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(67) Resumo: METODOS PARA TRATAMENTO DE DOENCAS
AUTO-IMUNES COM UMA MOLECULA DE FUSAQ TACI-IG. Em
varias concretizagdes, a presente invengdo prové métodos e
composi¢gdes para tratamento de doengas auto-imunes, incluindo
artrite reumatodide, por exemplo, compreendendo a administragéo para
um paciente, em necessidade deste tratamento, de uma molécula de
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administrada em quantidade suficiente para retardar, suprimir ou inibir
fun¢des induzidas por proliferagédo de BlyS e APRIL.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "METODOS
PARA TRATAMENTO DE DOENCAS AUTO-IMUNES COM UMA MOLE-
CULA DE FUSAO TACI-IG".
Referéncia cruzada a pedidos de patente correlatos

Este pedido de patente reivindica o beneficio do pedido U.S.
Provisional No. 60/747 270, depositado }em 15 de maio de 2006, cujo conte-
udo € aqui incorporado por referéncia neste pedido de patente.
Campo da invencgao

Em varias concretizagbes, a presente invencdo refere-se a mé-
todos e composicdes para o tratamento de doengas ou disturbios auto-
imunes do sistema imune, compreendendo a administracdo de uma proteina

- de fusdo TACI-Ig que bloqueia fungdes de fatores de crescimento pertencen-
| tes & familia de TNF.

i Antecedentes da invengao

Familia de Ligantes/Receptores de BlyS

Foram identificados trés receptores, TACI (ativador transmem-
branico ou ligante que interage com ciclofilina, moduladora de célcio), BCMA
(antigeno de maturagao de células B) e BAFF-R (receptor de fator de ativa-
cao de células B, pertencente a familia de TNF), que possuem afinidades de
ligacdo unicas para os dois fatores de crescimento, BlyS (estimulador de
linfocitos B) e APRIL (ligante indutor de proliferacdo) (Marsters et al., Curr
Biol 2000; 10(13):785-788; Thompson et al., Science 2001; 293:2108-2111).
TACI e BCMA ligam-se a BLyS e a APRIL, enquanto que BAFF-R parece ser
capaz de ligar-se somente a BLyS com alta afinidade (Marsters et al., Curr
Biol 2000; 10(13):785-788; Thompson et al., Science 2001; 293:2108-2111).
Consequentemente, BLyS é capaz de sinalizar através de todos estes trés
receptores, enquanto que APRIL parece somente ser capaz de sinalizagao
através de TACI e de BCMA. Além disso, complexos heterotriméricos circu-
lantes, formados por BLyS e APRIL (agrupamentos de trés proteinas, con-
tendo, cada um, uma ou duas cépias de BLyS e APRIL) foram identificados
em amostras de soro de pacientes com doencas reumaticas de natureza

imune sistémica, cuja inducao de proliferagao de células B, foi demonstrada
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in vitro (Roschke et al., J Immuno1 2002; 169: 4314-4321). Entre as protei-
nas de fuséo de Ig, de todos os trés receptores, somente TACI-Fc5 foi capaz
de bloquear a atividade biolégica dos complexos heterotriméricos (Roschke
etal., J Immuno12002; 169:4314-4321).

BLyS e APRIL sao potentes estimuladores da maturagao, prolife-
ragao e sobrevida de células B (Gross et al.,, Nature 2000, 404:995-999;
Gross et al., Immunity 2001, 15(2):289-302; Groom et al., J Clin Invest 2002,
109(1):59-68). E possivel que a participagdo de BLyS e APRIL seja necessa-
ria para persisténcia de doengas auto-imunes, especialmente aquelas envol-
vendo células B. Camundongos transgénicos construidos para expressarem

altos niveis de BLyS exibem disturbios imunes celulares e apresentam sin-

tomas semelhantes aos que sdo observados em pacientes portadores de
- Lupus Eritematoso Sistémico (Cheson et al., Revised guidelines for diagno-

sis and treatment, Blood 1996, 87:4990-4997; Cheema et al., Arthritis Rheum
2001; 44(6):1313-1319). Da mesma forma, foram medidos niveis aumenta-
dos de BLYS/APRIL em amostras de soro coletadas de pacientes portadores
de LES e de outros pacientes com diversas doengas auto-imunes, como Ar-
trite Reumatdide (Roschke et al., J Immuno1 2002; 169:4314-4321; Mariette
X., Ann Rheumn Dis 2003; 62(2):168-171; Hahne et al., J Exp Med 1998;
188(6):1185-1190), ampliando a associagdo entre BLyS e/ou APRIL e doen-
cas mediadas por células B de modelos animais a humanos.
Artrite Reumatdide

Artrite Reumatdide (AR) € uma doenga inflamatdria crénica ca-
racterizada por inflamagao nao especifica, geralmente simétrica, das articu-
lagdes periféricas, com potencial para destruicao progressiva das estruturas
articulares e periarticulares. Esta doenca afeta aproximadamente 1% da po-
pulagdo, sendo que em mulheres € a sua incidéncia é de duas a trés vezes
mais frequente do que em homens. Embora a etiologia precisa da doenca
nao seja ainda conhecida, existem fortes evidéncias sugerindo que AR é
uma doencga auto-imune. Varios auto-anticorpos estao associados com AR,
incluindo o fator reumatdide (RF), frequentemente associado a forma de do-

enca mais grave, fatores anti-nucleares e anticorpos contra colageno nativo
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do tipo Il e peptideos citrulinados.

Anomalias imunoldgicas, que se destacam e que podem ser im-
portantes na patogénese de AR, incluem a presenca de complexos imunes
em células de liquidos articulares e em vasculite. Anticorpos (como FR),
produzidos por células plasmaticas e células T helper (auxiliares) que infil-
tram o tecido sinovial e que podem produzir citocinas pré-inflamatorias, con-
tribuem para a formagéo destes complexos . A presenca de macréfagos e de
suas citocinas (por exemplo, TNF, GMCS-F) é também abundante na estru-
tura sinovial acometida pela doenga. Niveis aumentados de moléculas ade-
sivas contribuem para a emigragcao das células inflamatérias e retengdo no
tecido sinovial. Células de revestimento aumentadas, derivadas de macréfa-
gos, sao também proeminentes, juntamente com linfécitos.

O papel das células T na patogénese de AR é bem estabelecido,
enguanto que o das células B € menos conhecido. Nao obstante, as células
B desempenham muitos possiveis papéis na patogénese de AR, inclusive
atuando como células apresentadoras de antigeno, secretando citocinas pré-
inflamatodrias, produzindo auto-anticorpo como o fator reumatdide e ativando
as células T. A possivel participacédo das células B é ainda apoiada pelos.
resultados positivos de estudos clinicos nos quais foram realizados testes
com rituximab, um anticorpo monoclonal direcionado contra CD20, em paci-
entes com AR, mais notadamente quando fornecido em combinagdao com
metotrexato ou ciclofosfamida. Esses achados sugerem que as células B
sao alvos apropriados para intervencgao terapéutica em AR.

Tratamentos estabelecidos de AR incluem farmacos anti-
reumaticos modificadores da doenca (DMARD), como hidroxicloroquina, sul-
fassalazina, metotrexato, leflunomida, rituximab, infliximab, azatioprina, D-
penicilamina, ouro (oral ou intramuscular), minociclina e ciclosporina, e corti-
coides, como prednisona e farmacos antiinflamatérios nao esteroidais
(NSAIDS). Estes tratamentos sd@o geralmente nao especificos, frequente-
mente associados com efeitos colaterais sérios € nao afetam significativa-
mente a destruicao progressiva de articulacdes. Consequentemente, ha ne-

cessidade longamente sentida na técnica pelo desenvolvimento de novos



métodos para tratamento de AR.
Resumo da invengao
Em varias concretizagdes, a presente invengao é direcionada a
métodos de tratamento de doencgas auto-imunes. A titulo de ilustracao, os
5 métodos da invencao incluem a administragdao para um baciente de uma
| composi¢ao, compreendendo um dominio constante de imunoglobulina hu-
mana e o dominio extracelular de TACI, ou fragmento deste, que se ligam a
BlyS e/ou APRIL.
Em outra concretizagcdo, a invencao compreende métodos de
10 tratamento de doengas auto-imunes, inclusive de AR, utilizando uma molé-
/cula de fusao TACI-lg que compreende o dominio extracelular de TACI, ou
/! qualquer fragmento deste, que retém a capacidade de se ligar a BlyS e/ou
! APRIL.
// Em uma outra concretizagdo, a invengao compreende métodos
15 de tratamento de AR, compreendendo a administragao para um paciente em
necessidade do mesmo de uma quantidade efetiva de uma molécula de fu-
sao, compreendendo uma cadeia constante de imunoglobulina humana e o
dominio extracelular de TACI, ou fragmento deste, que se liga a BlyS e/ou:
APRIL. Em uma concretizagao, o fragmento do dominio extracelular de TACI
20 compreende um ou dois motivos repetidos de cisteina. Em outra concretiza-
¢ao, o fragmento compreende os aminoacidos 30-110 do dominio extracelu-
lar de TACI. Em ainda uma outra concretizag¢ao, o fragmento compreende os
aminoacidos 1-154 do dominio extracelular de TACI (SEQ ID NO: 1).
Em uma outra concretizagcado, a invengcao compreende métodos
25 de tratamento de AR pela administragdo para um paciente de uma composi-
¢ao, contendo um polipeptideo de fusdao, TACI-Fc5, compreendendo um
dominio constante de imunoglobulina humana, Fc5, com a seqlUéncia espe-
cificada como SEQ ID NO: 2, e um dominio extracelular de TACI com a se-
quéncia especificada como SEQ ID NO: 1.
30 Em ainda uma outra concretizagao, a inven¢gao compreende meé-
todos de tratamento de AR pela administragdo para um paciente de uma

composig¢ao, contendo um polipeptideo de fusao, compreendendo um domi-
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nio constante de imunoglobulina humana com a seqiiéncia especificada co-
mo SEQ ID NO: 2 e um polipeptideo que se liga a BlyS e/ou APRIL e que é,
pelo menos, aproximadamente 50%, pelo menos, aproximadamente 60%,
pelo menos, aproximadamente 65%, pelo menos, aproximadamente 70%,
pelo menos, aproximadamente 75%, pelo menos, aproximadamente 80%,
pelo menos, aproximadamente 85%, pelo menos, aproximadamente 90%,
pelo menos, aproximadamente 95% ou pelo menos, aproximadamente 99%
idéntico a SEQ ID NO: 1. '

