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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"COMPOSICOES DE ANTICORPOS FCRN E METODOS DE USO
DOS MESMOS".

Antecedentes

[0001] Numerosas doengas autoimunes e aloimunes sdo mediadas
por anticorpos patogénicos. A estabilidade, a atividade e o transporte de
anticorpos patogénicos dependem do receptor de Fc (FcRn), uma
proteina transmembrana do tipo | que funciona como uma proteina de
trafego vesicular intracelular de ligacdo a albumina sérica e a 1gG. Por
exemplo, muitas doencas imunes fetais e neonatais resultam da
transferéncia de anticorpos maternos de uma gestante, especialmente
uma gestante com uma doenca imunologica, para o feto através do
receptor de Fc neonatal humano (FcRn) na placenta.

Sumario

[0002] Esta descricao refere-se a composi¢cdes compreendendo um
anticorpo anti-FcRn (composicbes M281) e métodos de uso de tais
composic¢des no tratamento de doengas autoimunes.

[0003] E no presente documento descrita uma composi¢ao
farmacéutica que inclui: um anticorpo incluindo uma cadeia pesada que
inclui a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N°: 2 com até 5 insercoes,
substituicées ou delecdes de aminoacidos simples e uma cadeia leve
gue inclui a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N° 1 com até 5
insercodes, substituicdes ou dele¢cdes de aminoacidos simples a 10 ou
30 mg/ml, fosfato de sddio 20 a 30 mM, cloreto de sédio 20 a 30 mM,
trealose 80 a 100 (por exemplo, 90 a 91 mg/ml) e Polissorbato 80 0,1 a
0,005% peso/volume, tamponado em pH 6,5.

[0004] Em varios casos, a composicao: inclui fosfato de sédio 25
mM; cloreto de sédio 25 mM; Trealose 90 a 91 mg/ml; trealose 90,5
mg/ml; Polissorbato 80 0,01% peso/volume; inclui fosfato de sodio 25

mM, cloreto de sodio 25 mM, trealose 90,5 mg/ml e Polissorbato 80
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0,01%; a composi¢cdo ndo contém quaisquer excipientes adicionais; a
composi¢cdo né&o inclui nenhum polissorbato diferente de polissorbato
80, a composicdo nao inclui nenhum polimero diferente de um
polissorbato, a composicdo ndo inclui nenhum polimero diferente de
polissorbato 80, o anticorpo compreende uma cadeia pesada que inclui
a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N°: 2 com até duas insercoes,
substituicdes ou dele¢des de aminoacidos simples e compreende uma
cadeia leve que inclui a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N°: 1 com
até duas insercdes, substituicdes ou delecdes de aminoacidos simples;
0 anticorpo compreende uma cadeia pesada que inclui a sequéncia de
aminoacidos de SEQ ID N° 2 com até duas substituicbes de
aminoacidos simples e compreende uma cadeia leve que inclui a
sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N°: 1 com até duas substituicdes
de aminoacidos simples; o anticorpo compreende uma cadeia pesada
gue inclui a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N° 2 e uma cadeia
leve que inclui a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N©: 1.

[0005] Também é descrita uma composicao farmacéutica que inclui:
um anticorpo incluindo uma cadeia pesada que inclui a sequéncia de
aminoacidos de SEQ ID N°: 24 com até 5 insercdes, substituicdes ou
delecbes de aminoacidos simples e uma cadeia leve que inclui a
sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N° 19 com até 5 insercoes,
substituicdes ou delecbes de aminoacidos simples a 10 ou 30 mg/ml,
succinato de sodio 20 a 30 mM, cloreto de sodio 20 a 30 mM, trealose
89 a 92 mg/ml e Polissorbato 800,02 a 0,005% peso/volume, tamponado
em pH 6,5.

[0006] Em varios casos, a composicao: inclui succinato de sédio25
mM,; cloreto de sédio 25 mM; trealose 90 a 91 mg/ml; inclui trealose 90,5
mg/ml; Polissorbato 80 0,01% peso/volume; inclui succinato de sodio 25
mM, cloreto de sédio 25 mM, trealose 90,5 mg/ml e polissorbato 80

0,01%; a composicdo ndo contém quaisquer excipientes adicionais; o
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anticorpo compreende uma cadeia pesada que inclui a sequéncia de
aminoacidos de SEQ ID N°: 2 com até duas inserc¢des, substituicdes ou
delecbes de aminoacidos simples e uma cadeia leve que inclui a
sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N° 1 com até duas insercoes,
substituicbes ou delecbes de aminoacidos simples; o anticorpo
compreende uma cadeia pesada que inclui a sequéncia de aminoacidos
de SEQ ID N°: 2 com até duas substituicdes de aminoacidos simples e
uma cadeia leve que inclui a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID Ne:
19 com até duas substituicbes de aminoacidos simples; o anticorpo
compreende uma cadeia pesada que inclui a sequéncia de aminoacidos
de SEQ ID N° 2 e uma cadeia leve que inclui a sequéncia de
aminoacidos de SEQ ID Ne: 1.

[0007] A menos que definido de outra forma, todos os termos
técnicos e cientificos usados neste documento tém o mesmo significado
como comumente entendido por alguém versado na técnica a qual esta
invencdo pertence. Os métodos e materiais sdo descritos neste
documento para uso na presente invencao; outros métodos e materiais
adequados conhecidos na técnica também podem ser usados. Os
materiais, métodos e exemplos sdo apenas ilustrativos e ndo pretendem
ser limitantes. Todas as publicacdes, pedidos de patentes, patentes,
sequéncias, entradas de banco de dados e outras referéncias no
presente documento mencionadas séo incorporadas por referéncia em
sua totalidade. Em caso de conflito, a presente especificacéo, incluindo
definicdes, prevalecera.

[0008] Outras caracteristicas e vantagens da invencdo serao
evidentes a partir da seguinte descricao detalhada e Figuras, e das
reivindicacodes.

Descricao das Figuras

[0009] A Figura 1 mostra os dados para as transicdes térmicas

medidas por DSC para as formula¢gdes na Tabela 1.
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[0010] A Figura 2 mostra os dados de pureza de tamanho, conforme
medido por SEC, em condi¢bes aceleradas para a formulagbes na
Tabela 1.

[0011] A Figura 3 mostra os dados para a heterogeneidade de carga
medida por clEF em condi¢cdes aceleradas para as formulacbes na
Tabela 1.

[0012] A Figura 4 mostra os dados de pureza conforme medido por
CE-SDS Caliper (Nao Reduzido) em condicOes aceleradas para as
formulacdes na Tabela 1.

[0013] A Figura 5 mostra os dados de pureza conforme medido por
CE-SDS Caliper (Reduzido) em condicdes aceleradas para as
formulacdes na Tabela 1.

[0014] A Figura 6 mostra os dados de pureza de tamanho, conforme
medido por SEC em condi¢bes aceleradas para formulagcdes na Tabela
2.

[0015] A Figura 7 mostra os dados para a heterogeneidade de carga
conforme medido por clEF em condicbes aceleradas para as
formulacdes na Tabela 2.

[0016] A Figura 8 mostra os dados para a distribuicdo de tamanho
conforme medido por espalhamento dinamico de luz (DLS) para as
formulacdes na Tabela 2.

