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Relatério Descritivo da Patente de Invencédo para "SERINGA
PREENCHIDA ESTERILIZADA TERMINALMENTE PARA INJECAO
INTRAVITREA".

CAMPO TECNICO
[001] A presente invencdo refere-se a uma seringa,

particularmente a uma seringa de volume pequeno tal como uma
seringa adequada para injecdes oftalmicas.
TECNICA ANTECEDENTE

[002] Muitos medicamentos sdo administrados a um paciente em

uma seringa a partir da qual o usuario pode distribuir o medicamento.
Se o0 medicamento for administrado a um paciente em uma seringa, €
frequentemente permitido ao paciente, ou um cuidador, injetar o
medicamento. E importante para a seguranca do paciente e integridade
do medicamento que a seringa e os contetdos daquela seringa sejam
suficientemente estéreis para evitar infeccdo ou outros riscos para 0s
pacientes. A esterilizacdo pode ser conseguida pela esterilizacéo
terminal na qual o produto montado, tipicamente ja em sua embalagem
associada, é esterilizado usando calor ou um gas de esterilizacao.
[003] Para seringas de volume pequeno, por exemplo, aquelas
para injecdes no olho em que se pretende que cerca de 0,1 ml ou menos
de liquido seja injetado, a esterilizacdo pode causar dificuldades que
nao estdo necessariamente associadas com seringas maiores.
Mudancgas na presséo, interna ou externa, da seringa, podem fazer com
gue partes da seringa se movam de forma imprevisivel, que pode alterar
as caracteristicas de vedacdo, e potencialmente comprometer a
esterilidade. Manuseio incorreto da seringa também pode causar riscos
a esterilidade do produto.

[004] Além disso, certos terapéuticos tais como moléculas
biologicas sdo particularmente sensiveis a esterilizacdo, quer seja

esterilizacao de gas frio, esterilizacdo térmica ou irradiacdo. Assim, uma
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acao de equilibrio cuidadoso é requerida para garantir que enquanto um
nivel adequado de esterilizacdo € realizado, a seringa permanece
adequadamente selada, de modo que o produto terapéutico ndo é
comprometido. Com certeza, a seringa também deve permanecer facil
de usar, em que a forga requerida para pressionar o émbolo para
administrar medicamento ndo deve ser muito alta.

[005] Portanto, h4 uma necessidade para um novo construto de
seringa que prové uma vedacao robusta para seu conteudo, mas que
mantém facilidade de uso.

DESCRICAO DA INVENCAO

[006] A presente invencdo prové uma seringa preenchida, a

seringa compreendendo um corpo, uma tampa e um émbolo, o0 corpo
compreendendo uma saida em uma extremidade de saida e a tampa
sendo disposta dentro do corpo de modo que uma superficie frontal da
tampa e o corpo definem uma camara de volume variavel da qual um
fluido pode ser expulso pela saida, o émbolo compreendendo uma
superficie de contato do émbolo em uma primeira extremidade e uma
haste se estendendo entre a superficie de contato do émbolo e uma
porcao traseira, a superficie de contato do émbolo disposta para entrar
em contato com a tampa, de modo que o émbolo pode ser usado para
forcar a tampa em direcdo a extremidade da saida do corpo, reduzindo
o volume da camara de volume variavel, caracterizada em que o fluido
compreende uma solugcdo oftalmica. Em uma modalidade, a solucdo
oftalmica compreende um antagonista de VEGF.

[007] Em uma modalidade, a seringa € adequada para injecdes
oftalmicas, mais particularmente injecdes intravitreas, e como tal um
volume adequadamente pequeno. A seringa também pode ser livre de
Oleo de silicone, ou substancialmente livre de 6leo de silicone, ou pode
compreender um nivel baixo de 6leo de silicone como lubrificante. Em

uma modalidade, apesar do baixo nivel de 6leo de silicone, a tampa se
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solta e a for¢a de deslizamento € menor que 20N.

[008] Para injecBes oftalmicas, é particularmente importante para
a solucao oftalmica ter contetdo de particula particularmente baixo. Em
uma modalidade, a seringa atende a Farmacopeia norte-americana
padrao 789 (USP789).

SERINGA

[009] O corpo da seringa pode ser uma concha substancialmente
cilindrica ou pode incluir uma perfuracdo substancialmente cilindrica
com um formato externo néo circular. A extremidade de saida do corpo
inclui uma saida através da qual um fluido alojado dentro da camara de
volume variavel pode ser expulso conforme o volume da dita camara é
reduzido. A saida pode compreender uma projecéao da extremidade de
saida atraves da qual se estende um canal que tem um didametro menor
gue aquele da camara de volume variavel. A saida pode ser adaptada,
por exemplo, através de uma conexao tipo bloqueio de luer, para
conectar a uma agulha ou outro acessorio tal como um dispositivo de
vedacao que € capaz de vedar a camara de volume variavel, mas pode
ser operado, ou removido para quebrar o lacre da camara de volume
variavel e permitir conexao da seringa para outro acessorio, tal como
uma agulha. Tal conex&o pode ser feita diretamente entre a seringa e o
acessorio, ou atraves do dispositivo de vedacado. O corpo se estende ao
longo de um primeiro eixo a partir da extremidade de saida para uma
extremidade traseira.

[0010] O corpo pode ser feito de um material plastico (por exemplo,
um polimero de olefina ciclica) ou de vidro e pode incluir indicios em
uma superficie do mesmo para agir como um guia de injecdo. Em uma
modalidade, o corpo pode compreender uma marca de escorva. I1Sso
permite que o médico alinhe uma parte predeterminada da tampa (tal
como a ponta da superficie frontal ou uma das nervuras circunferenciais,

discutidas mais tarde) ou émbolo com a marca, expulsando assim o

PeticBo 870210075484, de 17/08/2021, pég. 11/40



4/24

excesso de solucdo oftalmica e quaisquer bolhas de ar da seringa. O
processo de iniciacao garante que uma dosagem exata, predeterminada
seja administrada ao paciente.

[0011] A tampa pode ser feita de borracha, silicone ou outro material
elasticamente  deformavel adequado. A tampa pode ser
substancialmente cilindrica e a tampa pode incluir uma ou mais nervuras
circunferenciais em torna de uma superficie externa da tampa, a tampa
e as nervuras sendo dimensionadas de modo que as nervuras formam
uma vedacdo hermética substancialmente fluida com uma superficie
interna do corpo da seringa. A superficie frontal da tampa pode ser
gualquer formato adequado, por exemplo, substancialmente planar,
substancialmente conico ou de um formato de cupula. A superficie
traseira da tampa pode incluir um recesso substancialmente central. Tal
recesso central poderia ser usado para conectar um émbolo a tampa
usando um aspecto de ajuste na pressdo ou conexao com fio em uma
maneira conhecida. A tampa pode ser substancialmente
rotacionalmente simétrica sobre um eixo através da tampa.

