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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo monoclonal aislado que compite por la union a transtiretina (TTR)

humana con el anticuerpo monoclonal 18C5.

2. El anticuerpo de la reivindicacion 1 que se une al mismo epitope en TTR humana

gue un anticuerpo monoclonal 18C5.

3. El anticuerpo de la reivindicacién 1, que comprende tres CDRs de las cadenas
livianas y tres CDRs de las cadenas pesadas del anticuerpo monoclonal 18C5, en donde 18C5 es un
anticuerpo de raton caracterizado por una region variable de cadena pesada madura que tiene una
secuencia de aminoacidos que comprende la SEQ ID NO:81 y una region variable de cadena liviana

madura que tiene una secuencia de aminoacidos que comprende la SEQ ID NO:87.

4, El anticuerpo de la reivindicacion 3, en donde las tres CDRs de la cadena pesada
son como se define mediante Kabat/Chothia Composite (SEQ ID NO: 5, 7y 9) y las tres CDRs de la
cadena liviana son como se define mediante la combinacién Kabat/Chothia Composite (SEQ ID NO: 11,
13y 15).

5. El anticuerpo de la reivindicacién 1 que es 18C5 o una forma quimérica, revestida

o0 humanizada del mismo.

6. Un anticuerpo monoclonal aislado que se une a un epitope dentro de las

posiciones 101-109 en la region madura de la SEQ ID NO:26.

7. El anticuerpo de cualquier reivindicacion precedente que es un anticuerpo

monoclonal.

8. El anticuerpo de cualquier reivindicacion precedente que es un anticuerpo

quimérico, humanizado, revestido o humano.

9. El anticuerpo de la reivindicacién 8, en donde la regién variable de cadena pesada

madura tiene = 85% de identidad con la secuencia humana.

10. El anticuerpo de la reivindicacion 8, en donde la regién variable de cadena liviana

madura tiene = 85% de identidad con la secuencia humana.
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11. El anticuerpo de la reivindicacion 8, en donde cada una de la region variable de
cadena pesada madura y la region variable de cadena liviana madura tiene = 85% de identidad con la

secuencia de linea germinal humana.

12. El anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el

anticuerpo es un anticuerpo humanizado.

13. El anticuerpo de cualquier reivindicacion precedente que tiene un isotipo de IgG1

humana.

14, El anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 que tiene un isotopo

de 1gG2 o IgG4 humanas.

15. El anticuerpo de la reivindicacién 1, que es un anticuerpo 18C5 humanizado o
guimérico que se une especificamente a transtiretina, en donde 18C5 es un anticuerpo de ratén
caracterizado por una regiéon variable de cadena pesada madura de la SEQ ID NO:81 y una region

variable de cadena liviana madura de la SEQ ID NO:87.

16. El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 15, que comprende una regién
variable de cadena pesada madura humanizada que comprende las tres CDRs de la cadena pesada de
18C5 y una region variable de cadena liviana madura humanizada que comprende las tres CDRs de la
cadena liviana de 18C5.

17. El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 16, en donde las CDRs son de una
definicion seleccionada del grupo que consiste en las definiciones de Kabat, Chothia, Kabat/Chothia

Composite, AbM y Contact.

18. El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 17, en donde la region variable de
cadena pesada madura humanizada comprende las tres CDRs de la cadena pesada Kabat/Chothia
Composite de 18C5 (SEQ ID NOs: 5, 7y 9) y la region variable de cadena liviana madura humanizada
comprende las tres CDRs de la cadena liviana Kabat/Chothia Composite de 18C5 (SEQ ID NO: 11, 13
y 15).

19. El anticuerpo humanizado de la reivindicacién 17, en donde la regién variable de
cadena pesada madura humanizada comprende las tres CDRs de la cadena pesada de Kabat de 18C5
(SEQ ID NO:93, SEQ ID NO:7, y SEQ ID NO:9) y la region variable de cadena liviana madura
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humanizada comprende las tres CDRs de la cadena liviana de Kabat de 18C5 (SEQ ID NO:11. SEQ ID
NO:13, y SEQ ID NO:15).