[0017] A Figura 9 mostra os dados para pureza conforme medido
por CE-SDS Caliper (N&o Reduzido) em condi¢cGes aceleradas para as
formulacdes na Tabela 2.

[0018] A Figura 10 mostra os dados para pureza conforme medido
por CE-SDS Caliper (Reduzido) em condi¢cdes aceleradas para as
formulacdes na Tabela 2.

[0019] A Figura 11 mostra os dados para as transi¢cdes térmicas
medidas por DSC para varios pHs de tampéao para as formulacfes na

Tabela 2. O inicio de Tm mais alto indica melhor estabilidade térmica da
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proteina no pH particular. Trés transi¢cdes foram identificadas no estudo
de triagem de pH, Tm1, Tm2 e Tm3.

[0020] A Figura 12 mostra uma comparacdo dos niveis % das
espécies principais de anticorpos por clEF sob estresse de temperatura.
Os resultados de estabilidade do anticorpo em condicbes de
armazenamento de longo prazo de 2 a 8°C sdo mostrados como uma
linha sdlida, e as condi¢cdes de armazenamento acelerado em 25°C/60%
RH como uma linha pontilhada. O anticorpo a 30 mg/mL para o Lote D
€ mostrado em vermelho. O anticorpo a 10 mg/mL para o Lote E é
mostrado em preto, para o Lote F mostrado em roxo e para o Lote B
mostrado em azul. Nota: A linha de especificacdo verde se aplica a
condicdes de tempo real entre 2 e 8°C apenas.

[0021] A Figura 13 mostra uma comparacdo dos niveis % das
espécies principais de anticorpos por SEC-HPLC sob estresse de
temperatura. Os resultados de estabilidade do anticorpo em condicdes
de armazenamento de longo prazo de 2 a 8°C sdo mostrados como uma
linha sdlida, e as condi¢cdes de armazenamento acelerado a 25°C/60%
RH como uma linha pontilhada. O anticorpo a 30 mg/mL para o Lote D
€ mostrado em vermelho. Um anticorpo a 10 mg/mL para o Lote E é
mostrado em preto, para o Lote F mostrado em roxo e para o Lote B
mostrado em azul. A linha de especificacao verde se aplica a condi¢des
de tempo real entre 2 e 8°C apenas.

[0022] As Figuras 14A-14D mostram dados para a concentracéo de
proteina de 10 mg/mL de desenvolvimento DP Lote E por 30 meses,
Lote F por 24 meses, GMP Lote A por 24 meses, GMP Lote B por 18
meses (A) em condicdo de armazenamento de longo prazo de 2 a 8°C
no estudo de estabilidade e o gréafico do estudo de regresséo para todos
os lotes de 10 mg/mL DP (B); concentracdo de 30 mg/mL de
desenvolvimento DP Lote D por 12 meses e GMP Lote C por 3 meses

na condicdo de armazenamento de longo prazo de 2 a 8° no estudo de
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estabilidade (C) e o gréfico de estudo de regresséo para DP Lote D (D).
USL: limite de especificagdo superior; LSL: limite de especificagcéo
inferior.

[0023] As Figuras 15A-15D mostram pH de 10 mg/mL de
desenvolvimento DP Lote E por 30 meses, Lote F por 24 meses, GMP
Lote A por 24 meses, Lote B por 18 meses (A) na condicdo de
armazenamento de longo prazo de 2 a 8°C em grafico estudo de
estabilidade e grafico de estudo de regresséo para todos os lotes de DP
de 10 mg/mL (B); pH de desenvolvimento DP Lote D por 12 meses e
GMP Lote C por 3 meses na condicdo de armazenamento de longo
prazo de 2 a 8°C no estudo de estabilidade (C) e no grafico de estudo
de regresséao para DP Lote D (D). USL: limite de especificac&do superior;
LSL: limite de especificacao inferior.

[0024] As Figuras 16A-16D mostram dados para pureza de
tamanho de desenvolvimento DP de 10 mg/mL Lote E por 30 meses,
Lote F por 24 meses, Lote GMP A por 24 meses, Lote B por 18 meses
(A) na condicdo de armazenamento de longo prazo de 2 a 8°C no estudo
de estabilidade e no grafico do estudo de regressédo para todos os lotes
de 10 mg/mL DP (B); Pureza de tamanho por SEC de desenvolvimento
DP Lote D por 12 meses e GMP Lote C por 3 meses na condicao de
armazenamento de longo prazo de 2 a 8°C no estudo de estabilidade
(C) e o grafico de estudo de regressédo para DP Lote D (D). LSL: limite
de especificacao inferior.

[0025] As Figuras 17A-17D mostram dados de pureza por CE-SDS
reduzido de 10 mg/mL de desenvolvimento DP Lote E por 30 meses,
Lote F por 24 meses, GMP Lote A por 24 meses, Lote B por 18 meses
(A) em condicao de armazenamento de longo prazo de 2 a 8°C no
estudo de estabilidade e o grafico do estudo de regresséo para todos 0s
lotes de DP de 10 mg/mL (B); Pureza HC + LC por CE-SDS reduzido de

desenvolvimento DP Lote D por 12 meses e GMP Lote C por 3 meses
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na condicdo de armazenamento de longo prazo de 2 a 8°C no estudo
de estabilidade (C) e o grafico de estudo de regresséo para DP Lote D
(D) LSL: limite de especificacéo inferior.

[0026] As Figuras 18A-18D mostram dados de pureza de tamanho
por CE-SDS néo reduzido de desenvolvimento DP de 10 mg/mL Lote E
por 30 meses, Lote F por 24 meses, GMP Lote A por 24 meses, Lote B
por 18 meses (A) em condi¢gdo de armazenamento de longo prazo de 2
a 8°C no estudo de estabilidade e o grafico do estudo de regresséo para
todos os lotes de 10 mg/mL DP (B); pureza de tamanho por CE-SDS
nao reduzido de desenvolvimento DP Lote D por 12 meses e GMP Lote
C por 3 meses na condi¢cdo de armazenamento de longo prazo de 2 a
8°C no estudo de estabilidade (C) e o grafico de estudo de regresséao
para DP Lote D (D ) LSL: limite de especificacdo inferior.

[0027] As Figuras 19A-D mostram os dados para o nivel de pico A
por CE-SDS néo reduzido de 10 mg/mL de desenvolvimento DP Lote E
por 30 meses, Lote F por 24 meses, GMP Lote A por 24 meses, Lote B
por 18 meses (A) na condicao de armazenamento de longo prazo de 2
a 8°C no estudo de estabilidade e no gréafico do estudo de regressao
para todos os lotes de 10 mg/mL DP (B); Nivel de pico A por CE-SDS
nao reduzido de desenvolvimento DP Lote D por 12 meses e GMP Lote
C por 3 meses na condi¢cdo de armazenamento de longo prazo de 2 a
8°C no estudo de estabilidade (C) e o grafico de estudo de regresséao
para DP Lote D ( D). USL: limite superior de especificacao.

