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FORMULACAO FARMACEUTICA ESTAVEL DE UM ANTICORPO
ALFA4BETA7

Campo Técnico

[001] A presente invencdo € relacionada a formulacdes estaveis de
uma molécula de anticorpo, em que o anticorpo € estabilizado com
excipientes minimos. As formulacdes descritas sdo compativeis com forma
liofilizada, bem como liquida, e, também, adequadas para rota intravenosa
e/ou subcutinea de administragao.

Fundamentos da Invencdo

[002] Durante as duas décadas passadas, a tecnologia de DNA
recombinante levou a comercializacdo de muitas proteinas, particularmente
terapéuticas de anticorpo. A efetividade destes anticorpos terapéuticos €
principalmente dependente da estabilidade, da rota de administragdo e de suas
formas e concentracdes de dosagem. Isto, por sua vez, necessita que 0s
anticorpos terapéuticos sejam formulados apropriadamente para reter a
estabilidade e a atividade de um anticorpo terapéutico.

[003] As formulagdes para cada rota de administracdo e formas de
dosagem podem ser exclusivas e, portanto, ter exigéncias especificas. As
formas de dosagem sdlidas, tais como pos liofilizados, sdo, no geral, mais
estaveis do que as formulacdes liquidas (aquosas). Entretanto, a reconstitui¢ao
da formulacdo liofilizada exige um significativo enchimento em excesso do
frasco, cuidado no manuseio e envolve alto custo de producdo em relacdo a
uma formulagdo liquida. Embora as formulagdes liquidas sejam vantajosas
nas mesmas e sejam usualmente preferidas para a terap€utica com proteina
injetdvel (em termos de conveniéncia para o usudrio final e facilidade de
preparacdo para o fabricante), esta forma pode nem sempre ser factivel dada a
susceptibilidade das proteinas a desnaturacdo, a agregacdo e a oxidacdo sob
estresses, tais como temperatura, mudancas de pH, agitacdo, etc. Todos estes

fatores de estresse podem resultar na perda de atividade biologica de uma

Peticao 870200127205, de 08/10/2020, pag. 31/45



2/13

proteina / anticorpo terapéuticos. Em particular, as formula¢des liquidas em
alta concentragdo sdo suscetiveis a degradacdo e/ou a agregacdo. Contudo, as
formulacbes em alta concentracdo podem ser desejdveis para rota de
administracdo subcutinea ou intravenosa, ja que a frequéncia de
administracdo e o volume de injecdo sdo reduzidos. Por outro lado, a agenda e
a dosagem de tratamento especificas podem exigir uma formulacdo de baixa
concentracdo e preferir a rota de administracdo intravenosa para uma
liberacio mais previsivel e a completa biodisponibilidade do farmaco
terapéutico.

[004] Portanto, o desenho de uma formulacdo que fica estavel em
altas ou baixas concentracdes da proteina/anticorpo terapéuticos, auxiliando
em diferente rota de administracdo (intravenosa ou subcutanea) e que €
adequada em forma liofilizada ou liquida, impde um significativo desafio de
desenvolvimento. Adicionalmente, cada proteina ou anticorpo com suas
caracteristicas e propriedades de degradacdo exclusivas, adiciona a
complexidade no desenvolvimento de uma formulacdo estavel e pode
demandar uma formulacgdo especifica.

[005] Uma formulacdo estdvel de uma proteina ou um anticorpo
terapéuticos envolve a adi¢cdo de uma ampla variedade de estabilizadores /
excipientes, incluindo aminodcidos, acucares, polidis, tensoativos, sais,
polimeros, aminas, antioxidantes, quelantes, etc... Muitas das proteinas /
anticorpos terapéuticos aprovados pela FDA contém mais de uma categoria de
estabilizadores.

[006] Uma combinagdo de formulacdo com maior concentracdo de
proteina e/ou de estabilizadores pode aumentar a viscosidade da formulacao,
por sua vez, aumentando o tempo de injecdo e a dor no local da injecdo e,
também, impoe dificuldades durante o processamento do ingrediente ativo.
Portanto, é necessdrio desenvolver uma formulacdo melhorada, em forma

liofilizada, bem como liquida, que contenha nimero ou concentragdo
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minimos de excipientes, que ainda estabilize o fArmaco em uma ampla faixa
de sua concentracao.