Outras doencgas auto-imunes podem ser tratadas pelos métodos
da invencdo pela administracdo para um paciente de um polipeptideo de
fusdo, compreendendo uma cadeia constante de imunoglobulina humana e o
dominio extracelular de TACI, ou fragmento do dominio extracelular de TACI
que se liga a BlyS e/ou APRIL. Estas doengas auto-imunes incluem, entre
outras, lupus eritematoso sistémico (LES), doenca de Graves, diabetes tipo |
e tipo I, esclerose multipla, sindrome de Sjogren, esclerodermia, glomerulo-
nefrite, rejeicdo a transplante, por exemplo, de aloenxerto de érgdo ou teci-
do, e rejeigao a xenoenxerto e doenga de enxerto versus hospedeiro.

Em uma concretizagdo, os métodos da presente invengao com-
preendem a administracao, para um paciente portador de AR, de uma molé-
cula de fusao TACI-lg em quantidades que variam de aproximadamente 0,01
mg/kg de peso corporal do paciente a aproximadamente 10 mg/kg de peso
corporal do paciente. A molécula de fusdo TACI-lg pode ser administrada
repetidamente ou em intervalos pré-determinados. A titulo de ilustracao, a
molécula pode ser administrada 7 ou mais vezes em intervalo de 12 sema-
nas. Esse tratamento inicial com polipeptideo de fusao TACI-Ig pode ser se-
guido por administragao do polipeptideo quinzenalmente (a cada duas se-
manas) por, pelo menos, mais 2 semanas adicionais, por exemplo, o poli-
peptideo pode ser administrado quinzenalmente por mais 2 a 30 semanas
adicionais. Alternativamente, o polipeptideo pode ser administrado semanal
ou diariamente.

De acordo com os métodos da presente invengado, a administra-
¢ao de polipeptideo de fusdo TACI-lg, para paciente portador de AR, pode
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ser por via subcutanea, oral ou intravenosa e associada a outros medica-
mentos. Estes medicamentos incluem, entre outros, DMARDs, como hidroxi-
cloroquina, sulfassalazina, metotrexato, leflunomida, rituximab, infliximab,
azatioprina, D-penicilamina, ouro (oral ou intramuscular), minociclina e ci-
closporina, corticosterdides como prednisona, NSAIDS, citocinas, anti-
citocinas e interferons.
Descrigao resumida das figuras

Figura 1. Arvore de decisdo de escalonamento de dose para tra-
tamento com TACI-Fc5.

Figura 2. Diagrama de areas corporais de paciente que podem
,ser utilizadas para inje¢oes subcutaneas da molécula TACI-Ig.
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Em varias concretizagbes, a presente invencao pertence a mé-
todos de tratamento de doenga auto-imune em um paciente pela inibicao da
interagao de BlyS e/ou APRIL com seus receptores. O paciente pode ser um
mamifero, por exemplo, um humano. Em uma concretizagao, Os métodos
utilizam um inibidor constituido por: 1) um polipeptideo contendo um domi-
nio, pelo menos, parcialmente idéntico ao dominio extracelular de TACI, ou
um fragmenio deste, que se liga a BlyS e/ou APRIL; e 2) uma cadeia cons-
tante de imunoglobulina humana. Em uma concretizagdo, os métodos da
invengao utilizam uma molécula de fusao, compreendendo uma cadeia cons-
tante de imunoglobulina humana e qualquer polipeptideo com, pelo menos,
aproximadamente 50%, pelo menos, aproximadamente 60%, pelo menos,
aproximadamente 65%, pelo menos, aproximadamente 70%, pelo menos,
aproximadamente 75%, pelo menos, aproximadamente 80%, pelo menos,
aproximadamente 85%, pelo menos, aproximadamente 90%, pelo menos,
aproximadamente 95% ou pelo menos, aproximadamente 99% de identidade
de sequéncia com o dominio extracelular de TACI. As Patentes U.S. Nos. 5
969 102, 6 316 222 e 6 500 428 e o0s pedidos de patente U.S. 09/569 245 e
09/627 206 (cujos conteudos sao aqui incorporados, em sua totalidade, por
referéncia neste pedido de patente) expoem seqliiéncias para o dominio ex-

tracelular de TACI, bem como fragmentos especificos do dominio extracelu-
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lar de TACI que interagem com ligantes de TACI, incluindo BlyS e APRIL.
Um fragmento ilustrativo do dominio extracelular de TACI compreende um
ou dois motivos repetidos de cisteina. Outro fragmento ilustrativo compreen-
de os aminoacidos 30-110 do dominio extracelular de TACI ou fragmentos
deste. Ainda um outro fragmento ilustrativo compreende os aminoacidos 1-
154 do dominio exfracelular de TACI (SEQ ID NO: 1) ou fragméntos deste.

Outras moléculas de fusao que podem ser utilizadas para os mé-
todos da invengao incluem um polipeptideo de fusao entre uma cadeia cons-
tante de imunoglobulina humana e o dominio extracelular completo de TACI,
ou seu ortélogo, ou polipeptideo de fusdao uma cadeia constante de imuno-
globulina humana e qualquer fragmento do dominio extracelular de TACI que

/ se ligue aos ligantes de BlyS e APRIL. Qualquer molécula de fusao utilizada
nos métodos da invengao pode ser referida como molécula de fusao TACI-
Ig.

TACI-Fc5 é uma das moléculas de fusao TACI-Ig uteis para os
métodos da invengao. TACI-Fc5 é um polipeptideo de fusdo recombinante,
compreendendo a porgcao extracelular que se liga a ligante de receptor de
TACI, constituida pelo aproximadamente aminoacido 1 ao aproximadamente
aminoéacido 154 (SEQ ID NO: 1) e pela por¢ao Fc modificada de IgG huma-
na, Fc5 (SEQ ID NO: 2). Outras moléculas TACI-Ig uteis para os métodos da
presente invengéb incluem uma molécula de fusdo contendo o polipeptideo
com SEQ ID NO: 2 e um polipeptideo que se liga a BlyS e que é, pelo me-
nos, aproximadamente 50%, pelo menos, aproximadamente 60%, pelo me-
nos, aproximadamente 65%, pelo menos, aproximadamente 70%, pelo me-
nos, aproximadamente 75%, pelo menos, aproximadamente 80%, pelo me-
nos, aproximadamente 85%, pelo menos, aproximadamente 90%, pelo me-
nos, aproximadamente 95% ou pelo menos, aproximadamente 99% idéntica
a SEQ ID NO: 1.

Concretizagbes da presente invengcao compreendem métodos de
uso de uma molécula de fusdo TACI-Ig para o tratamento de AR. Outras do-
encas auto-imunes que podem ser tratadas com os métodos da invengao

incluem lupus eritematoso sistémico (LES), doenga de Graves, diabetes tipo
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| e tipo Il, esclerose multipla, sindrome de Sjogren, esclerodermia, glomeru-
lonefrite, rejeicao a transplante, por exemplo, aloenxerto de érgao ou de te-
cido, e rejeicao a xenoenxerto, doenga de enxerto versus hospedeiro ou
qualquer outra doenga auto-imune que possa ser tratada por diminuicao do
numero de células B maduras circulantes e de células secretoras de imuno-
globulina e de imunoglobulinas soluveis, associadas a estas doencas.

Concretizagdes compreendem também métodos of tratamento
pela administragdo para um paciente de uma molécula de fusao, constituida
por dominio constante de imunoglobulina humana e por polipeptideo com-
preendendo qualquer fragmento do dominio extracelular de TACI que possa
se ligar a BlyS e/ou APRIL.

E possivel administrar uma molécula de fusdo TACI-Ig para um
paciente de acordo com qualquer via adequada de administragao, inclusive,
entre outras, via oral, intravenosa ou a subcutanea.

Formulacdes de TACI-Ig uteis para os métodos da invencao po-
dem ser preparadas e armazenadas em forma de solugao isotdnica estéril
congelada. Estas formulagdes podem incluir outros ingredientes ativos e ex-
cipientes como, por exemplo, cloreto de sddio, tampao fosfato e hidroxido de
sodio ou acido O-fosforico (pH 6,0). As formulagdes TACI-Ig podem ser
administradas, para um paciente, combinadas a outros medicamentos. Estes
medicamentos incluem, entre outros, DMARDs, como hidroxicloroquina, sul-
fassalazina, metotrexato, leflunomida, rituximab, infliximab, azatioprina, D-
penicilamina, ouro (oral ou intramuscular), minociclina e ciclosporina, corti-
costerdides como prednisona, NSAIDS e farmacos para o tratamento de dor.
Métodos da invengao podem ser utilizados, associados a outros métodos de
tratamento de doengas auto-imunes. Estes outros métodos de tratamento
incluem, entre outros, cirurgia, acupuntura, fisioterapia e geneterapia. For-
mulacdes de TACI-Ig podem ser administradas antes, simultdnea ou subse-
quentemente a outros métodos de tratamento.