[0028] As Figuras 20A-D mostram os dados para o pico principal de
clEF de 10 mg/mL de desenvolvimento DP Lote E por 30 meses, Lote F
por 24 meses, GMP Lote A por 24 meses, Lote B por 18 meses (A) na
condicdo de armazenamento de longo prazo de 2 a 8°C no estudo de
estabilidade e o grafico do estudo de regresséo para todos os lotes de
10 mg/mL DP (B); Pico principal do clEF de desenvolvimento DP Lote

D atée 12 meses e GMP Lote C até 3 meses na condicdo de
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armazenamento de longo prazo de 2 a 8°C no estudo de estabilidade
(C) e o grafico de estudo de regressédo para DP Lote D (D). LSL: limite
de especificacao inferior.

[0029] As Figuras 21A-21D mostram dados para o pico acido a
partir de clEF de 10 mg/mL de desenvolvimento DP Lote E por 30
meses, Lote F por 24 meses, GMP Lote A por 24 meses, Lote B por 18
meses (A) em condicdo de armazenamento de longo prazo de 2 a 8°C
no estudo de estabilidade e o gréafico do estudo de regresséo para todos
os lotes de 10 mg/mL DP (B); Pico &cido a partir de clEF de
desenvolvimento DP Lote D por 12 meses e GMP Lote C por 3 meses
na condicdo de armazenamento de longo prazo de 2 a 8°C no estudo
de estabilidade (C) e o grafico de estudo de regresséo para DP Lote D
(D). USL: limite de especificagao superior.

[0030] As Figuras 22A-22D mostram dados para o pico basico a
partir de clEF de desenvolvimento de DP de 10 mg/mL Lote E por 30
meses, Lote F por 24 meses, Lote GMP A por 24 meses, Lote B por 18
meses (A) em condicao de armazenamento de longo prazo de 2 a 8°C
no estudo de estabilidade e o grafico de estudo de regresséo para todos
os lotes de 10 mg/mL DP (B); Pico basico a partir de clEF de
desenvolvimento DP Lote D por 12 meses e GMP Lote C por 3 meses
na condicdo de armazenamento de longo prazo de 2 a 8°C no estudo
de estabilidade (C) e no grafico de estudo de regresséo (D). USL: limite
de especificacdo superior.

[0031] As Figuras 23A-23D mostram os dados para a poténcia de
10 mg/mL DP GMP Lote A por 24 meses, Lote B por 18 meses (A) na
condicdo de armazenamento de longo prazo de 2 a 8°C no estudo de
estabilidade e o gréafico do estudo de regressao para ambos os lotes de
10 mg/mL DP (B); Poténcia de desenvolvimento DP Lote D por 12
meses e GMP Lote C por 3 meses na condicdo de armazenamento de

longo prazo de 2 a 8°C no estudo de estabilidade (C) e no grafico de
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estudo de regressao (D). USL: limite de especificacdo superior; LSL:
limite de especificacdo inferior.

Descri¢éo Detalhada

[0032] A presente descricao apresenta composicoes
compreendendo anticorpos para o receptor de Fc neonatal humano
(FcRn). Estas composices sdo Uteis, por exemplo, para promover a
eliminacdo de autoanticorpos em um sujeito, para suprimir a
apresentacdo do antigeno em um sujeito, para bloquear uma resposta
imune, por exemplo, bloquear uma ativacdo baseada em complexo
imune da resposta imune em um sujeito, ou para tratar doencas
imunoldgicas (por exemplo, doencas autoimunes) em um sujeito.
[0033] Apos estudos iniciais, formulacbes selecionadas foram
preparadas com diferentes concentracdes de cloreto de sédio, trealose
e tensoativo polissorbato (PS) 80, agentes tampao e tamponados em
diferentes pH (pH 5 a 8). Assim, as composi¢bes incluem um
estabilizador de osmodlito i6nico (cloreto de sédio) e estabilizador de
osmolito néo i6nico (trealose). A estabilidade das formulacdes
mencionadas acima foi avaliada ao longo do tempo por aparéncia, pH,
concentracdo de proteina, pureza de tamanho, distribuicdo de carga e
estabilidade térmica. Esses parametros de estabilidade foram medidos
por técnicas analiticas, incluindo pH, UV-Vis, cromatografia por
exclusdo de tamanho, cromatografia de troca ibnica, CE-SDS e
calorimetria diferencial de varredura.

[0034] Duas formulagcdes exibiram estabilidade melhorada
conforme avaliado através das meétricas mencionadas acima e a
estabilidade foi mantida ao longo do tempo: (1) fosfato de sodio 25 mM,
cloreto de sddio 25 mM, trealose 90,5 mg ml?, polissorbato (PS) 80
0,01%, e anticorpo (tendo cadeia pesada compreendendo a sequéncia
SEQ ID N°: 2 e uma cadeia leve compreendendo SEQ ID N°: 1) 10 ou

30 mg ml* tamponado a pH 6,5; e (2) succinato de sédio 25 mM, cloreto
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de sdédio 25 mM, trealose 90,5 mg ml?, polissorbato (PS) 80 0,01%, e
anticorpo (tendo cadeia pesada compreendendo a sequéncia SEQ ID
N°: 2 e uma cadeia leve compreendendo SEQ ID N°: 1) 10 ou 30 mg
ml! tamponado a pH 6,6. A estabilidade das duas formulactes
mencionadas acima foi posteriormente testada na presenca de
estresses mecanicos, térmicos e quimicos selecionados. Ambas as
formulacbes ndo exibiram nenhuma deterioragcdo significativa na
estabilidade avaliada através das mudultiplas métricas mencionadas
acima ao longo do tempo. Notavelmente, a estabilidade foi mantida por
mais de 30 meses para a formulacéo (1) fosfato de sédio 25 mM, cloreto
de sédio 25 mM, trealose90,5 mg ml?, polissorbato (PS) 80 0,01%, e
anticorpo 10 ou 30 mg ml* tamponado em pH 6,5. Também foi testada
uma formulacéo que inclui fosfato de sédio 25 mM, cloreto de sédio 25
mM, trealose 90,5 mg ml?, e anticorpo (tendo uma cadeia pesada
compreendendo a sequéncia SEQ ID N° 2 e uma cadeia leve
compreendendo a SEQ ID N°: 1) tamponada em pH 6,5 com diferentes
guantidades de polissorbato 80.

Anticorpos Anti-FcRn

[0035] Os anticorpos que podem ser formulados conforme descrito
neste documento incluem um anticorpo tendo a sequéncia de cadeia
leve de SEQ ID N°: 1 e a sequéncia de cadeia pesada de SEQ ID N°: 2
(também descrita como M281; composi¢cdes contendo este anticorpo
sao frequentemente descritas como M281). As variantes deste
anticorpo também podem ser formuladas como no presente documento
descrito. Tais variantes incluem: um anticorpo tendo uma sequéncia de
cadeia leve de uma variante de SEQ ID N° 1 tendo uma a 5
substituicdes ou dele¢des de aminoacidos simples (e preferencialmente
compreendendo as sequéncias de CDR de SEQ ID N°: 3-5) e uma
sequéncia de cadeia pesada de uma variante de SEQ ID N°: 2 tendo

uma a 5 substituicbes ou delecdes de aminoacidos simples (e de
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preferéncia compreendendo as sequéncias de CDR de SEQ ID Nos: 6-
8). Os anticorpos que sao compostos por uma variante de SEQ ID N°: 1
e uma variante de SEQ ID N°: 2, preferencialmente retém as sequéncias
de CDR: TGTGSDVGSYNLVS (CDR1 de cadeia leve; SEQ ID Ne°: 3);
GDSERPS (CDR2 de cadeia leve; SEQ ID N°: 4); SSYAGSGIYV (CDR3
de cadeia leve; SEQ ID N°: 5); TYAMG (CDR1 de cadeia pesada; SEQ
ID N°: 6); SIGASGSQTRYADS (CDR2 de cadeia pesada; SEQ ID No:
7); e LAIGDSY (CDR3 de cadeia pesada; SEQ ID N°: 8).

