composicédo
antagonista de FcRn revelada no presente documento.

[018] Em outro aspecto, a presente descricédo
fornece um método para reduzir os niveis séricos de um agente
contendo Fc em um individuo a quem foi administrado o agente
contendo Fc, em que o método compreende a administracdo ao
individuo de uma quantidade eficaz de uma composicédo
antagonista de FcRn revelada no presente documento. Em certas
modalidades, o agente contendo Fc ¢é um anticorpo ou
imunoadesina. Em certas modalidades, o agente contendo Fc é
um agente terapéutico ou diagndéstico. Em certas modalidades
o agente contendo Fc é um agente de imageamento. Em certas
modalidades, o agente contendo Fc é conjugado anticorpo-

fadrmaco.

Peti¢&o 870160045330, de 19/08/2016, pag. 33/99



9/62

[019] Em outro aspecto, a presente descricédo
fornece um método para tratar um disturbio mediado por
anticorpos em um individuo, em que O compreende a
administracdo ao individuo de uma quantidade eficaz de uma
composicdo antagonista de FcRn revelada no ©presente
documento. Em certas modalidades, o distUrbio mediado por
anticorpos é hiperglobulinemia. Em certas modalidades, o
disturbio mediado por anticorpos é uma doenca ou distuarbio
que é tratavel usando imunoglobulina intravenosa (IVIG). Em
certas modalidades, o disturbio mediado por anticorpos é uma
doenca ou disturbio que é tratédvel usando plasmaferese e/ou
imunoadsorcéo.

[020] Em certas modalidades, o distirbio mediado
por anticorpos é uma doenca autoimune. Em certas modalidades,
a doenca autoimune é selecionada dentre o grupo compreendendo
rejeicdo de transplante alogénico de ilhotas, alopecia
areata, espondilite anquilosante, sindrome antifosfolipide,
doenca de Addison autoimune, doenca de Alzheimer,
autoanticorpos anti-citoplasma de neutrdéfilos (ANCA) ,
doencas autoimunes da glédndula adrenal, anemia hemolitica
autoimune, hepatite autoimune, miocardite autoimune,
neutropenia autoimune, ovarite e orquite autoimunes,
trombocitopenia autoimune, urticdria autoimune, doenca de
Behcet, penfigoide Dbolhoso, cardiomiopatia, doenca de

Castleman, dermatite associada a doenca celiaca, sindrome de
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disfuncdo imunoldégica da fadiga crdnica, polineuropatia
desmielinizante inflamatdéria crdénica (PDIC), sindrome de
Churg-Strauss, penfigoide cicatricial, sindrome CREST,
doenca por crioaglutininas, doenca de Crohn, dermatomiosite,
cardiomiopatia dilatada, lupus discoide, epidermélise
bolhosa adquirida, crioglobulinemia mista essencial,
deficiéncia do fator VIII, fibromialgia-fibromiosite,
glomerulonefrite, doenca de Graves, sindrome de Guillain-

Barré, sindrome de Goodpasture, doenca do enxerto contra

hospedeiro (DECH), tireoidite de Hashimoto, hemofilia A,
neuropatia membranosa idiopéatica, fibrose pulmonar
idiopadtica, ©purpura trombocitopénica idiopéatica (PTI),

neuropatia por IgA, polineuropatias por IgM, trombocitopenia
imunomediada, artrite juvenil, doenca de Kawasaki, liquen
plano, liquen escleroso, lupus eritematoso, doenca de
Méniere, doenca mista do tecido conjuntivo, penfigoide da
membrana mucosa, esclerose multipla, diabetes mellitus tipo
1, neuropatia motora multifocal (NMM), miastenia grave,
penfigoide bolhoso paraneoplédsico, penfigoide gestacional,
pénfigo wvulgar, pénfigo foliéceo, anemia perniciosa,
poliarterite nodosa, policondrite, sindromes
poliglandulares, polimialgia  reumética, polimiosite e
dermatomiosite, agamaglobulinemia primédria, cirrose biliar
priméaria, psoriase, artrite psoriéatica, policondrite

recidivante, fenbmeno de Reynauld, sindrome de Reiter,
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artrite reumatoide, sarcoidose, esclerodermia, sindrome de
Sjogren, rejeicdo de transplante de 6rgdo sdélido, sindrome
da pessoa rigida, lupus eritematoso sistémico, arterite de
Takayasu, necrdlise epidérmica téxica (NET), sindrome de
Stevens-Johnson (SJS), arterite temporal/arterite de células
gigantes, purpura trombocitopénica trombdtica, colite
ulcerativa, uveite, vasculite de dermatite herpetiforme,
vasculites associadas a anticorpo anticitoplasma de
neutrdéfilos, vitiligo e granulomatose de Wegener.

[021] Em certas modalidades, a doenca autoimune é
uma canalopatia autoimune. Em certas modalidades, a
canalopatia ¢é selecionada dentre o grupo compreendendo
encefalite limbica autoimune, epilepsia, neuromielite
6ptica, sindrome miasténica de Lambert-Eaton, miastenia
grave, encefalite anti-receptor N-metil-D-aspartato (NMDA),
encefalite anti-receptor de dcido a—amino-3-hidroxi-5-metil-
4-isoxazolepropidbnico (AMPA) , sindrome de Morvan,
neuromiotonia, disturbios neuropsiquidtricos autoimunes
pedidtricos associados a infecdes estreptocdcicas (PANDAS)
e disturbio associado a anticorpo de receptor de glicina.

[022] Em certas modalidades, o antagonista de FcRn
¢ administrado ao individuo simulténea ou sequencialmente
com um agente terapéutico adicional. Em certas modalidades,
0 agente terapéutico adicional é um  agente anti-

inflamatério. Em certas modalidades, o agente terapéutico
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adicional é rituximab, daclizumab, basiliximab, muronomab-

cd3, infliximab, adalimumabe, omalizumab, efalizumab,
natalizumab, tocilizumabe, eculizumab, golimumabe,
canakinumabe, ustekinumabe ou belimumab. Em certas

modalidades, o agente terapéutico adicional é um agente de
deplecdo de 1leucdcitos. Em certas modalidades, o agente
terapéutico adicional é um agente de deplecdo de células B.
Em certas modalidades, o agente de deplecdo de células B é
um anticorpo, por exemplo, um anticorpo que se liga
especificamente a CD10, CD19, CD20, CD21, CD22, CD23, CD24,
cb37, Cb53, ¢b70, CD72, CD74, CD75, CD77, CD7%9a, CD79b, CD8O,
CcDh81, CD82, CD83, CD84, CD85 ou CD86.

[023] Em outro aspecto, a presente descricédo
fornece uma molécula de 4&cido nucleico que codifica um
antagonista de FcRn revelado no presente documento. Em outro
aspecto, a presente descrigdo fornece um vetor de expressdo
compreendendo uma molécula de acido nucleico que codifica um
antagonista de FcRn revelado no presente documento. Em outro
aspecto, a presente descricdo fornece uma célula hospedeira
compreendendo um vetor de expressdo ou acido nucleico que
codifica um antagonista de FcRn revelado no presente
documento. Em outro aspecto, a presente descricdo fornece um
método para producdo de um antagonista de FcRn, em que o
método compreende o cultivo de uma célula hospedeira revelada

no presente documento sob condig¢des tais, gue um antagonista
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de FcRn é expresso.

Breve Descricdo das Figuras

[024] A Figura 1 representa os resultados de
experimentos para determinar o efeito de Fc-Abdeg e HEL-
Abdeg nos niveis séricos de um anticorpo marcador (FR70-
hIgGl) em macaco cinomolgo.

[025] A Figura 2 representa os resultados de
experimentos para determinar o efeito de Fc-Abdeg e HEL-
Abdeg nos niveis séricos totais de IgG em macaco cinomolgo.

[026] A Figura 3 representa os resultados de
experimentos o efeito de Fc-Abdeg e HEL-Abdeg nos niveis de
albumina em macaco cinomolgo.

[027] A Figura 4 representa os resultados de
experimentos para determinar o efeito de Fc-Abdeg e IVIG nos
niveis séricos de um anticorpo marcador (FR70-hIgGl) em
macaco cinomolgo.

[028] A Figura 5 representa os resultados de ensaios
ELISA comparando a afinidade de Fc-Abdeg, Fc-Abdeg-POT e Fc-
Abdeg-S239D/I332E para CDl6a humano.

[029] A Figura 6 representa os resultados de ensaios
ELISA comparando a afinidade de Fc-Abdeg, Fc-Abdeg-POT e Fc-
Abdeg-S239D/I332E para CD16-2 murino.

[030] A Figura 7 representa os resultados de
experimentos para determinar o efeito de Fc-Abdeg, Abdeg-POT

e Fc-AbdegS239D/I332E no sinal ADCC induzido por anti-CD20
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usando o bioensaio repdrter de ADCC com base em células Raji
da Promega.

[031] A Figura 9 representa os resultados de
experimentos para determinar o efeito de Fc-Abdeg e Abdeg-
POT em lise de células CD70+U266 induzida por anti-CD70 1in
vitro.

[032] A Figura 9 representa os resultados de
experimentos para determinar o efeito de Fc-Abdeg, Fc-Abdeg-
POT, Fc-Abdeg-S239D/I332E e IVIG nos niveis de plaquetas em
um modelo murino agudo para imunotrombocitopenia.

[033] A Figura 10 representa o resultado de
purificacdo por filtracdo em gel exemplificativa de Fc-
Abdeg.

Descricdo Detalhada

[034] A presente descricéo fornece novas
composicdes antagonistas de FcRn. Essas composicdes
compreendem geralmente uma regido Fc variante, ou fragmento
de ligacdo a FcRn da mesma, que se liga especificamente a
FcRn com afinidade aumentada e dependéncia de pH diminuida
relativamente a regido Fc nativa. A invencdo baseia-se, em
parte, no achado surpreendente de gque uma regido Fc variante
isolada (por exemplo, uma regido Fc variante compreendendo
os aminoacidos Y, T, E, K, F e Y nas posic¢bes EU 252, 254,
256, 433, 434 e 436 respetivamente) é um antagonista de FcRn

mais eficaz in vivo do gue um anticorpo de comprimento total
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compreendendo essa regido Fc variante. As composicgdes
antagonistas de FcRn da presente descricgdao sdo
particularmente TUteis para reduzir os niveis séricos de
agentes contendo Fc (por exemplo, anticorpos e
imunoadesinas). Adequadamente, a presente descricdo também
fornece métodos ©para tratar disturbios mediados por
anticorpos (por exemplo doencas autoimunes) usando as
composicdes antagonistas de FcRn reveladas no presente
documento. Também, sdo fornecidos acidos nucleicos
codificando as composicdes antagonistas de FcRn, vetores de
expressdo recombinantes e células hospedeiras para produzir
as composicdes antagonistas de FcRn e composicdes
farmacéuticas compreendendo as composicdes antagonistas de
FcRn.

I. Definicbes

[035] Exceto quando definido em contrario no
presente documento, os termos cientificos e técnicos usados
em conjunto com a presente invencdo devem ter os significados
que sdo comumente entendidos por aqueles de habilidade comum
na técnica. O significado e escopo dos termos devem, no
entanto, ser claros no caso de alguma ambiguidade latente,
as definicdes fornecidas no presente documento  tém
precedente sobre qualquer definicdo extrinseca ou de
diciondrio. Ademais, a ndo ser que o contexto o exija de

outra forma, os termos singulares devem incluir pluralidades
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e termos plurais devem incluir o singular. Geralmente, a
nomenclatura usada em conjunto com, e técnicas de culturas
de células e tecidos, biologia molecular, imunologia,
microbiologia, genética e quimica de proteinas e 4&cidos
nucleicos e hibridizacdo descritos no presente documento séo
bem conhecidas e comumente usadas na técnica.

[036] A fim de que a presente invencdo possa ser
mais prontamente entendida, certos termos sdo definidos
primeiro.

[037] Conforme aqui usado, o termo “antagonista de
FcRn” refere-se a qualquer agente compreendendo uma regido
Fc (por exemplo, regido Fc variante revelada no presente
documento) que se liga especificamente a FcRn através da
regido Fc e inibe a ligacdo de imunoglobulina a FcRn, com a
condicdo de gque o agente ndo seja um anticorpo IgG de
comprimento total.

[038] Conforme aqui usado, o termo "regido Fc"
refere-se a porcdo da imunoglobulina nativa formada pelos
dominios Fc das suas duas cadeias pesadas. Uma regido Fc
nativa é homodimérica.