[0012] O émbolo compreende uma superficie de contato do émbolo
e se estende a partir de uma haste da superficie de contato do émbolo
para uma porcao traseira. A porcéo traseira pode incluir uma porcéo de
contato do usuario adaptada para estar em contato por um usuario
durante um evento de injecdo. A porcao de contato do usuario pode
compreender uma por¢ao substancialmente em formato de disco, o raio
do disco se estendendo substancialmente perpendicular ao eixo ao
longo do qual a haste de estende. A por¢cdo de contato do usuario
poderia ser de qualquer formato adequado. O eixo ao longo do qual a
haste se estende pode ser o0 primeiro eixo, ou pode ser
substancialmente paralelo com o primeiro eixo.

[0013] A seringa pode incluir um batente disposto em uma porcao

traseira do corpo. O batente pode ser removivel da seringa. Se o corpo
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da seringa inclui flanges terminais na extremidade oposta da
extremidade de saida, o batente pode ser configurado para
substancialmente imprensar os flanges terminais do corpo ja que isso
previne 0 movimento do batente em uma direcao paralela ao primeiro
eixo.

[0014] A haste pode compreender pelo menos uma aba da haste
direcionada longe da extremidade de saida e o batente pode incluir uma
aba do batente direcionada longe da extremidade de saida para
cooperar com a aba da aba da haste para prevenir substancialmente o
movimento da haste longe da extremidade de saida quando a aba do
batente e aba da haste estdo em contato. A restricdo do movimento da
haste longe da extremidade de saida pode ajudar a manter a
esterilidade durante as operacdes de esterilizagdo terminal, ou outras
operacdes nas quais a pressao dentro da camara de volume variavel ou
do lado de fora da camara pode mudar. Durante tais operacoes,
gualquer gas preso dentro da camara de volume variavel, ou bolhas que
podem formar em um liquido aqui, pode mudar no volume e assim fazer
com que a tampa se mova. O movimento da tampa longe da saida
poderia resultar no rompimento de uma zona de esterilidade criada pela
tampa. Isso € particularmente importante para seringas de baixo volume
onde ha tolerancias muito menores nos tamanhos de componente e
menos flexibilidade na tampa. O termo zona de esterilidade conforme
usado aqui é usado para se referir a area dentro da seringa que é
vedado pela tampa do acesso da extremidade da seringa. Isso pode ser
a area entre uma vedacdo da tampa, por exemplo, uma nervura
circunferencial, perto da saida e uma vedacao da tampa, por exemplo,
uma nervura circunferencial, mas afastado da saida. A distancia entre
essas duas vedacOes define a zona de esterilidade da tampa uma vez
gue a tampa é instalada dentro do cano da seringa em um ambiente

estéril.
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[0015] Para também auxiliar na manutencao da esterilidade durante
as operacdes notadas acima, a tampa pode compreender em uma
nervura circunferencial frontal e uma nervura circunferencial traseira e
aquelas nervuras podem ser separadas em uma dire¢cdo ao longo do
primeiro eixo por pelo menos 3 mm, por pelo menos 3,5 mm, por pelo
menos 3,75 mm ou por 4 mm ou mais. Uma ou mais nervuras adicionais
(por exemplo, 2, 3, 4 ou 5 nervuras adicionais, ou entre 1-10, 2-8, 3-6
ou 4-5 nervuras adicionais) podem estar dispostas entre as nervuras
frontal e traseira. Em uma modalidade, hd um total de trés nervuras
circunferenciais.

[0016] Uma tampa com tal zona de esterilidade melhorada também
pode prover protecdo para o0 medicamento injetavel durante um
processo de esterilizacdo terminal. Mais nervuras na tampa, ou uma
distancia maior entre as nervuras frontal e traseira podem reduzir a
exposicdo potencial do medicamento para o agente de esterilizacao.
Entretanto, aumentar o nimero de nervuras pode aumentar a friccéo
entre a tampa e o corpo da seringa, reduzindo a facilidade de uso.
Enquanto isso pode ser superado pelo aumento da siliconizacdo da
seringa, tal aumento nos niveis de 0leo de silicone é particularmente
indesejavel para seringas para uso oftalmico.

[0017] A aba da haste pode estar disposta dentro do diametro
externo da haste, ou pode ser disposta do lado de fora do diametro
externo da haste. Ao prover uma aba que se estende além do diametro
externo da haste, mas ainda se ajusta dentro do corpo, a aba pode
ajudar para estabilizar o movimento da haste dentro do corpo pela
reducao do movimento da haste perpendicular para o primeiro eixo. A
aba da haste pode compreender qualquer aba adequada que forma
elementos na haste, mas em uma modalidade, a aba da haste
compreende uma porgcao substancialmente em formato de disco na

haste.

PeticBo 870210075484, de 17/08/2021, pég. 14/40



7124

[0018] Em uma modalidade da seringa, quando disposta com a
superficie de contato do émbolo em contato com a tampa e a camara
de volume variavel esta em seu volume maximo pretendido, ha uma
distancia de ndo mais que cerca de 2 mm entre a aba da haste e aba
do batente. Em algumas modalidades, ha uma distancia de menos que
cerca de 1,5 mm e em algumas menos que cerca de 1mm. Essa
distancia € selecionada para substancialmente limitar ou prevenir
movimento de recuo excessivo (longe da extremidade de saida) da
tampa.

[0019] Em uma modalidade, a camara de volume variavel tem um
didmetro interno maior que 5 mm ou 6 mm, ou menor que 3 mm ou 4
mm. O diametro interno pode estar entre 3 mm e 6 mm, ou entre 4 mm
e 5 mm.

[0020] Em outra modalidade, a seringa é dimensionada de modo a
ter um volume de enchimento maximo nominal entre cerca de 0,1 ml e
cerca de 1,5 ml. Em certas modalidades, o volume de enchimento
maximo nominal esta entre cerca de 0,5 ml e cerca de 1 ml. Em certas
modalidades, o volume de enchimento maximo nominal é cerca de 0,5
ml ou cerca de 1 ml, ou cerca de 1,5 ml.