Foi demonstrado que TACI-Fc5 inibe a ativacao de BLyS para
proliferacdo de células B in vitro. O tratamento com TACI-Fc5, em camun-

dongos, resulta em bloqueio parcial em termos de desenvolvimento de célu-
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las B com efeito minimo sobre precursores de células B, na medula éssea, e

de outras linhagens celulares, inclusive de células T, mondcitos e de neutré-

~ filos no sangue periférico. Camundongos transgénicos, construidos para su-

perexpressar uma forma soltivel do receptor de TACI no sangue, produzem
numero menor de células B maduras e exibem niveis reduzidos de anticorpo
circulante. Os camundongos transgénicos TACI-Fc5 apresentaram numeros
normais de células no timo, medula 6ssea e linfonodo mesentérico. Nao
houve diferencas significativas em populagdes de células T no timo, linfono-
do e bago. (Gross et al. Immunity 2001, 15(2):289-302).

Ademais, em camundongos, TACI-Ig é capaz de inibir a produ-

¢do de anticorpos contra antigenos especificos em resposta imune, quer

administrado durante a resposta primaria ou durante a resposta secundaria a

um antigeno. Nesses estudos, nao foi observado efeito, sobre resposta de
células T, a provocagao antigénica ex vivo. Em um modelo animal de lupus
eritematoso sistémico, o tratamento com proteinas de fusdo TACI-Ig surtiu
efeito de limitar o aparecimento e progressao da doencga. (Gross et al., Natu-
re 2000, 404:995-999). Igualmente, em um modelo de camundongos de artri-
te induzida por colageno, TACI-Ig foi capaz de inibir anticorpos especificos

contra colageno e de reduzir a incidéncia de inflamacgao e a taxa de ocorrén-

- cia de doenga. (Grosé et al., Immunity 2001, 15(2):289-302).

Uma composi¢cao compreendendo uma molécula de fusao TACI-
Ig pode ser administrada a um paciente uma vez ou pode ser administrada
para o paciente repetidamente ao longo de um periodo de tempo. Por exem-
plo, um paciente pode receber uma inje¢cao subcutanea de moléculas TACI-
Ig e, depois do mesmo, a sua condicao pode ser monitorada. Em pacientes
que demonstram melhora ou, pelo menos, estabilizacdo de sua condicéo,
podem ser efetuada a administracao de uma molécula de fusdao TACI-Ig re-
petidamente ou por periodo adicional de tempo. O periodo adicional de tem-
po pode ser de aproximadamente 2 até aproximadamente 30 semanas. Por
exemplo, pode ser efetuada a administragao de trés doses de molécula de
fusao TACI-lg, para um paciente, durante um intervalo de quatro semanas.

Alternativamente, esta administracao pode ser de sete doses de molécula de
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fusdo TACI-Ig durante um intervalo de doze semanas. A administracao de
moléculas TACI-Ig, para um paciente, pode ser diaria, quinzenal, mensal, de
dois em dois meses, etc.

Uma molécula de fusao TACI-lg € administrada para um pacien-
te em quantidade eficiente para o tratamento da condicao do paciente. Em
uma concretizacao, o termo "tratamento”, em relagao a uma doencga ou dis-
turbio especificado, inclui, entre outros, inibicado da doencga ou disturbio, por
exemplo, interrompendo o desenvolvimento da doencga ou disturbio; alivio da
doenca ou disturbio, po'r exemplo, causando a regressao da doencga ou dis-
tarbio; ou alivio de uma condigcdo causada ou resultante da doenca ou dis-
tarbio, por exemplo, atenuando, prevenindo ou tratando sintomas da doenga
ou disturbio. Em uma outra concretizagao, a quantidade pode variar de 0,01
mg por kg de peso corporal do paciente a 10 mg por kg de peso corporal do
paciente . Doses o6timas para tratamento com molécula de fusao TACI-ig
podem ser desenvolvidas, utilizando um diagrama da Figura 1, descrito mais
detalhadamente no Exemplo 5.

Moléculas de fusao TACI-Ig podem ser liberadas em qualquer
maneira adequada. Em uma concretizagao, a molécula é liberada por inje-
cao peritonéal. Em outra concretizagao, a inje¢cao peritoneal € por via subcu-
tanea. Em uma outra concretizagao, a injegcao peritoneal € administrada a-
través da parede anterior do abdémen. Quando a administragao de uma do-
se requerer mais de uma injecao, estas podem ser administradas com pou-
cos centimetros de distancia e relativamente préoximas, em termos de tempo,
por exemplo, tdo préoximo quanto razoavelmente possivel. Para administra-
¢ao repetida do farmaco, o local de administracao na parede anterior do ab-
démen pode ser em rodizio ou alternado. Exemplos de zonas para inje¢ao
subcutanea, na parede anterior do abdémen, séo apresentados na Figura 2
e incluem a area externa superior esquerda, area externa inferior direita, a-
rea externa superior esquerda, area inferior mediana, bem como os tercos
direito e esquerdo e regidao superior dos bragos (Figura 2). Alternativamente,
a liberagao de moléculas de fusdao TACI-Ig da presente invencao pode ser

por meio de injecdes intravenosas ou por via oral, em forma de comprimidos,
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capsulas, liquido, composi¢des ou géis, etc.

Exemplo 1

Testes referentes a farmacologia, toxicologia e farmacocinética de TACI-Fc5
em modelo experimental animal.

TACI-Fc5 foi avaliado em um modelo de resisténcia de hospe-
deiro que ofereceu a oportunidade de determinar diretamente a reserva fun-
cional do sistema imune. Camunddngos foram provocados com virus Influ-
enza durante tratamento com TACI-Fc5. Dexametasona, utilizada como con-
trole positivo, resultou em infec¢do viral intensificada e prolongada. A admi-
nistracdo de uma unica dose de TACI-Fc5, pela via subcutanea (SC), redu-
ziu as células B circulantes, IgG e IgM totais e IgG e IgM, especificas contra
o virus Influenza, porém nao diminuiu a capacidade dos animais de eliminar
a infeccao viral.

Estudos Principais de Seguran¢a Farmacolégica demonstraram
que TACI-Fc¢5 nao induziu, em camundongos ou macacos, alteragdoes impor-
tantes nos sistemas nervoso, respiratorio e cardiovascular em doses SC de
até 80 mg/kg. Somente em camundongos, foi observado estado de hiper-
alerta e atividade locomotora discretamente aumentados, achados que po-
dem sugerir efeito estimulante minimo e transitério, na dose de 80 mg/kg,
com nivel de efeito ndo observado (NOEL) equivalente a dose de 20 mg/kg.

Quando administrado a camundongos como dose unica pela via
intravenosa (IV) ou SC, TACI-Fc5 nao induziu mortalidade ou efeitos anor-
mais gerais ou locais apreciaveis, nos animais, até a dose mais alta tecni-
camente possivel de 1200 mg/kg.

A administragdao de TACI-Fc5 a macacos, como dose Unica, pela
via SC em nivel de dose de 240 mg/kg, nao resultou em mortalidade ou em
quaisquer efeitos téxicos importantes.

Com base nos resultados obtidos apdés 2 ou 4 semanas de ad-
ministragao de TACI-Fc5, por via subcutanea, para camundongos nas doses
de 5, 20 e de 80 mg/kg/a cada dois dias, pode ser concluido que o composto
€ bem tolerado nessa espécie em doses de até 80 mg/kg. Modificacoes rela-

cionadas com o tratamento, limitadas ao sistema imune, foram reveladas em
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todas as doses. Essas alteragcdes envolveram diminuicdoes em numero total e
de células B maduras e em niveis de IgG e IgM séricas. Testes por imuno-
histoquimica, efetuados no bacgo e linfonodos, confirmaram deplecao limitada
a células B, com numero de células T inalterado. Todas estas alteragdes, em
alguns casos relacionadas com tempo e dose, foram consideradas efeitos
farmacoldgicos exagerados, conforme esperado em espécies respondedoras
apds administragcao de doses muito altas de TACI-Fc5. No geral, estes efei-
tos foram observados apds 2 e 4 semanas de tratamento, sem indicagdes
importantes de progresééo com tempo. Aparentemente, demonstraram ser
quase que completamente reversiveis apds 4 semanas de retirada de trata-
,mento, exceto por contagens diminuidas de células B.

A fim de determinar a reversibilidade da modulagéo de células B,
um estudo posterior em camundongos foi conduzido nas doses de 5 e 20
mg/kg , fornecidas por 4 semanas a cada dois dias, com periodos de recupe-
racao mais longos. A recuperagao do numero total e de células B maduras
circulantes foi atingida apos dois meses de retirada, na dose de 5 mg/kg, e
apds 4 meses na dose de 20 mg/kg. Além disso, a injecdo induziu discreto
aumento, comparado a controles com veiculo, de alteragdes inflamatorias,
nos locais da injecdo, em todas as doses.

A administracdo subcutdnea, em macacos, de TACI-Fc5 nao
induziu sinais importantes de toxicidade em quaisquer das doses testadas:
5, 20 ou 80 mg/kg/a cada trés dias, quando fornecidas por quatro semanas
consecutivas.

A tolerancia local foi considerada satisfatéria até e incluindo a
dose mais alta testada. Alteragdes discretas ou moderadas reversiveis, rela-
cionadas com dose, de origem inflamatdria (principalmente infiltrados peri-
vasculares de células mononucleares e eosindfilos) foram induzidas, porém
consideradas, em grande parte, relacionadas com a presenga local de prote-
inas exdgenas. Somente na dose alta, alguns animais apresentaram infla-
macgao subaguda discreta ou moderada, associada a formacgao de cisto em
uma destas.