[039] Conforme aqui wusado, o termo '"regido Fc
variante" refere-se a uma regido Fc com uma ou mais
alteracbes relativamente a regido Fc nativa. A alteracéo
pode compreender substituicdes, adicdes e/ou delecdes de

aminodcidos, ligacdo de fragdes adicionais e/ou alteracdo

Peti¢&o 870160045330, de 19/08/2016, pag. 41/99



17/62

dos glicano nativos. O termo compreende regides Fc
heterodiméricas em que cada dos dominios Fc constituintes é
diferente. Exemplos de tais regides Fc heterodiméricas
compreendem, sem limitacdo, regides Fc produzidas usando a
tecnologia “Knobs and Holes” conforme descrito, por exemplo,
no documento n° US 8216805, gque se encontra incorporado ao
presente documento a titulo de referéncia em sua totalidade.
O termo também compreende regides Fc de cadeia Unica em que
os dominios Fc constituintes se encontram ligados através de
uma porcdo gquimica de ligante, conforme descrito, por
exemplo, nos documentos n°s US20090252729A1 e
US20110081345A1, gue se encontram incorporados ao presente
documento em sua totalidade a titulo de referéncia.

[040] Conforme aqui wusado, o termo "dominio Fc"
refere-se a porcdo de uma cadeia pesada de imunoglobulina
GUnica comecando na regido de dobradica imediatamente a
montante do sitio de clivagem da papaina e terminando no C-
terminal do anticorpo. Consequentemente, um dominio Fc
completo compreende pelo menos uma porcdo de um dominio
dobradica (por exemplo, regido superior, média e/ou inferior
da dobradica), um dominio CH2 e um dominio CH3.

[041] Conforme aqui usado, o termo “fragmento de
ligacdo a FcRn” refere-se a uma porcdo de uma regido Fc que
é suficiente para conferir ligacdo a FcRn.

[042] Conforme aqui wusado, o termo "posicdo EU"
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refere-se a posicdo de amincacido na convencdo de numeracao
EU para a regido Fc descrita em Edelman, G.M. et al., Proc.
Natl. Acad. USA, 63, 78 a 85 (1969) e Kabat et al, em
"Sequences of Proteins of Immunological Interest", U.S.
Dept. Health and Human Services, 5% edicdo, 1991.

[043] Conforme aqui usado, o termo "dominio CH1"
refere-se ao primeiro dominio de regido constante (mais amina
terminal) de uma cadeia pesada de imunoglobulina gque se
estende aproximadamente entre as posicdes EU 118-215. O
dominio CH1 é adjacente ao dominio VH e amina terminal
relativamente a regido de de dobradica de uma molécula de
cadeia pesada de imunoglobulina e ndo constitui parte da
regido Fc de uma cadeia pesada de imunoglobulina.

[044] Conforme aqui wusado, o termo '"regido de
dobradica" refere-se a porcdo de uma molécula de cadeia
pesada que une o dominio CHl1 ao dominio CH2. Esta regido de
dobradica compreende aproximadamente 25 residuos e é
flexivel, permitindo assim que as duas regides N-terminal de
ligacdo a antigeno se movam de forma independente. As regides
de dobradica podem ser subdivididas em trés dominios
distintos: dominios dobradica superior, médio e inferior
(Roux et al. J. Immunol. 161: 4083 (1998)). Os antagonistas
de FcRn da presente descricédo podem compreender a totalidade
ou uma porc¢do de uma regido de dobradicga.

[045] Conforme aqui usado, o termo "dominio CH2"
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refere-se a porgcdo de uma molécula de imunoglobulina de
cadeia pesada qgue se estende aproximadamente entre as
posicdes EU 231-340.

[0406] Conforme aqui usado, o termo "dominio CH3"
compreende a porcdo de uma molécula de imunoglobulina de
cadeia pesada que se estende por aproximadamente 110 residuos
a partir do N-terminal do dominio CH2, por exemplo, a partir,
aproximadamente, da posicdo 341-446 (sistema de numeracdo
EU) .

[047] Conforme aqui usado, o termo "FcRn" refere-
se a um  receptor Fc neonatal. Moléculas de FcRn
exemplificativas compreendem FcRn humano codificado pelo
gene FCGRT conforme definido em RefSeq NM 004107.

[048] Conforme aqui usado, o termo “CD16” refere-
se a receptores Fc FcyRIII que sdo necessarios para
Citotoxicidade Mediada por Células dependente de Anticorpos
(ADCC) . Moléculas CDl16 exemplificativas compreendem CDl6a
humano conforme definido em RefSeq NM 000569.

[049] Conforme aqui usado, o termo “cisteina livre”
refere-se a um residuo do aminodcido cisteina nativo ou
construido que existe em uma forma substancialmente reduzida
em um antagonista de FcRn maduro.

[050] Conforme aqui wusado, o termo "anticorpo"
refere-se a moléculas de imunoglobulina compreendendo quatro

cadeias polipeptidicas, duas cadeias pesadas (H) e duas
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cadeias leves (L) interligadas por pontes dissulfeto, assim
como multimeros das mesmas (por exemplo, IgM). Cada cadeia
pesada compreende uma regido varidvel de cadeia pesada
(abreviada como VH) e uma regido constante de cadeia pesada.
A regido constante de cadeia pesada compreende trés dominios,
CH1, CH2 e CH3. Cada cadeia leve compreende uma regido
variavel de cadeia leve (abreviada como VL) e uma regido
constante de cadeia leve. A regido constante de cadeia leve
compreende um dominio (CL). As regides VH e VL podem ser
adicionalmente subdividida em regides de hipervariabilidade,
denominadas regides determinantes de complementaridade
(CDRs), intercaladas com regides que sdo mais conservadas,
designadas regides framework (FR).

[051] Conforme aqui wusado, o termo “glicano com
ligacdo-N"” refere-se ao glicano com ligacdo-N 1ligado ao
nitrogénio (N) na cadeia lateral de asparagina no sequon
(isto ¢é, sequéncia Asn-X-Ser ou Asn-X-Thr, em que X &
qualquer aminodcido exceto prolina) presente no dominio CH2
de uma regido Fc. Tais N-Glicanos encontram-se totalmente
descritos em, por exemplo, Drickamer K, Taylor ME (2006).
Introduction to Glycobiology, 22 edicdo, que se encontra
incorporado ao presente documento a titulo de referéncia em
sua totalidade.

[052] Conforme aqui usado, o termo “afucosilado”

refere-se a um glicano com ligacdo-N que ndo possuil uma
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molécula de fucose nuclear conforme descrito no documento n®
UsS8067232, cujos conteldos s&o 1incorporados ao presente
documento a titulo de referéncia em sua totalidade.

[053] Conforme aqui usado, o termo “GlcNac
bifurcado” refere-se a um glicano com ligacdo-N com uma
molécula de N-acetilglucosamina (GlcNAc) 1ligada a uma
molécula de manose nuclear, conforme descrito no documento
n°® US8021856, cujos contetdos se encontram incorporados ao
presente documento a titulo de referéncia em sua totalidade.

[054] Conforme aqui usado, o termo “distuUrbio
mediado por anticorpos” refere-se a qualquer doenca ou
disturbio causado ou exacerbado pela presenca de um anticorpo
em um individuo.

[055] Conforme aqui usado, o termo “agente contendo
Fc” é qualguer molécula que compreende uma regido Fc.

[056] Conforme aqui wusado, o termo “agente de
deplecdo de leucdcitos” refere-se a um agente que reduz o
numero de leucdcitos em um individuo apds administracédo.

[057] Conforme aqui wusado, o termo “agente de
deplecdo de células B” refere-se a um agente que reduz o
numero de células B em um individuo apds administracéo.

[058] Conforme aqui wusado, o termo “agente de
deplecdo de células T” refere-se a um agente que reduz o
numero de células T em um individuo apds administracéo.

[059] Conforme aqui wusado, o termo “canalopatia
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autoimune” refere-se a uma doenca causada por autoanticorpos
contra uma subunidade de canal idnico ou uma molécula que
regula o canal.

[060] Conforme aqui wusado, os termos "tratar",
"tratando", e "tratamento" referem-se a medidas terapéuticas
ou preventivas aqui descritas. Os métodos de " tratamento"
empregam a administracdo a um individuo de um anticorpo, ou
fragmento de 1ligacdo a antigeno do mesmo, da presente
invencdo, por exemplo, um individuo com uma doengca ou
disturbio associado a IL-6 (por exemplo, inflamacdo e céncer)
ou predisposto para ter tal doenca ou disturbio, por forma
a prevenir, curar, atrasar, reduzir a severidade de, ou
melhorar um ou mais sintomas da doenca ou disturbio ou
recorréncia da doenca ou disturbio, ou para prolongar a
sobrevivéncia de um individuo para além do esperado na
auséncia de tal tratamento. Conforme aqui usado, o termo
"individuo" compreende qualquer animal humano ou ndo humano.

[061] Conforme aqui usado, o termo “imunoadesina”
refere-se a uma molécula idéntica a anticorpo, que compreende
um dominio funcional de uma proteina de ligacdo (por exemplo,
um receptor, ligando ou molécula de adesdo celular) com uma
regido Fc.

ITI. Antagonistas de FcRn

[062] Em um aspecto, a invencdo fornece novas

composicdes antagonistas de FcRn. Em geral, essas
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composic¢des compreendem uma regido Fc variante, ou fragmento
de ligacdo a FcRn da mesma, que se liga especificamente a
FcRn com afinidade aumentada e dependéncia de pH diminuida
relativamente a uma regido Fc nativa. Esses antagonistas de
FcRn inibem a ligacdo de agentes contendo Fc (por exemplo,
anticorpos e imunoadesinas) a FcRn in vivo, o que resulta em
uma taxa de degradacdo aumentada dos agentes contendo Fc e,
concomitantemente, um nivel sérico reduzido desses agentes.

[063] O relatdédrio descritivo presente divulga, pela
primeira vez, que uma regido Fc variante 1isolada (por
exemplo, uma regido Fc variante compreendendo os aminoacidos
Y, T, E, K, F e Y nas posic¢des EU 252, 254, 256, 433, 434 e
436 respetivamente) é um antagonista de FcRn mais eficaz in
vivo do que um anticorpo de comprimento total compreendendo
a mesma regido Fc variante. Consequentemente, em certas
modalidades, as composicdes antagonistas de FcRn ndo sé&o
anticorpos de comprimento total. Em certas modalidades, as
composicdes antagonistas de FcRn ndo compreendem um dominio
variadvel de anticorpo. Em certas modalidades, as composicdes
antagonistas de FcRn ndo compreendem um dominio varidvel de
anticorpo ou um dominio CH1. ©No entanto, em certas
modalidades, as composicdes antagonistas de FcRn podem
compreender uma regido Fc variante ligada a um ou mais
dominios de 1ligacdo ou fracgbdes adicionais, compreendendo

dominios varidveis de anticorpo.
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[064] Qualquer regido Fc pode ser alterada para
produzir uma regido Fc variante para uso nas composicdes
antagonistas de FcRn reveladas no presente documento. Em
geral, uma regido Fc, ou fragmento de ligacdo a FcRn da
mesma, provem de uma imunoglobulina humana. No entanto,
entende-se que a regido Fc pode ser derivada de uma
imunoglobulina de qualquer outra espécie mamifera,
compreendendo por exemplo, uma espécie de camelideo, uma
espécie de roedor (por exemplo, um camundongo, rato, coelho,
porco-da-India) ou primata ndo-humano (por exemplo,
chimpanzé, macaco). Ademais, a regido Fc, ou porcdo da mesma,
pode ser derivada de gqualgquer classe de imunoglobulina,
compreendendo IgM, IgG, IgD, IgA e IgE, e qualquer isdtipo
de imunoglobulina, compreendendo IgGl, IgG2, IgG3 e IgG4. Em
certas modalidades, a regido Fc é uma regido Fc de IgG (por
exemplo, uma regido de IgG humana). Em certas modalidades,
a regido Fc é uma regido Fc de IgGl (por exemplo, uma regido
de IgGl humana). Em certas modalidades, a regido Fc é uma
regido Fc gquimérica compreendendo porcdes de varias regides
Fc diferentes. Exemplos adequados de regides Fc quiméricas
sdo definidos no documento n% US20110243966A1, que se
encontra incorporado ao presente documento a titulo de
referéncia em sua totalidade. Estdo disponiveis varias
sequéncias de gene da regido Fc (por exemplo, sequéncias

genéticas de regido constante humana) sob a forma de
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depdsitos acessiveis ao publico. Serd observador gque o escopo
desta invencdo compreende alelos, variantes e mutacdes de
regides Fc.

[065] Uma regido Fc pode ser adicionalmente
truncada ou sofrer delecgcdo interna de forma a produzir um
fragmento minimo de ligacdo a FcRn da mesma. A capacidade de
um fragmento de regido Fc ligar-se a FcRn pode ser
determinada usando qualquer ensaio de ligacdo reconhecido no
estado da técnica, por exemplo, ELISA.