[0021] O comprimento do corpo da seringa pode ser menor que 70
mm, menor que 60 mm ou menor que 50 mm. Em uma modalidade, o
comprimento do corpo da seringa esta entre 45 mm e 50 mm.

[0022] Em uma modalidade, a seringa € preenchida com entre
cerca de 0,01 ml e cerca de 1,5 ml (por exemplo, entre cerca de 0,05 ml
e cerca de 1 ml, entre cerca de 0,1 ml e cerca de 0,5 ml, entre cerca de
0,15 ml e cerca de 0,175 ml) de uma solucéo de antagonista de VEGF.
Em uma modalidade, a seringa € preenchida com 0,165 ml de uma
solucdo de antagonista de VEGF. Com certeza, tipicamente uma
seringa € preenchida com mais do que a dose desejada para ser

administrada ao paciente, para levar em consideracdo desperdicio
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devido ao “espaco morto” dentro da seringa e agulha. Também pode
haver uma certa quantidade de desperdicio quando a seringa é
preparada pelo médico, de modo que esteja pronta para injetar no
paciente.

[0023] Assim, em uma modalidade, a seringa € preenchida com um
volume de dosagem (isto &, o volume de medicamento pretendido para
distribuir ao paciente) entre cerca de 0,01 ml e cerca de 1,5 ml (por
exemplo, entre cerca de 0,05 ml e cerca de 1 ml, entre cerca de 0,1 ml
e cerca de 0,5 ml) de uma solucdo de antagonista de VEGF. Em uma
modalidade, o volume de dosagem esta entre cerca de 0,03 ml e cerca
de 0,05 ml. Por exemplo, para Lucentis, o volume de dosagem é de 0,05
ml ou 0,03 ml (0,5 mg ou 0,3 mg) de uma solugcdo de medicamento
injetavel de 10 mg/ml; para Eylea, o volume de dosagem € de 0,05ml de
uma solucdo de medicamento injetavel de 40 mg/ml. Embora néo
aprovado para indicacbes oftalmicas, bevacizumab é usado sem
indicacdo em tais indicacbes oftalmicas em uma concentracdo de
25mg/ml; tipicamente em um volume de dosagem de 0,05 ml (1,25 mg).
Em uma modalidade, o volume extraivel da seringa (que € a quantidade
do produto obtenivel da seringa seguindo o preenchimento, levando em
consideracdo a perda devido ao espaco morto na seringa e agulha) é
de cerca de 0,09 ml.

[0024] Em uma modalidade, o comprimento do corpo da seringa
esta entre cerca de 45 mm e cerca de 50 mm, o diametro interno esta
entre cerca de 4mm e cerca de 5mm, o volume de preenchimento esta
entre cerca de 0,12 e cerca de 0,3 ml e o volume de dosagem esta entre
cerca de 0,03 ml e cerca de 0,05 ml.

[0025] Como a seringa contém uma solucdo do medicamento, a
saida pode ser reversivelmente vedada para manter a esterilidade do
medicamento. Essa vedacdo pode ser alcancada através do uso de um

dispositivo de vedacdo como é conhecido na técnica. Por exemplo, o
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sistema OVS® que é disponivel de Vetter Pharma International GmbH.

[0026] E tipico siliconizar a seringa a fim de permitir facilidade de
uso, isto é, aplicar éleo de silicone dentro do cano, que diminui a forca
exigida para mover a tampa. Entretanto, para uso oftalmico, é desejavel
diminuir a probabilidade das goticulas de 6leo de silicone de serem
injetadas no olho. Com muiltiplas injecdes, a quantidade de goticulas de
silicone pode de acumular no olho, causando efeitos adversos
potenciais, incluindo “flutuadores” e um aumento na presséao intraocular.
Além disso, o 6leo de silicone pode fazer com que as proteinas se
agreguem. Uma seringa tipica de 1 ml compreende de 100 a 800 pg de
oleo de silicone no cano, embora uma pesquisa de fabricantes relatou
gue de 500 a 1000 pg foram tipicamente usados nas seringas
preenchidas (Badkar et al. 2011, AAPS PharmaSciTech, 12(2):564-
572). Assim, em uma modalidade, uma seringa de acordo com a
invencdo compreender menos que cerca de 800 ug (isto é, cerca de
menos que cerca de 500 pg, menos que cerca de 300 g, menos que
cerca de 200 pg, menos que cerca de 100 pug, menos que cerca de 75
Hg, menos que cerca de 50 pg, menos que cerca de 25 pug, menos que
cerca de 15 pg, menos que cerca de 10 pg) oleo de silicone no cano.
Se a seringa compreende um baixo nivel de 6leo de silicone, isso pode
ser mais que cerca de 1 ug, mais que cerca de 3 g, mais que cerca de
5ug, mais que cerca de 7 ug ou mais que cerca de 10 ug Oleo de silicone
no cano. Assim, em uma modalidade, a seringa pode compreender
cerca de 1 ug, cerca de 500 ug, cerca de 3 g, cerca de 200 ug, cerca
de 5ug, cerca de 100 pg ou cerca de 10 ug, cerca de 50 ug de 6leo de
silicone no cano. Métodos para medir a quantidade de Gleo de silicone
em tal cano da seringa sdo conhecidos na técnica e incluem, por
exemplo, métodos de pesagem diferenciais e quantificacdo por
espectroscopia infravermelha do oleo diluido em um solvente

adequado. Varios tipos de 6leo de silicone estdo disponiveis, mas
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tipicamente quer DC360 (Dow Corning®; com uma viscosidade de
1000cP) ou emulsdo DC365 (Dow Corning®; DC360 6leo com uma
viscosidade de 350cP) sédo usados para siliconizagéo da seringa. Em
uma modalidade, a seringa preenchida da invencdo compreende
emulsao DC365.