20. El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 17 en donde la region variable de
cadena pesada madura humanizada comprende las tres CDRs de la cadena pesada de Chothia de 18C5
(SEQ ID NO:94, SEQ ID NO:96, y SEQ ID NO:9) y la region variable de cadena liviana madura
humanizada comprende las tres CDRs de la cadena liviana de Chothia de 18C5 (SEQ ID NO:11. SEQ
ID NO:13, y SEQ ID NO:15).

21. El anticuerpo humanizado de la reivindicacién 17 en donde la region variable de
cadena pesada madura humanizada comprende las tres CDRs de la cadena pesada de AbM de 18C5
(SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:97, y SEQ ID NO:9)) y la regién variable de cadena liviana madura
humanizada comprende las tres CDRs de la cadena liviana de AbM de 18C5 (SEQ ID NO:11. SEQ ID
NO:13, y SEQ ID NO:15.

22. El anticuerpo humanizado de la reivindicacién 17 en donde la region variable de
cadena pesada madura humanizada comprende las tres CDRs de la cadena pesada de Contact de 18C5
(SEQ ID NOs: 100-102) y la region variable de cadena liviana madura humanizada comprende las tres
CDRs de la cadena liviana de Contact de 18C5 (SEQ ID NO:95, SEQ ID NO:98, y SEQ ID NO:99).

23. El anticuerpo humanizado de una cualquiera de las reivindicaciones 15-22 que
comprende una region variable de cadena pesada madura humanizada que tiene una secuencia de
aminoacidos al menos 90% idéntica a una cualquiera de las SEQ ID NOs:85-86 y una region variable
de cadena liviana madura humanizada que tiene una secuencia de aminoacidos al menos 90% idéntica
a una cualquiera de las SEQ ID NOs:91-92.

24, El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 23 en donde al menos una de las
siguientes posiciones esta ocupada por el aminoacido como se especifica: H37 esta ocupada por V 0 A,
H45 esta ocupada por L 0 Q, H47 esta ocupada por L o W, H48 esta ocupada por L o |, H49 esta ocupada
por A o G, y H94 esta ocupada por S o R.

25. El anticuerpo humanizado de la reivindicacién 24, con la condicién de que las
posiciones H37, H45, H47, H48, H49, y H94 en la regidon VH estan ocupadas por A, Q, W, |, G, ¥y R,

respectivamente.
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26. El anticuerpo humanizado de la reivindicacién 23 en donde al menos una de las
siguientes posiciones esta ocupada por el aminoacido como se especifica: L2 estd ocupada porl o Vy

L45 esta ocupada por Q o R.

27. El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 26, con la condicién de que las

posiciones L2 y L45 en la regidén VL estan ocupadas por V y R, respectivamente.

28. El anticuerpo humanizado de la reivindicacién 23, que comprende una region
variable de cadena pesada madura que tiene una secuencia de aminoacidos al menos 95% idéntica a
una cualquiera de las SEQ ID NO: 85-86 y una region variable de cadena liviana madura que tiene una

secuencia de aminoacidos al menos 95% idéntica a una cualquiera de las SEQ ID NO: 91-92.

29. El anticuerpo humanizado de la reivindicacién 28, que comprende una region
variable de cadena pesada madura que tiene una secuencia de aminoacidos al menos 98% idéntica a
una cualquiera de las SEQ ID NO: 85-86 y una region variable de cadena liviana madura que tiene una

secuencia de aminoacidos al menos 98% idéntica a una cualquiera de las SEQ ID NO: 91-92.

30. El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 29 en donde la region variable de
cadena pesada madura tiene una secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEQ ID NO: 85-86 y
la region variable de cadena liviana madura tiene una secuencia de aminoacidos de una cualquiera de
las SEQ ID NO: 91-92.

31. El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 30 en donde la region variable de
cadena pesada madura tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:85 y la region variable

de cadena liviana madura tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:91.

32. El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 30, en donde la region variable de
cadena pesada madura tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:85 y la region variable

de cadena liviana madura tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:92.

33. El anticuerpo humanizado de la reivindicacién 30, en donde la regién variable de
cadena pesada madura tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:86 y la region variable

de cadena liviana madura tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:91.
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34. El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 30, en donde la regién variable de
cadena pesada madura tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:86 y la region variable

de cadena liviana madura tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:92.