[066] Para melhorar a capacidade de producdo dos
antagonistas de FcRn revelados no presente documento, é
preferivel que as regides Fc constituintes ndo compreendam
quaisquer residuos de cisteina com ligacdes nédo dissulfeto.
Adequadamente, em certas modalidades as regides Fc néo
compreendem um residuo de cisteina livre.

[067] Qualquer Fc variante, ou fragmento de ligacéo
a FcRn do mesmo, que se ligue especificamente a FcRn com
afinidade aumentada e dependéncia de pH reduzida
relativamente a regido Fc nativa pode ser usado nas
composicdes antagonistas de FcRn reveladas no presente
documento. Em certas modalidades, regido Fc variante
compreende alteracdes, substituicodes, insercdes e/ou
delecdes de aminoadcidos que conferem as caracteristicas
desejadas. Em certas modalidades, a regido ou fragmento Fc

variante compreende os aminoacidos Y, T, E, K, F e Y nas
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posicdes EU 252, 254, 256, 433, 434 e 436 respetivamente.
Exemplos ndo limitantes de sequéncias de aminoacidos que
podem ser usadas em regides Fc variantes s&o apresentados na
Tabela 1. Em certas modalidades, a sequéncia de aminoacidos
dos dominios Fc da regido Fc variante compreende a sequéncia
de aminoacidos definida em SEQ ID NO: 1. Em certas
modalidades, a sequéncia de aminodcidos dos dominios Fc da
regido Fc variante consiste na sequéncia de aminoacidos
definida em SEQ ID NO: 1, 2, ou 3. Em certas modalidades, um
antagonista de FcRn consiste em uma regido Fc variante, em
gque a sequéncia de aminodcidos dos dominios Fc da regido Fc
variante consiste na sequéncia de amincacidos definida em
SEQ ID NO: 1, 2 ou 3.

Tabela 1. Sequéncias de aminodcidos de exemplos néo

limitantes de regides Fc variantes

SEQ ID NO |Sequéncia de aminoacidos

CPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLYITREPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSEYﬁVGSVLTVLHQDWLNGKEY
1 KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGOQPENNYKTTPPVLDSDGSEFEFLYSKLTVD
KSRWQOGNVEFSCSVMHEALKFHYTQKSLSLSPG

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLEFPPKPKDTLYITREPEVTCVVVDVS
HEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSEYﬁVGSVLTVLHQDWL
2 NGKEYKCKVSNKALPAPTEKTISKAKGQPREPOVYTLPPSRDELTKN
QVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFELYS
KLTVDKSRWQOGNVEFSCSVMHEALKFHY TQKSLSLSPGK

DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLEFPPKPKDTLYITREPEVTCVVVDVS
HEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSEYﬁV?SVLTVLHQDWL
3 NGKEYKCKVSNKALPAPTEKTISKAKGQPREPOVYTLPPSRDELTKN
QVSLTCLVKGEFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSEFELYS
KLTVDKSRWQOGNVEFSCSVMHEALKEFHYTQKSLSLSPG

Os aminodcidos nas posicdes EU 252, 254, 256, 433 e 434
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encontram-se sublinhados

[068] Em certas modalidades, a regido Fc variante
alterou (por exemplo, aumentou ou diminuiu) a afinidade de
ligacdo para um receptor de Fc adicional. A regido Fc
variante pode ter alterado (por exemplo, aumentou ou
diminuiu) a afinidade de 1ligacdo para um ou mais dos
receptores de Fcy, por exemplo, FcyRI (CD64), FcyRIIA (CD32),
FcyRIIB (CD32), FcyRIITA (CDh1l6a) e FcyRIIIB (CD16b) .
Quaisquer meios reconhecidos na técnica de alteracdo da
afinidade para um receptor de Fc adicional podem ser
empregados. Em certas modalidades, a sequéncia de aminoéacido
da regido Fc variante é alterada.

[069] Em certas modalidades, a regido Fc variante
compreende um residuo de aminodcido de ocorréncia ndo natural
em uma ou mais posicdes selecionadas a partir do grupo que
consiste em 234, 235, 236, 239, 240, 241, 243, 244, 245,
247, 252, 254, 256, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 269, 290,
297, 298, 299, 313, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 332, 333
e 334 conforme numerado pelo indice EU conforme apresentado
em Kabat. Opcionalmente, a Regido de Fc pode compreender um
residuo de aminoacido de ocorréncia ndo natural em posicgdes
alternativas e/ou adicionais conhecidas aquele individuo
versado na técnica (consultar, por exemplo, as Patentes n®®

U.S. 5.624.821; 6.277.375; 6.737.056; Publicacdes de Patente
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PCT WO 01/58957; WO 02/06919; WO 04/016750; WO 04/029207; WO
04/035752 e WO 05/040217, cujos conteudos sdo incorporados
ao presente documento a titulo de referéncia em sua
totalidade) .

[070] Em certas modalidades, a regido Fc variante
compreende pelo menos um residuo de aminoadcido de ocorréncia
ndo natural selecionado a partir do grupo gque consiste em
234D, 234E, 234N, 234Q, 234T, 234H, 234Y, 2341, 234V, 234F,
235A, 235D, 235R, 235W, 235P, 235S, 235N, 235Q, 235T, 235H,
235Y, 235I, 235V, 235F, 236E, 239D, 239E, 239N, 239Q, 239F,
239T, 239H, 239Y, 2401, 240A, 240T, 240M, 241w, 241 L, 241Y,
241E, 241R. 243w, 243L 243Y, 243R, 243Q, 244H, 245A, 247V,
247G, 252Y, 254T, 256E, 262I, 262A, 262T, 262E, 263I, 263A,
263T, 263M, 264L, 264I, 264W, 264T, 264R, 264F, 264M, 264Y,
264E, 265G, 265N, 265Q, 265Y, 265F, 265V, 265I, 265L, 265H,
265T, 266I, 266A, 266T, 266M, 267Q, 267L, 269H, 269Y, 269F,
269R, 296E, 296Q, 296D, 296N, 296S, 296T, 296L, 296I, 296H,
269G, 297s, 297D, 297E, 298H, 298I, 298T, 298F, 2991, 299L,
2997, 299s, 299v, 299H, 299F, 299E, 313F, 325Q, 325L, 325I,
325D, 325E, 325A, 325T, 325V, 325H, 327G, 327w, 327N, 327L,
3285, 328M, 328D, 328E, 328N, 328Q, 328F, 328I, 328V, 328T,
328H, 328A, 329F, 329H, 3290Q, 330K, 330G, 330T, 330C, 330L,
330y, 330v, 3301, 330F, 330R, 330H, 332D, 332S, 332w, 332F,
332E, 332N, 332Q, 332T, 332H, 332Y e 332A conforme numerado

pelo indice EU conforme apresentado em Kabat. Opcionalmente,
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a regido de Fc pode compreender residuos de aminoacido de
ocorréncia ndo natural adicionais e/ou alternativos
conhecidos aquele versado na técnica (consultar, por
exemplo, Patentes n®® U.S. 5.624.821; 6.277.375; 6.737.056;
Publicacdes de Patente PCT WO 01/58957; WO 02/06919; WO
04/016750; WO 04/029207; WO 04/035752 e WO 05/040217, cujos
contetdos sdo incorporados ao presente documento a titulo de
referéncia em sua totalidade).

[071] Outras variantes de Fc conhecidas que podem
ser usadas nos antagonistas de FcRn revelados no presente
documento incluem, sem limitacdo, aquelas reveladas em
Ghetie et al., 1997, Nat. Biotech. 15:637 a 640; Duncan et
al, 1988, ©Nature 332:563 a 564; Lund et al., 1991, J.
Immunol., 147:2.657 a 2.662; Lund et al, 1992, Mol. Immunol.,
29:53 a 59; Alegre et al, 1994, Transplantation 57:1.537 a
1.543; Hutchins et al., 1995, Proc Natl. Acad Sci TUSA,
92:11.980 a 11.984; Jefferis et al, 1995, Immunol Lett.,
44:111 a 117; Lund et al., 1995, Faseb J., 9:115 a 119;
Jefferis et al, 1996, Immunol Lett., 54:101 a 104; Lund et
al, 1996, J. Immunol., 157:4.963 a 4.969; Armour et al.,
1999, Eur J Immunol 29:2.613 a 2.624; Idusogie et al, 2000,
J. Immunol., 164:4.178 a 4.184; Reddy et al, 2000, J.
Immunol., 164:1.925 a 1.933; Xu et al., 2000, Cell Immunol.,
200:16 a 26; Idusogie et al, 2001, J. Immunol., 166:2.571 a

2.575; Shields et al., 2001, J Biol. Chem., 276:6.591 a
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6.004; Jefferis et al, 2002, Immunol Lett., 82:57 a 65;
Presta et al., 2002, Biochem Soc Trans., 30:487 a 490);
Patentes n®® U.S. 5.624.821; 5.885.573; 5.677.425; 6.165.745;
6.277.375; 5.869.046; 6.121.022; 5.624.821; 5.648.260;
6.528.624; 6.194.551; 6.737.056; 6.821.505; 6.277.375;
Publicacdo de Patente n®® U.S. 2004/0002587 e Publicacdes PCT
WO 94/29351; WO 99/58572; WO 00/42072; WO 02/060919; WO
04/029207; WO 04/099249; WO 04/063351, cujos conteudos séo
incorporados ao presente documento em sua totalidade a titulo
de referéncia.

[072] Em certas modalidades, a regido Fc variante é
um heterodimero, em que os dominios Fc constituintes séo
diferentes entre si. Os métodos de producdo de heterodimeros
Fc sdo conhecidos na técnica (consultar, por exemplo, Patente
n® US 8216805, gque se encontra incorporada ao presente
documento em sua totalidade a titulo de referéncia). Em
certas modalidades, a regido Fc variante é uma regido de Fc
de cadeia Unica, em qgue os dominios Fc constituintes séo
ligados entre si por uma porcdo guimica de ligante. Os
métodos de producdo das regides de Fc de cadeia tUnica sé&o
conhecidos na técnica (consultar, por exemplo, os documentos
n® US20090252729A1 e US20110081345A1, que se encontram, cada
um, incorporados ao presente documento em sua totalidade a
titulo de referéncia).

[073] Acredita-se que os anticorpos IgG patogénicos
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observados em doencas autoimunes sdo o0s desencadeadores
patogénicos para essas doencas ou contribuem para a
progressdo da doenca e mediam a doenca através da ativacéao
inapropriada de receptores de Fc celulares. Os
autoanticorpos agregados e/ou autoanticorpos complexados com
autoantigenos (imunocomplexos) se ligam a ativacdo de
receptores de Fc, causando diversas doencas autoimunes (que
ocorre, em parte, devido a inflamacdo imunologicamente
mediada contra seus préprios tecidos) (consultar, por
exemplo, Clarkson et al., NEJM 314(9), 1.236 a 1.239 (2013));
US20040010124A1; US20040047862A1; e US2004/0265321A1, que se
encontram, cada um, incorporados ao presente documento em
sua totalidade a titulo de referéncia). Consequentemente,
para tratar disturbios mediados por anticorpo (por exemplo,
doencas autoimunes), seria vantajoso tanto remover o0s
autoanticorpos prejudiciais quanto bloquear a interacdo dos
imunocomplexos desses anticorpos com ativagdo de receptores
de Fc (por exemplo, receptores de Fcy, tal como CDlé6a).
[074] Consequentemente, em certas modalidades, a
regido Fc variante do antagonista de FcRn exibe 1ligacéo
aumentada ao CDl6a (por exemplo, CDl6a humano). Isso é
particularmente vantajoso na medida em que permite gque o
antagonista de FcRn antagonize adicionalmente a resposta
inflamatdéria induzida por imunocomplexo de autoanticorpos

qgque sdo alvo para remocdo por inibicdo de FcRn. Quaisquer
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meios reconhecidos na técnica de aumento da afinidade para
CDl6a (por exemplo, CDl6a humano) podem ser empregados. Em
certas modalidades, o antagonista de FcRn compreende uma
regido Fc variante que compreende um glicano com ligacdo-N
(por exemplo, na posicdo EU 297). Nesse caso, é possivel
aumentar a afinidade de ligacdo do antagonista de FcRn para
CDl6a pela alteracdo da estrutura de glicano. As alteracdes
do glicano com ligacdo-N de regido de Fcs sdo bem conhecidas
na técnica. Por exemplo, os glicanos com ligacdo-N
afucolisados ou glicanos-N que tém uma estrutura de GlcNac
de bissecdo foram mostrados para exibir afinidade aumentada
para CDléa. Consequentemente, em certas modalidades, o
glicano com ligacdo-N é afucolisado. A afucosilacgdo pode ser
alcancada com uso de quaisquer meios reconhecidos na técnica.
Por exemplo, um antagonista de FcRn pode ser expresso em
células desprovidas de fucosiltransferase, de modo que
fucose né&do seja adicionada ao glicano com ligacdo-N na
posicdo EU 297 da regido Fc variante (consultar, por exemplo,
o documento n° US 8.067.232, cujos conteudos do qual séao
incoporados ao presente documento em sua totalidade a titulo
de referéncia). Em certas modalidades, o glicano com ligacédo-
N tem uma estrutura de GlcNac de bissecdo. A estrutura de
GlcNac de bissecdo pode ser alcancada com uso de quaisquer
meios reconhecidos na técnica. Por exemplo, um antagonista

de FcRn pode ser expresso em células que expressam betal-4-

Peti¢&o 870160045330, de 19/08/2016, pag. 57/99



33/62

N-acetilglucosaminiltransferase III (GnTIII), de modo que
GlcNac de bissecdo seja adicionado ao glicano com ligacdo-N
na posicdo EU 297 da regido Fc variante (consultar, por
exemplo, o documento n°® US 8021856, cujos contetudos do qual
sdo incorporados ao presente documento em sua totalidade a
titulo de referéncia). Adicional ou alternativamente, as
alteracbdes da estrutura de glicano com ligacdo-N também podem
ser alcancadas pelo meio enzimdtico in vitro.