O numero de células B circulantes diminui nas determinacdes de



10

20

25

30

13

subpopulagdes de linfécitos, bem como deplecao histolégica da zona margi-
nal folicular do bago (conhecida como sendo uma area dependente de célula
B), e foram observadas diminuicbes em niveis séricos totais de IgG e de
IgM. Esses achados foram considerados resultantes das propriedades far-
macodinamicas de TACI-FcS, conforme demonstrado por experimentos far-
macoldgicos in vitro e in vivo. O seu grau foi exagerado, conforme esperado
em estudos de toxicologia, nos quais doses altas do composto em teste fo-
ram intencionalmente em animais. Embora niveis baixos de IgG e IgM séri-
cas e de deplecao linfocitica no bago demonstrassem uma tendéncia eviden-
te para recuperacao, no periodo permitido de retirada de um més, as células

B maduras totais e circulantes nao exibiram comportamento semelhante in-

- dicando ser necessario um periodo mais longo para recuperacgao.

No final do periodo de tratamento (quatro semanas), os machos
e fémeas do grupo da dose alta (80 mg/kg) apresentaram diminuigdo discre-
ta, porém estatisticamente significativa, em valores médios de proteina total,
comparado a controles. Uma tendéncia discreta para diminuigcao foi obser-
vada também na mesma dose em duas semanas e no final do periodo de
recuperagao. |

Modificacbes de proteinas séricas, nas fémeas da dose alta, no
final do periodo de administragéo de doses, incluiram diminuicdo em percen-
tual de albumina e da fragao de alfa-1-globulina. A fracao de alfa-1-globulina
revelou também ser mais alta do que controles, em 3 fémeas do grupo (20
mg/kg).

A imunogenicidade de TACI-FcS foi baixa em camundongos
(somente algumas fémeas exibiram niveis baixos de anticorpos ligados cir-
culantes, durante e apds o periodo de tratamento) e macacos (foram consta-
tados niveis baixos ap6s o periodo de recuperagao em alguns animais); nao
houve evidéncia de anticorpos neutralizadores em qualquer uma das espé-
cies.

TACI-Fc5 foi testado com a bateria padrao de testes in vivo para
detectar toxicologia em reproducao e fertilidade (teste de fertilidade em ca-

mundongos machos e em fémeas, tratados por via sc, nas doses de 5, 20 e
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80 mg/kg/a cada dois dias, antes e durante o acasalamento e até o periodo
de implantacdo) e desenvolvimento embriofetal (estudo de desenvolvimento
embriofetal em fémeas de camundongo e de coelho, tratadas por via sc nas
doses de 5, 20 e 80 mg/kg/a cada dois dias durante o periodo de organogé-
nese).

O teste de fertiidade em camundongos revelou aumento rela-
cionado com dose, em perdas pré e pds-implantacéo, apds exposi¢éo a 20 e
80 mg/kg/a cada dois dias de TACI-Fc5, comparado ao grupo de controle.

A avaliagéo'dos dados obtidos em camundongos do estudo de
desenvolvimento embriofetal revelou que nao foram observados efeitos toxi-
cos em embridao, em qualquer dose, sendo que nenhuma malformagéao fetal
relacionada com o composto foi induzida.

Em coelhas, o estudo de desenvolvimento embriofetal revelou
que o tratamento causou menor ganho de peso corporal € menor consumo
de alimento, relacionado com dose, nos animais prenhes tratados com 20 ou
80 mg/kg/a cada dois dias. As alteracdes maternas acima foram associadas
com taxa maior de reabsor¢cdo e menor peso corporal fetal nas duas doses
mais altas.

Estes resultados sugerem um possivel efeito de TACI-Fc5 sobre
implantagdo do blastécito de camundongo no utero. Os efeitos observados
de TACI-Fc5 sobre ganho de peso e consumo de alimento materno foram
possivelmente responsaveis pelos efeitos observados na viabilidade da ni-
nhada, em coelhas expostas a 20 ou 80 mg/kg/a cada dois dias durante a
organogénese, e de que ndo ha toxicidade direta de TACI-Fc5 sobre o feto.
Nenhuma malformacao foi atribuida ao tratamento com TACI-Fc5 nestas
duas espécies de animais.

Adicionalmente, foi conduzido exame histolégico de gbnadas e
de 6rgaos sexuais acessoérios de machos e de fémeas nos estudos de toxi-
cidade de 2 semanas e de 1 més, efetuado por via sc em camundongos e
macacos, nos quais TACI-Fc5 foi administrado a cada 2 ou 3 dias, respecti-
vamente, sem evidéncia de efeitos relacionados com o tratamento.

O estudo de tolerancia local, em coelhos, demonstrou que a
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formulagcdo de TACI-Fc5 foi bem tolerada localmente, quando injetada pela
via subcutanea para coelhos, na dose de 70 mg/ml.

Um estudo de farmacocinética de dose unica, por via SC e por
IV, foi conduzido em camundongos machos, quer pela via intravenosa na
dose de 1 mg/kg ou pela via subcutdnea nas doses de 1, 5 e 15 mg/kg. O
tempo estimado péra absorcdao maxima (imax) foi entre 4 horas a 16 horas,
com ty;> calculado como sendo em torno de 40-50 horas. ‘

Um perfil semelhante ao de infusdo foi observado durante os
primeiros 30 minutos, depois de administracao IV de bolus, apds o qual TA-
CIl-Fc5 foi eliminado do corpo com meia-vida de eliminacao de 44 horas. A-
p6s administragdo subcutdnea, a razdo obtida entre as AUCs (Area Sob a
Curva) nas 3 doses de 1, 5 e 15 mg/kg foi de 1:5:8, comparada a razao entre
doses de 1:5:15, sugerindo perda de proporcionalidade de dose na dose al-
ta.

A biodisponibilidade de TACI-Fc5, pela via subcuténea, foi de 76
e 89% nas doses de 1 e de 5 mg/kg, porém foi mais baixa do que a espera-
da na dose de 15 mg/kg (0,42; calculada em comparagao a dose intravenosa
de mg/kg) em camundongos. Uma vez que a meia-vida de eliminagado apa-
rente nao foi alteréda, a biodisponibilidade mais baixa observada, na dose
alta, poderia ser explicada por aumento de clearance (depuracao) e volume
de distribuigdo, ou mais provavelmente por absorgao menor decorrente da
formagao de depdsito no local da injegéo.

Um estudo de farmacocinética de dose unica, por via SC e por
IV, foi conduzido, em macacos cynamolgus machos, quer pela via intraveno-
sa, na dose de 1 mg/kg, ou a via subcutanea na doses de 1, 5 e 15 mg/kg.

Seis macacos machos foram divididos em 2 grupos de 3 animais
cada, e receberam 2 administragbes separadas por um periodo de wash-out
(limpeza) de duas semanas. Os tratamentos do 12 periodo foram de 1 mg/kg
IV (grupo 1) e de 1 mg/kg SC (grupo 2), e os tratamentos do 2° periodo fo-
ram de 5 mg/kg SC (grupo 1) e de 15 mg/kg SC (grupo 2).

O tempo para absor¢do maxima (tmax) foi estimado entre 6 horas

a 8 horas, com ty» calculada como sendo em torno de 120-190 horas.
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Foi observado um perfil semelhante ao de infusao em 2 dos 3
macacos durante os primeiros 15 min depois de administracao IV de bolus,
apoés o qual TACI-Fc5 foi eliminado do corpo com meia-vida de eliminagao
de 179 + 29 horas. O volume de distribuicao no estado de equilibrio, Vss, foi
de 382 + 82 ml/kg, volume préximo ao do volume de liquido intracelular.

Apds administragao subcutanea, a AUC versus proporcionalida-
de de dose foi boa, ou seja, 216, 1182 e 2732 h ug/ml para doses SCde 1,5
e 15 mg/kg. A biodisponibilidade de TACI-Fc5 pela via subcutanea (calcula-
da versus a dose IV de 1 mg/kg IV) foi de 0,92; 1,02 e 0,77, nas doses baixa,
intermediaria e alta. Portanto, TACI-Fc5 foi quase que completamente ab-
sorvido, pela via subcutanea.

Foram constatados niveis baixos de TACI-Fc5 nas amostras de
pré-dose, durante o 22 periodo (entre doses de 1 mg/kg por vias IV ou SC, 1°¢
periodo, e doses de 5 ou 15 mg/kg, respectivamente, no 22 periodo), de to-
dos os seis macacos, ja que durante o periodo de washout de 2 semanas,
somente 2 meias-vidas haviam transcorrido, tempo insuficiente para elimina-
cao completa do composto administrado (requerendo 5 meias-vidas). No
entanto, a contribuicao estimada para AUC da dose anterior poderia repre-
sentar somente aproximadamente 2% da AUC total no 22 periodo.

Os niveis séricos de IgG diminuiram 10,2% apds administracao
de dose por via IV. A dose de 15 mg/kg SC exigiu efeito ligeiramente mais
alto, embora nenhuma diferenga tenha sido observada entre as doses de 1 e
de 5 mg/kg SC (diminui¢des de 8,6%, 8,4% e de 12,3%, apds doses de 1, 5
e 15 mg/kg, respectivamente). Os niveis séricos de IgM diminuiram 18,0%
apos administracao de dose por via |IV. Nao foram observadas diferencas
entre as 3 doses SC (diminuicoes de 23,5%, 23,0% e de 24,2%, apds doses
de 1, 5 e 15 mg/kg, respectivamente).

Exemplo 2
Determinacao de dose toleravel de TACI-Fc5 em voluntarios saudaveis

O primeiro estudo de fase | de TACI-Fc5 sendo concluido atual-

mente. Este € um estudo de escalonamento de doses em sequéncia com

duplo-cego, placebo controlado que investiga a seguranga, farmacocinética
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e farmacodinamica de doses unicas de TACI-Fc5, administras por via subcu-
tdnea em voluntarios saudaveis do sexo masculino. Abaixo, € apresentada
uma descricdo do desenho do estudo, juntamente com sumarios dos dados
disponiveis.