35. El anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-34 que es un anticuerpo
intacto.

36. El anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-34 que es un fragmento
de union.

37. El anticuerpo de la reivindicacion 36, en donde el fragmento de uniéon es un

anticuerpo de cadena simple, Fab o fragmento Fab’2.

38. El anticuerpo humanizado de una cualquiera de las reivindicaciones 15-35, en
donde la regién variable de cadena liviana madura esta fusionada con una regién constante de la cadena
liviana y la region variable de cadena pesada madura esta fusionada con una region constante de la

cadena pesada.

39. El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 38, en donde la region constante
de la cadena pesada es una forma mutante de una regién constante de la cadena pesada humana
natural que tiene reducida unién al receptor Fcy en relacion con la region constante de la cadena pesada

humana natural.

40. El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 38 o 39, en donde la regién

constante de la cadena pesada es el isotipo IgG1.

41. El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 38, en donde la region variable de
cadena pesada madura esta fusionada a una region constante de la cadena pesada que tiene la
secuencia de la SEQ ID NO:22 y/o la region variable de cadena liviana madura esta fusionada a una

region constante de la cadena liviana que tiene la secuencia de SEQ ID NO:24.

42. Una composicion farmacéutica que comprende un primer anticuerpo de cualquier
reivindicacion precedente, un segundo anticuerpo que se une a un epitope diferente de TTR de aquél al

gue se une 18C5, y un portador farmacéuticamente aceptable.

43. Una composicion farmacéutica de la reivindicacion 42, en donde el segundo
anticuerpo es 9D5, 14G8, 5A1, 6C1, AD7F6, RT24, NI-301.35G11, MFD101, MDF102, MFD103,
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MFD105, MFD107, MFD108, MFD109, MFD111, MFD114, o una version quimérica o version

humanizada de estos.

44, Una composicion farmacéutica de la reivindicacion 42, en donde el segundo
anticuerpo es un anticuerpo que se une dentro de los residuos 89-97, 118-122, 115-124, 53-63, 54-61,
36-49, 49-61, 109-121, 30-66, 70-127, 80-127, 90-127, 100-127, 110-127, 0 115-127 de TTR.

45, Un anticuerpo biespecifico que comprende dos regiones que se unen a antigeno,
un primer dominio de unién a antigeno que especificamente se une dentro de 101-109 de TTR y un

segundo dominio de unidn a antigeno que se une especificamente a otra region de TTR.

46. Un anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 45, en donde el segundo dominio
de unién a antigeno es un dominio de unién a antigeno a partir de 9D5, 14G8, 5A1, 6C1, AD7F6, RT24,
NI-301.35G11, MFD101, MDF102, MFD103, MFD105, MFD107, MFD108, MFD109, MFD111, MFD114,

0 una version quimeérica o version humanizada de estos.

47. Un anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 45, en donde el segundo dominio
de unién a antigeno se une dentro de los residuos 89-97, 118-122, 115-124, 53-63, 54-61, 36-49, 49-61,
109-121, 30-66, 70-127, 80-127, 90-127, 100-127, 110-127, 0 115-127 de TTR.

48. Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo de una cualquiera

de las reivindicaciones 1-41 y 45-47 y un portador farmacéuticamente aceptable.

49, Un &cido nucleico que codifica la cadena pesada y/o la cadena liviana de un

anticuerpo como se describe en una cualquiera de las reivindicaciones 1-41 y/o 45-47.

50. Un vector de expresién recombinante que comprende un acido nucleico de la

reivindicacion 49.

51. Una célula hospedadora transformada con el vector de expresion recombinante

de la reivindicacion 50.
52. Un método para humanizar un anticuerpo, comprendiendo el método:
(a) seleccionar un anticuerpo aceptor humano;

(b) identificar los residuos aminoacidos del anticuerpo de ratdén a ser retenidos;
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(c) sintetizar un acido nucleico que codifica una cadena pesada humanizada que
comprende CDRs de la cadena pesada del anticuerpo de ratén y un acido nucleico que codifica una

cadena liviana humanizada que comprende CDRs de la cadena liviana del anticuerpo de raton; y

(d) expresar los acidos nucleicos en una célula hospedadora para producir un

anticuerpo humanizado;

en donde el anticuerpo de ratén comprende una regioén variable de cadena pesada
madura que tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:81 y una regién variable de cadena

liviana madura que tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:87.