[075] Em certas modalidades, a presente descricéo
fornece composicdes de antagonista de FcRn em gue uma porcgdo
das moléculas de antagonista de FcRn contidas no mesmo
compreende estruturas de glicano alteradas. Em certas
modalidades, a composicdo de antagonista de FcRn compreende
uma pluralidade de moléculas de antagonista de FcRn revelados
no presente documento, em que pelo menos 50% (opcionalmente,
pelo menos 60, 70, 80, 90, 95 ou 99%) das moléculas
compreende uma regido de Fc ou fragmento de ligacdo de FcRn
da mesma que tem um glicano com ligacdo-N afucolisado. Em
certas modalidades, a composicdo de antagonista de FcRn que
compreende uma pluralidade de moléculas de antagonista de
FcRn revelados no presente documento, em que pelo menos 50%
(opcionalmente, pelo menos 60, 70, 80, 90, 95 ou 99%) das
moléculas compreende uma regido de Fc ou fragmento de ligacédo
de FcRn da mesma que compreende um glicano com ligacd&o-N que

tem um GlcNac de bissecéo.

Peti¢&o 870160045330, de 19/08/2016, pag. 58/99



34/62

[0706] Em certas modalidades, a regido Fc variante
ndo compreende um glicano com ligacdo-N. 1Isso pode ser
alcancado com uso de quaisquer métodos reconhecidos na
técnica. Por exemplo, o Fc variante pode ser expresso em uma
célula que ndo tem capacidade de realizar glicosilacdo com
ligacdo-N. Adicional ou alternativamente, a sequéncia de
aminocacido do Fc variante pode ser alterada para impedir ou
inibir a glicosilacdo com 1ligacdo-N (por exemplo, pela
mutacdo da NXT sequon). Alternativamente, o Fc variante pode
ser sintetizado em um sistema acelular (por exemplo,
quimicamente sintetizado).

[077] Em certas modalidades, as moléculas de
antagonista de FcRn podem ser modificadas, por exemplo, pela
fixacdo covalente de uma molécula (por exemplo, uma ligacdo
ou porcdo quimica em imageamento) ao antagonista de FcRn de
modo que a fixacdo covalente ndo impeca que o antagonista de
FcRn se ligue especificamente ao FcRn. Por exemplo, mas ndo
a titulo de 1limitacdo, o antagonista de FcRn pode ser
modificado por glicosilacao, acetilacéo, pegilacéo,
fosforilacédo, amidacdo, derivatizacdo por grupos de bloqueio
de protecdo conhecidos, clivagem proteolitica, ligacdo a um
ligante celular ou outra proteina, etc.

[078] Em certas modalidades, o antagonista de FcRn
compreende uma regido Fc variante ligada a um extensor de

meia-vida. Conforme usado no presente documento, o termo
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“extensor de meia-vida” se refere a qualquer molécula que,
qgquando ligada a um antagonista de FcRn revelado no presente
documento, aumenta a meia-vida de um antagonista de FcRn.
Qualquer extensor de meia-vida pode ser ligado (de modo
covalente ou de modo ndo covalente) ao antagonista de FcRn.
Em certas modalidades, o extensor de meia-vida é
polietilenoglicol ou albumina de soro humano. Em certas
modalidades, o antagonista de FcRn é ligado a uma molécula
de ligacdo que se liga especificamente a um extensor de meia-
vida presente em um individuo, tal como uma célula ou
molécula transportada pelo sangue, tal como albumina de soro
(por exemplo, albumina de soro humana), IgG, eritrdcito,
etc.

[079] Os antagonistas de FcRn revelados no presente
documento tém excelente produtibilidade. Por exemplo,
conforme mostrado no Exemplo 5 no presente documento, pode
ser expresso em altos niveis nas células de mamifero (por
exemplo, em 6g/1 em células de CHO em um biorreator de tanque
agitado de 10 1). Ademais, apds a purificacdo de Proteina A,
a composicdo de antagonista de FcRn purificada resultante
tem uma porcentagem muito alta de mondmero de antagonista de
FcRn e contém um nivel extremamente alto de agregados de
proteina de antagonista de FcRn e produtos de degradacédo.
Consequentemente, em certas modalidades, a presente

descricdo fornece uma composicdo de antagonista de FcRn que
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compreende uma pluralidade de moléculas de antagonista de
FcRn conforme revelado no presente documento, em gue mais
que 95% das moléculas de antagonista de FcRn na composicédo
sdo mondmeros (por exemplo, mais que 95, 96, 97, 98, 99,
99,1, 99,2, 99,3, 99,4, 99,5, 99,6, 99,7, 99,8, 999 %). Em
certas modalidades, a presente descricdo fornece uma
composicdo de antagonista de FcRn que compreende uma
pluralidade de moléculas de antagonista de FcRn revelados no
presente documento, em qgue menos que 5% das moléculas de
antagonista de FcRn na composicdo estdo presentes nos
agregados, (por exemplo, menos que 5, 4, 3, 2, 1, 0,9, 0,8,
o,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1%). Em certas modalidades,
a presente descrigdo fornece uma composicdo de antagonista
de FcRn que compreende uma pluralidade de moléculas de
antagonista de FcRn revelados no presente documento, em que
a composicdo é substancialmente livre de produtos de
degradacdo de molécula de antagonista de FcRn.

III. Usos de Antagonistas de FcRn

[080] As composicdes de antagonista de FcRn da
presente descricdo sdo particularmente UGteis para reduzir os
niveis de soro de Agentes que contém Fc (por exemplo,
anticorpos e imunoadesivos). Consequentemente, em um
aspecto, a presente descricdo fornece um método de inibicéo
da funcdo de FcRn em um individuo, em que o método geralmente

compreende administrar a um individuo uma quantidade eficaz
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de uma composicdo de antagonista de FcRn (por exemplo, uma
composicdo farmacéutica) revelada no presente documento.

[081] A reducdo de niveis de soro de agentes que
contém Fc (por exemplo, anticorpos e imunoadesivos) &
particularmente aplicdvel ao tratamento de distarbios
mediados por anticorpo (por exemplo doencas autoimunes).
Consequentemente, em um aspecto, a ©presente descricéo
fornece métodos de tratamento de disturbios mediados por
anticorpo (por exemplo, doencas autoimunes) com uso das
composicdes de antagonista de FcRn revelados no presente
documento.

[082] Qualquer distUrbio mediado por anticorpo pode
ser tratado com uso das composicdes de antagonista de FcRn
revelados no presente documento. Em certas modalidades, o
disturbio mediado por anticorpo é um que & passivel de
tratamento por IVIG. Em certas modalidades, o disturbio
mediado por anticorpo é uma doenca autoimune. As doencas
autoimunes ndo limitantes incluem rejeicdo de enxerto de
ilhota alogénica, alopecia areata, Espondilite anquilosante,
Sindrome do anticorpo antifosfolipideo, doenca de Addison
autoimune, doenca de Alzheimer, anticorpo anti-citoplasma de
neutrbéfilos (ANCA), doencas autoimunes da gladndula adrenal,
anemia hemolitica autoimune, Hepatite autoimune, miocardite
autoimune, neutropenia autoimune, Orquite e ooforite

autoimune, trombocitopenia autoimune, urticaria autoimune,
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doenca de Behcet, penfigoide bolhoso, cardiomiopatia,
sindrome de Castleman, dermatite sprue celiaco, sindrome da
imunodisfuncéo da fadiga crbnica, polineuropatia
desmielinizante inflamatdéria crdnica (CIDP), sindroma de
Churg-Strauss, penfigoide cicatricial, sindrome CREST,
doenca crioaglutininas, doenca de Crohn, Dermatomiosite,
ltpus discoide, crioglobulinemia mista essencial,
deficiéncia de fator VIII, fibromialgia-fibromiosite,
glomerulonefrite, doenca de Graves, sindrome de Guillain-
Barre, sindroma de Goodpasture, doenca do enxerto contra
hospedeiro (GVHD), tireoidite de Hashimoto, hemofilia A,
fibrose pulmonar idiopéatica, purpura trombocitopénica
idiopadtica (ITP), neuropatia IgA, polineuropatias de IgM,
trombocitopenia imunomediada, artrite Jjuvenil, doenca de
Kawasaki, liquen plano, Lupus eritematoso sistémico, doenca
de Méniere, doenca mista do tecido conjuntivo, esclerose
multipla, diabetes mellitus tipo 1, neuropatia multifocal do
motora (MMN) , miastenia gravis, penfigoide bolhoso
paraneoplasica, pénfigo vulgar, foliaceo, anemia perniciosa,
poliartrite nodosa, policrondrite, sindromes
poliglandulares, polimialgia reumética, polimiosite e
dermatomiosite, agamaglobulinemia primédria, cirrose biliar
priméria, psoriase, artrite psoriatica, fendmeno de Raynaud,
sindroma de Reiter, artrite reumdatica, sarcoidose,

esclerodermia, sindrome de Sjogren, rejeicdo de transplantes
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de 6rgdos sbélidos, sindrome do rigido homem, lapus
eritematoso sistémico, arterite de Takayasu, necrdlise
epidérmica tdéxica (TEN), sindrome de Stevens-Johnson (SJS),
artrite temporal/artrite de célula gigante, purpura
trombocitopénica trombdtica, colite ulcerosa, uvelte,
vasculite de dermatite herpetiforme, wvasculites associadas
ao anticorpo anti-citoplasma de neutrdéfilo, wvitiligo e
granulomatose de Wegner.

[083] Em certas modalidades, a doenca autoimune é
um canalopatia autoimune. Os canalopatias ndo limitantes
incluem neuromielite éptica, sindrome miasténica de Lambert-
Eaton, miastenia gravis, encefalite antirreceptor N-metil-
D-aspartato (NMDA), encefalite antirreceptor de acido anti-
a—amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropidnico (AMPA) ,
sindrome de Morvan e disturbio associado ao anticorpo de
receptor de glicina.

[084] As composicdes de antagonista de FcRn da
presente descricdo sdo particularmente adequadas para tratar
distirbios mediados por anticorpo distinguidos por uma
superproducdo de imunoglobulina de soro. Consequentemente,
em certas modalidades, as composicdes de antagonista de FcRn
s&do usadas para tratar hipergamaglobulinemia.

[085] As composicdes de antagonista de FcRn também
podem ser wusadas em combinacdo com um ou mais agentes

terapéuticos adicionais. Em certas modalidades, o agente

Peti¢&o 870160045330, de 19/08/2016, pag. 64/99



40/62

terapéutico adicional é um agente anti-inflamatério.
Qualquer agente inflamatdério pode ser usado em combinacédo
com as composicdes reveladas no presente documento. Em certas

modalidades, o agente terapéutico é rituximabe, daclizumabe,

basiliximabe, muronomab-cd3, infliximab, adalimumab,
omalizumab, efalizumab, natalizumab, tocilizumab,
eculizumab, golimumab, canakinumab, ustekinumab ou

belimumab. Em certas modalidades, o agente terapéutico
adicional é agente de deplecdo de leucdcito (por exemplo,
Agente de deplecdo de célula T ou célula B). Qualguer agente
de deplecdo de leucdcito pode ser usado em combinacdo com as
composicdes de antagonista de FcRn revelados no presente
documento. Em certas modalidades, o agente de deplecdo de
leucdcito é uma Agente de deplecdo de célula B. Em certas
modalidades, o agente de deplecéd&o de leucdcito é um anticorpo
contra um marcador de superficie celular. Os marcadores de
superficie celular adequados incluem, sem limitacédo, CD10,
cp19, Cb20, CD21, CD22, CD23, CDb24, CD37, CD53, CD70, CD72,
cb74, Ccb75, ¢cb77, CD7%9a, CD79b, CD80, CD81, CD82, CD83, CD84,
CD85 ou CD86. O antagonista de FcRn e o(s) agente(s)
terapéutico(s) adicional (is) podem ser administrados ao
individuo simultdnea ou sequencialmente, através de uma
via(s) de administracdo igual (is) ou diferente(s).