[0036] Em alguns casos, a cadeia leve tem uma sequéncia tendo
pelo menos 90%, 95% ou 98% de identidade com:

[0037] QSALTQPASVSGSPGQSITISCTGTGSDVGSYNLVSWYQ
QHPGKAPKLMIYGDSERPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAEDEA
DYYCSSYAGSGIYVFGTGTKVTVLGQPKAAPSVTLFPPSSEELQANK
ATLVCLISDFYPGAVTVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASS
YLSLTPEQWKSHKSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS (SEQ ID N°: 1).
[0038] Em alguns casos, a cadeia pesada tem uma sequéncia tendo
pelo menos 90%, 95% ou 98% de identidade com:

[0039] EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMGWVR
QAPGKGLEWVSSIGASGSQTRYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMN
SLRAEDTAVYYCARLAIGDSYWGQGTMVTVSSASTKGPSVFPLAPSS
KSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSG
LYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHT
CPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPE
VKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYASTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVD
KSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG (SEQ ID N°; 2).

Vetores, Células Hospedeiras e Producdo de Anticorpos

[0040] Os anticorpos anti-FCRn podem ser produzidos a partir de

uma ceélula hospedeira. Uma célula hospedeira refere-se a um veiculo
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que inclui os componentes celulares necessarios, por exemplo,
organelas, necessarias para expressar os polipeptideos e construtos no
presente documento descritos a partir de seus acidos nucleicos
correspondentes. Os acidos nucleicos podem ser incluidos em vetores
de acido nucleico que podem ser introduzidos na célula hospedeira por
técnicas convencionais conhecidas (por exemplo, transformacéao,
transfeccdo, eletroporacdo, precipitacdo com fosfato de calcio,
microinjecdo direta, infeccdo, etc.). A escolha de vetores de acido
nucleico depende, em parte, das células hospedeiras a serem utilizadas.
Geralmente, as células hospedeiras preferenciais sdo de origem
procaridtica (por exemplo, bacteriana) ou eucaribtica (por exemplo,
mamifero).

Construcdo de Vetor de Acido Nucleico e Células Hospedeiras

[0041] Uma sequéncia de acido nucleico codificando a sequéncia
de aminoacidos de um anticorpo anti-FcRn pode ser preparada por uma
variedade de métodos conhecidos na técnica. Estes métodos incluem,
mas nao estdo limitados a mutagénese mediada por oligonucleotideo
(ou sitio-dirigida) e mutagénese por PCR. Uma molécula de acido
nucleico codificando um anticorpo anti-FcRn pode ser obtida usando
técnicas padrdo, por exemplo, sintese de genes. Alternativamente, uma
molécula de &cido nucleico codificando um anticorpo anti-FcRn de
ocorréncia natural pode ser mutada para conter substituicdes de
aminoacidos especificas usando técnicas padrdo, por exemplo,
mutagénese QuikChange™. As moléculas de acido nucleico podem ser
sintetizadas usando um sintetizador de nucleotideos ou técnicas de
PCR.

[0042] As sequéncias de acido nucleico codificando um anticorpo
anti-FcRn podem ser inseridas em um vetor capaz de replicar e
expressar as moléculas de &cido nucleico em células hospedeiras

procaridticas ou eucaridticas. Muitos vetores estdo disponiveis na
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técnica e podem ser usados. Cada vetor pode conter varios
componentes que podem ser ajustados e otimizados para
compatibilidade com a célula hospedeira particular. Por exemplo, os
componentes do vetor podem incluir, mas nao estdo limitados a uma
origem de replicacdo, um gene marcador de selecdo, um promotor, um
sitio de ligacdo ao ribossomo, uma sequéncia sinal, a sequéncia de
acido nucleico codificando a proteina de interesse, e uma sequéncia de
terminacéo de transcricao.

[0043] As células de mamiferos podem ser usadas como células
hospedeiras. Exemplos de tipos de células de mamiferos incluem, mas
nao estdo limitados a células de rim embrionario humano (HEK) (por
exemplo, HEK293, HEK 293F), células de ovario de hamster chinés
(CHO), células HelLa, COS, PC3, Vero, MC3T3, NSO, Sp2/0, VERY,
BHK, MDCK, W138, BT483, Hs578T, HTB2, BT20, T47D, NSO (uma
linhagem celular de mieloma murino que nao produz endogenamente
nenhuma cadeia de imunoglobulina), células CRL7030 e HsS78Bst.
Por outro lado, células de E. coli podem ser usadas como células
hospedeiras. Exemplos de cepas de E. coli incluem, mas ndo estao
limitados a células 294 de E. coli (ATCC® 31.446), A 1776 de E. coli
(ATCC® 31.537, BL21 de E. coli (DE3) (ATCC® BAA-1025), e RV308 de
E. coli (ATCC® 31,608). Diferentes células hospedeiras tém
caracteristicas e mecanismos especificos para o processamento pos-
traducdo e modificacdo de produtos proteicos. Linhagens celulares ou
sistemas hospedeiros apropriados podem ser escolhidos para garantir
a modificacdo e processamento corretos do anticorpo anti-FCRn
expresso. Os vetores de expressdo descritos acima podem ser
introduzidos em células hospedeiras apropriadas usando técnicas
convencionais, por exemplo, transformacéo, transfeccao,
eletroporacao, precipitacdo com fosfato de calcio e microinjecéo direta.

Uma vez que os vetores sao introduzidos nas células hospedeiras para
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a producdao de proteinas, as células hospedeiras sao cultivadas em meio
nutriente convencional modificado conforme apropriado para induzir
promotores, selecionar transformantes ou amplificar os genes que
codificam as sequéncias desejadas. Os métodos para a expressao de
proteinas terapéuticas sdo conhecidos na técnica, ver, por exemplo,
Paulina Balbas, Argelia Lorence (eds.) Recombinant Gene Expression:
Reviews and Protocols (Methods in Molecular Biology), Humana Press;
22 ed. 2004 (20 de julho de 2004) e Vladimir Voynov e Justin A.
Caravella (eds.) Therapeutic Proteins: Methods and Protocols (Methods
in Molecular Biology) Humana Press; 22 ed. 2012 (28 de junho de 2012).
[0044] Producdo, Recuperacéo e Purificacdo de Proteinas

[0045] As células hospedeiras utilizadas para produzir um anticorpo
anti-FcRn podem ser cultivadas em meios conhecidos na técnica e
adequados para a cultura das células hospedeiras selecionadas.
Exemplos de meios adequados para células hospedeiras de mamiferos
incluem meio essencial minimo (MEM), meio de Eagle modificado por
Dulbecco (DMEM), meio de expressao Expi293™, DMEM com soro fetal
bovino suplementado (FBS), e RPMI-1640. Exemplos de meios
adequados para células hospedeiras bacterianas incluem caldo Luria
(LB) mais os suplementos necessarios, tal como um agente de selecao,
por exemplo, ampicilina. As células hospedeiras séo cultivadas em
temperaturas adequadas, tal como de cerca de 20°C a cerca de 39°C,
por exemplo, de 25°C a cerca de 37°C, de preferéncia 37°C, e niveis de
COg, tal como de 5 a 10% (de preferéncia 8%). O pH do meio é
geralmente de cerca de 6,8 a 7,4, por exemplo, 7,0, dependendo
principalmente do organismo hospedeiro. Se um promotor induzivel é
usado no vetor de expressao, a expressao da proteina € induzida sob
condicbes adequadas para a ativagédo do promotor.