53. Un método para producir un anticuerpo humanizado, quimérico o revestido,

comprendiendo el método:

(a) cultivar células transformadas con acidos nucleicos que codifican las cadenas

pesada y liviana del anticuerpo, de modo que las células secreten el anticuerpo; y
(b) purificar el anticuerpo a partir del medio de cultivo celular;
en donde el anticuerpo es una forma humanizada, quimérica o revestida de 18C5.

54. Un método para producir una linea celular que produce un anticuerpo

humanizado, quimérico o revestido, comprendiendo el método:

() introducir en células un vector que codifica las cadenas pesada y liviana de un

anticuerpo y un marcador seleccionable;

(b) propagar las células bajo condiciones para seleccionar células que tienen un

aumentado namero de copias del vector;
(c) aislar células unicas a partir de las células seleccionadas; y

(d) depositar en banco células clonadas a partir de una célula Unica seleccionada

en base al rendimiento de anticuerpo;

en donde el anticuerpo es una forma humanizada, quimérica o revestida de 18C5.
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55. El método de la reivindicacion 54, que comprende ademas propagar las células
bajo condiciones selectivas y relevar en cuanto a lineas celulares que expresan y secretan naturalmente
al menos 100 mg/L/108 células/24h.

56. Un método para inhibir o reducir la agregacién de transtiretina en un sujeto que
tiene o estd en riesgo de desarrollar una amiloidosis mediada por transtiretina, que comprende
administrar al sujeto un régimen efectivo del anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-41

y 45-47, inhibiendo o reduciendo de esta manera la agregacion de transtiretina en el sujeto.

57. Un método de inhibicién o reduccion de la formacion de transtiretina fibrilar en un
sujeto que tiene o estd en riesgo de desarrollar una amiloidosis mediada por transtiretina, que
comprende administrar al sujeto un régimen efectivo del anticuerpo de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-41 y 45-47, inhibiendo o reduciendo de esta manera la formacion de transtiretina

fibrilar en el sujeto.

58. Un método de reduccion de depdsitos y agregados de transtiretina en un sujeto
que tiene o esta en riesgo de desarrollar una amiloidosis mediada por transtiretina, que comprende la
administracion al sujeto de un régimen efectivo del anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones

1-41y 45-47, reduciendo de esta manera los depdsitos de transtiretina en el sujeto.

59. Un método para eliminar amiloide de transtiretina en un sujeto que tiene o esta en
riesgo de desarrollar una amiloidosis mediada por transtiretina, que comprende la administracion al
sujeto de un régimen efectivo del anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-41 y 45-47,
eliminando de esta manera la amiloide de transtiretina del sujeto con respecto a un sujeto que tiene o

esta en riesgo de desarrollar una amiloidosis mediada por transtiretina y que no ha recibido el anticuerpo.

60. Un método para tratar o efectuar la profilaxis de una amiloidosis mediada por
transtiretina en un sujeto, que comprende administrar al sujeto un régimen efectivo del anticuerpo de

una cualquiera de las reivindicaciones 1-41y 45-47.

61. Un método para retrasar el inicio de una amiloidosis mediada por transtiretina en
un sujeto, que comprende administrar al sujeto un régimen efectivo del anticuerpo de una cualquiera de

las reivindicaciones 1-41y 45-47.
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62. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 56-61, en donde la
amiloidosis mediada por transtiretina esta asociada con una condicion seleccionada de cualquiera de
miocardiopatia o hipertrofia, polineuropatia familiar amiloide, amiloidosis selectiva del sistema nervioso
central (CNSA), amiloidosis senil sistémica, amiloidosis senil cardiaca, estenosis espinal, osteoartritis,
artritis reumatoide, artritis idiopéatica juvenil, degeneracion macular relacionada con la edad, y un

trastorno de ligamentos o tendones.