Sumario da Invenc¢ao

[007] A presente inveng¢do descreve uma formulacdo farmacéutica
estavel de um anticorpo que compreende tampao, aguicar e tensoativo, em que
a formulagdo € desprovida de aminodcido livre e sal. O anticorpo de acordo
com a invencao se liga a a4f7.

[008] Em particular, a invencdo descreve um método de
reducdo/prevencdo da formagdo de agregados e fragmentos na formulagdo
que contém o anticorpo 04p7, durante o armazenamento, pela adicdo da
concentracdo ideal de agucar, em que a formulacdo n3o contém aminodcido
livre e sal.

[009] A concentracdo ideal de agucar presente na formulacdo do
anticorpo 047 descrita € pelo menos cerca de 60 mg/mL..

Breve Descri¢do dos Desenhos

[0010] A Figura 1 ilustra o efeito de varios acucares no conteido de
LMW, HMW e mondmero das formulacdes do vedolizumabe (60 mg/mL)
preparadas como o exemplo 1 e analisadas usando a cromatografia SEC. A
Figura 1 (a) representa o conteido de LMW, no momento ‘0’ o conteudo de
LMW ¢ zero, a Figura 1 (b) representa o conteudo do agregado e a Figura 1
(c) representa o conteddo do mondOmero durante as condicdes de
armazenamento a 50°C por duas semanas.

[0011] A Figura 2 ilustra o efeito do sal no contetido de LMW, HMW
e mondmero das formulagdes do vedolizumabe (60 mg/mL) preparadas como
o exemplo 2 e analisadas usando a cromatografia SEC. A Figura 2 (a)
representa o conteudo de LMW, no momento ‘0’ o conteido de LMW ¢ zero,
a Figura 2 (b) representa o contetdo do agregado e a Figura 2 (c) representa o
conteddo do mondmero durante as condi¢cdes de armazenamento a 50°C por

duas semanas.
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[0012] A Figura 3 ilustra o efeito do sal no contetido de LMW, HMW
e mondmero das formulagdes do vedolizumabe (60 mg/mL) preparadas como
exemplo e analisadas usando a cromatografia SEC. A Figura 3 (a) representa
o conteido de LMW, no momento ‘0’ o conteido de LMW ¢ zero, a Figura 3
(b) representa o conteudo do agregado e a Figura 3 (c) representa o contetido
do mondmero durante as condi¢des de armazenamento a 50°C por duas
semanas.

Descri¢ao Detalhada da Invencao

Defini¢des

[0013] O termo “anticorpo” se refere a uma glicoproteina que
compreende pelo menos duas cadeias pesadas (H) e duas cadeias leves (L)
interconectadas por ligacdes de dissulfeto, ou uma parte de ligacdo a antigeno
da mesma. O “anticorpo” da forma aqui usada abrange anticorpos integrais ou
qualquer fragmento de ligacdo a antigeno (isto €, “parte de ligacdo a
antigeno”) ou proteina de fusdo dos mesmos.

[0014] O termo formulagdo “estavel” se refere a formulacdo em que o
anticorpo na mesma retém sua estabilidade fisica e/ou estabilidade quimica
e/ou atividade bioldgica mediante o armazenamento.

[0015] Os estudos de estabilidade proveem evidéncia da qualidade de
um anticorpo sob a influéncia de vérios fatores ambientais durante o curso do
tempo. “Q1A: Stability Testing of New Drug Substances and Products” de
ICH afirma que os dados provenientes de estudos de estabilidade acelerada
podem ser usados para avaliar o efeito de excursdes de curto prazo superior
ou inferior as condi¢des de armazenamento do rétulo que podem ocorrer
durante o envio dos anticorpos.