[0046] A recuperacao de proteinas envolve tipicamente a ruptura da

célula hospedeira, geralmente por meios tais como choque osmotico,
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sonicacdo ou lise. Uma vez que as células sdo rompidas, os detritos
celulares podem ser removidos por centrifugacdo ou filtragdo. As
proteinas podem ser posteriormente purificadas. Um anticorpo anti-
FcRn pode ser purificado por qualquer método conhecido na técnica de
purificacdo de proteinas, por exemplo, por afinidade com proteina A,
outra cromatografia (por exemplo, troca ibnica, afinidade e
cromatografia em coluna por exclusdo de tamanho), centrifugacgao,
solubilidade diferencial, ou por qualquer outra técnica padrdo para a
purificacdo de proteinas. (ver Process Scale Purification of Antibodies,
Uwe Gottschalk (ed.) John Wiley & Sons, Inc., 2009). Em alguns casos,
um anticorpo anti-FCRn pode ser conjugado a sequéncias marcadoras,
tal como um peptideo para facilitar a purificacdo. Um exemplo de uma
sequéncia de aminoacidos de marcador € um peptideo hexa-histidina
(marcador His), que se liga a uma coluna de afinidade de agarose
funcionalizada com niquel com afinidade micromolar. Outros
marcadores peptidicos Uteis para purificacdo incluem, mas ndo estao
limitados a marcador de hemaglutinina "HA", que corresponde a um
epitopo derivado da proteina hemaglutinina da influenza.

Métodos de Tratamento e Indicacoes

[0047] O Dbloqueio de FcRn humano pelas composicoes
farmacéuticas contendo anticorpos anti-FCRn no presente documento
descritos pode ser de beneficio terapéutico em doencas que sao
induzidas por autoanticorpos IgG. A capacidade do bloqueio de FcRn
de induzir o catabolismo de IgG geral e a remocéao de multiplas espécies
de autoanticorpos, pequenos metabdlitos circulantes, ou lipoproteinas,
oferece um método para expandir a utilidade e a acessibilidade de uma
estratégia de remocao de autoanticorpos para pacientes com patologia
de doenca autoimune induzida por autoanticorpos. Sem estar limitado a
nenhuma teoria, 0 mecanismo de a¢cdo dominante de um anticorpo anti-

FcRn pode ser aumentar o catabolismo de autoanticorpos patogénicos
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na circulacdo e diminuir a deposicdo de autoanticorpos e
imunocomplexos nos tecidos afetados.

[0048] As composicdes farmacéuticas sédo Uteis para promover o
catabolismo e a eliminacéo de anticorpos patogénicos, por exemplo, IgG
e autoanticorpos IgG em um sujeito, para reduzir a resposta imune, por
exemplo, para bloquear a ativacdo baseada em complexo imune da
resposta imune em um sujeito, e para tratar condicbes ou doencas
imunolégicas em um sujeito. Em particular, as composicdes
farmacéuticas séo Uteis para reduzir ou tratar uma ativacdo baseada em
complexo imune de uma resposta imune aguda ou crénica. A resposta
imune aguda pode ser ativada por uma condicdo médica selecionada a
partir do grupo que consiste de pénfigo vulgar, nefrite lUpica, miastenia
gravis, sindrome de Guillain-Barré, rejeicdo mediada por anticorpos,
sindrome de anticorpo antifosfolipidico catastrofica, vasculite mediada
por imunocomplexos, glomerulite, uma canalopatia, neuromielite éptica,
perda auditiva autoimune, puarpura trombocitopénica idiopatica (ITP),
anemia hemolitica autoimune  (AIHA), neutropenia imune,
cardiomiopatia dilatada, e doenca do soro. A resposta imune cronica
pode ser ativada por uma condi¢cdo médica selecionada a partir do grupo
gue consiste de polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
(CIDP), lapus sistémico, uma forma cronica de um distarbio indicado
para tratamento agudo, artropatias reativas, cirrose biliar primaria, colite
ulcerativa e vasculite associada ao anticorpo antineutrofilo
citoplasmatico (ANCA).

[0049] Em alguns casos, as composicfes farmacéuticas séo uteis
para reduzir ou tratar uma resposta imune ativada por uma doenca
autoimune. A doenca autoimune pode ser selecionada a partir do grupo
que consiste de alopecia areata, espondilite anquilosante, sindrome
antifosfolipidica, doenca de Addison, anemia hemolitica, hepatite

autoimune, hepatite, doenca de Behcets, penfigoide bolhoso,
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cardiomiopatia, dermatite de sprue celiaco, sindrome da fadiga cronica
- disfungéo imune, polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica,
sindrome de Churg-Strauss, penfigoide cicatricial, esclerodermia
limitada (sindrome de CREST), doenca por aglutininas a frio, doenca de
Crohn, dermatomiosite, lUpus discoide, crioglobulinemia mista
essencial, fioromialgia, fiboromiosite, doenca de Graves, tireoidite de
Hashimoto, hipotireoidismo, doenca inflamatdria intestinal, sindrome
linfoproliferativa autoimune, fibrose pulmonar idiopatica, nefropatia por
IgA, diabetes insulino-dependente, artrite juvenil, liquen plano, lapus,
doenca de Méniere, doenca mista do tecido conjuntivo, esclerose mdltipla,
anemia perniciosa, poliarterite nodosa, policondrite poliglandular,
policondrite, sindromes poliglandulares, polimialgia reumatica, polimiosite,
agamaglobulinemia primaria, cirrose biliar primaria, psoriase, fenbmeno
de Raynaud, sindrome de Reiter, febre reumética, artrite reumatoide,
sarcoidose, esclerodermia, sindrome de Sjogren, sindrome da pessoa
rigida, arterite de Takayasu, arterite temporal, colite ulcerativa, uveite,
vitiligo, vasculite associada a anticorpo citoplasmatico antineutrofilos
(ANCA), miastenia gravis, neuromielite 6ptica ou granulomatose de
Wegener.

[0050] Em alguns casos, as composicfes farmacéuticas séo Uteis
para diminuir o risco ou diminuir o risco de desenvolver anemia no feto.
Em alguns casos, as composi¢des farmacéuticas séo uUteis para diminuir
ou evitar a necessidade de IUT (transfuséo intrauterina). Em alguns
casos, as composi¢coes farmacéuticas e métodos sao uteis para diminuir
ou evitar a necessidade de PP + IVIg pré-natal, transfusdo pds-natal,
IVIg e/ou fototerapia.