[086] As composicdes de antagonista de FcRn da

presente descricdo também sdo bem adequadas para reduzir
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rapidamente os niveis de soro de um agente que contém Fc no
individuo. Tal répida liberacdo é wvantajosa em casos em que
o0 agente que contém Fc é tdéxico (por exemplo, um conjugado
de anticorpo-farmaco ou um agente que é imunogénico) devido
ao fato de que reduz a exposicdo do individuo ao farmaco. A
rdpida liberacdo também é& vantajosa em casos em o agente que
contém Fc é um agente de imageamento que exige um baixo nivel
sérico do agente para facilitar o) imageamento.
Consequentemente, em certas modalidades, as composicdes de
antagonista de FcRn sdo usadas para reduzir os niveis de
soro de um agente que contém Fc no individuo que foi
administrado o agente que contém Fc. Os niveis de soro de
qualquer agente que contém Fc (por exemplo, agente
terapéutico ou de diagndstico) podem ser reduzidos com uso
das Composicdes de antagonista de FcRn revelados no presente
documento. Os exemplos ndo limitantes dos agentes gue contém
Fc incluem agentes de imageamento (por exemplo, anticorpos
marcados), conjugados de anticorpo-fdrmaco ou agentes
imunogénicos (por exemplo, imuncadesivos ou anticorpos néo
humanos). O antagonista de FcRn pode ser administrado
simultaneamente com o agente que contém Fc ou sequencialmente
(por exemplo, antes ou depois do agente gque contém Fc).
[087] Além disso, em doencas ou afeccgdes que exigem
administracdo de um agente terapéutico, o individuo

frequentemente desenvolveré anticorpos (por exemplo,
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anticorpos antifdrmacos) contra o agente terapéutico, que,
por sua vez, 1impede gque o agente terapéutico se torne
disponivel para seu propdsito terapéutico pretendido ou que
cause uma reacdo adversa no individuo. Consequentemente, as
composicdes de antagonista de FcRn revelados no presente
documento também podem ser usadas para remover anticorpos
(por exemplo, anticorpos antifdrmaco) contra o agente
terapéutico que se desenvolve em um individuo.

[088] As composicdes de antagonista de FcRn
reveladas no presente documento também podem ser usadas em
combinacdo com a proteina terapéutica para acentuar o
beneficio da proteina terapéutica através da reducdo dos
niveis de IgG; em que, anticorpos IgG sdo responsaveis pela
biodisponibilidade diminuida de uma proteina terapéutica. Em
certas modalidades, a presente descricdo fornece um método
de tratamento de um distirbio gque resulta de uma
imunorresposta a um fator de coagulacdo gque compreende
administrar a um individuo uma quantidade terapeuticamente
eficaz de uma composicdo de antagonista de FcRn revelado no
presente documento. Os fatores de coagulacdo adequados
incluem, sem limitacdo, fibrinogénio, protrombina, fator V,
fator VII, fator VIII, fator IX, fator X, fator XI, fator
XII, fator XIII ou fator de von Willebrand. Esse método pode
ser usado para regular ou tratar, ou impedir uma

imunorresposta a um fator de coagulacdo em um paciente que
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sofre, por exemplo, de hemofilia A ou hemofilia B. Em certas
modalidades, o método pode ser usado para regular ou tratar
uma imunorresposta, por exemplo, a eritropoietina
terapéutica em um paciente que sofre de aplasia pura de
células vermelhas (PRCA).

[089] FcRn é responsavel por transportar anticorpos
maternais através da placenta para o feto em uma mulher
gravida. Consequentemente, se uma fémea gréavida for
administrada com um agente que contém Fc (por exemplo, um
anticorpo terapéutico), o agente pode entrar em contato com
o feto como resultado do transporte mediado por FcRn através
da placenta. Para evitar qualquer efeito prejudicial
potencial do agente que contém Fc no desenvolvimento fetal,
seria vantajoso bloquear a funcdo de FcRn. Consequentemente,
a presente descricdo fornece um método de prevencdo da
transferéncia placentdria de um agente que contém Fc (por
exemplo, um anticorpo terapéutico) para o feto em uma mulher
gravida, em que o método compreende administrar a mulher uma
composicdo de antagonista de FcRn revelado no presente
documento, simultdnea ou sequencialmente (antes ou apds) com
o agente que contém Fc.

[090] As composigcdes de antagonista de FcRn
reveladas no presente documento também podem ser usadas para
tratar disturbios inflamatdérios que incluem, mas sem

limitacdo, asma, colite wulcerosa e alergia de sindrome
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intestinal inflamatéria, que inclui sinusite/rinite
alérgica, alergias de pele (urticaria/erupcdes cuténeas,
angiocedema, dermatite atdpica), alergias a alimentos,
alergia a farmaco, alergias a inseto, mastocitose, artrite,
que inclue osteoartrite, artrite reumatica e
espondiloartropatias.

[091] A implantacdo bem-sucedida de terapia de gene
para o tratamento de uma doenca ou afeccdo pode ser
dificultada pelo desenvolvimento de anticorpos especificos
para a proteina terapéutica codificada pelo transgene bem
como possivelmente para o vetor usado para transportar o
transgene. Consequentemente, as composicdes de antagonista
de FcRn revelados no presente documento podem @ ser
administradas em combinacdo com a terapia de gene para
melhorar o beneficio da proteina terapéutica codificada pela
reducdo dos niveis de IgG. Esses métodos sdo particularmente
GUteis em situacdo em que os anticorpos IgG s&o responsaveis
pela biodisponibilidade diminuida de um vetor de terapia de
gene ou da proteina terapéutica codificada. O wvetor de
terapia de gene pode ser, por exemplo, um vetor viral tal
como adenovirus e virus adeno-associado. As doencas gue podem
ser tratadas com uso de terapia de gene incluem, mas sem
limitacéo, fibrose cistica, hemofilia, PRCA, distrofia
muscular ou doencas do armazenamento lisossomal, tais como,

por exemplo, doenca de Gaucher e doenca de Fabry.
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[092] Um individuo versado na técnica teria
capacidade para, por experimentacdo de rotina, determinar
gque uma quantidade ndo téxica eficaz da composicdo de
antagonista de FcRn seria para o propdsito de tratamento de
um distirbio mediado por anticorpo. Por exemplo, uma
qgquantidade terapeuticamente ativa de um polipeptideo pode
variar de acordo com os fatores tais como estagio da doenca
(por exemplo, estagio I wversus estagio 1IV), idade, sexo,
complicacdes médicas (por exemplo, afecgdes ou doencas
imunossuprimidas) e peso do individuo e a capacidade do
anticorpo de obter uma resposta desejada no individuo. O
regime de dosagem pode ser ajustado para fornecer a resposta
terapéutica ideal. Por exemplo, diversas doses dividias
podem ser administradas diariamente ou a dose pode ser
proporcionalmente reduzida conforme indicado pelas
exigéncias da situacdo terapéutica. Em geral, no entanto,
espera-se que uma dosagem eficaz esteja na faixa de cerca de
0,1 a 10.000 mg/kg de peso corporal por dia, por exemplo,
cerca de 1 a 1.000, cerca de 10 a 500 ou cerca de 50 a 250
ou mg/kg de peso corporal por dia (por exemplo, cerca de 70
mg/kg de peso corporal por dia.

IV. Composigdes Farmacéuticas

[093] Em um outro aspecto, a presente descricéo
fornece composicdes farmacéuticas que compreendem um

antagonista de FcRn ou composicdo de antagonista de FcRn
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revelado no presente documento e um excipiente ou wveiculo
farmaceuticamente aceitavel. Os exemplos de wveiculos
farmaceuticamente aceitaveis s&o descritos em Remington's
Pharmaceutical Sciences por E. W. Martin. Os exemplos de
excipientes podem incluir amido, glicose, lactose, sacarose,
gelatina, malte, arroz, farinha, calcéario, silica-gel,
estearato de sbédio, monoestearato de glicerol, talco,
cloreto de sbédio, leite desnatado seco, glicerol, propileno,
glicol, &gqua, etanol e similares. A composicdo também pode
conter reagentes de tamponamento de pH e agentes
umidificantes ou emulsificadores.

[094] A composicdo farmacéutica pode ser formulada
para administracdo parenteral (por exemplo, intravenoso ou
intramuscular) por injecdo em bolo. As formulacdes para
injecdo podem ser apresentadas na forma de dosagem de
unidade, por exemplo, em ampola ou em recipientes de
miltiplas doses com um preservativo adicionado. As
composig¢cdes podem tomar tais formar como suspensdes,
solucdes ou emulsdes em veiculos agquosos ou o0leosos e contém
agentes de formulacdo tais como agentes de suspenséo,
estabilizacéo e/ou disperséo. Alternativamente, o)
ingrediente ativo pode estar na forma de pd para constituicdo
com um veiculo adequado, por exemplo, agua sem pirogénio.

[095] Os antagonistas de FcRn podem ser ligados aos

quelantes tal como aqueles descritos na Patente n° U.S.
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5.326.856. O complexo de peptideo-quelante pode, entédo, ser
radiomarcado para fornecer um agente de imageamento para
diagndéstico ou tratamento de doencas ou afecc¢des que envolvem
a regulacdo de niveis de IgG.

V. Producédo de Antagonistas de FcRn

[096] Em um aspecto, a invencéo fornece
polinucleotideos, vetores e células hospedeiras que
codificam os antagonistas de FcRn revelados no presente
documento. Também sdo fornecidos métodos de producdo de um
antagonista de FcRn que compreende expressar esses
polinucleotideos.

[097] Os polinucleotideos que codificam os
antagonistas de FcRn revelados no presente documento sé&o
tipicamente inseridos em um vetor de expressdo para
introducdo em células hospedeiras que podem ser usadas para
produzir a quantidade desejada dos antagonistas de FcRn
reivindicados. Consequentemente, em certos aspectos, a
invencdo fornece vetores de expressdo que compreendem

polinucleotideos revelados no presente documento e células

hospedeiras que compreendem esses vetores e
polinucleotideos.
[098] O termo "vetor" ou "vetor de expressao" é

usado no presente documento para o propdsito do relatdrio
descritivo e das reivindicacdes, para vetores médios usados

de acordo com a presente invengdo como um veiculo para
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introduzir em e para expressar um gene desejado em uma
célula. Conforme conhecido aquele individuo versado na
técnica, tais vetores podem facilmente ser selecionados a
partir do grupo que consiste em plasmideos, fagos, virus e
retrovirus. Em geral, os vetores compativeis com a presente
invencdo compreenderdo um marcador de selecdo, locais de
restricdo apropriados para facilitar clonagem do gene
desejado e a capacidade de entrar e/ou replicar em células
procaridéticas ou eucaridticas.

[099] Intmeros sistemas de vetor de expressdo podem
ser empregados para o propdsito dessa invencgdo. Por exemplo,
uma classe de vetor utiliza elementos de DNA, com os quais
sdo derivados de virus de animal tais como papilomavirus
bovino, poliomavirus, adenovirus, virus vacinia,
baculovirus, retrovirus (RSV, MMTV ou MOMLV) ou virus SV40.
Outros envolvem o uso de sistemas policistrdénicos com locais
de ligacdo de ribossomo internos. Adicionalmente, as células
gque tém integrado o DNA em seus cromossomos podem ser
selecionadas pela introducdo de um ou mais marcadores qgue
permitem selecdo de células hospedeiras transfectadas. O
marcador  pode fornecer prototrofia a um hospedeiro
auxotréfico, resisténcia a bidécido (por exemplo,
antibidticos) ou resisténcia a metais pesados tal como cobre.
O gene de marcador selecionavel pode ser diretamente ligado

as sequéncias de DNA a serem expressas ou introduzido na
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mesma célula por cotransformacdo. Os elementos adicionais
também podem ser necessdrios para sintese ideal de mRNA.
Esses elementos podem incluir sequéncias de sinal, sinais de
juncdo, bem como, promotores transcriptionais, melhoradores
e sinais de terminacéo.