[0016] Viérios métodos analiticos estdo disponiveis para medir a
degradacdo fisica e quimica do anticorpo nas formula¢des farmacéuticas. Um
anticorpo “retém sua estabilidade fisica” em uma formulacdo farmacéutica se

0 mesmo mostra substancialmente nenhum sinal de agregacdo, precipitacdao
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e/ou desnaturacdo mediante o exame visual de cor e/ou clareza, ou da forma
medida por espalhamento de luz UV ou por cromatografia de exclusdo de
tamanho. E dito que um anticorpo “retém sua estabilidade quimica” em uma
formulacdo farmacéutica quando o mesmo mostrar nenhuma ou minima
formacdo de variantes de produto que podem incluir variantes em decorréncia
da modificacdo quimica do anticorpo de interesse, tais como desaminacao,
oxidagdo, etc. Os métodos analiticos, tais como cromatografia por troca de
fons e cromatografia de fons hidrofobicos, podem ser usados para investigar
as variantes quimicas do produto.

[0017] O termo ‘mondmero’, da forma aqui usada, descreve os
anticorpos que consistem em duas cadeias leves e duas cadeias pesadas. O
conteddo do mondmero de uma composi¢do de anticorpo € tipicamente
analisado por cromatografia de exclusdo de tamanho (SEC). De acordo com o
principio de separacdo de SEC, as moléculas grandes ou as moléculas com
alto peso molecular (HMW) eluem primeiro, seguidas por moléculas menores
ou de peso mais baixo. Em um tipico perfil de SEC para uma composicdo de
anticorpo, agregados que podem incluir dimeros, multimeros, etc., eluem
primeiro, seguidos por mondmero, € as variantes ou os degradantes do
anticorpo recortado podem ser eluidos por ultimo. Em algumas
circunstancias, o pico de agregado ou os picos de degradante podem nao eluir
como picos separados de referéncia, mas, em vez disto, como picos em
ressalto ou em amplitude anormal. A fim de manter a atividade apropriada de
um anticorpo, em particular, de um anticorpo terapé€utico, € desejavel reduzir
a formacao de agregado ou fragmentacdo de produtos e, portanto, controlar o
contetido do mondmero até um valor alvo. A capacidade de inibir a formacgao
de contetudo de agregado e degradante, da forma medida em varios momentos
durante os estudos de estabilidade, pode indicar a adequabilidade da
formulacdo candidata para o anticorpo de interesse. A coluna TSK-GEL

G3000SWXL (7,8 mm x 30 cm) de TOSCH pode ser usada em &4gua de
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HPLC para realizar SEC.

[0018] Os excipientes farmaceuticamente aceitaveis se referem aos
aditivos ou carreadores, que podem contribuir para a estabilidade do anticorpo
na formulacdo. Os excipientes podem abranger estabilizadores e
modificadores de tonicidade. Os exemplos de estabilizadores e modificadores
de tonicidade incluem, mas ndo sdo limitados a, acucares, polidis, sais,
tensoativos, e derivados e combinagdes dos mesmos.

[0019] O(s) acucar(es), aqui, inclui(em) agucares e alcoois de agucar,
tais como polidis. Os agucares podem ser referidos como monossacarideos,
dissacarideos, e polissacarideos. Os exemplos de acucares incluem, mas nao
sdo limitados a, sacarose, trealose, glicose, dextrose, rafinose e outros. Os
exemplos de polidis incluem, mas ndo sdo limitados a, manitol, sorbitol e
outros.

[0020] O tensoativo se refere a excipientes farmaceuticamente
aceitiveis usados para proteger as formulacdes de proteina contra vérias
condicdes de estresse, como agitacdo, cisalhamento, exposicdo a alta
temperatura, etc. Os tensoativos adequados incluem, mas nao sao limitados a,
ésteres de acido graxo do polioxietilenossorbitano, tais como Tween 20™ ou
Tween 80™, copolimero polioxietileno-polioxipropileno (por exemplo,
Poloxamer, Pluronic), dodecil sulfato de sodio (SDS) e congéneres, ou
combinacdes dos mesmos.

[0021] O termo “aminoécido livre”, da forma aqui usada, se refere ao
aminodcido que € incluido na formulacdo e ndo € uma parte do componente
do tampdo. Um aminodcido pode estar presente em suas formas D e/ou L. O
aminodcido pode estar presente como qualquer sal adequado, por exemplo,
um sal de cloridrato, tal como Arginina-HCI.

[0022] Os exemplos de sais incluem, mas ndo sdo limitados a, cloreto
de sodio, cloreto de potdssio, cloreto de magnésio, tiocianato de sddio,

tiocianato de amonio, sulfato de amonio, cloreto de amonio, cloreto de calcio,
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cloreto de zinco e/ou acetato de sodio.