[0051] Em alguns casos, as composicfes farmacéuticas sdo Uteis
para reduzir ou tratar uma resposta imune em um feto ou recém-
nascido. Em alguns casos, as composicoes farmacéuticas e métodos
sao Uteis para reduzir ou tratar uma resposta imune em um feto ou

recém-nascido ativada por uma doenca autoimune na mée gravida.
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[0052] Em particular, as composi¢des farmacéuticas sao uteis para
reduzir ou tratar uma resposta imune ativada por lipus eritematoso
sistémico, sindrome antifosfolipidica, pénfigo vulgar/penfigoide bolhoso,
vasculite associada a anticorpos citoplasmaticos antineutrofilos (ANCA),
miastenia grave ou neuromielite Optica. Em alguns casos, as
composicfes farmacéuticas sdo Uteis para reduzir ou tratar uma
resposta imune em um feto ou recém-nascido. Em alguns casos, as
composicfes farmacéuticas e métodos sdo Uteis para reduzir ou tratar
uma resposta imune ativada por lUpus eritematoso sistémico, sindrome
antifosfolipidica, pénfigo vulgar/penfigoide bolhoso, vasculite associada
a anticorpos citoplasmaticos antineutréfilos (ANCA), miastenia grave ou
neuromielite Optica na mae gravida.

[0053] As composicOes farmacéuticas sdo Uteis em métodos para
diminuir o transporte de anticorpos patogénicos (por exemplo,
transporte de anticorpos IgG maternos patogénicos) atraves da placenta
de uma gestante, aumentar o catabolismo de anticorpos patogénicos
em uma gestante, e tratar um aumento de doenca viral mediado por
anticorpos em um feto ou recém-nascido através da administracéo a
uma gestante de um anticorpo isolado que se liga a FcRn humano.
Doencas e disturbios que podem se beneficiar da inibicdo de FcRn pelas
composicdes farmacéuticas no presente documento descritas incluem
doencas e disturbios em um feto e/ou recém-nascido que sdo causados
pela transferéncia de anticorpos patogénicos maternos (por exemplo,
anticorpos IgG patogénicos maternos) através da placenta de uma
gestante para o feto e/ou recém-nascido.

[0054] Em alguns casos, as doencas e disturbios que podem se
beneficiar do tratamento com as composicOes farmacéuticas no
presente documento descritas sao disturbios aloimunes e/ou
autoimunes fetais e neonatais. Os disturbios aloimunes fetais e

neonatais sdo disturbios em um feto e/ou recém-nascido que sao
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causados por anticorpos patogénicos na gestante. Os anticorpos
patogénicos na gestante podem atacar os antigenos do feto (por
exemplo, antigenos que o feto herdou de seu pai), fazendo com que o
feto ou o recém-nascido tenham um distdrbio aloimune e/ou autoimune
fetal e neonatal.

[0055] Exemplos de disturbios aloimunes e/ou autoimunes fetais e
neonatais que podem ser tratados incluem, mas ndo estao limitados a
trombocitopenia aloimune fetal e neonatal (FNAIT), doenca hemolitica
do feto e recém-nascido (HDFN), pan-trombocitopenia aloimune,
bloqueio congénito do coracdo, artrogripose fetal, miastenia grave
neonatal, anemia hemolitica autoimune neonatal, sindrome
antifosfolipidica neonatal, polimiosite neonatal, dermatomiosite, lUpus
neonatal, esclerodermia neonatal, doenca de Behcet, doenca de Graves
neonatal, doenca de Kawasaki neonatal, doenca autoimune da tireoide
neonatal e diabetes mellitus tipo | neonatal.

[0056] Em alguns casos, as doencas e disturbios que podem se
beneficiar do tratamento com as composicfes farmacéuticas no
presente documento descritas sdo doencgas virais em que 0s anticorpos
facilitam a entrada viral nas células hospedeiras, levando a uma melhora
da infecciosidade nas células, por exemplo, melhora da doenca viral
mediada por anticorpos. Em alguns casos, um anticorpo pode se ligar a
uma proteina de superficie viral e o complexo anticorpo/virus pode se
ligar a um FCRn em uma superficie celular por meio da interacéo entre
0 anticorpo e o0 receptor. Subsequentemente, o0 complexo
anticorpo/virus pode ser internalizado na célula. Por exemplo, um virus
pode ganhar entrada nas células e/ou tecidos de um feto através da
formacdo de um complexo com um anticorpo IgG materno. Um
anticorpo IgG materno pode se ligar a uma proteina de superficie viral e
o complexo IgG/virus pode se ligar a um FcRn nos sincitiotrofoblastos

da placenta, que entéo transfere o complexo para o feto.
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[0057] Em alguns casos, as composi¢cbes farmacéuticas no
presente documento descritas podem ser usadas para tratar uma
melhora da doenca viral mediado por anticorpos. Em alguns casos, as
doencas virais que sao melhoradas por anticorpos patogénicos (por
exemplo, anticorpos IgG patogénicos) incluem, mas néo estéo limitadas
a, doencas virais causadas por uma infeccéo por virus alfa, infeccéo por
flavivirus, infeccdo por virus Zika, infeccdo por virus Chikungunya,
infeccdo por virus Ross River, infeccdo por coronavirus com sindrome
respiratéria aguda grave, sindrome respiratéria do Oriente Médio,
infeccéo por influenza aviaria, infec¢éo por virus influenza, infeccéo por
virus sincicial respiratério humano, infec¢ao pelo virus Ebola, infeccéo
por virus da febre amarela, infeccao por virus da dengue, infeccéo por
virus da imunodeficiéncia humana, infeccdo por virus sincicial
respiratorio, infeccdo por hantavirus, infeccéo por virus Getah, infeccao
por virus Sindbis, infec¢do por virus Bunyamwera, infeccdo por virus do
Nilo Ocidental, infeccdo por virus da encefalite japonesa B, infec¢éo por
virus da variola do coelho, infeccdo por virus que aumenta a lactato
desidrogenase, infec¢cdo por reovirus, infeccdo por virus da raiva,
infeccdo por virus da febre aftosa, infeccdo pelo virus da sindrome
reprodutiva e respiratdria suina, infeccao por virus da febre hemorragica
simia, infeccdo por virus da anemia infecciosa equina, infec¢éo por virus
da artrite caprina, infec¢do por virus da peste suina africana, infeccao
por lentivirus, infeccdo por papovavirus BK, infeccdo por virus da
encefalite Murray Valley, infeccdo por enterovirus, infeccdo por
citomegalovirus, infecgéo por pneumovirus, infecgdo por morbilivirus e
infeccéo por virus do sarampo.