[0027] Durante o teste, foi surpreendentemente descoberto que,
para seringas que tém dimensdes pequenas, tais como aquelas
discutidas acima, e particularmente aquelas descritas em conjunto das
figures abaixo, as forgas de liberacéo e deslizante para a tampa dentro
da seringa séo substancialmente ndo afetadas pela reducéo dos niveis
de siliconizagdo muito abaixo do padréo atual para os niveis discutidos
aqui. Isso esta em contraste com pensamento convencional que
sugeriria que se o0 nivel de 6leo de silicone é diminuido, as forcas
exigidas aumentariam (vide, por exemplo, Schoenknecht, AAPS
National Biotechnology Conference 2007 — Abstract no. NBC07-000488,
gue indica que enquanto 400 pug de 6leo de silicone sdo aceitaveis,
usabilidade melhora quando aumenta para 800 pg). Ter uma for¢ca muito
grande necessaria para mover a tampa pode causar problemas durante
0 uso para alguns usuarios, por exemplo, ajuste preciso da dose ou
administracdo suave da dose pode ser feita mais dificil se resisténcia
significativa é exigida para mover, e/ou manter em movimento, a tampa.
A administracdo suave € particularmente importante em tecidos
sensiveis tais como o olho, onde o movimento da seringa durante a
administrac&o poderia provocar dano ao tecido local. Liberacéo e forcas
deslizantes para seringas preenchidas conhecidas na técnica estdo
tipicamente na regido de menos de 20N, mas onde as seringas
preenchidas contém cerca de 100 ug a cerca de 800ug de d6leo de
silicone. Em uma modalidade, a forca de deslizamento/deslizante para
a tampa dentro da seringa preenchida é menor que cerca de 11N ou

menor que 9N, menor que 7N, menor que 5N ou entre cerca de 3N a
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5N. Em uma modalidade, a forca de liberacdo € menor que cerca de
11N ou menor que 9N, menor que 7N, menor que 5N ou entre cerca de
2N a 5N. Note que tais medi¢Oes sao para uma seringa preenchida, em
vez de uma seringa vazia. As forgas sao tipicamente medidas em uma
velocidade de viagem da tampa de 190 mm/min. Em uma modalidade,
as forcas sdo medidas com uma agulha de calibre 30 x 0,5 polegada
anexada a seringa. Em uma modalidade, a seringa tem um volume de
enchimento maximo nominal entre cerca de 0,5 ml e 1 ml, contém
menos que cerca de 100 ug de dleo de silicone e tem uma forca de
liberagé@o entre cerca de 2N a 5N.

[0028] Em uma modalidade, o cano da seringa tem um revestimento
interno de oleo de silicone que tem uma espessura média de cerca de
450 nm ou menos (isto €, 400 nm ou menos, 350 nm ou menos, 300 nm
ou menos, 200 nm ou menos, 100 nm ou menos, 50 nm ou menos, 20
nm ou menos). Métodos para medir a espessura do 0leo de silicone em
uma seringa sdo conhecidos na técnica e incluem rap.ID Layer
Explorer® Application, que também pode ser suado para medir a massa
de dleo de silicone dentro de um cano da seringa.

[0029] Em uma modalidade, a seringa ¢€ livre de 6leo de silicone, ou
substancialmente livre de 6leo de silicone. Tais niveis baixos de Oleo de
silicone podem ser alcancados pelo uso de canos de seringa nao
revestidos e/ou ao evitar o uso de 6leo de silicone como um lubrificante
para produto contendo partes de maquina ou bombas na montagem da
seringa e linha de preenchimento. Um caminho adicional para reduzir o
Oleo de silicone e niveis de silica inorganica em uma seringa preenchida
€ evitar o uso de tubulagéo de silicone nas linhas de preenchimento, por
exemplo, entre tanques de armazenamento e bombas.

[0030] A seringa de acordo com a invengdo também pode atender
certas exigéncias para conteudo particulado. Em uma modalidade, a

solucéo oftalmica compreende ndo mais que 2 particulas >50um de
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didmetro por ml. Em uma modalidade, a solu¢éo oftdlmica compreende
ndo mais que 5 particulas >25 ym de diametro por ml. Em uma
modalidade, a solucdo oftalmica compreende ndo mais que 50
particulas >10um de diametro por ml. Em uma modalidade, a solucao
oftalmica compreende ndo mais que 2 particulas >50um de diametro por
ml, ndo mais que 5 particulas >25 pm de didmetro por ml e ndo mais
gue 50 particulas >10 um de diametro por ml. Em uma modalidade, uma
seringa de acordo com a invengcdo cumpre o documento USP789
(Farmacopeia norte-americana: Matéria Particulada em Solugbes
Oftalmicas). Em uma modalidade, a seringa tem baixos niveis de 6leo
de silicone suficiente para a seringa cumprir o documento USP789.
Antagonistas de VEGF

Antagonistas de VEGF de anticorpo

[0031] VEGF € uma proteina de sinal bem caracterizada que
estimula angiogénese. Dois antagonistas de VEGF de anticorpo foram
aprovados para uso humano, chamados ranibizumab (Lucentis®) e
bevacizumab (Avastin®).

Antagonistas de VEGF de n&o anticorpo

[0032] Em um aspecto da invengdo, o antagonista de VEGF néo
anticorpo é uma imunoadesina. Uma tal imunoadesina é aflibercept
(Eylea®), que foi recentemente aprovada para uso humano e também
€ conhecida como VEGF-trap (Holash et al. (2002) PNAS USA
99:11393-98; Riely & Miller (2007) Clin Cancer Res 13:4623-7s).
Aflibercept € o antagonista de VEGF n&o anticorpo preferido para uso
com a invencdo. Aflibercept € uma proteina de fusdo de receptor de
VEGF soluvel humano recombinante consistindo em porcdes de
receptores de VEGF humanos 1 e 2 de dominios extracelulares fundidos
para a porcao de Fc de IgG1 humana. Isso € uma glicoproteina dimérica
com um peso molecular de proteina de 97 quilodaltons (kDa) e contém

glicosilagao, constituindo 15% adicionais da massa molecular total,
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resultando em um peso molecular total de 115 kDa. Isso é
convenientemente produzido como uma glicoproteina pela expressao
em células CHO K1 recombinantes. Cada monémero pode ter a
seguinte sequéncia de aminoacido (SEQ ID NO: 1):
SDTGRPFVEMYSEIPEIIHMTEGRELVIPCRVTSPNITVTLKKFPLDTLI
PDGKRIIWDSRKGFIISNATYKEIGLLTCEATVNGHLYKTNYLTHRQTN
TIIDVVLSPSHGIELSVGEKLVLNCTARTELNVGIDFNWEYPSSKHQHK
KLVNRDLKTQSGSEMKKFLSTLTIDGVTRSDQGLYTCAASSGLMTKK
NSTFVRVHEKDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS
PG

[0033] e pontes de dissulfeto podem ser formadas entre residuos
30-79, 124-185, 246-306 e 352-410 dentro de cada mondmero e entre
residuos 211-211 e 214-214 entre 0S mondmeros.