[0100] Mais geralmente, uma vez gque um vetor ou
sequéncia de DNA que codifica um antagonista de FcRn tiver
sido preparada, o vetor de expressdo pode ser introduzido em
uma célula hospedeira apropriada. Isto é, as células
hospedeiras podem ser transformadas. A introducdo do
plasmideo na célula hospedeira pode ser realizada por varias
técnicas bem conhecidas aquele individuo versado na técnica.
Isso inclui, mas sem limitacdo, transfeccdo (que inclui
eletroforese and eletroporacao), fusdo de protoplastos,
precipitacdo com fosfato de calcio, fusdo de célula com DNA
envelopado, microinjecdo e infeccdo com virus intacto.
Consultar, Ridgway, A. A. G. "Mammalian Expression Vectors"
Capitulo 24.2, péaginas 470 a 472 Vectors, Rodriguez e
Denhardt, Eds. (Butterworths, Boston, Mass. 1988). Mais
preferencialmente, a introducdo de plasmideo no hospedeiro
é através da eletroporacdo. As células transformadas sé&o
cultivadas em afeccgdes apropriadas para a producgdo do
antagonista de FcRn e doseadas para expressdo de antagonista
de FcRn. As técnicas de ensaio exemplificativas incluem

ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA),

Peti¢&o 870160045330, de 19/08/2016, pag. 74/99



50/62

radioimmunoensaio (RIA) ou analise de classificador de
células ativado por fluorescéncia (FACS), Imuno-histoquimica
e similares.

[0101] Conforme usado no presente documento, o termo
"transformacdo" deve ser usado em um amplo sentido para se
referir a introducdo de DNA em uma célula hospedeira de
recipiente que altera o gendétipo e resulta consequentemente
em uma alteracdo na célula de recipiente.

[0102] Ao longo dessas mesmas linhagens, as "células
hospedeiras" se referem as células que foram transformadas
em vetores construidos com uso de técnicas de DNA
recombinante e que codificam pelo menos um gene heterdlogo.
Nas descricdes dos processos para isolamento de
polipeptideos dos hospedeiros recombinantes, os termos
"célula" e "cultura de células" s&o usados de modo
intercambidvel para denotar a fonte de antagonista de FcRn
a menos que seja claramente especificado o contrario. Em
outras palavras, a recuperacdo do antagonista de FcRn a
partir das "células" pode significar a centrifugacdo total
das células ou pode significar a cultura de células que
contém células tanto do meio quanto suspensas.

[0103] Em uma modalidade, a linhagem de célula
hospedeira usada para a expressdo de antagonista de FcRn é
de origem mamifera; aquele individuo versado na técnica pode

determinar as linhagens de célula hospedeira particulares,
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as quais sdo mais adequadas para o produto de gene desejado
a ser expresso no mesmo. As linhagens de célula hospedeira
exemplificativas incluem, mas sem limitacdo, DG44 e DUXR11l
(linhagens de ovario de hamster chinés, DHFR menos), HELA
(carcinoma cervical humano), CVI (linhagem de rim de macaco),
COS (um derivado de CVI com antigeno T SV40), R1610
(fibroblasto de hamster chinés) BALBC/3T3 (fibroblasto de
camundongo), HAK (linhagem de rim de hamster), SP2/0 (mieloma
de camundongo), BFA-1clBPT (células endoteliais de bovino),
RAJI (linfécitos humanos), 293 (rim de humano). Em uma
modalidade, a linhagem celular fornece glicosilacéo
alterada, por exemplo, afucosilacdo, do antagonista de FcRn
expresso a partir da mesma (por exemplo, PER.C6.RTM.
(Crucell) ou 1linhagens celulares de CHO FUT8-knock-out
(Potelligent™ cCells) (Biowa, Princeton, N.J.)). Em uma
modalidade, as células NSO podem ser usadas. As células CHO
sdo particularmente preferenciais. As linhagens celulares
hospedeiras s&o tipicamente disponiveis a partir de servicgos
comerciais, a Coleta Americana de Cultura de Tecido (American
Tissue Culture Collection-ATCC) ou a partir da literatura
publicada.

[0104] A producdo in vitro permite que a ampliacéo
de escala obtenha grandes quantidades do antagonista de FcRn
desejado. As técnicas para cultivo de célula de mamifero sob

afeccbes de cultura de tecido sdo conhecidas na técnica e
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incluem cultura de suspensdo homogénea, por exemplo, em um
reator de ponte aérea ou em um reator de agitador continuo
ou cultura de células encapsuladas ou imobilizadas, por
exemplo, em fibras ocas, microcapsulas, em microesferas de
agarose ou cartuchos de cerédmica. Se for necessario e/ou
desejado, as solucdes de polipeptideos podem ser purificadas
pelos métodos de cromatografia habituais, por exemplo,
filtracéo em gel, cromatografia de troca idénica,
cromatografia por DEAE-celulose e/ou cromatografia de
(imuno)afinidade.

[0105] Os genes que codificam os antagonistas de FcRn
da invencdo também podem ser expressos em células néo
provenientes de mamiferos tais como células de planta ou
levedura ou bactéria. A esse respeito, serd observado que
varios micro-organismos ndo provenientes de mamiferos
unicelulares tal como bactéria também podem ser
transformados; isto é, aqueles que tem capacidade de serem
cultivados em culturas ou na fermentacdo. As bactérias, que
sdo suscetiveis a transformacéo, incluem membros da
enterobacteriaceae, tais como cepas de Escherichia coli ou
Salmonela; Bacillaceae, tal como Bacillus subtilis;
Pneumococo; Estreptococo e Haemophilus influenzae. Sera
adicionalmente observado que, quando expressos na bactéria,
os antagonistas de FcRn podem se tornar parte da inclusédo de

corpos. Os antagonistas de FcRn devem ser isolados,
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purificados e entdo montados em moléculas funcionais. Além
de procariotas, os micrdébios eucaridéticos também podem ser
usados. Saccharomyces cerevisiae, ou levedura de panificacéo
comum, € o mais comumente usado dentre os micro-organismos
eucaridticos embora diversas outras cepas sejam comumente
disponiveis.

[0106] Além dos sistemas de expressdo com base em
célula, os antagonistas de FcRn também podem ser produzidos
com uso de métodos gquimicamente sintéticos ou acelulares. Em
certas modalidades, os antagonistas de FcRn sé&do produzidos
por sintese quimica in vitro.

VI. Exemplificacgéo

[0107] A presente invencéo é adicionalmente
ilustrada pelos exemplos a seguir, gque ndo devem ser
construidos como adicionalmente limitantes. Os contetdos da
Listagem de Sequéncia, Figuras e todas as referéncias,
patentes e pedidos de patente publicados citados ao longo
desse pedido s&o expressamente incorporados ao presente
documento a titulo de referéncia.

Exemplo 1: Efeito de Fc-Abdeg em niveis séricos de IgG

em macacos cinomolgos

[0108] O efeito de uma IgG antilisozima humana (HEL-
Abdeg) e uma regido de Fc de IgG humana (Fc-Abdeg), que
compreende os aminoacidos Y, T, E, K, F e Y em posicdes EU

252, 254, 256, 433, 434 e 436, respectivamente (Fc-Abdeg;
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SEQ ID NO:2), em niveis séricos de IgG de um anticorpo de
marcador foi determinado em macacos cinomolgos.
Especificamente, aos macacos cinomolgos foram administrados
1 mg/kg de um anticorpo de marcador de CD70 hIgGl de
antimurino (FR70-hIgGl; Oshima et al., Int Immunol 10(4):
517 a 526 (1998)) por injecdo em bolo intravenosa. Os animais
foram infundidos 5 minutos depois com 7 mg/kg de Fc-Abdeg,
20 mg/kg de HEL-Abdeg ou PBS (2 macacos por grupo). A infusédo
foi realizada dentro de 1 hora e aos animais foram
administrados um volume de 10 ml/kg. As amostras de sangue
(3 x 150 pl) foram tomadas em 5 minutos antes da dosagem
(“pré-dose”) e 5 minutos, 2 horas, 6 horas, 24 horas, 48
horas, 72 horas, 96 horas e 120 horas apds a conclusédo da
infusdo. Os niveis de marcador foram determinados através da
realizacdo de um ELISA de ligacdo em mCD70 e os dados foram
plotados relativamente aos niveis de marcador no final da
dosagem (Figura 1). Os niveis de IgG cinomolgo total também
foram determinados (Figura 2). Os resultados desses
experimentos mostraram que o Fc-Abdeg reduziu o anticorpo de
marcador de modo mais eficaz que as quantidades equimolares
de HEL-Abdeg.

[0109] Além de sua funcdo principal na via de resgate
de IgG, FcRn também estd envolvido em homeostase de albumina
(Chaudhury et al., J Exp Med. 197(3):315 a 322 (2003). FcRn

interage com IgG-Fc e albumina em locais distintos e a
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ligacdo pode acontecer simultaneamente (Andersen et al., Nat
Commun. 3:610 (2012)). Conceitualmente, o Dbloqueio de
reciclagem de IgG usando moléculas modificadas por Abdeg néo
deve fazer interfere com interacdo de albumina-FcRn. Essa
hipbétese foi confirmada em um estudo in vivo de camundongo,
em que o0s autores mostraram nenhuma influéncia de uma
molécula de hIgGl equipada com Abdeg em niveis de albumina
(Patel et al., J Immunol 187(2): 1.015 a 1.022 (2011)). No
experimento descrito acima, os niveis de albumina também
foram determinados no dia -3, dia 3 e dia 17 apds a concluséo
da infusdo. Analogo ao estudo de camundongo, nenhuma
alteracdo significante nos niveis de albumina foi observada
apbdés o tratamento de Fc-Abdeg ou HEL-Abdeg (consultar a
Figura 3).

[0110] Em um experimento subsequente, a poténcia de
esgotamento de anticorpo de Fc-Abdeg foi comparada com IVIG.
Especificamente, aos macacos cinomolgos foi administrado 1
mg/kg de anticorpo de marcador (FR70-hIgGl) 2 dias antes da
dosagem com 70 mg/kg de Fc-Abdeg ou 2 g/kg de IVIG (2 macacos
por grupo) . A infusédo de Fc-Abdeg e IVIG foi realizada dentro
de 4 horas e aos animais foi administrado um volume de 20
ml/kg. As amostras de sangue (3x 150 pl) foram tiradas 5
min. antes da dosagem (“pré-dose”) e 5 min., 2 h, 6 h, 24 h,
48 h, 72 h, 96 h, 120 h e 168h apds a conclusdo da infuséo.

Os niveis de marcador foram determinados por ELISA de ligacéo
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a mCD70 e plotados relativamente a niveis de pré-dose (Figura
4) . Em comparacdo com o tratamento de IVIG em dose clinica
(2 g/kg), 70 mg/ kg de Fc-Abdeg mostrou cinética
significativamente melhorada de liberac&o de marcador e
também foi capaz de eliminar de modo mais eficaz (>95% de
liberacdo de marcador em 4 dias para Abdeg versus ~75% em 7
dias para IVIG).

Exemplo 2: Efeito de Afucosilagdo em Afinidade de Fc-

Abdeg para CDl6a Humano e CD16-2 Murino

[0111] A afinidade de ligacdo de Fc-Abdeg para hCDlé6a
foi determinada e comparada com a forma afucolisada de (Fc-
Abdeg-POT) . No mesmo experimento, uma variante de Fc-Abdeg
qgque mostra afinidade aprimorada para todos os FcyRs foi
incluida (“Fc-Abdeg-S239D/I332E). Especificamente, uma placa
Maxisorp foi revestida com 100ng/poco de Proteina de Ligacdo
de Biotina Neutravidin (ThermoScientific, 31000) e incubada
de um dia para o outro a 4°C. No dia seguinte, a placa foi
bloqueada com PBS+1% de caseina por 2 horas a temperatura
ambiente. Subsequentemente, 100 pl/poco de uma solucdo de
250 ng/ml (diluicdo em PBS + 0,1% de caseina) de hCDlé6a
biotinilado (Sino Biological 1Inc., 10389-H27H1-B) foram
adicionados a placa e incubados por 1 hora a temperatura
ambiente antes da aplicacdo de um gradiente de concentracéo
de Fc-Abdeg ou moléculas de Fc-Abdeg-POT (1 uM a 0,005 nM)

por uma hora adicional. A ligacgdo a hCDlo6a foi detectada com
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o0 uso de um anticorpo Fc anti-humano de cabra policlonal
conjugado por HRP (Jackson ImmunoResearch, 109-035-008)
(incubacdo 1 hora a temperatura ambiente, diluicdo 1/50.000
em PBS+0,1% de caseina), seguida pela adicdo de 100 ul de
TMB equilibrado a temperatura ambiente (reagentes de SDT #s
TMB) . As placas foram incubadas por 10 minutos antes da
adicdo de 100 pl de 0,5N de H;S0O, e medicdo de 0OD450nm. Os
valores de EC50 foram determinados com o uso do software
GraphPad Prism. Os resultados desses experimentos,
apresentados na Figura 5, mostram que a defucosilacdo da
molécula de Fc-Abdeg resulta em um aumento > 30 vezes em
afinidade para hCDl6a (ECsp= 13nM para o Fc-Abdeg-POT vs.
ECsqg > 0,4 uM para o Fc-Abdeg fucosilado). Conforme esperado,
a afinidade de ligacdo da variante de Fc-Abdeg-S239D/I332E
para hCDl6a foi aumentada em comparacdo com Fc-Abdeg do tipo
selvagem (ECso=6nM) .