63. Un método para tratar a un sujeto que tiene o esta en riesgo de desarrollar una
cualquiera de miocardiopatia o hipertrofia, polineuropatia familiar amiloide, amiloidosis selectiva del
sistema nervioso central (CNSA), amiloidosis senil sistémica, amiloidosis senil cardiaca, estenosis
espinal, osteoartritis, artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil, degeneracién macular relacionada con
la edad, y un trastorno de ligamentos o tendones, el método comprende la administracion al sujeto de

un régimen efectivo del anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-41 y 45-47.

64. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 56-63, en donde el anticuerpo
se administra en combinacién con un segundo anticuerpo que se une a un epitope diferente de TTR de

aquel unido por 18C5.

65. El método de la reivindicacion 64, en donde el segundo anticuerpo es 9D5, 14G8,
5Al1, 6C1, AD7F6, RT24, NI-301.35G11, MFD101, MDF102, MFD103, MFD105, MFD107, MFD108,
MFD109, MFD111, MFD114, o una forma quimérica o humanizada de estos.

66. El método de la reivindicacién 64, en donde el segundo anticuerpo se une dentro
de los residuos 89-97, 118-122, 115-124, 53-63, 54-61, 36-49, 49-61, 109-121, 30-66, 70-127, 80-127,
90-127, 100-127, 110-127, 0 115-127 de TTR.

67. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 56-63, en donde el anticuerpo

se administra como una monoterapia.

68. Un método de diagndstico de una amiloidosis mediada por transtiretina en un sujeto,
gue comprende poner en contacto una muestra bilégica del sujeto con una cantidad efectiva del

anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-41.

69. El método de la reivindicacién 68 que comprende ademas poner en contacto la
muestra biolégica del sujeto con una cantidad efectiva de un segundo anticuerpo que se une a un

diferente epitope de TTR del aquel al cual se une 18C5.
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70. El método de la reivindicacién 48, en donde el segundo anticuerpo es 9D5, 14G8,
5A1, 6C1, 8C3, 7G7, AD7F6, RT24, NI-301.35G11, MFD101, MDF102, MFD103, MFD105, MFD107,
MFD108, MFD109, MFD111, MFD114, o una forma quimérica o0 humanizada de estos.

71. El método de la reivindicacion 69, en donde el segundo anticuerpo se une dentro
de los residuos 89-97, 118-122, 115-124, 53-63, 54-61, 36-49, 49-61, 109-121, 30-66, 70-127, 80-127,
90-127, 100-127, 110-127, 0 115-127 de TTR.

72. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 68-71, que comprende
ademas detectar la unidn del anticuerpo a transtiretina, en donde la presencia de anticuerpo unido indica

gue el sujeto tiene una amiloidosis mediada por transtiretina.

73. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 68-71, que ademas
comprende comparar la unién del anticuerpo a la muestra biol6gica con la unién del anticuerpo a una
muestra control, mediante lo cual una incrementada union del anticuerpo a la muestra biolégica en

relacion con la muestra control indica que el sujeto tiene una amiloidosis mediada por transtiretina.

74. El método de la reivindicacion 73, en donde la muestra bioldgica y la muestra

control comprenden células del mismo origen tisular.

75. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 68-74, en donde la muestra

bioldgica y/o la muestra control es sangre, suero, plasma o tejido sélido.

76. El método de la reivindicacion 75, en donde el tejido sélido es a partir del corazon,
sistema nervioso periférico, sistema nervioso autonomo, rifiones, ojos, grasa abdominal o tracto

gastrointestinal.

77. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 56-76, en donde la amiloidosis
mediada por transtiretina es una amiloidosis por transtiretina familiar o una amiloidosis por transtiretina

esporadica.

78. El método de la reivindicacion 77, en donde la amiloidosis por transtiretina familiar es
una miocardiopatia amiloide familiar (FAC), polineuropatia amiloide familiar (FAP), o amiloidosis

selectiva del sistema nervioso central (CNSA).