[0034] Outra imunoadesina de antagonista de VEGF nédo anticorpo
atualmente em desenvolvimento pré-clinico € uma proteina de fusdo de
receptor de VEGF soluvel humano recombinante similar aos dominios 3
e 4 de ligacdo de ligante extracelular contendo laco de VEGF de
VEGFR2/KDR, e dominio 2 de VEGFR1/FIt-1; esses dominios sao
fundidos para um fragmento de proteina de Fc de IgG humana (Li et al.,
2011 Molecular Vision 17:797-803). Esse antagonista se liga nas
isoformas VEGF-A, VEGF-B e VEGF-C. A molécula é preparada usando
dois processos de producao diferentes resultando em diferentes
padrées de glicosilacdo nas proteinas finais. As duas glicoformas séo
referidas como KH902 (conbercept) e KH906. A proteina de fusdo pode
ter a seguinte sequéncia de aminoacido (SEQ ID NO:2):
MVSYWDTGVLLCALLSCLLLTGSSSGGRPFVEMYSEIPEIIHMTEGRE
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LVIPCRVTSPNITVTLKKFPLDTLIPDGKRIIWDSRKGFIISNATYKEIGLL
TCEATVNGHLYKTNYLTHRQTNTIIDVVLSPSHGIELSVGEKLVLNCTA
RTELNVGIDFNWEYPSSKHQHKKLVNRDLKTQSGSEMKKFLSTLTID
GVTRSDQGLYTCAASSGLMTKKNSTFVRVHEKPFVAFGSGMESLVE
ATVGERVRLPAKYLGYPPPEIKWYKNGIPLESNHTIKAGHVLTIMEVS
ERDTGNYTVILTNPISKEKQSHVVSLVVYVPPGPGDKTHTCPLCPAPE
LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKATPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

[0035] e, como laco de VEGF, pode estar presente como um
dimero. Essa proteina de fusdo e moléculas relacionadas séo também
caracterizadas em EP1767546.

[0036] Outros antagonistas de VEGF nao anticorpo incluem
anticorpos mimeéticos (por exemplo, moléculas Affibody®, afilinas,
afitinas, anticalinas, avimeros, peptideos de dominio de Kunitz, e
monocorpos) com atividade de antagonista de VEGF. Isso inclui
proteinas de ligacdo recombinante compreendendo um dominio de
repeticdo de anquirina que liga VEGF-A e previne que ele se ligue ao
VEGFR-2. Um exemplo de tal molécula € DARPIin® MP0112. O dominio
de ligacdo de anquirina pode ter a seguinte sequéncia de aminoacido
(SEQ ID NO: 3):
GSDLGKKLLEAARAGQDDEVRILMANGADVNTADSTGWTPLHLAVP
WGHLEIVEVLLKYGADVNAKDFQGWTPLHLAAAIGHQEIVEVLLKNG
ADVNAQDKFGKTAFDISIDNGNEDLAEILQKAA

[0037] As proteinas de ligacdo recombinantes compreendendo um
dominio de repeticdo de anquirina que liga VEGF-A e previne 0 mesmo
de se ligar ao VEGFR-2 sao descritas em mais detalhes nos
documentos W0O2010/060748 e W0O2011/135067.
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[0038] Além disso, os miméticos de anticorpo especificos com
atividade de antagonista de VEGF séo o PRS-050 anticalina peguilado
de 40 kD e o angiocept do monocorpo (CT-322).

[0039] O antagonista de VEGF nao anticorpo mencionado acima
pode ser modificado para também melhorar suas propriedades
farmacocinéticas ou biodisponibilidade. Por exemplo, um antagonista de
VEGF nao anticorpo pode ser quimicamente modificado (por exemplo,
peguilado) para estender sua meia vida in vivo. Alternativamente ou,
além disso, ele pode ser modificado por glicosilacdo ou a adicdo de
outros locais de glicosilacdo ndo presente na sequéncia de proteina da
proteina natural da qual o antagonista de VEGF era derivado.

[0040] Variantes dos antagonistas de VEGF especificados acima
gue melhoraram as caracteristicas para a aplicacado desejada pode ser
produzida pela adicdo ou exclusdo dos aminoacidos. Normalmente,
essas variantes da sequéncia de aminoacido terdo uma sequéncia de
aminoacido tendo pelo menos 60% de identidade de sequéncia de
aminoacido com as sequéncias de aminoacido de SEQ ID NO: 1, SEQ
ID NO: 2 or SEQ ID NO: 3, preferencialmente pelo menos 80%, mais
preferencialmente pelo menos 85%, mais preferencialmente pelo
menos 90%, e mais preferencialmente pelo menos 95%, incluindo por
exemplo, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%,
91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, e 100%. Identidade
ou homologia com respeito a essa sequéncia € definida como a
porcentagem de residuos de aminoacido na sequéncia candidate que
séo idénticos com SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 ou SEQ ID NO: 3, apés
alinhar as sequéncias e introduzir lacunas, se necessarios, para
alcancar a identidade de sequéncia percentual maxima, e nao
considerando quaisquer substituicdes conservadoras da identidade de
sequéncia.

[0041] A identidade de sequéncia pode ser determinada pelos
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métodos padrdo que sdo comumente usados para comparar a
similaridade na posi¢cdo dos aminoacidos de dois polipeptideos. Usar
um programa de computador tal como BLAST ou FASTA, dois
polipeptideos sao alinhados para combinacédo ideal de seus respectivos
aminoacidos (ao longo do comprimento total de uma ou ambas as
sequéncias ou ao longo de uma porcédo predeterminada de uma ou
ambas as sequéncias). Os programas proveem uma penalidade de
abertura padrédo e uma penalidade de lacuna padréo, e uma matriz de
pontuacgao tal como PAM 250 [uma matriz de pontuagao padrao; vide
Dayhoff et al., em Atlas of Protein Sequence and Structure, vol. 5, supp.
3 (1978)] pode ser usada em conjunto com o programa de computador.
Por exemplo, a identidade percentual pode entdo ser calculada como: o
namero total de combinagdes idénticas multiplicadas por 100 e entdo
dividido pela soma do comprimento da sequéncia mais longa dentro do
espaco correspondendo e o numero de lacunas introduzido nas
sequéncias mais longas a fim de alinhar as duas sequéncias.

[0042] Preferencialmente, o antagonista de VEGF nao anticorpo da
invencéo se liga ao VEGF através de um ou mais dominio(s) de proteina
gue ndo sao derivados do dominio de ligacdo de antigeno de um
anticorpo. O antagonista de VEGF n&do anticorpo da invencdo é
preferencialmente proteico, mas pode incluir modificacbes que sédo néo
proteicas (por exemplo, peguilagao, glicosilacao).