[0058] O blogueio de FcRn humano por anticorpos anti-FcRn pode
ser um beneficio terapéutico em doencgas que sdo desencadeadas por
anticorpos patogénicos (por exemplo, anticorpos IgG patogénicos). A

capacidade do bloqueio de FcRn de induzir o catabolismo geral de
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anticorpos patogénicos e a remocéao de varias espécies de anticorpos
patogénicos sem perturbar a albumina sérica, pequenos metabdlitos
circulantes ou lipoproteinas oferece um método para expandir a
utilidade e a acessibilidade de uma estratégia de remocao de anticorpos
patogénicos para pacientes com patologia de doenca autoimune
desencadeada por anticorpos patogénicos. Embora nédo seja limitado
pela teoria, 0 mecanismo de agdo dominante de um anticorpo anti-FcRn
pode ser aumentar o catabolismo de anticorpos patogénicos na
circulacdo e diminuir a deposicdo de anticorpos patogénicos e de
imunocomplexos nos tecidos afetados.

[0059] As composi¢cbes farmacéuticas no presente documento
descritas podem ser administradas a uma gestante que tem ou esta em
risco de ter uma condicdo médica que ativa uma resposta imune na
gestante. Em alguns casos, a gestante pode ter tido, no passado, uma
condicdo meédica que ativou uma resposta imune na gestante. Em
alguns casos, a gestante tem um histérico de ter tido um feto ou recém-
nascido precedente que tinha um disturbio aloimune e/ou autoimune
fetal e neonatal. Em alguns casos, os anticorpos anti-FCRn no presente
documento descritos podem ser administrados a uma gestante se um
anticorpo patogénico associado a uma doenca imune for detectado em
uma amostra biolégica (por exemplo, uma amostra de sangue ou urina)
obtida a partir da gestante. Em alguns casos, o0 anticorpo patogénico
detectado na amostra biologica da gestante é conhecido por se ligar a
um antigeno do feto na gestante (por exemplo, um antigeno que o feto
herdou de seu pai).

[0060] Em alguns casos, as composi¢cOes farmacéuticas podem ser
administradas a um sujeito que esta planejando engravidar e que tem
ou esta em risco de ter uma condicdo médica que ativa uma resposta
imune na gestante, e/ou que teve, no passado, uma condicdo meédica

gue ativou uma resposta imune na gestante. Em alguns casos, um
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sujeito esta planejando engravidar e tem um histoérico de ter tido um feto
ou recém-nascido precedente que tinha uma doenca aloimune e/ou
autoimune fetal e neonatal. Em alguns casos, os anticorpos anti-FCRn
no presente documento descritos podem ser administrados a um sujeito
gue esta planejando engravidar e cuja amostra biologica contém um
anticorpo patogénico associado a uma doenca imune.

[0061] Em alguns casos, as composi¢coes farmacéuticas no
presente documento descritas podem ser administradas a um sujeito
(por exemplo, uma gestante) para reduzir ou tratar uma ativagao
baseada em complexo imune de uma resposta imune aguda ou crénica
no sujeito. A resposta imune aguda pode ser ativada por uma condi¢cao
meédica (por exemplo, pénfigo vulgar, nefrite lUpica, miastenia grave,
sindrome de Guillain-Barré, rejeicdo mediada por anticorpos, sindrome
do anticorpo antifosfolipidico catastrofica, vasculite mediada por
imunocomplexos, glomerulite, uma canalopatia, neuromielite 6ptica,
perda auditiva autoimune, purpura trombocitopénica idiopatica, anemia
hemolitica autoimune, neutropenia imune, cardiomiopatia dilatada,
doenca do soro, polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica,
lipus sistémico, artropatias reativas, cirrose biliar primaria, colite
ulcerativa, ou vasculite associada a anticorpos citoplasmaticos
antineutrofilos (ANCA)).

[0062] Em alguns casos, a formulagcdo no presente documento
descrita pode ser administrada a um sujeito (por exemplo, uma
gestante) para reduzir ou tratar uma resposta imune ativada por uma
doenca autoimune. A doenca autoimune pode ser, por exemplo,
alopecia areata, espondilite anquilosante, sindrome antifosfolipidica,
doenca de Addison, anemia hemolitica, anemia hemolitica autoimune a
guente (WAIHA), anticorpos anti-fator, trombocitopenia induzida por
heparina (HICT), transplante sensibilizado, hepatite autoimune,

hepatite, doenca de Behget, penfigoide bolhoso, cardiomiopatia,
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dermatite de sprue celiaco, sindrome da fadiga cronica - disfuncdo
imune, polineuropatia desmielinizante inflamatdria crénica, sindrome de
Churg-Strauss, penfigoide cicatricial, esclerodermia limitada (sindrome
de CREST), doenca por aglutininas a frio, doengca de Crohn, lapus
discoide, crioglobulinemia mista essencial, fiboromialgia, fibromiosite,
doenca de Graves, tireoidite de Hashimoto, hipotireoidismo, doenca
inflamatéria intestinal, sindrome linfoproliferativa autoimune, fibrose
pulmonar idiopatica, nefropatia por IgA, diabetes dependente de
insulina, artrite juvenil, liquen plano, doenca de Méniere, doenca mista
do tecido conjuntivo, esclerose multipla, anemia perniciosa, poliarterite
nodosa, policondrite, sindromes poliglandulares, polimialgia reumatica,
polimiosite, agamaglobulinemia primaria, cirrose biliar priméaria,
psoriase, fendmeno de Raynaud, sindrome de Reiter, febre reumatica,
artrite reumatica, sarcoidose, escleroderma, sindrome de Sjogren,
sindrome da pessoa rigida, arterite de Takayasu, arterite temporal, colite
ulcerosa, uveite, vitiligo ou granulomatose de Wegener.

EXEMPLOS

[0063] Os seguintes materiais e métodos foram usados nos
Exemplos no presente documento apresentados.

Materiais

[0064] Os materiais adquiridos a partir de fornecedores comerciais
incluem fosfato de so6dio monobéasico monohidratado (J.T. Baker),
fosfato de sédio dibasico anidro (J.T. Baker), acido succinico (TGl),
succinato de sédio (Macron), cloreto de sodio (J.T. Baker), acido citrico
monohidratado (AppliChem), acido cloridrico (J.T. Baker), hidroxido de
sédio (Macron), a-a-trealose desidratada de alta pureza (baixa
endotoxina) (Pfanstiehl), polissorbato 80-LQ superpurificado (MH)
(Croda).

[0065] O anticorpo usado neste documento (compreendendo a
cadeia pesada SEQ ID N°: 2 e a cadeia leve SEQ ID N°: 1) foi formatado
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como uma cadeia pesada do alétipo IgG1 G1m1l7, uma cadeia leve
totalmente lambda sem o terminal Lys (K446: Numeracéo EU), e com a
mutacdo Asn297Ala (Numeracdo EU) que elimina a glicosilacdo em
Asn297.

Analise de Aparéncia

[0066] A aparéncia de todas as amostras, incluindo clareza, cor e
particulas visiveis, foi examinada contra um fundo preto e branco
usando uma caixa de luz (Tianda Tianfa, Modelo YB-2).

Medicao de pH

[0067] O pH da amostra foi medido usando um medidor de pH com
um eletrodo Inlab®Micro (Mettler Toledo, Model Seven Multi S40). O
medidor de pH foi calibrado antes de cada uso com solucdes de
calibracdo disponiveis comercialmente.