[0112] Com o uso de um procedimento experimental
similar conforme descrito acima, a afinidade de ligacé&o para
CD16-2 murino (Sino Biological Inc., 50036-M27H-B) foi
determinada. Os resultados desses experimentos, apresentados
na Figura 6, novamente mostram uma afinidade aumentada da
variante afucolisada em comparacdo com o Fc-Abdeg de tipo
selvagem (ECs5,=11nM vs. ECs5,>100nM). O aumento em afinidade
para mCD16-2 da variante Fc-Abdeg-POT sobre o Fc-Abdeg do

tipo selvagem é menor em comparag¢do com o observado para
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ligacdo a CDl6a humano. Esse efeito ndo foi observado para
a variante Fc-Abdeg-S239D/I332E (ECsp=2nM), que tem um
aumento similar em afinidade sobre Fc-Abdeg do tipo selvagem
tanto para CD16 humano quanto para CD16 murino (ECsy=2nM) .
[0113] Os autoanticorpos complexados com
autoantigenos se ligam para ativar FcyRs e, por meio disso,
encadeiam as doengas autoimunes, o que ocorre, em parte, por
causa de inflamacdo imunologicamente mediada contra seu
préoprio tecido. A capacidade de Fc-Abdeg em antagonizar a
interacdo de anticorpos autoimune e os receptores de FcyRIII
em células NK foi avaliada em dois ensaios baseados em ADCC.
[0114] Inicialmente, um bioensaio repdrter ADCC
(Promega, G7016) foi wusado para analisar a poténcia de
ligacdo de hCDlba competitiva de Fc-Abdeg, Fc-Abdeg-POT e
Fc-Abdeg-S239D/I332E. Especificamente, 10.000 células Raji
que expressam CD20 (células-alvo) foram incubadas com 60.000
células Jurkat que expressam hCDl6a (células efetoras) na
presenca de 100 ng/ml de anticorpo anti-CD20 e aumentam a
concentracdo de competidor. As células foram incubadas por
6 horas a 37 °C antes de medir o sinal de bioluminéscencia,
gque é uma medida da atividade de ADCC. O sinal de luciferase
foi plotado relativamente ao sinal obtido por 100 ng/ml de
anti-CD20 na auséncia de competidor (consultar Figura 7).

Esses experimentos demonstram que tanto Fc-Abdeg-POT quanto
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Fc-Abdeg-S239D/I332E bloqueiam eficientemente um sinal de
ADCC induzido por anti-CD20, enquanto a incubacdo com Fc-
Abdeg do tipo selvagem ndo leva a ligacdo competitiva para
hCDl6a expressado em células Jurkat.

[0115] Em um préximo ensaio ADCC, a inibicdo da
atividade litica de um anticorpo anti-hCD70 (27B3-hIgGl) por
Fc-Abdeg e Fc-Abdeg-POT foi testada como uma medida de
ligacdo de hCDl16 competitiva. Especificamente, cerca de
50.000 células U266 que expressam hCD70 foram fortificadas
em cerca de 300.000 PBMCs recém-purificadas a partir de um
doador sauddvel na presenca de 50 ng/ml do anticorpo anti-
hCD70 e um gradiente de concentracdo de Fc-Abdeg, Fc-Abdeg-
POT e IVIG. As células U266 foram incubadas por dois dias e
a lise celular subsequente foi analisada por FACS com O uso
de marcador especifico para as células U266 (CD28). Os
resultados desses experimentos, apresentados na Figura 8,
mostram que o anticorpo anti-CD70 lisa eficientemente as
células U266 e que esse esgotamento poderia ser atenuado de
uma maneira dependente de dose através da adicdo de Fc-Abdeg-
POT, mas ndo de Fc-Abdeg do tipo selvagem nem IVIG. Esses
dados demonstram que o Fc-Abdeg POT melhorou as propriedades
de ligacédo de CDl6a competitivas relativamente a Fc-Abdeg do
tipo selvagem e IVIG.

Exemplo 3: Modelo Murino Agudo para ITP

[0116] A poténcia terapéutica de moléculas de Fc-
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Abdeg, Fc-Abdeg-POT, Fc-Abdeg-S239D/I332E foi testada em um
modelo de camundongo de trombocitopenia imune aguda.
Especificamente, os camundongos C57BL/6 foram tratados com
IVIG (20 mg/animal), Fc-Abdeg (1 mg/animal), Fc-Abdeg-POT (1
mg/animal), Fc-Abdeg-S239D/I332E (1 mg/animal) ou solucdo
salina através da infusdo intraperitoneal (5 animais/grupo).
Antes do tratamento, uma amostra sanguinea foi retirada para
uma medicdo de linha de base de contagens de plaqueta. Uma
hora depois, os camundongos foram tratados com 5 pg/animal
do anticorpo de plaqueta anticamundongo MWReg30 (Nieswandt
et al., Blood 94:684 a 693 (1999)). As contagens de plaqueta
foram monitoradas por 24 horas. As contagens de plaqueta
foram normalizadas relativamente as contagens iniciais para
cada camundongo e os numeros de plaquetas foram determinados
com o uso de citometria de fluxo através de manchamento anti-
CD61. Os resultados desses experimentos, apresentados na
Figura 9, demonstram gque o pré-tratamento com Fc-Abdeg reduz
a trombocitopenia induzida por MWReg30 com uma poténcia
similar comparada com uma dose molar 7 vezes mais alta de
IVIG e, ainda, que o blogqueio de FcyRs por Fc-Abdeg POT e
Fc-Abdeg-S239D/I332E teve um efeito benéfico sinérgico nesse
modelo, conforme visto pelas contagens de plaqueta
aprimoradas nos instantes 180 e 1.440 minutos.

Exemplo 4: Capacidade de fabricacdo de Fc-Abdeg

[0117] Fc-Abdeg (que compreende dominios de Fc que
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tém SEQ ID NO:2) foi produzido em células de CHO (Evitria,
Suica) por transfeccdo transiente. Seguindo a transfeccéo,
foram detectadas altas titulacdes de Fc-Abdeg nos
sobrenadantes (entre 200 e 400 mg/ml). Um perfil de producéo
favordvel similar foi visto quando Fc-Abdeg foi expresso a
partir de um construto de expressdo estavelmente integrado
na linhagem celular GS-XCEED de CHO (Lonza, Gr&-Bretanha).
Em média, os transfectantes estédveis produziram 3 g/l e
diversos clones foram identificados, os quais produziram até
6 g/1 de Fc-Abdeg em um biorreator de tanque agitado de 10
1.

[0118] A capacidade de fabricacdo do Fc-Abdeg foi
adicionalmente investigada por anédlise de agregados e
produtos de degradacdo que seguem a purificacdo de proteina
A dos ciclos de producédo de Fc-Abdeg mencionados
anteriormente. Especificamente, 137 ug de Fc-Abdeg foram
carregados em uma coluna de filtracdo em gel Superdex 200
10/300 GL (GE Healthcare) acoplada a um sistema de
cromatografia de AktaPurifier. Os resultados desse
experimento, apresentados na Figura 10, mostraram que apenas
uma porcentagem muito pequena de agregados de Fc-Abdeg foi
observada (~0,5%), enquanto nenhum produto de degradacdo de
Fc-Abdeg foi detectado. Adicionalmente, a aplicacdo de
varias condicdes de estresse (congelamento-descongelamento,

estresse de temperatura ou rotacional) ao Fc-Abdeg
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purificado por proteina A ndo leva a nenhuma alteracéo
aparente em propriedades funcionais e fisicoquimicas.
Tomados em conjunto, esses dados demonstram a capacidade de

fabricacdo excelente do Fc-Abdeg.
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REIVINDICACOES

1. Antagonista de FcRn isolado caracterizado pelo
fato de que consiste em uma regido Fc de IgGl variante, ou
fragmento de ligac&o a FcRn da mesma, em que o dominio FC da
regido Fc, ou fragmento de 1ligacdo a FcRn da mesma,
compreende os aminoacidos Y, T, E, K, F e Y nas posicdes EU
252, 254, 256, 433, 434 e 436, respectivamente e em que a
regido Fc se liga ao FcRn com uma afinidade aumentada e
dependéncia de pH reduzida relativamente a uma regido Fc de
IgGl de tipo selvagem.

2. Antagonista de FcRn isolado, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que a regido Fc
variante tem uma afinidade aumentada para um receptor Fc
gama relativamente a afinidade de uma regido Fc de IgGl de
tipo selvagem para o receptor Fc gama.

3. Antagonista de FcRn isolado, caracterizado pelo
fato de que consiste em uma regido Fc de IgGl variante, em
que a sequéncia de aminoacidos de pelo menos um dos dominios
Fc da regido Fc variante é selecionada da sequéncia de
aminocacidos definida pela SEQ ID NO: 1, 2 e 3.

4. Antagonista de FcRn isolado, de acordo com a
reivindicacdo 3, caracterizado pelo fato de gque a sequéncia
de aminoacidos de ambos os dominios Fc da regido Fc variante
s&o independentemente selecionadas da sequéncia de

aminocacidos definida pela SEQ ID NO: 1, 2 e 3.

Peti¢&o 870230072033, de 14/08/2023, pag. 26/37



2/12

5. Antagonista de FcRn isolado, de acordo com as
reivindicagcdes 3 ou 4, caracterizado pelo fato de que a
sequéncia de aminoadcidos dos dominios Fc da regido Fc
variante consiste na sequéncia de aminodcidos definida pela
SEQ ID NO: 1.

6. Antagonista de FcRn isolado, de acordo com as
reivindicacdes 3 ou 4, caracterizado pelo fato de que a
sequéncia de aminoadcidos dos dominios Fc da regido Fc
variante consiste na sequéncia de aminodcidos definida pela
SEQ ID NO: 2.

7. Antagonista de FcRn isolado, de acordo com as
reivindicagcdes 3 ou 4, caracterizado pelo fato de que a
sequéncia de aminoadcidos dos dominios Fc da regido Fc
variante consiste na sequéncia de aminodcidos definida pela
SEQ ID NO: 3.

8. Antagonista de FcRn isolado, de acordo com
qualgquer uma das reivindicacdes de 1 a 7, caracterizado pelo
fato de que o antagonista de FcRn é desprovido de um residuo
de cisteina livre.

9. Antagonista de FcRn isolado, de acordo com
qualgquer uma das reivindicacdes de 1 a 8, caracterizado pelo
fato de que a regido Fc variante tem afinidade aumentada
para CDléa.

10. Antagonista de FcRn isolado, de acordo com

qualgquer uma das reivindicacdes de 1 a 9, caracterizado pelo
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fato de que os dominios Fc da regido Fc variante compreendem
um glicano com ligacdo-N na posicdo EU 297 de um ou ambos oS
dominios Fc.

11. Antagonista de FcRn isolado, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 10, caracterizado
pelo fato de que a regido Fc variante se encontra ligada a
um extensor de meia-vida, ou ligada a molécula de ligacéo
que se liga especificamente a um extensor de meia-vida
presente em um individuo.

12. Antagonista de FcRn isolado, de acordo com a
reivindicacdo 11, caracterizado pelo fato de que o extensor
de meia-vida é polietilenoglicol ou albumina do soro humano.

13. Antagonista de FcRn isolado, de acordo com a
reivindicacdo 11, caracterizado pelo fato de que o extensor
de meia-vida ¢é uma molécula de ligacdo que se liga
especificamente a albumina do soro humano.

14. Composicdo de antagonista de FcRn caracterizada
pelo fato de que compreende uma pluralidade de moléculas
antagonistas de FcRn, conforme definido na reivindicacédo 10,
em gque pelo menos 50% (opcionalmente, pelo menos 60, 70, 80,
90, 95 ou 99%) das moléculas compreendem uma regido Fc
variante, ou fragmento de ligacdo a FcRn da mesma,
compreendendo um glicano com ligacdo-N na posicdo EU 297 de
um ou ambos os dominios Fc.

15. Composicédo farmacéutica caracterizada pelo fato de
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que compreende o antagonista de FcRn ou composicédo
antagonista de FcRn, conforme definido em qualquer uma das
reivindicagbes de 1 a 14, e um veiculo ou excipiente
farmaceuticamente aceitéavel.