TERAPIA

[0043] A seringa da invencao pode ser usada para tratar uma
doenca ocular, incluindo, entre outros neovascularizagcdo coroide,
degeneracdo macular relacionada a idade (ambas nas formas seca e
umida), edema macular secundario para oclusdo da veia retiniana
(RVO) incluindo RVO ramificada (bRVO) e RVO central (cRVO),
neovascularizacdo coroide secundario para miopia patologica (PM),

diabético edema macular (DME), retinopatia diabética, e retinopatia
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proliferativa.

[0044] Assim, a invencao prové um método de tratamento de uma
paciente que sofre de uma doenca ocular selecionada de
neovascularizacdo coroide, degeneracdo macular relacionada a idade,
edema macular secundario para oclusdo da veia retiniana (RVO)
incluindo RVO ramificada (bRVO) e RVO central (cRVO),
neovascularizacdo coroide secundaria para miopia patologica (PM),
diabético edema macular (DME), retinopatia diabética, e retinopatia
proliferativa, compreendendo a etapa de administracdo de uma solugao
oftalmica para o paciente usando uma seringa preenchida da invencéao.
Esse meétodo preferencialmente ainda compreende uma etapa de
escorva inicial em que o meédico pressiona o émbolo da seringa
preenchida para alinhar a parte predeterminada da tampa com a marca
de escorva.

[0045] Em uma modalidade, a invencdo prové um método de
tratamento de uma doenca ocular selecionada de neovascularizacéo
coroide, degeneracdo macular relacionada a idade, edema macular
secundario para oclusdo da veia retiniana (RVO) incluindo RVO
ramificada (bRVO) e RVO central (cCRVO), neovascularizacdo coroide
secundaria para miopia patologica (PM), edema macular diabético
(DME), retinopatia diabética, e retinopatia proliferativa, compreendendo
administrar um antagonista de VEGF nao anticorpo com uma seringa
preenchida da invencdo, em que o0 paciente recebeu previamente
tratamento com um antagonista de VEGF de anticorpo.

KITS

[0046] Também sdo providos kits compreendendo as seringas
preenchidas da invencdo. Em uma modalidade, tal kit compreende uma
seringa preenchida da invencdo em uma embalagem de bolhas. A
embalagem de bolhas pode em si ser estéril do lado de dentro. Em uma

modalidade, as seringas de acordo com a invencao podem ser
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colocadas do lado de dentro de tal embalagem de bolhas antes de sofrer
esterilizacdo, por exemplo, esterilizacao terminal.

[0047] Tal kit pode ainda compreender uma agulha para
administracdo do antagonista de VEGF. Se o antagonista de VEGF
deve ser administrado intravitrealmente, ele é tipico para usar uma
agulha de calibre 30 x %2 polegada, embora agulhas de calibre 31 e
calibre 32 podem ser usadas. Para administracdo intravitrea, as agulhas
de calibre 33 e calibre 34 poderiam ser alternativamente usados. Tais
kits podem ainda compreender instrugcbes para uso. Em uma
modalidade, a invencdo prové um cartdo contendo uma seringa
preenchida de acordo com a invengdo contida dentro de uma
embalagem de bolhas, uma agulha e opcionalmente instrucbes para
administragéo.

ESTERILIZACAO

[0048] Conforme indicado acima, um processo de esterilizagdo

terminal pode ser usado para esterilizar a seringa e tal processo pode
usar um processo conhecido tal como um processo de esterilizacdo de
oxido de etileno (EtO) ou um peroxido de hidrogénio (H20>). As agulhas
a serem usadas com a seringa podem ser esterilizadas pelo mesmo
meétodo, como podem os kits de acordo com a invencéo.

[0049] A embalagem é exposta ao gas de esterilizacdo até o lado
de fora da seringa ficar estéril. Seguindo tal processo, a superficie
externa da seringa pode permanecer estéril (enquanto em sua
embalagem de bolhas) por até 6 meses, 9 meses, 12 meses, 15 meses,
18 meses, 24 meses ou mais. Assim, em uma modalidade, uma seringa
de acordo com a invencao (enquanto em sua embalagem de bolhas)
pode ter uma vida de prateleira de até 6 meses, 9 meses, 12 meses, 15
meses, 18 meses, 24 meses ou mais. Em uma modalidade, menos de
uma seringa em um milhdo detectou a presenca microbiana do lado de

fora da seringa ap6s 18 meses de armazenamento. Em uma
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modalidade, a seringa preenchida foi esterilizada usando EtO com um
Nivel de Garantia de Esterilidade de pelo menos 10°% Em uma
modalidade, a seringa preenchida foi esterilizada usando peréxido de
hidrogénio com um Nivel de Garantia de Esterilidade de pelo menos 10
6, Com certeza, € uma exigéncia que as quantidades significativas do
gas de esterilizacdo ndo devem entrar na camara de volume variavel da
seringa. O termo “quantidades significativas” conforme usado aqui se
refere a uma quantidade de gas que causaria modificacdo inaceitavel
da solucdo oftdlmica dentro da camara de volume varidvel. Em uma
modalidade, o processo de esterilizacdo process causa <10%
(preferencialmente <5%, <3%, <1%) de alquilagdo do antagonista de
VEGF. Em uma modalidade, a seringa preenchida foi esterilizada
usando EtO, mas a superficie externa da seringa tem <lppm,
preferencialmente <0,2 ppm de residuo de EtO. Em uma modalidade, a
seringa preenchida foi esterilizada usando peroxido de hidrogénio, mas
a superficie externa da seringa tem <lppm, preferencialmente <0,2 ppm
de residuo de peroxido de hidrogénio. Em outra modalidade, a seringa
preenchida foi esterilizada usando EtO, e o residuo toal de EtO
encontrado do lado de fora da seringa e do lado de dentro da
embalagem de bolhas é <0,1 mg. Em outra modalidade, a seringa
preenchida foi esterilizada usando peréxido de hidrogénio, e o residuo
total de peroxido de hidrogénio encontrado do lado de fora da seringa e
do lado de dentro da embalagem de bolhas é <0,1 mg.

GERAL

[0050] O termo “compreendendo” significa “incluindo” bem como
“consistindo”, por exemplo, uma composi¢ao “compreendendo” X pode
consistir exclusivamente de X ou pode incluir alguma coisa adicional,
por exemplo, X + Y.