TACI-Fc5 foi administrado em voluntarios saudaveis em um es-
tudo de escalonamento de dose em sequéncia com duplo-cego e placebo
controlado para investigar a segurahga, farmacocinética e farmacodinamica
de doses Unicas de TACI-Fc5, administradas por via subcutanea em volunta-
rios saudaveis do sexo masculino.

Foram recrutados quatro grupos de participantes. Em cada gru-
po de dose, um deles foi randomizado para receber uma inje¢do de placebo,
com todos os outros recebendo TACI-Fc5. Apés a liberagcdo do centro de
investigacdo, apoés 24 horas da dose, os voluntarios comparecem em regime
ambulatorial'durante sete semanas para avaliagdes programadas. A toleran-
cia sistémica e a local ao TACI-Fc5 foram monitoradas por achados encon-
trados no exame fisico, dor no local da injecao, reacdes locais a tolerancia
no local da(s) injecdo(des) (hiperemia, edema, presenca de ferida e prurido),
sinais vitais, ECGs com 12 derivagdes (eletrocardiogramas), avaliagbes la-
boratoriais quahto a seguranga e registro de eventos advérsos.

Marcadores farmacocinéticos e farmacodinamicos foram monito-
rados durante o periodo de sete semanas que seguiram a administragéo das

doses. O efeito farmacodinamico de TACI-Fc5 foi monitorado por alguns

‘marcadores que incluiram: subpopulagdes de linfécitos, analisadas por

FACS (células plasmaticas (CD138+), células B imaturas (CD19+, IgD-), ce-
lulas B maduras (CD19+, IgD+), células T helper (CD5+, CD4+), células T
citotéxicas (CD5+, CD8+), células T totais (CD5+)), BlyS livre, complexo
BLyS/TACI-Fc5, I1gG, IgM, anticorpos anti-TACI-Fc5.

O escalonamento de doses foi orientado por um algoritmo no
protocolo do estudo, com base em revisdo de dados, efetuada 3 semanas
apds a administragdo de doses. Quatro grupos receberam doses: O grupo 1
recebeu 2,1 mg; o grupo 2 recebeu 70 mg; o grupo 3 recebeu 210 mg e o
grupo 4 recebeu 630 mg.
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Resultados: Doses de TACI-Fc5, variando de 0,03 mg/kg a 9
mg/kg, foram administradas em voluntérios saudaveis do sexo masculino.
Dados de seguranga e de tolerdncia, juntamente com os de analise de sub-
populagdes de linfécitos por FACS, na 32 semana, foram utilizados para ori-

5 entar o escalonamento de doses entre coortes. Foram estudadas quatro co-
ortes, conforme apresentadas na Tabela 1.
Tabela 1: Distribuicéo dos voluntarios

Numero da Numero de , Dose adminis-
.. _c Nivelde dose a
coorte voluntarios trada
1 6 0,03 mg/kg ° 2,1 mg
R 2 6 1 mg/kg 70 mg
3 3 6 3 mg/kg 210 mg
/) 4 59 9 mg/kg 630 mg

& Em cada nivel de dose, foi assumido peso nominal de 70 kg, com os volun-
tarios recebendo uma dose padronizada.

10  ® Em decorréncia de um erro de diluicdo, a dose administrada para a coorte
1 foi dez vezes mais baixa do que a planejada (0,3 mg/kg). Este erro foi i-
dentificado na revisdo dos dados farmacocinéticos da coorte 1, porém apéds
a dosagem da coorte 2.
incluindo 1 voluntario em uso de placebo.

15 9 Um voluntario retirou-se antes de ser administrada a injegéo.

As caracteristicas demograficas basais estao resumidas para a

populagao, por coorte e totais, e sao apresentadas na Tabela 2.
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No geral, a média + DP, para idade, foi de 30,7 + 7,4 anos, e a
média do indice de massa corporal foi de 24.8 kg/m®. Todos os voluntéarios
eram brancos do sexo masculino.

TACI-Fc5 foi bem tolerado em todos os grupos. Nao houve efei-

tos aparentes em achados no exame fisico, sinais vitais ou ECG de 12 deri-

vagoes.
Tabela 3: Lista de eventos adversos resultantes de tratamento, relatados até esta
data
Tratamento
Sistemé do TACI- TACI- TACI- TACI- Pla-
corpo Termo de escolha Fc5 Fc5 Fc5 Fc5 cebo Total
2,img 70mg 210mg 630 mg
N N N N N N %
// Disturbios ocu- Edema de palpe- _
lares bra ! 1 2.1
Dis'tUrbio.s g.as- Dor em ab.démen 1 5 1
trintestinais superior ’
Diarréia 1 1 1 1 4 8,5
Ulceracao em 4 ' A 4 A
boca 1 1 z 4,0
Nausea 1 1 1 3 6,4
Vomitos 1 1 2 4,3

Disturbios ge-

rais e condi-
Enfermidade se-
¢coes no local erm S 1 2 3 6,4

nt ri
da administra- melhante a gripe

cao
Infecgdes e .
. B Nasofaringite 4 1 1 6 10,6
infestagcdes
Abscesso peria- 1 1 21
nal
Lesao, - -
esao, enve Contusao 1 1 2,1
nenamento
e complica-
goes relatlvgs Lesao articular 1 1 2,1
ao procedi-
mento
Disturbios
musculoes- Artralgia 1 1 2,1

queléticos e do
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tecido conjun-

. Dor lombar 1 1 2,1
tivo
Disturbios do
sistema nervo- Cefaléia 1 2 2 2 1 8 17,0
SO
DIST.UFDEO.S res- Tosse 1 y 1 3 6,4
piratérios,
toracu.:os.e do Congestao nasal 1 1 2 4,3
mediastino
Dor faringolarin- 1 2 1 2 "y 7 14,9
geana
Distarbios da
Pele e do
Tecido subcu- Erupgdo cutanea 1 1 21
tdneo generalizada ’

Em alguns voluntarios, foram observados hiperemia e edema
transitorio, no local da administracao, sendo que todos os voluntarios ns co-
ortes 3 e 4 foram afetados por hiperemia. Embora a incidéncia de reagdes
no local da injecao aparente ser maior em grupos de doses mais altas, acre-
dita-se que esse achado esteja reiacionado com O voiume maior (€ NUMmero)
das injecoes. |

Foram relatados quarenta e oito (48) eventos adversos relacio-
nados com o tratamento, nas sete semanas que se seguiram a administra-
cao de doses. A maioria destes eventos (44 eventos, 91,7%) foi leve, com o |
restante, moderado (4 eventos, 8,3%). Nao houve eventos adversos graves
e nenhum evento adverso sério durante este periodo. Nao houve relagao
aparente entre as doses de TACI-Fc5 administradas e a incidéncia, intensi-
dade ou relagao atribuida de eventos adversos. Os eventos adversos, rela-
tados até esta data, estao resumidos na Tabela 3.

Foi considerado que TACI-Fc5 demonstrou ser tolerado em do-
ses de até 630 mg sem preocupagdes significativas relativas a seguranca
tendo sido levantadas. Esses dados apdiam as doses pretendidas dos estu-
dos propostos em sujeitos.

Foi realizada uma analise ndo compartimentar de concentragoes

séricas de TACI. Esta analise preliminar foi realizada empregando tempos
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nominais de amostragem. Os voluntarios 2, 6 e 13 apresentaram concentra-
¢Oes mensuraveis pré-dose e, dessa forma, as concentragcdes basais foram
subtraidas de todas as medigées pos-dose, anterior a analise. Os parame-
tros farmacocinéticos, apds doses unicas subcutaneas de 2,1, 70, 210 e 630
mg, estdo resumidos na Tabela 4. As concentragdes do farmaco foram pro-
ximas ao limite de quantificacédo do ensaio, apds a dose de 2,1 mg de TACI-
Fc5, limitando o valor dos dados a esse nivel de dose. Em doses de 70 mg e
acima, o Tnax (tempo para absorcao maxima) variou de 16 a 36 horas, e me-
diana do ty,2 geral (calculada a partir da parte terminal da curva) foi de 303
horas. Ademais, a AUC (extrapolada para infinito) e o Cpax aumentaram de
maneira maior do que a proporcional a dose.

Tabela 4: Parametros PK

260 72 167 267 344 28
6 3 1 6 9 54

0,86 0,26 0,61 0,79 1,25 31

13,9 2,79 11,4 13,7 16,7 20
- - 16 16 16 -

AUC (h.pg/ml) 210 mg
% AUC extrap 210 mg
CL/F (I/h) 210 mg
Cmax (pug/mi) 630 mg
Tmax (h) 630 mg

Parametro  Tratamento n Min M(:].c;ia- Max CV
Cmax (ug/ml) 2,1mg 5 0,015 0,011 0,005 0,013 0,032 74
Tmax (h) 2,1 mg 5 - - 8 72 336 -

t1/2 (h) 2,1 mg 4 204 180 45 203 365 88
AUC(hpug/ml) 2,1mg 4 855 965 0524 6,62 204 113
% AUC extrap 2,1 mg 4 36 24 13 32 69 65

CL/F (I/h) 2,1img 4 1,70 1,90 0,10 1,34 4,01 112
Cmax (pg/ml) 70mg 5 0,617 0,236 0,426 0,496 0,985 38
Tmax (h) 70 mg 5 - - 16 16 36 -

t1/2 (h) 70mg 5 255 23 219 264 276 9
AUC (h.pg/mi) 70mg 5 79,7 15,7 654 725 101 20
% AUC extrap 70 mg 5 10 1 9 11 11 12

CLF (I/h) 70 5 090 0,17 0,69 0,97 1,07 18
Cmax (ug/ml) 210 mg 5 3 0,902 1,84 290 4,16 30
Tmax (h) 210 mg 5 - - 12 16 36 -

t1/2 (h) 210 mg 5 429 160 169 433 568 37

5

5

5

4

4
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313 16 291 316 329 5
992 194 719 1040 1170 20

2 0 1 2 2 18
0,66 0,15 0,54 0,61 0,88 23

t1/2 (h) 630 mg
AUC (h.pg/ml) 630 mg
% AUC extrap 630 mg
CLUF (I/h) 630 mg

d b A bd

As andlises de farmacodinédmica revelaram reducdes em niveis
basais de IgM, nas sete semanas que se seguiram as doses Unicas de 70,
210 ou 630 mg. Embora nenhuma relagao evidente de resposta a dose pu-
desse ser estabelecida com b tamanho pequeno de amostra, a extensdo da
reducdo de IgM foi maior no grupo de dose mais alta. Voluntarios no grupo
de dose de 70 mg aparentemente demohstraram retorno de niveis de IgM
para os basais nas sete semanas apos a dose. Os niveis, nos grupos de
doses mais altas, permaneceram suprimidos neste instante de tempo. Nao
houve efeitos aparentes sobre niveis de IgG ou sobre as subpopulagdes de
linfécitos, medidos por FACS.