16. Uso do antagonista de FcRn, composicdo antagonista
de FcRn ou composicdo farmacéutica, conforme definido em
qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 15, caracterizado
pelo fato de ser na preparacdo de uma composicdo farmacéutica
para inibir a func¢do FcRn em um individuo com uma doenca
autoimune, em que a doenca autoimune é selecionada dentre o
grupo compreendendo rejeigcdo de transplante alogénico de
ilhotas, alopecia areata, espondilite anquilosante, sindrome
antifosfolipide, doenca de Addison autoimune, doenca de
Alzheimer, autoanticorpos anti-citoplasma de neutrdfilos
(ANCA), doencas autoimunes da glédndula adrenal, anemia
hemolitica autoimune, hepatite autoimune, miocardite
autoimune, neutropenia autoimune, ovarite e orquite
autoimunes, trombocitopenia autoimune, urticdria autoimune,
doenca de Behcet, penfigbdide bolhoso, cardiomiopatia, doenca
de Castleman, dermatite associada a doenca celiaca, sindrome
de disfuncgdo imunolégica da fadiga crdnica, polineuropatia
desmielinizante inflamatdéria crdédnica (PDIC), sindrome de
Churg-Strauss, penfigbdéide cicatricial, sindrome CREST,
doenca por cricaglutininas, doenca de Crohn, dermatomiosite,

cardiomiopatia dilatada, lapus discdide, epidermdlise
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bolhosa adquirida, crioglobulinemia mista essencial,
deficiéncia do fator VIII, fibromialgia-fibromiosite,
glomerulonefrite, doenca de Graves, sindrome de Guillain-
Barré, sindrome de Goodpasture, doenca do enxerto contra
hospedeiro (DECH), tireoidite de Hashimoto, hemofilia A,
neuropatia membranosa idiopéatica, fibrose pulmonar
idiopatica, ©purpura trombocitopénica idiopatica (PTI),
neuropatia por IgA, polineuropatias por IgM, trombocitopenia
imunomediada, artrite juvenil, doenca de Kawasaki, liquen
plano, ligquen escleroso, lupus eritematoso, doenca de
Méniere, doenca mista do tecido conjuntivo, penfigdbdéide da
membrana mucosa, esclerose multipla, diabetes mellitus tipo
1, neuropatia motora multifocal (NMM), miastenia grave,

penfigbdéide bolhoso paraneoplédsico, penfigbdéide gestacional,

pénfigo vulgar, pénfigo foliéceo, anemia perniciosa,
poliarterite nodosa, policondrite, sindromes
poliglandulares, polimialgia  reumatica, polimiosite e

dermatomiosite, agamaglobulinemia primdria, cirrose biliar
priméaria, psoriase, artrite psoriatica, policondrite
recidivante, fenbmeno de Reynauld, sindrome de Reiter,
artrite reumatoide, sarcoidose, esclerodermia, sindrome de
Sjogren, rejeicdo de transplante de 6rgdo sdélido, sindrome
da pessoa rigida, lUpus eritematoso sistémico, arterite de
Takayasu, necrdlise epidérmica tdéxica (NET), sindrome de

Stevens-Johnson (SJS), arterite temporal/arterite de células
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gigantes, plUrpura trombocitopénica  trombdtica, colite
ulcerativa, wuveite, vasculite de dermatite herpetiforme,
vasculites associadas a anticorpo anticitoplasma de
neutrdéfilos, vitiligo e granulomatose de Wegener.

17. Uso do antagonista de FcRn, composicdo antagonista
de FcRn ou composicdo farmacéutica, conforme definido em
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 15, caracterizado
pelo fato de ser na preparacdo de uma composicdo farmacéutica
para reduzir os niveis séricos de um agente contendo Fc em
um individuo com uma doenca autoimune, em que a doenca
autoimune ¢é selecionada dentre o grupo compreendendo
rejeicdo de transplante alogénico de ilhotas, alopecia
areata, espondilite anquilosante, sindrome antifosfolipide,
doenca de Addison autoimune, doenca de Alzheimer,
autoanticorpos anti-citoplasma de neutrdéfilos (ANCA) ,
doencas autoimunes da glédndula adrenal, anemia hemolitica
autoimune, hepatite autoimune, miocardite autoimune,
neutropenia autoimune, ovarite e orquite autoimunes,
trombocitopenia autoimune, urticadria autoimune, doenca de
Behcet, ©penfigdide bolhoso, cardiomiopatia, doenca de
Castleman, dermatite associada a doenca celiaca, sindrome de
disfuncdo imunoldégica da fadiga crdnica, polineuropatia
desmielinizante inflamatdéria crdédnica (PDIC), sindrome de
Churg-Strauss, penfigbdide cicatricial, sindrome CREST,

doenca por cricaglutininas, doenca de Crohn, dermatomiosite,
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cardiomiopatia dilatada, lapus discdide, epidermdlise
bolhosa adquirida, crioglobulinemia mista essencial,
deficiéncia do fator VIII, fibromialgia-fibromiosite,
glomerulonefrite, doenca de Graves, sindrome de Guillain-
Barré, sindrome de Goodpasture, doenca do enxerto contra
hospedeiro (DECH), tireoidite de Hashimoto, hemofilia A,
neuropatia membranosa idiopéatica, fibrose pulmonar
idiopatica, ©purpura trombocitopénica idiopatica (PTI),
neuropatia por IgA, polineuropatias por IgM, trombocitopenia
imunomediada, artrite juvenil, doenca de Kawasaki, liquen
plano, ligquen escleroso, lupus eritematoso, doenca de
Méniere, doenca mista do tecido conjuntivo, penfigdbdéide da
membrana mucosa, esclerose multipla, diabetes mellitus tipo
1, neuropatia motora multifocal (NMM), miastenia grave,

penfigdéide bolhoso paraneoplédsico, penfigbdéide gestacional,

pénfigo vulgar, pénfigo foliéceo, anemia perniciosa,
poliarterite nodosa, policondrite, sindromes
poliglandulares, polimialgia reumatica, polimiosite e

dermatomiosite, agamaglobulinemia primédria, cirrose biliar
priméaria, psoriase, artrite psoriéatica, policondrite
recidivante, fenbmeno de Reynauld, sindrome de Reiter,
artrite reumatoide, sarcoidose, esclerodermia, sindrome de
Sjogren, rejeicdo de transplante de 6rgdo sdbélido, sindrome
da pessoa rigida, lUpus eritematoso sistémico, arterite de

Takayasu, necrdlise epidérmica téxica (NET), sindrome de
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Stevens-Johnson (SJS), arterite temporal/arterite de células
gigantes, plUrpura trombocitopénica  trombbdtica, colite
ulcerativa, uveite, vasculite de dermatite herpetiforme,
vasculites associadas a anticorpo anticitoplasma de
neutrédéfilos, vitiligo e granulomatose de Wegener.

18. Uso, de acordo com a reivindicacéo 17,
caracterizado pelo fato de que o agente contendo Fc é um
anticorpo ou imunoadesina; ou é um agente terapéutico ou
diagndéstico; ou é um agente imagioldgico; ou é um conjugado
anticorpo-medicamento.

19. Uso do antagonista de FcRn, composicdo antagonista
de FcRn ou composicdo farmacéutica, conforme definido em
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 15, caracterizado
pelo fato de ser na preparacdo de uma composicdo farmacéutica
para tratar um distirbio mediado por anticorpo em um
individuo, em que o disturbio mediado por anticorpo é uma
doenca autoimune ou hiperglobulinemia, em que a doenca
autoimune ¢é uma canalopatia ou é selecionada do grupo
compreendendo rejeicdo de transplante alogénico de ilhotas,
alopecia areata, espondilite anquilosante, sindrome
antifosfolipide, doenca de Addison autoimune, doenca de
Alzheimer, autoanticorpos anti-citoplasma de neutrdfilos
(ANCA), doencas autoimunes da glédndula adrenal, anemia
hemolitica autoimune, hepatite autoimune, miocardite

autoimune, neutropenia autoimune, ovarite e orquite
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autoimunes, trombocitopenia autoimune, urticdria autoimune,
doenca de Behcet, penfigbdide bolhoso, cardiomiopatia, doenca
de Castleman, dermatite associada a doenca celiaca, sindrome
de disfuncgdo imunoldégica da fadiga crdnica, polineuropatia
desmielinizante inflamatdéria crdénica (PDIC), sindrome de
Churg-Strauss, penfigbdide cicatricial, sindrome CREST,
doenca por cricaglutininas, doenca de Crohn, dermatomiosite,
cardiomiopatia dilatada, lapus discdide, epidermdlise
bolhosa adquirida, crioglobulinemia mista essencial,
deficiéncia do fator VIII, fibromialgia-fibromiosite,
glomerulonefrite, doenca de Graves, sindrome de Guillain-
Barré, sindrome de Goodpasture, doenca do enxerto contra
hospedeiro (DECH), tireoidite de Hashimoto, hemofilia A,
neuropatia membranosa idiopéatica, fibrose pulmonar
idiopatica, ©purpura trombocitopénica idiopatica (PTI),
neuropatia por IgA, polineuropatias por IgM, trombocitopenia
imunomediada, artrite juvenil, doenca de Kawasaki, liquen
plano, ligquen escleroso, lupus eritematoso, doenca de
Méniere, doenca mista do tecido conjuntivo, penfigdbdéide da
membrana mucosa, esclerose multipla, diabetes mellitus tipo
1, neuropatia motora multifocal (NMM), miastenia grave,

penfigdéide bolhoso paraneoplédsico, penfigbdéide gestacional,

pénfigo vulgar, pénfigo foliéceo, anemia perniciosa,
poliarterite nodosa, policondrite, sindromes
poliglandulares, polimialgia  reumatica, polimiosite e
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dermatomiosite, agamaglobulinemia primédria, cirrose biliar
priméaria, psoriase, artrite psoriéatica, policondrite
recidivante, fenbmeno de Reynauld, sindrome de Reiter,
artrite reumatoide, sarcoidose, esclerodermia, sindrome de
Sjogren, rejeicdo de transplante de 6rgdo sdélido, sindrome
da pessoa rigida, lUpus eritematoso sistémico, arterite de
Takayasu, necrdlise epidérmica tdéxica (NET), sindrome de
Stevens-Johnson (SJS), arterite temporal/arterite de células
gigantes, plUrpura trombocitopénica  trombbdtica, colite
ulcerativa, uveite, vasculite de dermatite herpetiforme,
vasculites associadas a anticorpo anticitoplasma de
neutrdéfilos, vitiligo e granulomatose de Wegener.

20. Uso, de acordo a reivindicacdo 19, caracterizado
pelo fato de que o disturbio mediado por anticorpo é tratavel
usando imunoglobulina intravenosa (IVIG), plasmaferese e/ou
imunoadsorcéo.

21. Uso, de acordo com a reivindicacéo 19,
caracterizado pelo fato de que a canalopatia é selecionada
dentre o grupo compreendendo encefalite limbica autoimune,
epilepsia, neuromielite oéptica, sindrome miasténica de
Lambert-Eaton, miastenia grave, encefalite anti-receptor N-
metil-D-aspartato (NMDA), encefalite anti-receptor de &cido
a—amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropidnico (AMPA) ,
sindrome de Morvan, neuromiotonia, disturbios

neuropsiquidtricos autoimunes pediatricos associados a
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infecdes estreptocdcicas (PANDAS) e disturbio associado a
anticorpo de receptor de glicina.

22. Uso, de acordo com a reivindicacéo 19,
caracterizado pelo fato de que o antagonista de FcRn é
adequado para administracdo ao individuo simultdneamente ou
sequencialmente com um agente terapéutico adicional.

23. Uso, de acordo com a reivindicacéo 22,
caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico adicional
é um agente anti-inflamatdério ou um agente de deplecdo de
leucédcitos.

24. Uso, de acordo com a reivindicacéo 23,
caracterizado pelo fato de que o agente de deplecdo de
leucdcitos é um agente de deplecdo de células B.

25. Uso, de acordo com a reivindicacéo 24,
caracterizado pelo fato de que o agente de deplecdo de
células B é um anticorpo.

26. Uso, de acordo com a reivindicacéo 25,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo se 1liga
especificamente a CD10, CD19, CD20, CD21, CD22, CD23, CD24,
cbp37, Cb53, ¢b70, CD72, CD74, CD75, CD77, CD7%9a, CD79b, CD8O,
Ccbh81, CD82, CD83, CD84, CD85 ou CD86.

27. Uso, de acordo com a reivindicacéo 22,
caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico adicional
é rituximab, daclizumab, basiliximab, muromonab-CD3,

infliximab, adalimumabe, omalizumab, efalizumab,
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natalizumab, tocilizumabe, eculizumab, golimumabe,
canakinumabe, ustekinumabe, belimumab ou uma combinacdo dos

mesmos.
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