[0051] O termo “cerca de” em relagdo a um valor numérico X

significa, por exemplo, x+10%.
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[0052] Referéncias a uma porcentagem da identidade de sequéncia
entre duas sequéncias de aminoacido significam que, quando
alinhadas, aguela porcentagem de aminoacidos € a mesma em
comparacdo as duas sequéncias. Esse alinhamento e homologia
percentual ou identidade de sequéncia podem ser determinadas usando
os programas de software conhecidos na técnica, por exemplo, aqueles
descritos na secdo 7.7.18 de Current Protocols in Molecular Biology
(F.M. Ausubel et al., eds., 1987) Supplement 30. Um alinhamento
preferido é determinado pelo algoritmo de pesquisa de homologia
Smith-Waterman usando uma pesquisa de lacuna afim com uma
penalidade de abertura de lacuna de 12 e uma penalidade de extensao
de lacuna de 2, matriz BLOSUM de 62. O algoritmo de pesquisa de
homologia Smith-Waterman € divulgado em Smith & Waterman (1981)
Adv. Appl. Math. 2: 482-489

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[0053] A figura 1 mostra uma vista lateral de uma seringa.

[0054] A figura 2 mostra uma secéo cruzada de uma vista de cima

para baixo de uma seringa.

[0055] A figura 3 mostra uma vista de um émbolo.

[0056] A figura 4 mostra uma sec¢ao cruzada através de um émbolo.
[0057] A figura 5 mostra uma tampa.

MODOS PARA REALIZAR A INVENCAO

[0058] A invencdo serd agora descrita novamente, a titulo de

exemplo apenas, com referéncia aos desenhos.

[0059] A figura 1 mostra uma vista de um lado de uma seringa 1
compreendendo um corpo 2, émbolo 4, batente 6 e um dispositivo de
vedacéao 8.

[0060] A figura 2 mostra uma seccéo cruzada através da seringa 1
da Figura 1 acima. A seringa 1 é adequada para uso em uma injecéo

oftalmica. A seringa 1 compreende um corpo 2, uma tampa 10 e um
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émbolo 4. A seringa 1 se estende ao longo do primeiro eixo A. O corpo
2 compreende uma saida 12 em uma extremidade de saida 14 e a
tampa 10 esta disposta dentro do corpo 2 de modo que a superficie
frontal 16 da tampa 10 e o corpo 2 definem uma camara de volume
variavel 18. A camara de volume variavel 18 contém um medicamento
injetael 20 compreendendo uma solugdo oftalmica compreendendo um
antagonista deVEGF tal como ranibizumab. O fluido injetavel 20 pode
ser expelido através da saida 12 pelo movimento da tampa 10 em
direcdo a extremidade de saida 14 reduzindo assim o volume da camara
de volume variavel 18. O émbolo 4 compreende uma superficie de
contato do émbolo 22 em uma primeira extremidade24 e a haste 26
estende-de entre a superficie de contato do émbolo 22 e uma porcao
traseira 25. A superficie de contato do émbolo 22 esta disposta para
entrar em contato com tampa 10, de modo que émbolo 4 pode ser usado
para mover a tampa 10 em direcdo a extremidade de saida 14 do corpo
2. Tal movimento reduz o volume da camara de volume variavel 18 e
faz com que o fluido nele seja expelido através da saida.

[0061] O batente 6 € anexado ao corpo 2 pelo acoplamento a um
flange terminal 28 do corpo 2. O batente 6 inclui porcdo em sanduiche
30 que € adaptada para substancialmente imprensar pelo menos algum
do flange terminal 28 do corpo 2. O batente 6 € adaptado para ser
acoplado ao corpo 2 do lado ao deixar um lado do batente 6 aberto de
modo que o batente 6 pode ser ajustado a seringa 2.

[0062] O corpo 2 define um furo substancialmente cilindrico 36 que
tem um raio de furo. A haste 26 compreende uma aba da haste 32
direcionada longe da extremidade de saida 14. A aba da haste 32 se
estende de um raio da aba da haste do primeiro eixo A, isto €, de modo
gque seja ligeiramente menor que o raio do furo de modo que a aba se
ajuste dentro do furo 36. O batente 6 inclui uma aba de batente 34

direcionada para a extremidade de saida 14. As abas 32, 34 sao
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configuradas para cooperar para substancialmente prevenir o
movimento da haste 26 para longe da extremidade de saida 14 quando
a aba do batente 34 e a aba da haste 32 estdo em contato. A aba do
batente 34 sse estende do lado de fora do raio de furo para um raio
menor que o raio da aba da haste de modo que a aba da haste 32 ndo
passe a aba de batente 34 pelo movimento ao longo do primeiro eixo A.
Nesse caso, a aba da haste 32 é substancialmente disco, ou anel,
formado e a aba do batente 34 inclui um arco em volta de uma
extremidade traseira 38 do corpo 2.

[0063] O batente 6 também inclui duas projecdes de dedo 40 que
se estendem em dire¢cOes opostas longe do corpo 2 substancialmente
perpendicular ao primeiro eixo A para facilitar o manuseio manual da
seringa 1 durante o uso.

[0064] Nesse exemplo, a seringa compreende um corpo 2 de 0,5 ml
preenchido com entre cerca de 0,1 e 0,3 ml de um medicamento
injetavel 20 compreendendo uma solucdo injetavel de 10 mg/ml
compreendendo ranibizumab. O corpo 2 da seringa tem um diametro
interno de cerca de entre cerca de 4,5 mm e 4,8 mm, um comprimento
entre cerca de 45 mm e 50 mm.

[0065] O émbolo 4 e a tampa 10 serdo descritos em mais detalhe
com referéncia as figuras mais tarde.

[0066] A figura 3 mostra uma vista em perspectiva do émbolo 4 da
Figura 1 mostrando a superficie de contato do émbolo 22 na primeira
extremidade 24 do émbolo 4. A haste 26 se estende da primeira
extremidade 24 para a porcao traseira 25. A porcéo traseira 25 inclui um
flange em formato de disco 42 para facilitar o manuseio do dispositivo
pelo usuario. O flange 42 prové uma area de superficie mais larga para
contato pelo usuario do que uma extremidade desencapada 26.