Durante o periodo de amostragem, houve aumento proporcional
em niveis de complexos BLyS/TACI-Fc5 que atingiram um platd em aproxi-
madamente 600 horas ap6s a dose. Conclusao: Dados em humanos, obii-
dos em voluntérids saudaveis do sexo masculino, demonstraram que TACI-
Fc5 é seguro e bem tolerado por sujeitos em doses de até 630 mg. A natu-
reza, incidéncia e gravidade de eventos adversos foram comparaveis entre
grupos de tratamento com TACI-Fc5 e com placebo. Nao houve alteragdes
clinicamente significativas em achados ao exame fisico, sinais vitais, ECGs
de 12 derivacdes ou em parametros laboratoriais de seguranga. A tolerancia
local no sitio de administracé@o foi boa. Estes dados apdiam das doses pro-
postas em sujeitos com BCM.

Apds doses unicas em sujeitos saudaveis do sexo masculino,
TACI-Fc5 atingiu Trmax entre 16 € 20 horas e AUC aumentou de maneira pro-
porcional & dose, embora aumentos em Cpax tenham sido maiores do que
proporcionalmente a dose. A meia-vida mediana de TACI-Fc5 foi de aproxi-
madamente 300 horas. Foi observado efeito farmacodinamico, em niveis de
IgM, nas doses de 70, 210 e 630 mg. Nao houve efeito aparente do trata-

mento sobre 1gG ou subpopulagdes de linfécitos, apdés uma dose unica de
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TACI-Fc5. Nao ha riscos conhecidos ou antecipados de gravidade ou serie-
dade em particular que ja nao tenham sido levados em conta nos protocolos
propostos do estudo.

Exemplo 3

Tratamento de pacientes portadores de AR com composicoes contendo TA-

Cl-Fc5

Pacientes de AR séo évaliados clinicamente antes de ser efetu-
ada a administracdo de TACI-Fc5. Avaliagdes basais sdo definidas como
aquelas conduzidas imediatamente anterior a primeira administracao de
TACI-Fc5. O primeiro dia de administragao de TACI-Fc5 é designado como

“Dia 1". Os procedimentos seguintes sao completados antes de administra-

da, para um paciente, a primeira dose da medicagdo contendo TACI-Fc5:

ECG; medicao de sinais vitais (SV); exame fisico; avaliacao da atividade da
doencga (consultar o Exemplo 6); medicao de altura e peso (somente na pri-
meira dose e na visita de acompanhamento); exames laboratoriais de rotina
(consultar a Tabela 5); calculo da razao entre hidroxipiridinoli-
na/lisilpiridinolina (HP/LP); medicdo farmacocinética (PK) e farmacodinamica
(PD) de concentragao sérica de TACI-Fc5 livre e total, niveis séricos de A-
PRIL e Blys livres, complexo BLyS/TACI-Fc5, contagens celulares por cito-
metria de fluxo e medi¢gbes de anticorpos anti-TACI (somente na primeira
dose); e medi¢cao de biomarcadores no sangue, inclusive de subpopulacdes
de linfécitos (0 sangue repartido em trés tubos, e o seu fendtipo analisado
por FACS, de acordo com a Tabela 6), IgA, IgM, IgG (incluindo determinagao
de subtipos), auto-anticorpos anti-peptideos citrinulados, fatores reumatdides
(IgA-RF, IgM-RF, IgG-RF), proteina C reativa (CRP), TNF-qa, IFN-y, IL-6, IL-
1, IL-12 e de IL-8. Em um subconjunto de pacientes, € realizada bidpsia si-
novial ou coleta de amostra de liquido sinovial por agulha de pungao, orien-
tado por artroscopia, sendo efetuadas avaliacoes de PK, PD e de biomarca-
dores no liquido sinovial. Em coortes de doses repetidas, muitas ou todas
estas medicbes sao realizadas imediatamente antes de administragbes sub-
sequentes de TACI-Fc5.
Tabela 5: Parametros laboratoriais de rotina
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Bioquimica sangiiinea Hematologia

vy Glutamil Transferase Hematdcrito

Alanina Transaminase
Albumina

Hemoglobina
Hemoglobina corpuscular média

CHCM (Concentragao de hemoglo-
bina corpuscular média)

Volume corpuscular médio

Fosfatase alcalina

Aspartato Transaminase

Bilirubina — Direta (somente se Bilir-
rubina Total estiver fora da variagao
normal)

Bilirubina — Total

Contagem de plaquetas

Contagem de hemacias

Calcio Contagem de leucdcitos 2
Creatinina Velocidade de hemossedimentacao
(VHS)
/ Glicose (em jejum) Urindlise
( Fosforo inorganico pH
Potassio Leucdcitos
" Proteinas Totais Nitrito
Eletroforese de proteinas Glicose
Complemento® Cetonas
- Sédio Proteina®
Triglicerideos’ Sangue®
Colesterol Coagulagao
Uréia Tempo parcial .de tromboplastina
ativada
Acido urico Tempo de protrombina

1: Os pacientes estardao em jejum por aproximadamente 10 horas antes de
ser efetuada a determinagéo de triglicerideos.

2: A contagem de leucdcitos sanguineos incluira a contagem diferenciada
dos leucdcitos. v

3: Se proteina, sangue ou leucdcitos (hemacias ou leucécitos) estiverem
presentes, sera realizado exame microscopico da amostra.

Tabela 6: Subpopulagdes de linfécitos

Tubo Marcadores de antigenos
Tubo 1. CD45 CD3 CD4 CcD8
Tubo 2. CD19 msigG | mslgG | mslgG
Tubo 3. CD19 CD38 Ccb27 igD
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Tubo 1

% e Abs de CD45+/ CD3+ (Células T totais)

% e Abs de CD45+/CD3+/ CD4+ / CD8- (Células T helper)

% € Abs de CD45+ / CD3+ / CD4- / CD8+ (Células T citotdxi-
cas/supressoras)

Tubo 3: Abs calculado novamente utilizando contagens de células B
totais (CD19+)

% e Abs de CD19+ (Células pan B)

% e Abs de CD19+/IgD-/ CD27-}CéIuIa B imatura)*

% e Abs de CD19+/IgD+/ CD27- (Célula B madura)*

% e Abs de CD19+/CD27+ / CD38- (Célula B de meméria)*

% e Abs de CD19+/CDZ27+ / CD38+ (Células secretoras de Ig)

* Células B virgens

Aproximadamente seis horas depois da dose, exceto pela coorte
6, foram realizadas as seguintes avaliacdes: ECG; SV; e coleta de amostras
para PK e PD (somente em coortes de doses unicas).

O tratamento com TACI-Fc5 segue o0 desenho de escalonamen-
to de dose em sequéncia, descrito na Figura 1. A primeira coorte recebe um
Unica dose de 70 mg de TACI-Fc5 no Dia 1. Coortes subseqlientes recebem
doses baseadas no algoritmo de escalonamento de dose, até uma dose ma-
xima de 2940 mg. A segunda coorte recebe trés doses de 70 mg de TACI-
Fc5, durante periodo de um més. A terceira coorte recebe uma unica dose
de 210 mg de TACI-Fc5. A quarta coorte recebe trés doses de 210 mg de
TACI-Fc5, durante periodo de um més. A quinta coorte recebe uma unica
dose de 630 mg de TACI-Fc5. A sexta coorte recebe sete doses de 420 mg
de TACI-Fc5, durante periodo de trés meses.

Avalia¢des po6s-dose, incluindo coleta de amostras para PK, PD
e avaliagbes de biomarcadores e de atividade da doenga, sdao completadas
de todas as coortes, em intervalos pré-definidos de até 14 semanas apds as
doses (coortes de doses unicas), de até 18 semanas apds as doses (coortes
2 e 4 de doses repetidas) e de até 26 semanas apds as doses (coorte 6 de
dose repetida). A Tabela 7 descreve o plano para avaliagdao pds-dose, inici-
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ando no Dia 2, para coortes 1, 3 e 5 (as coortes de dose uUnica). A Tabela 8
descreve o plano para avaliagao pds-dose, iniciando no primeiro dia apds a
dose final (Dia 30), das coortes 2 e 4. A Tabela 9 descreve o plano para ava-
liagdo pés-dose, iniciando no dia da administracdo da segunda dose (Dia 15)
da coorte 6. Reagdes no local da injecao, eventos adversos e medicagdes e
procedimentos concomitantes sdo medidos durante todo o estudo, em todas
as coortes. Os dados de eventos adversos sdo obtidos em visitas planejadas
ou ndo do estudo, apds o exame fisico, com base em informacao fornecida
espontaneamente e por questionamento do paciente.