79. El método de la reivindicacién 78, en donde la amiloidosis por transtiretina esporadica

es amiloidosis senil sistémica (SSA) o amiloidosis senil cardiaca (SCA).
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80. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 56-79, en donde la amiloidosis
mediada por transtiretina se asocia con acumulacion amiloide en el corazoén, sistema nervioso periférico,

sistema nervioso auténomo, rifiones, 0jos, grasa abdominal, o tracto gastrointestinal del sujeto.

81. Un método para detectar la presencia o ausencia de depdsitos de transtiretina en
un sujeto, que comprende poner en contacto una muestra bioldégica del sujeto sospechado de
comprender la acumulacion amiloide con una cantidad efectiva del anticuerpo de una cualquiera de las

reivindicaciones 1-41.

82. El método de la reivindicacion 81, que ademas comprende detectar la union de
anticuerpo a transtiretina, en donde la deteccién de anticuerpo unido indica la presencia de depdsitos

de transtiretina.

83. El método de la reivindicacion 81 u 82, que ademas comprende comparar la union
del anticuerpo a la muestra biolégica con la unién del anticuerpo a una muestra control, mediante lo cual
la incrementada unién del anticuerpo a la muestra bioldgica en relacién con la muestra control indica

gue el sujeto tiene amiloidosis mediada por transtiretina.

84. El método de la reivindicacion 83, en donde la muestra bioldgica y la muestra

control comprenden células del mismo origen tisular.

85. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 81-83, en donde la muestra

bioldgica y/o la muestra control es sangre, suero, plasma o tejido sélido.

86. El método de la reivindicacién 85, en donde el tejido sélido es a partir del corazon,
sistema nervioso periférico, sistema nervioso autonomo, rifiones, o0jos, grasa abdominal o tracto

gastrointestinal.

87. Un método para determinar un nivel de depdsitos de transtiretina en un sujeto, que
comprende la administracion del anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-48 y detectar la

presencia del anticuerpo unido en el sujeto.

88. El método de la reivindicacién 87, en donde la presencia del anticuerpo unido esta

determinada por tomografia por emision de positrones (PET).

89. Un método para tratar o efectuar profilaxis de una amiloidosis mediada por

transtiretina en un sujeto, que comprende administrar un régimen efectivo de un estabilizador del
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tetramero de TTR, un agente terapéutico basado en un oligonucleétido antisentido, un agente
terapéutico basado en un ARN de interferencia (ARNi) o doxiciclina mas acido tauroursodesoxicélico, en
donde el sujeto ha sido previamente tratado con el anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones
1-41y 45-47.

90. El método de la reivindicacion 89, en donde el sujeto ya no recibe tratamiento con el

anticuerpo.

91. El método de la reivindicacién 89, en donde el estabilizador del tetramero de TTR es

tafamidis o diflunisal.

92. El método de la reivindicacién 89, en donde el agente terapéutico basado en

oligonucledtido antisentido es inotersén.

93. El método de la reivindicacion 89, en donde el agente terapéutico basado en ARNi es

patisiran o revusiran.

94. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 56-63, en donde el anticuerpo se
administra en combinacion con un estabilizador del tetrAmero de TTR, un agente terapéutico basado en
un oligonucleétido antisentido, un agente terapéutico basado en un ARN de interferencia (ARNi) o

doxiciclina méas acido tauroursodesoxicolico.

95. El método de la reivindicacién 94, en donde el estabilizador del tetrAmero de TTR es

tafamidis o diflunisal.

96. ElI método de la reivindicacion 94, en donde el agente terapéutico basado en

oligonucledtido antisentido es inotersén.

97. El método de la reivindicacion 94, en donde el agente terapéutico basado en ARNi es

patisiran o revusiran.

98. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 56-63, en donde el anticuerpo se
administra conjuntamente con un estabilizador del tetrAmero de TTR, un agente terapéutico basado en
un oligonucleédtido antisentido, un agente terapéutico basado en un ARN de interferencia (ARNiI) o

doxiciclina mas acido tauroursodesoxicolico.
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99. El método de la reivindicacion 98, en donde el estabilizador del tetrdmero de TTR es

tafamidis o diflunisal.

100. El método de la reivindicacion 98, en donde el estabilizador del tetramero de TTR es

diflunisal.

101. ElI método de la reivindicacion 98, en donde el agente terapéutico basado en

oligonucledtido antisentido es inotersén.