[0023] Certos aspectos e modalidades especificos da invengdo sdo
mais completamente descritos pela referéncia aos seguintes exemplos.
Entretanto, estes exemplos ndo devem ser interpretados como limitantes do
escopo da invencdo de nenhuma maneira.

Descri¢ao Detalhada das Modalidades

[0024] A presente inveng¢do descreve uma formulacdo farmacéutica
estavel de um anticorpo que compreende tampao, aguicar e tensoativo, em que
a formulagdo € desprovida de aminodcido livre e sal.

[0025] Na modalidade exposta, o anticorpo € um anticorpo

monoclonal terapéutico.

[0026] Na supramencionada modalidade, o anticorpo terapéutico se
liga a 04p7.
[0027] Em uma modalidade, a invencido descreve uma formulacao

farmacéutica estavel do anticorpo 04f7 que compreende tampao, actcar e
tensoativo, em que a formulacio é desprovida de aminodcido livre e sais.
[0028] Na dita modalidade exposta, a concentragdo de agucar que
estabiliza a formulacdo do anticorpo 047 € pelo menos cerca de 60 mg/mL.
[0029] Em uma modalidade, a invencdo descreve uma formulacao
farmacéutica estavel do anticorpo 047 que compreende tampao, cerca de 60
mg/mL de acucar, tensoativo, ¢ em que a formulacdo € desprovida de
amino4cido livre e sais.

[0030] Em qualquer uma das modalidades supramencionadas, o
acucar € sacarose, trealose ou sorbitol.

[0031] Em qualquer uma das modalidades supramencionadas, o dito
tampao inclui tampao organico, o tampao inorganico e/ou combinagdes dos
mesmos.

[0032] Na modalidade supramencionada, o tampdo organico inclui

tampao de histidina, succinato ou acetato e os sais dos mesmos € o tampao
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inorganico inclui tampao de fosfato.

[0033] Em uma outra modalidade, a inven¢do descreve um método de
reducdo da formacdo do conteudo do agregado e/ou da fragmentacdo do
anticorpo a4f7, durante o armazenamento, em uma formulagdo, pela adi¢ao
de pelo menos 60 mg/mL de acticar, em que a dita formulagdo € desprovida
de amino4cido livre e sal.

[0034] Na dita modalidade exposta, a quantidade de conteido do
agregado e do fragmento na formulacdo do anticorpo 047 é menor do que
cerca de 1,5 % e menor do que cerca de 2 %, respectivamente, na formulagao,
quando armazenada a 50°C por duas semanas.

[0035] Em uma modalidade, a invencdo descreve uma formulacao
farmacéutica estdvel que compreende um anticorpo 04p7, o tampao de
fosfato, pelo menos 60 mg/mL de sacarose, tensoativo, e em que a formulagio
¢ desprovida de amino4cido livre e sal.

[0036] Em todas as modalidades expostas da invencdo, a
concentracdo do anticorpo na formulacdo de 047 € cerca de 50 mg/mL até
cerca de 200 mg/mL.

[0037] Em qualquer uma das ditas modalidades da invencdo, o pH da
formulacao do anticorpo 047 € de 6,0 - 7,0.

[0038] Em uma outra modalidade, a presente inven¢do prové uma
formulacdo liquida que pode ser usada para administracdo parenteral. A
administracdo parenteral inclui administracdo intravenosa, subcutanea,
intraperitoneal, intramuscular ou qualquer outra rota de liberacdo, no geral,
considerada caindo no escopo da administracdo parenteral e como € bem
conhecido por aqueles versados na técnica.