[0067] A figura 4 mostra uma secao cruzada através de um corpo 2

da seringa e haste 26. A haste 26 inclui quatro nervuras longitudinais 44
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e o0 angulo entre as nervuras € de 90°.
[0068]

mostrando uma superficie frontal em formato conico 16 e trés nervuras

A figura 5 mostra uma vista detalhada de uma tampa 10

circunferenciais 52,54,56 em torno de um corpo substancialmente
cilindrico 58. A lacuna axial entre a primeira nervura 52 e a Ultima
nervura 56 € cerca de 3 mm. A superficie traseira 60 da tampa 10 inclui
um recesso substancialmente central 62. O recesso central 62 inclui um
furo inicial 64 tendo um primeiro diametro. O furo inicial 64 levando da
superficie traseira 60 para dentro da tampa 10 para um recesso interno
66 tendo um segundo diametro, o segundo didametro sendo maior que o
primeiro diametro.

FORCAS DE MOVIMENTO DA TAMPA

[0069]

silicone, preenchidas com Lucentis, compreendendo um de dois projetos

Seringas de 0,5 ml siliconadas com <100 pg de oleo de

de tampa diferentes foram testadas para forca de deslizamento e
liberagdo maxima e meédia. Antes do teste, as agulhas de calibre 30G x
0,5” foram anexadas as seringas. O teste foi realizado em uma
velocidade de tampa de 190 mm/min sobre um comprimento de viagem
de 10,9 mm. O projeto da tampa 2 tinha um aumento de 45% na distancia

entre a nervura circunferencial frontal e a nervura circunferencial traseira.

_ Projeto da
Projeto datampa 1
tampa 2
Lote A Lote B Lote C Lote D | Lote E
Média de 10
Forca de ) 2,2N 2,3N 1,9N 2,1N 2,5N
. seringas
liberagéo das :
] Valor maximo
seringas S 2,5N 2,5N 2,3N 2,6N 2, 7N
individual
Média de 10
) 3,1N 3,2N 3,IN 4 1N 4 6N
Forca de seringas
deslizamento |Valor maximo
o 3,5N 3,5N 3,6N 47N 4 8N
individual

[0070]

Petica0 870210075484, de 17/08/2021, pég. 31/40

Para ambos os projetos de tampa, a forca de liberacdo média




24/24

e maxima permaneceu abaixo de 3N. Para ambos os projetos da tampa,
a forca de deslizamento média e maxima permaneceu abaixo de 5N.

[0071] Ser4 entendido que a invencdo foi descrita a titulo de
exemplo apenas e modificagées podem ser feitas enquanto permanecer

dentro do escopo e espirito da invencéo.
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REIVINDICACOES

1. Seringa preenchida esterilizada terminalmente para
injecao intravitrea, a seringa compreendendo um corpo (2) formando um
cano, uma tampa (10) e um émbolo (4), o corpo (2) compreendendo
uma saida (12) em uma extremidade de saida (14) e a tampa (10)
estando disposta dentro do corpo (2) de modo que uma superficie frontal
(16) da tampa (10) e do corpo (2) defina uma cadmara de volume variavel
(18) da qual um fluido (20) pode ser expulso através da saida (12), o
émbolo (4) compreendendo uma superficie de contato do émbolo (22)
em uma primeira extremidade (24) e uma haste (26) que se estende
entre a superficie de contato do émbolo (22) e uma porcéo traseira (25),
a superficie de contato do émbolo (22) disposta para colocar em contato
a tampa (10), de modo que o émbolo (4) pode ser usado para forcar a
tampa (10) em direcdo a extremidade de saida (14) do corpo (2),
reduzindo o volume da camara de volume variavel (18), em que o fluido
(20) € uma solucdo oftdlmica que compreende ranibizumab,
caracterizada pelo fato de que,

(a) a seringa tem um volume de enchimento maximo nominal
entre 0,5 mle 1 ml,

(b) a seringa é preenchida com um volume de dosagem entre
0,03 ml e 0,05 ml da solucéo oftalmica,

(c) o cano da seringa compreende menos que 100 ug de 6leo
de silicone,

(d) a seringa tem uma forca de liberacdo da tampa (10)
menor que 5N medida usando uma seringa preenchida, em uma
velocidade de viagem da tampa de 190 mm/min sobre um comprimento
de viagem de 10,9 mm com uma agulha 30G x 12,7 mm (30G x 0,5
polegada) anexada a seringa, e

(e) a haste (26) compreende pelo menos uma aba (32) de

haste direcionada para longe da extremidade da saida (14) e a seringa
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inclui uma aba de batente (34) direcionado para a extremidade da saida
(14) para cooperar com a aba de haste (32) para evitar o movimento da
haste (26) para longe da extremidade da saida (14) quando a aba do
batente (34) e a aba da haste (32) estdo em contato.

2. Seringa preenchida, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que a tampa (10) compreende nervuras
circunferenciais (52, 54, 56).

3. Seringa preenchida, de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizada pelo fato de que uma nervura circunferencial frontal (52)
e uma nervura circunferencial traseira (56) sdo separadas por pelo
menos 3 mm em uma direcdo ao longo do eixo do corpo (2) que se
estende da extremidade de saida (14) a uma extremidade traseira (38).

4. Seringa preenchida, de acordo com a reivindicagao 2,
caracterizada pelo fato de que a tampa (10) compreende pelo menos 3
nervuras circunferenciais (52, 54, 56).

5. Seringa preenchida, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que o cano da seringa tem um revestimento
interno de 6leo de silicone que tem uma espessura média de 450 nm ou
menos.

6. Seringa preenchida, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que a seringa tem uma forca de liberacdo da
tampa entre 2N a 5N medida usando uma seringa cheia.

7. Seringa preenchida, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada pelo fato de que a seringa tem uma forca de deslizamento
da tampa de menos que 5N.

8. Seringa preenchida, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que o 6leo de silicone tem uma viscosidade
de 350 cP e a solucéo oftdlmica compreende ainda um ou mais de (i)
nao mais do que 5 particulas = 25 ym de didmetro por ml, e (ii) ndo mais

do que 50 particulas 210 um de diametro por ml.
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9. Seringa preenchida, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que o batente (6) inclui duas projecdes de
dedo (40) que se estendem em dire¢cdes opostas para longe do corpo
(2) perpendicular a um primeiro eixo (A).

10. Seringa preenchida, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato de que contém uma
solugéo oftalmica para uso no tratamento de uma paciente sofrendo de
uma doenga ocular selecionada de neovascularizagdo coroide,
degeneracdo macular relacionada a idade, edema macular secundario
para oclusao da veia retiniana (RVO) incluindo ambos RVO ramificado
(bRVO) e RVO central (cRVO), neovascularizagao coroide secundario
para miopia patolégica (PM), edema macular diabético (DME),

retinopatia diabética e retinopatia proliferativa.
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