102. El método de la reivindicacion 98, en donde el agente terapéutico basado en ARNi

es patisiran o revusiran.

103. Un método para identificar un anticuerpo que se une a un epitope dentro de los

residuos 101-109 de TTR, que comprende:
(a) inmunizar un animal con TTR o un fragmento de este; y

(b) relevar los anticuerpos inducidos para identificar una unién a anticuerpo dentro de los
residuos 101-109 de TTR.

104. El método de la reivindicacidon 103, en donde la inmunizacién es realizada con un
fragmento de no méas de 25 residuos contiguos de TTR incluyendo al menos 3 residuos contiguos dentro
de los residuos 101-109 de TTR.

105. El método de la reivindicacion 103, en donde el fragmento consiste en los residuos
101-109 de TTR, opcionalmente unido a un portador.

106. ElI método de la reivindicacion 103, en donde el relevamiento es realizado por
determinacion de union de anticuerpos a un fragmento de TTR que consiste en los residuos 101-109 de
TTR.

107. Un método para identificar un anticuerpo que se une a un epitope dentro de los
residuos 101-109 de TTR, comprendiendo:

proveer una biblioteca de presentacion de anticuerpos; y

relevar la biblioteca de presentacion para identificar una unién a anticuerpo dentro de los
residuos 101-109 de TTR.
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108. El método de la reivindicacion 107, en donde la biblioteca de presentacién

presenta anticuerpos como fragmentos Fv.

109. El método de la reivindicacion 107, en donde la biblioteca de presentacién es una

biblioteca de presentacién naive.

110. El método de la reivindicacion 107, en donde la biblioteca de presentacién es
producida inmunizando un roedor con TTR o un fragmento de la misma y clonando acidos nucleicos que

codifican las cadenas pesada y liviana de anticuerpos dentro de un vector de presentacion.

111. EIl método de la reivindicacion 107, en donde el relevamiento es llevado a cabo
determinando la uniéon de miembros de la biblioteca a un fragmento de TTR que consiste en los residuos
101-1009.

112. EIl método de la reivindicacién 107, en donde el relevamiento es llevado a cabo
determinando la unién de miembros de la biblioteca a TTR en presencia de un anticuerpo de referencia,

el cual se une a un epitope dentro de los residuos 101-109 de TTR.
113. El método de la reivindicacion 112, en donde el anticuerpo de referencia es 18C5.

114. Un método para identificar un anticuerpo que compite en cuanto a unién con el

anticuerpo 18C5 por la unién a TTR, que comprende

poner en contacto TTR con el anticuerpo en presencia y ausencia de anticuerpo 18C5 y
determinar la union del anticuerpo a TTR, en donde una disminuida unién en presencia del anticuerpo

18C5 indica que el anticuerpo compite con el anticuerpo 18C5 por la union a TTR.

115. Un método para identificar un anticuerpo que se une al mismo epitope que el

anticuerpo 18C5 en TTR, que comprende:
(a) determinar el epitope al cual se une el anticuerpo 18C5 en TTR;
(b) inmunizar un animal con TTR o un fragmento de la misma; y

(c) relevar los anticuerpos inducidos para identificar un anticuerpo que se une al mismo epitope

gue el anticuerpo 18C5.



10

15

20

25

15

116. El método de la reivindicacion 115, en donde el epitope al cual se une el

anticuerpo 18C5 en TTR es determinado mediante mutagénesis de TTR.

117. El método de la reivindicacion 115, en donde el epitope al cual se une el

anticuerpo 18C5 en TTR es determinado mediante cristalografia en rayos X.

118. Un método para identificar un anticuerpo que se une al mismo epitope que el

anticuerpo 18C5 en TTR que comprende:
(a) determinar el epitope al cual se une el anticuerpo 18C5 en TTR,;
(b) proveer una biblioteca de presentacion de anticuerpos; y

(c) relevar la biblioteca de presentacion para identificar un anticuerpo que se une al

mismo epitope que el anticuerpo 18C5.

119. El método de la reivindicacién 118, en donde el epitope al cual se une el

anticuerpo 18C5 en TTR es determinado mediante mutagénesis de TTR.