[0039] Em qualquer uma das ditas modalidades expostas da invencao,
a formulacdo farmacéutica estdvel do anticorpo 047 € em forma
liquida/aquosa que ¢é adequada para liofilizacdo. Adicionalmente, a

formulacdo liofilizada do anticorpo 047 € reconstituida com um diluente
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apropriado para alcancar a formulagdo liquida adequada para administrag3o.
Exemplos

[0040] Um anticorpo 04B7, vedolizumabe adequado para
armazenamento na presente composi¢cdo farmacéutica, é produzido por
métodos padrdes conhecidos na técnica. Por exemplo, o vedolizumabe é
preparado pela expressao recombinante de genes de cadeia leve e pesada da
imunoglobulina em uma célula hospedeira de mamifero, tais como células de
Oviério de Hamster Chinés. Adicionalmente, o vedolizumabe expressado €
coletado e a coleta bruta € sujeita a etapas do processo a jusante padrdes, que
incluem purificacdo, filtracdo e, opcionalmente, etapas de diluicdo ou
concentracdo. Por exemplo, a coleta bruta do vedolizumabe pode ser
purificada usando as técnicas de cromatografia padrdes, tais como
cromatografia por afinidade, cromatografia por troca de ions e combinacdes
das mesmas. A solucdo do vedolizumabe purificada pode ser adicionalmente
sujeita a uma ou mais etapas de filtracao, e a solugcdo obtida € sujeita a estudos
de formulacdo adicionais. O vedolizumabe (em uma concentracdo de 8
mg/mL) no tampao de Tris acetato obtido a partir do processo cromatografico
a jusante teve tampao trocado e foi concentrado no tampao de histidina até 70
mg/mL. O vedolizumabe concentrado foi usado em experimentos
subsequentes.

Exemplo 1: Efeito do aminodcido na estabilidade das formulacdes do
vedolizumabe que contém véarios agucares

[0041] Para entender o efeito da concentra¢ido de varios agucares com
e sem aminodcidos na estabilidade do vedolizumabe, as formula¢des com
diferentes acgtcares, tais como sacarose, trealose e sorbitol, foram preparadas.
Uma parte do vedolizumabe concentrado na base do tampao de histidina teve
tampao trocado em tampao de fosfato 20 mM. Depois do que, o aguicar € o
polisorbato foram adicionados nas formula¢des do vedolizumabe presentes na

base do tampdo de histidina, bem como na base do tampao de fosfato. A
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arginina foi selecionada como aminoécido livre e adicionada em um pouco de
formulacdes do vedolizumabe contendo agucar para entender o efeito do
amino4cido livre na estabiliza¢do do vedolizumabe.

[0042] O FDA aprovou a formulagdo de vedolizumabe que contém a
arginina, o tampdo de histidina e o tensoativo. Portanto, os mesmos
excipientes foram adicionados em vedolizumabe na base do tampdo de
histidina e este foi usado como o padrdo de referéncia nos experimentos
subsequentes.

[0043] Os detalhes das formulacdes usadas neste experimento Sao
dados na Tabela 1. Todas as amostras foram sujeitas a estudos de estabilidade
a 50°C por duas semanas. Depois do que, as amostras foram analisadas para
espécies com baixo peso molecular (LMW) ou fragmentos, espécies com alto
peso molecular (HMW) ou agregados e contetido do mondmero [os resultados
sdo mostrados na Figura 1(a)-(c)] usando cromatografia de exclusdo de
tamanho (SEC). Os dados de inspe¢do visual das amostras do vedolizumabe
sdo dados na Tabela 2.

Tabela 1: Composicdes das formulagdes do vedolizumabe contendo actcares,

com e sem aminoacidos

Nome de | Composigdo
Amostra
Vmab_ref Vedolizumabe 60 mg/mL, monocloridrato de histidina 50 mM, 274

mg/mL de cloridrato de L-arginina, 104,17 mg/mL de sacarose, 0,6 mg/mL
de polisorbato 80

Vmab-1 Vedolizumabe 60 mg/mL, tamp3o de fosfato 20 mM, sacarose 30 mg/mL e
0,6 mg/mL de polisorbato 80

Vmab-2 Vedolizumabe 60 mg/mL, tampdo de fosfato 20 mM, sacarose 30 mg/mL,
arginina 25 mM e 0,6 mg/mL de polisorbato 80

Vmab-3 Vedolizumabe 60 mg/mL, tampao de fosfato 20 mM, sorbitol 30 mg/mL e
0,6 mg/mL de polisorbato 80

Vmab-4 Vedolizumabe 60 mg/mL, tampdo de fosfato 20 mM, sorbitol 30 mg/mL,
arginina 25 mM e 0,6 mg/mL de polisorbato 80
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Vmab-5