Evento adverso é definido como qualquer ocorréncia médica nao
intencionada, na forma de sinais, sintomas, achados laboratoriais anormais
ou doengas que aparegam ou piorem em relagao a baseline (ou seja, a visita
inicial), independente de relagdo causal e mesmo se nenhum produto sob
investigagcao tenha sido administrado. A gravidade de um evento adverso
pode ser avaliada, utilizando as seguintes definicdes: (1) leve — o paciente
esta ciente do evento ou sintoma, porém este é facilmente tolerado; (2) mo-
derada — o paciente sente desconforto suficiente para interferir ou reduzir o
seu nivel habitual de atividade; (3) grave — comprometimento significativo de
funcdo, em que o paciente nao € capaz de conduzir atividades habituais; e
(4) muito grave — a vida do paciente esta em risco pelo evento. A relagédo
entre o evento adverso e a administragao de TACI-Fc5 pode ser avaliada,
utilizando as seguintes definigcbes: (1) provavel — relagao causal clini-
ca/biolégica altamente plausivel e ha uma sequéncia de tempo plausivel en-
tre o aparecimento do evento adverso e a administragao de TACI-Fc5; (2)
possivel — relagao causal clinica/biolégica plausivel e ha uma sequéncia de
tempo plausivel entre o aparecimento do evento adverso e a administracdo
de TACI-Fc5; (3) improvavel — relagao causal improvavel e uma outra causa
documentada do evento adverso é mais plausivel; e (4) nao relacionado —
uma relagado causal pode ser definitivamente excluida e uma outra causa
documentada do evento adverso € mais plausivel. Condi¢bes meédicas pre-
sentes na baseline que nao pioram em gravidade ou freqiéncia, durante a

administracao de TACI-Fc5, nao sao consideradas eventos adversos. Dados
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de exacerbacdo of RA sdo obtidos como parte da avaliagdao da doencga, e
esta ndo € considerada evento adverso, a nao ser se possivel ou provavel-
mente relacionada com a administragdo de TACI-Fc5.

Tabela 7: Plano para avaliacéo pos-dose das coortes 1, 3e 5

D2 | D3-5 | D8 | D15 | D29 | D43 D57 D71 D85-

92

ECG X X X X X

SV X X X X X X X X

Exame fisico X
Exame fisico® | X X | X X X X

) ADA® X X X X

Vvis® X

Rotina Lab. X X X X X X X

VHS X X X X

HP/LP urinédria X X X X

Anticorpo anti- | X

TACI-Fc5

PK/PD X | x | x| x| X X X X X

Biomarcadores X X X X X X X

Contagens de X X X X X X X

células B (FACS)
Pung¢éao por agu- X
lha

Bidpsia sinovial X

5 A: Exame fisico direcionado por queixas
B: ADA = avaliagcao de atividade da doenga, medida por CRP sérica, VHS e
razao HP/LP urinaria.

C: VIS = Estado de imunizagao por vacina
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Tabela 8: Plano para avaliacao pds-dose das coortes 2 e 4

D30 | D33 [ D36 | D43 | D57 | D71 | D85 | D99 | D113-
119

ECG X X X
SV ' X X X X X
Exame fisico | . X
Exame fisico® X X X I X
ADA® X X
VIS© X
Rotina Lab X X X X X
VHS X X X
HP/LP urinaria X X X
Anticorpo anti- X
TACI-Fc5
PK/PD X X X X X X X X X
Biomarcadores | X X X X X X X X X
Contagens de X X X X X X
células B
(FACS)
Biopsia sinovi- X
al

A: Exame fisico direcionado por queixas
B: ADA = avaliagcdo de atividade da doenga, medida por CRP sérica, VHS e
razao HP/LP urinaria.

5 C: VIS = Estado de imunizagao por vacina

Tabela 9: Plano para avaliacao pos-dose da coorte 6

D15 { D29 (| D43 (D57 | D71 { D85 | D86 | D99 | D 127 ?1176 35
ECG X X X
SV X X X X X X X X X X
Exame X
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fisico

Exame
fisico®

ADAB X X X X X X

VISC X

Rotina
Lab

VHS X X X X

HP/LP
urinaria

Anticorpo
anti- X X
TACI-Fc5

PK/PD X X X X X X X X

Biomar-
cadores

Conta-
gens de
células B
(FACS)

Biopsia
sinovial

Pungao
por agu- X

Iha

A: Exame fisico direcionado por queixas
B: ADA = avaliacao de atividade da doenca, medida por CRP sérica, VHS e
razao HP/LP urinaria.
C: VIS = Estado de imunizag¢ao por vacina

As doses, esquema de administracao e via de administragdo de
TACI-Fc5 sao apresentados na Tabela 10. Resumidamente, foram incluidos
setenta e dois pacientes portadores de AR, do sexo masculino e feminino e
com idades entre 18 e 70 anos. Os pacientes possuiam diagndstico estabe-
lecido de AR ativa, moderada a grave, por pelo menos 6 meses, o tratamen-
to falhado com nao mais do que cinco DMARDSs e nao haviam utilizadd outro

tipo de DMARDs a nao ser metotrexato em 4 ou mais semanas, anteriores
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ao Dia 1. Além disso, os pacientes sao FR positivo, nem héa gravidas durante
o estudo e até 3 meses apos a ultima 'administragéo de TACI-Fc5. Estes pa-
cientes sao divididos em 6 coortes. Trés das coortes possuem 8 pacientes,
duas delas, 12 pacientes e uma coorte possui 24 pacientes.
Tabela 10: Esquema de dose e administracédo de TACI-Fc5

Coorte

Regime farmacoldgico

Via de administracao

Coorte 1
(dose unica de 70

mg, 8 pacientes)

70 mg de TACI-Fc5 ou de placebo

correspondente no Dia 1

1 injec&o subcutanea

de 0,5 ml de manha

Coorte 2
(3 x doses de 70
mg repetidas em 1

més, 12 pacientes)

70 mg de TACI-Fc5 ou de placebo
correspondente nos Dias 1, 15 e
29

1 injecao subcutanea

de 0,5 ml de manha

Coorte 3
(dose unica de 210

mg, 8 pacientes)

210 mg de TACI-Fc5 ou de place-

bo correspondente no Dia 1

1 injeg&@o subcutanea

de 1,5 ml de manha

Coorte 4
(3 x doses de 210
mg repetidas em 1

més, 12 pacientes)

210 mg de TACI-Fc5 ou de place-
bo correspondente no Dias 1, 15 e
29

1 injecao subcutanea

de 1,5 mi de manha

Coorte 5
(dose unica de 630

mg, 8 pacientes)

630 mg de TACI-Fc5 ou de place-

bo correspondente no Dia 1

3 injegbes subcuta-
neas de 1,5 ml de

manha

Coorte 6
(7 x dose de 420mg
repetidas em 3 me-

ses, 24 pacientes)

420 mg de TACI-Fc5 ou de place-
bo correspondente nos Dias 1, 15,

29,43,57,71 e85

2 injegbes subcuta-
neas de 1,5 ml de

manha

Exemplo 4

Procedimento para inje¢ao de TACI- Fc5.

Se a via de administracao subcutdnea for escolhida para libera-

cao de TACI-Fc5, a molécula, nesse caso, ¢ injetada por via subcutanea na
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parede abdominal e hd um rodizio de locais de acordo com o diagrama abai-

xo (Figura 2). E tomado cuidado para ndo injetar em um vaso sangiiineo. E

.extremamente importante o rodizio de locais da injecdo para manter a pele

saudavel. Inje¢des repetidas no mesmo ponto podem causar a formacao de
cicatrizes e endurecimento do tecido gorduroso. As areas seguintes devem
ser utilizadas para injecao e feito rodizio da forma como segue (Figura 2):
primeira injecdo na area externa superior esquerda (Figura 2, posi¢cao 1);
segunda inje¢do na area externa inferior direita (Figura 2, posicao 2); terceira
injecao na area externa inferior esquerda (Figura 2, posicdo 3); quarta inje-
¢ao na area externa superior direita (Figura 2, posicao 4); e quinta injecao na
area mediana inferior (Figura 2, posicdo 5). O esquema de rodizio supra-
mencionado € repetido para inje¢des adicionais.

Para pacientes que requeiram mais de uma injecao por dose, a
injecéao inicia na posigcao de meio dia, da area designada para aquela injecao
(conforme a Figura 2, locais 1 - 5), e, em seguida, as inje¢cdes giram seqlen-
cialmente no sentido horario, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 8 horas e/ou a posi-
¢ao de 10 horas, conforme necessario para o niumero exigido de injecoes
por dose. As injegdes precisam ser aplicadas com uma distancia de pelo
menos 2,5 cm (1 polegada) entre si, e injetadas tao préximas quanto possi-
vel, em termos de tempo. Nao é permitida injecao de mais de 1,5 ml em um
unico local de aplicacdo. Se um paciente sentir dificuldades em aplicar inje-
¢Oes no abddmen, areas alternativas que podem ser injetadas sao a face
anterior de coxas e regiao superior de bracos.

Sintomas comuns de reag¢des no local da injegdo incluem irrita-

¢ao, sensibilidade, calor e/ou hiperemia no local da injecao.