120. El método de la reivindicacién 118, en donde el epitope al cual se une el

anticuerpo 18C5 en TTR es determinado mediante cristalografia de rayos X.

121. El método de la reivindicacion 118, en donde la biblioteca de presentacion

presenta anticuerpos como fragmentos Fv.

122. El método de la reivindicacién 118, en donde la biblioteca de presentacion es una
biblioteca de presentacion naive.

123. El método de la reivindicacion 118, en donde la biblioteca de presentacion es
producida mediante inmunizacién de un roedor con TTR o un fragmento de la misma y clonando los
acidos nucleicos que codifican las cadenas pesada y liviana de anticuerpos dentro de un vector de

presentacion.

124. El método de la reivindicacién 118, en donde el relevamiento es llevado a cabo
mediante la determinacién de la unién de miembros de la biblioteca a un fragmento de TTR que consiste

en los residuos 101-109.
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125. El método de la reivindicacion 118, en donde el relevamiento es llevado a cabo
mediante la determinacion de la unién de miembros de la biblioteca a TTR en presencia de un anticuerpo

de referencia, el cual se une a un epitope dentro de los residuos 101-109 de TTR.
126. El método de la reivindicacion 125, en donde el anticuerpo de referencia es 18C5.

127. El método de la reivindicacion 118, en el cual cada miembro de la biblioteca de
presentacién presenta la misma regién variable de cadena liviana y una region variable de cadena

pesada diferente.

128. El método de la reivindicacion 127, en el cual la region variable de cadena liviana

es la region variable de cadena liviana del anticuerpo 18C5.

129. Elmétodo de la reivindicacion 127, en el cual la regién variable de cadena pesada

es obtenida a partir de una biblioteca de regiones variables de la cadena pesada humana reordenadas.

130. EIl método de la reivindicacion 118, en el cual cada miembro de la biblioteca de
presentacion presenta la misma region variable de cadena pesada y una regiéon variable de cadena

liviana diferente.

131. El método de la reivindicacion 130, en el cual la region variable de cadena pesada
es la region variable de cadena pesada del anticuerpo 18C5.

132. El método de la reivindicacion 131, en el cual la regién variable de cadena liviana
es obtenida a partir de una biblioteca de regiones variables de la cadena liviana humana reordenadas.

133. Un método para tratar o efectuar la profilaxis de una amiloidosis mediada por
transtiretina en un sujeto que comprende administrar un inmundgeno que comprende un péptido TTR
de hasta 20 aminoacidos contiguos de TTR al cual se une especificamente el anticuerpo 18C5, en donde
el péptido, solo y/o cuando esta unido a un portador heterélogo, induce la formacion de anticuerpos que

se unen especificamente a TTR en el sujeto.

134. El método de la reivindicacion 133, en donde el inmundégeno comprende un epitope

al cual se une especificamente el anticuerpo 18C5.

135. El método de la reivindicacion 133, en donde el inmunégeno comprende un péptido

TTR de hasta 20 aminoacidos contiguos de los residuos 89-127 de TTR.
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136. El método de la reivindicacion 135, en donde el inmundgeno comprende un péptido

TTR de hasta 11 aminoacidos contiguos de los residuos 100-110 de TTR.

137. El método de la reivindicacion 136, en donde el inmundgeno comprende un péptido

TTR de hasta 9 aminoacidos contiguos de los residuos 101-109 de TTR.

138. El método de la reivindicacion 134, en donde el epitope peptidico de TTR consiste

en 4-11 aminoacidos contiguos de los residuos 89-127 de TTR.

139. El método de la reivindicacion 138, en donde el epitope peptidico de TTR consiste

en 4-11 aminoacidos contiguos de los residuos 100-110 de TTR.

140. El método de la reivindicacién 139, en donde el epitope peptidico de TTR consiste

en 4-9 aminoacidos contiguos de los residuos 101-109 de TTR.

141. Un inmund6geno que comprende un péptido de TTR de hasta 20 aminoacidos
contiguos de los residuos 89-127 de TTR unidos a un portador heter6logo que ayuda a producir

anticuerpos contra el péptido de TTR.