Vedolizumabe 60 mg/mL, tampdo de fosfato 20 mM, sacarose 60 mg/mL e
0,6 mg/mL de polisorbato 80

Vmab-6

Vedolizumabe 60 mg/mL, tampao de fosfato 20 mM, sacarose 60 mg/mL,

arginina 25 mM e 0,6 mg/mL de polisorbato 80

Vmab-7

Vedolizumabe 60 mg/mL, tampdo de fosfato 20 mM, sacarose 60 mg/mL,

arginina 50 mM e 0,6 mg/mL de polisorbato 80

Vmab-8

Vedolizumabe 60 mg/mL, tampdo de fosfato 20 mM, Trealose 60 mg/mL e
0,6 mg/mL de polisorbato 80

Vmab-9

Vedolizumabe 60 mg/mL, tampédo de fosfato 20 mM, Trealose 60 mg/mL,

arginina 25 mM e 0,6 mg/mL de polisorbato 80

Tabela 2: Dados de inspecdo visual das formulagdes do

mg/mL) preparadas como o exemplo 1

vedolizumabe (60

Nome de Amostra | Inspecao Visual a 50°C
ow 1w 2W
Vmab_ref Clara Ligeiramente Opalescente | Ligeiramente
Opalescente
Vmab-1 Clara com  poucas | Ligeiramente Opalescente | Ligeiramente
particulas Opalescente
Vmab-2 Clara com  poucas | Ligeiramente Opalescente | Opalescente
particulas
Vmab-3 Clara com  poucas | Ligeiramente Opalescente | Ligeiramente
particulas Opalescente
Vmab-4 Clara com  poucas | Ligeiramente Opalescente | Ligeiramente
particulas Opalescente
Vmab-5 Ligeiramente Ligeiramente Opalescente | Ligeiramente
Opalescente Opalescente
Vmab-6 Ligeiramente Opalescente Opalescente
Opalescente
Vmab-7 Ligeiramente Ligeiramente Opalescente | Ligeiramente
Opalescente Opalescente
Vmab-8 Clara com  poucas | Ligeiramente Opalescente | Ligeiramente
particulas Opalescente
Vmab-9 Clara com  poucas | Ligeiramente Opalescente | Ligeiramente
particulas Opalescente

W - indica semanas

Exemplo 2: Formulagdes do vedolizumabe, com e sem sal

[0044]

Para entender o efeito do sal na estabilidade das formulagdes

do vedolizumabe contendo sacarose 60 mg/mL e tensoativo, cloreto de s6dio

50 mM foi adicionado em uma das formulacdes de vedolizumabe. Os detalhes
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das formulacdes sdo dados na Tabela 3. Todas as amostras foram sujeitas a
estudos de estabilidade acelerada a 50°C por 2 semanas. Depois do que, as
amostras foram analisadas para espécies com baixo peso molecular (LMW)
ou fragmentos, espécies com alto peso molecular (HMW) ou agregadas e
conteido do mondmero [os resultados sdo mostrados na Figura 2 (a)-(c)]
usando cromatografia de exclusdao de tamanho (SEC). Os dados de inspecao
visual das amostras do vedolizumabe sdo dados na Tabela 4.

Tabela 3: Composi¢oes das formulacdes do vedolizumabe preparadas como o

exemplo 2

Nome de Amostra | Composi¢do

Vmab_ref Vedolizumabe 60 mg/mL, tampdo de histidina 50 mM, monocloridrato, 27,4
mg/mL de cloridrato de L-arginina, 104,17 mg/mL de sacarose, 0,6 mg/mL de
polisorbato 80

Vmab-5 Vedolizumabe 60 mg/mL, tampdo de fosfato 20 mM, sacarose 60 mg/mL, e
0,6 mg/mL de polisorbato 80

Vmab-10 Vedolizumabe 60 mg/mL, tampdo de fosfato 20 mM, sacarose 60 mg/mL,
NaCl 50 mM e 0,6 mg/mL de polisorbato 80