Exemplo 5

Protocolo de escalonamento de dose para administragdo de molécula de
TACI-Ig

Este protocolo de escalonamento de dose para avaliacao de
TACI-Fc5 em AR possibilita a dosagem de seis pacientes na primeira coorte.
A primeira coorte recebe uma dose unica de 70 mg, seguida por 4 semanas

de observacdo. Uma Comissao de Revisdo de Dados de Seguranca (SRB)
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analisa os dados de seguranga coletados quatro semanas apds a dose, e
por recomendacao da SRB, a dose é aumentada para 210 mg, administrada
durante 1 més (a segunda coorte) ou sob a forma de dose unica (a terceira
coorte). Nove pacientes recebem a dose da segunda coorte e seis pacien-
tes, da terceira coorte. A SRB analisa, em seguida, os dados de seguranca
coletados da terceira coorte, seis semanas apos a dose, e por recomenda-
¢ao da SRB, a dose é aumentada para 630 mg, administrada durante 1 més
(a quarta coorte) ou sob a forma de dose Unica (a quinta coorte). Nove paci-
entes recebem a dose da quarta coorte e seis pacientes, da quinta coorte. A
SRB analisa, em seguida, os dados de seguranga coletados da quinta coor-
te, seis semanas apds a dose, e por recomendacao da SRB, a coorte seis
recebe 2940 mg por periodo de 3 meses. Dezoito pacientes recebem a dose
da sexta coorte.

As doses escolhidas sao justificadas com base em estudos de
toxicologia SC de doses repetidas em macacos cynamolgus e camundongos
que indicaram que TACI-Fc5 foi bem tolerado nas doses de 5, 20 e 80 mg/k.
Exceto pelos efeitos sobre células imunes que séo os resultados esperados
da atividade farmacodinamica de TACI-Fc5, os Unicos achados foram uma
diminuicéo significativa de proteina total plasméatica e uma discreta reagcao
subcutanea com a dose SC mais alta de 80 mg/kg, em macacos, e hiperati-
vidade transitoria no teste de Irwin em camundongos na dose de 80 mg/kg.
Por conseguinte, 20 mg/kg € a dose mais alta ndo associada com achados
adversos em ambas as espécies.

Adicionalmente, doses de 2,1, 70, 210 e 630 mg foram adminis-
tradas, sob a forma de doses unicas subcutdneas, em voluntarios saudaveis.
N&ao houve questdes relacionadas com seguranga ou tolerancia levantadas
nestas doses. Com base em dados pré-clinicos € os achados preliminares
em voluntarios saudaveis, 70 mg foram selecionados como dose inicial a-
propriada para pacientes com AR.

As doses e esquemas de administragao previstos nos pacientes
com AR, no presente estudo, variam de 1 mg/kg a 9 mg/kg, duas vezes ao
més (quando normalizado para uma pessoa com 70 kg), os quais se ajustam
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bem com o intervalo de doses estudado em macacos. A administracao repe-
tida, em macacos, revelou uma relagao clara entre dose e resposta.

Exemplo 6

Avaliagao de progressao da doenca.

A progressao da doenga € medida pelo Escore de Atividade da
Doenga, Avaliacao Global da Atividade da Doenga do Médico, Avaliacao
Global da Atividade da Doenca do Paciente, rigidez matinal e avaliagao de
dor, atividade da doenga e funcao fisica pelo paciente.

O Escore de Atividade da Doenca (DAS) é um indice combinado
que foi desenvolvido para medir a atividade da doenga em pacientes com
AR. O seu uso foi amplamente validado para estudos clinicos em combina-
¢ao com os critérios de resposta EULAR. O DAS original incluia o indice ar-
ticular de Ritchie, a contagem de 44 articulagdoes com edema, o VHS e uma
avaliagado geral de saude em VAS. Apds validagao da contagem nao gradu-
ada de 28 articulagdes quanto a sensibilidade e edema, o DAS 28 foi desen-
volvido incluindo contagens de 28 articulagdes. Os resultados de DAS e de
DASZ28 nao sao diretamente alternados.

Utilizando o DAS, varios limiares foram desenvolvidos para ativi-
dade alta da doenca, atividade baixa da doenga ou mesmo remissao. Além
disso, foram desenvolvidos critérios de resposta com base no DAS, de forma
que, quando o DAS de um paciente € medido em dois intervalos de tempo, a
resposta clinica pode ser avaliada.

As varidveis da doenca, necessarias para calcular o DAS28,
sao: contagem de articulagdo com edema (28 articulagdes); contagem de
articulacoes sensiveis (28 articulagdes); VHS (mm apds 1 hora); Saude geral
do paciente (GH) ou atividade global da doenca (escala de analogia visual
(VAS) de 100 mm) — neste estudo, denominada Avaliagdo Global de Ativida-
de da Doencga do Paciente. Escores de vinte e oito articulagbes sensiveis e
com edema incluem as seguintes articulagdes: ombros, cotovelos, punhos,
articulacdes metacarpofalangeanas, articulagbes interfalangeanas proximais
e os joelhos.

A férmula utilizada para calcular o DAS é a seguinte: DAS28 =
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0,56 * sqrt(28 sensiveis) + 0,28 * sqrt(28 com edema) + 0,70 * In(VHS) +

0,014 * GH. O DAS fornece um numero em uma escala de 0 a 10, indicando

“a atividade atual da artrite reumatdide. DAS28 acima de 5,1 significa alta

atividade da doenga, e DAS28 abaixo de 3,2 indica baixa atividade da doen-
ca. Considera-se ter sido atingida remissao quando o DAS28 ¢ inferior a 2,6.
Comparando o DAS28 de um paciente em dois instantes de tempo diferen-
tes, é possivel definir melhora ou resposta.

A Avaliagdo de Dor do Paciente e a Avaliagdo Global de Ativida-
de da Doenca do Paciente sao avaliadas empregando uma escala horizontal
de analogia visual (VAS).

A Avaliagéo Global de Atividade da Doenca do Médico mede a
atividade atual da doenga do paciente, empregando uma escala graduada
de 5 pontos (escala de Likert), onde 0 = assintomatico, 1 = leve, 2 = mode-
rado, 3 = grave e 4 = muito grave.

A Avaliagdo da Fungédo Fisica do Paciente € medida com base
na resposta do paciente a um Questionario de Avaliacao de Saude (HAQ)
que interroga o paciente em relagao a sua capacidade ao longo da semana
anterior para executar tarefas diarias, como vestir-se e arrumar-se, comer,
andar e se o paciente requer auxilio ou equipamentos para executar as tare-
fas supramencionadas.

A presenca de rigidez matinal é avaliada interrogando o paciente

e, se presente, a duragao é registrada.
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REIVINDICACOES

1. Método de tratamento de artrite reumatdide em um paciente,
compreendendo a administragao, para o paciente, de uma composi¢cao con-
tendo uma molécula de fuséo, incluindo:

(i) dominio extracelular de TACI ou fragmento deste que se liga a BlyS; e
(if) um dominio constante de imunoglobulina humana
em quantidade efetiva para tratar a referida artrite.

2. Método da reivindicacao 1, em que o referido dominio extrace-
lular de TACI possui uma sequéncia definida como SEQ ID NO: 1.

3. Método da reivindicagcado 1, em que o referido dominio
extracelular de TACI &, pelo menos, 50 % idéntico a SEQ ID NO: 1. |

4. Método da reivindicagdo 1, em que o referido dominio
constante de imunoglobulina humana possui uma sequéncia definida como
SEQ ID NO: 2.

5. Método da reivindicagao 1, em que a referida composi¢cao é
administrada em quantidade que varia de aproximadamente 0,01 mg por kg
de peso corporal do paciente a aproximadamente 10 mg/kg de peso corpo-
ral.

6. Método da reivindicagao 5, em que a referida composigao é
administrada na referida quantidade, 7 vezes durante um intervalo de 12
semanas.

7. Método da reivindicagao 5, em que a referida composicao é
administrada na referida quantidade, 7 vezes durante um intervalo de 12
semanas, seguido por administragdes adicionais da referida composi¢ao na
referida quantidade.

8. Método da reivindicagdao 5, em que a referida composi¢cao €
administrada na referida quantidade 3 vezes, durante um intervalo de quatro
semanas.

9. Método da reivindicagcao 5, em que a referida composi¢ao é
administrada na referida quantidade 3 vezes, durante um intervalo de quatro
semanas, seguido por administra¢goes adicionais da referida composicao na

referida quantidade.
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10. Método da reivindicagado 5, em que a referida composicao é
administrada na referida quantidade, a cada duas semanas por 2 a 30 se-
manas. '

11. Método da reivindicagdo 1, em que o referido método com-
preende ainda a co-administragdo, para o paciente, de um segundo medi-
camento.

12. Método da reivindicacao 11, em que o referido segundo me-
dicamento é selecionado do grupo constituido por hidroxicloroquina, sulfas-
salazina, metotrexato, leflunomida, rituximab, infliximab, azatioprina, D-
penicilamina, ouro (oral ou intramuscular), minociclina, ciclosporina, um cor-
ticosterdide, um farmaco antiinflamatério nao esteroidal (NSAIDS), uma cito-
cina, uma anti-citocina e um interferon.

13. Método da reivindicagdo 1, em que a referida composicao é
administrada por via subcutanea, oral ou intravenosa.

14. Método da reivindicagao 1 no qual o paciente é humano.
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. | . - RESUMO .
Patente de Invengéo: “METODOS PARA TRATAMENTO DE DOEN(;AS |

AUTO IMUNES COM UMA MOLECULA DE FUSAO TACI IG“

Em varias concretlzagoes a presente mvengao prové métodos e a

éomposugoes para tratamento de doengas auto-imunes, mclumdo artrlte

reumatmde por exemplo, compreendendo a admmlstragao para um pacuen- ,

'tev, em neces_sudade deste tratamento, de uma molécula de fusao TACI Ig.

-Em "um'a'céncrétizagéo, a mdlécula de fusdo TACI-Ig é administrada em
. -quantadade suﬂcnente para retardar, supnmnr ou |n|b|r fungoes mduzudas por\ :
.10

prollferacao de BIySeAPRIL ' o . ‘ o -
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