Tabela 4: Dados de inspecao visual das formulacoes do vedolizumabe (60

mg/mL) preparadas como o exemplo 2

Nome de Amostra Inspecdo Visual a 50°C
ow 1w 2W
Vmab_ref Clara Ligeiramente Ligeiramente
Opalescente Opalescente
Vmab-5 Ligeiramente Ligeiramente Ligeiramente
Opalescente Opalescente Opalescente
Vmab-10 Ligeiramente Opalescente Opalescente
Opalescente

W - indica semanas

Exemplo 3: Formulacdes do vedolizumabe em vérias bases do tampao
[0045] Para entender o efeito de diferentes bases do tampao nas
formulacoes do vedolizumabe contendo sacarose 60 mg/mL, arginina 50 mM
e tensoativo, vdrios tampdes foram preparados € a mesma composi¢ao do
vedolizumabe foi formulada em diferentes bases do tampao. Os detalhes das
formulacoes sdo dados na Tabela 5. Todas as amostras foram sujeitas a

estudos de estabilidade acelerada a 50°C por 2 semanas. Depois do que, as

amostras foram analisadas para espécies com baixo peso molecular
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(LMW/fragmentos), espécies com alto peso molecular (HMW/agregados) e
conteido do mondmero [os resultados sdo mostrados na Figura 3 (a)-(c)]
usando cromatografia de exclusdao de tamanho (SEC). Os dados de inspecao
visual das amostras do vedolizumabe sdo dados na Tabela 6.

Tabela 5: Composi¢des das formulagdes do vedolizumabe em diferentes bases

do tampao.

Nome de Amostra | Composi¢ao

Vmab_ref Vedolizumabe 60 mg/mL, monocloridrato de histidina 50 mM, 27,4 mg/mL de
cloridrato de L-arginina, 104,17 mg/mL de sacarose, 0,6 mg/mL de polisorbato
80

Vmab-7 Vedolizumabe 60 mg/mL, tampao de fosfato 20 mM, sacarose 60 mg/mL,
arginina 50 mM e 0,6 mg/mL de polisorbato 80

Vmab-11 Vedolizumabe 60 mg/mL, tampdo de acetato 20 mM, sacarose 60 mg/mL,
arginina 50 mM e 0,6 mg/mL de polisorbato 80

Vmab-12 Vedolizumabe 60 mg/mL, tampdo de succinato 20 mM, sacarose 60 mg/mL,
arginina 50 mM e 0,6 mg/mL de polisorbato 80

Tabela 6: Dados de inspecdo visual das formulacdes do vedolizumabe (60

mg/mL) preparadas como o exemplo 3

Nome de | Inspecdo Visual a 50°C

Amostra
ow 1w 2W

Vmab_ref Clara Ligeiramente Opalescente | Ligeiramente Opalescente

Vmab-7 Ligeiramente Ligeiramente Opalescente | Ligeiramente Opalescente
Opalescente

Vmab-11 Clara Clara Clara

Vmab-12 Clara Clara Clara

W - indica semanas
[0046] As formulacdes liquidas das amostras do vedolizumabe
preparadas como os exemplos 1, 2 e 3 foram sujeitas a técnica de liofilizacao

conhecida na tecnologia e verificadas em relacdo a estabilidade.
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REIVINDICACOES

1. Formulacdo farmacéutica estdvel de um anticorpo 047 que

compreende tampdo, acucar e tensoativo, caracterizada pelo fato de que a

formulacao € desprovida de aminodcido livre e sal.
2. Formulacdo de anticorpo o04B7 de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que a concentracdo de acgucar é 60

mg/mL.

3. Formulagdo de anticorpo 047 de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que a concentracdo do anticorpo é

60 mg/mlL.

4. Formulagdo de anticorpo de acordo com a reivindicacgado 1,

caracterizada pelo fato de que o agucar é sacarose, trealose ou sorbitol.

5. Formulagdo de anticorpo de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizada pelo fato de que € uma formulacdo liquida ou liofilizada.
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Figura 2 (b)
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Figura 3 (c)
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RESUMO
FORMULACAO FARMACEUTICA ESTAVEL DE UM ANTICORPO
ALFA4BETA7
A presente inveng¢do descreve uma formulacdo farmacéutica
estavel de um anticorpo, em que a formulacdo contém tampao, tensoativo e

acucar, e em que a formulacdo € desprovida de amino4cido livres e sais.
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