Medicdo da Concentracdo de Proteina

[0068] A concentracdo de proteina foi determinada por leituras de
UV 280 nm usando um espectrofotometro NanoDrop 2000 (Thermo
Scientific). O coeficiente de extingcdo usado em todos os estudos foi
1,447 AU ml mgt cm,

Método para Medicao de Osmolalidade

[0069] A osmolalidade foi medida usando um osmoémetro
(Advanced Instruments, Advanced Multi-Sample Osmometer; Model
Number 2020) sem diluicdo das amostras. Antes e depois do teste, a
precisdo do teste do osmometro foi confirmada com solucdo de
referéncia de 290 mOsm/kg de controle clinico.

Calorimetria Diferencial de Varredura

[0070] A calorimetria diferencial de varredura de células capilares
(DSC) foi utilizada para medir a estabilidade térmica de proteinas,
detectando a diferenca na quantidade de calor necesséaria para
aumentar a temperatura de uma amostra e referéncia como uma fungcao

da temperatura. Especificamente, o DEC mede o ponto médio da
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transicdo térmica (Tm), que € um indicador da estabilidade relativa da
proteina em solu¢cdo. Em resumo, as amostras foram diluidas a cerca
de 1 mg ml't com tampéao de referéncia disponivel comercialmente. Uma
aliquota de 400 ul de tampéao de referéncia foi adicionada a cada poco
de numero impar de uma placa de 96 pocos, enquanto uma aliquota de
400 pl de cada amostra foi adicionada ao poco de numero par
correspondente. A temperatura de varredura varia de 10°C a 100°C com
uma taxa de varredura de 200°C por hora. A andlise de dados foi
realizada usando o software de analise de dados MicroCal VP-Capillary
DSC Automatizado 2.0.

Cromatoqgrafia por Exclusdo de Tamanho

[0071] A cromatografia por excluséo de tamanho (SEC) foi realizada
usando um sistema Agilent 1260 Infinity com a coluna de cromatografia
por exclusao de tamanho TSKGel G3000SWXL (300 x 7,8 mm, 5 uM) a
25°C. As amostras foram diluidas a 10 mg ml* com fase mével antes da
analise SEC e a amostra contendo 100 pg de proteina foi injetada. Um
gradiente isocratico foi aplicado por 20 min a uma taxa de fluxo de 1 ml
mint. A fase moével consistia de tampéao fosfato de sédio 50 mM, NaCl
300 MM em pH 7,0 £ 0,2. Os dados foram coletados por detector de UV
com comprimento de onda de deteccao definido para 280 nm e os dados
foram analisados usando o software Waters Empower.

Focalizacao Isoelétrica Capilar

[0072] Focalizacdo isoelétrica capilar (clEF) foi realizada para
separar as proteinas com base em diferencas de carga em um gradiente
de pH usando equipamento Protein Simple iCE3 com cartucho clEF
revestido com FC. Para amostras de anticorpo monoclonal (mAb), 20
Hg de cada amostra foram misturados com 100 uL de mistura principal
compreendendo marcador de ponto isoelétrico (pl) 7,55/9,46, Servalyt
6-9, Servalyt 9-11, solucdo de metil celulose. Apés a misturacéo, a

amostra foi focalizada por 1 min a 1500 V e 8 min a 3000 V. O
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comprimento de onda de deteccdo foi ajustado para 280 nm e as
distribuicbes das variantes de carga foram avaliadas em diferentes
faixas de pl.

Eletroforese Capilar

[0073] A eletroforese capilar (CE-SDS Caliper) foi realizada para
separar as proteinas revestidas com dodecil sulfato com base no
tamanho através de um polimero de peneiramento usando um
instrumento Beckman Coulter PA800 Aprimorado ou PA800 Plus
equipado com um detector de arranjo de fotodiodos. Para CE-SDS
Caliper medido em condicfes de reducéao, as amostras foram diluidas a
4 mg ml* por solucéo de diluicdo (PB-CA) e, em seguida, aquecidas na
presenca de 75 pl de tampédo de amostra SDS e 5 ul de 2-
mercaptoetanol a 70°C por 10 minutos. Para CE-SDS Caliper medido
em condi¢cGes ndo redutoras, as amostras foram diluidas a 4 mg ml por
solucéo de diluicdo (PB-CA) e, em seguida, aquecidas na presenca de
75 ul de tampé&o de amostra SDS e 5 pul de NEM a 100 mM a 70°C por
10 minutos. As amostras — preparadas em condi¢cdes redutoras ou néao
redutoras — foram injetadas no catodo com polaridade reversa usando -
5 kV por 20 segundos seguido por separacdao em -15 kV e o
comprimento de onda de deteccao foi definido como 220 nm.

Espalhamento Dinamico de Luz (DLS)

[0074] DLS € uma técnica que mede o grau em que a luz é
espalhada por uma solugdo em uma determinada temperatura. O grau
de espalhamento é proporcional ao tamanho (a sexta poténcia) e a
concentracao (linear) da particula em solugéo. Esta técnica € usada
para monitorar particulas submicrénicas devido ao profundo efeito do
tamanho das particulas no espalhamento da luz. O pH mais baixo (5,0)
e o0 pH mais alto (8,0) mostraram aumentos na distribuicdo de tamanho.

Todos os outros pHs ndo mostraram diferencas Obvias.
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Exemplo 1. Estudo de desenvolvimento de formulacdo liquida para

determinar como selecionar os componentes da formulacdo — espécies

tampdo, pH, e excipientes — impacto na estabilidade de formulacdes

liguidas compreendendo o anticorpo

[0075] As formulacdes selecionadas do anticorpo no presente
documento descrito (compreendendo a cadeia pesada SEQ ID N°: 2 e
a cadeia leve SEQ ID N© 1) presente a 30 mg/ml com diferentes
concentracdes de fosfato de sédio, succinato de sodio, NaCl, Trealose
e PS-80 foram preparadas e as propriedades da formulacdo — por
exemplo, aparéncia, pH, concentracdo de proteina, osmolalidade,
estabilidade térmica, pureza de tamanho, heterogeneidade de carga —
foram medidas ao longo do tempo e comparadas.

[0076] As formulacbes selecionadas conforme detalhadas na
Tabela 1 foram preparadas.

Tabela 1 — Componentes e condi¢cbes tampéao para as formulactes

selecionadas.

Formu- Concentragao
lagdo | pH | Tampéo (25mM) Modificador de Tonicidade, Estabilizador, Tensoativo de anticorpo
mg/mL
F1 7,5 | Fosfato de sodio NaCl 25 mM 30
F2 7,5 | Fosfato de sddio NaCl 25 mM + Trealose 90,5 mg/mL 30
F3 7,5 | Fosfato de sédio | NaCl 25 mM + Trealose 90,5 mg/mL + PS 80 0,01% peso/volume 30
F4 7,5 | Fosfato de sodio NaCl 150 mM 30
F5 7,5 | Fosfato de sddio NaCl 150 mM + Trealose 90,5 mg/mL 30
F6 7,5 | Fosfato de sddio [NaCl 150 mM + Trealose 90,5 mg/mL + PS 80 0,01% peso/volume 30
F7 7,0 | Fosfato de sadio NaCl 25 mM 30
F8 7,0 | Fosfato de sddio NaCl 25 mM + Trealose 90,5 mg/mL 30
F9 7,0 | Fosfato de sddio | NaCl 25 mM + Trealose 90,5 mg/mL + PS 80 0,01% peso/volume 30
F10 7,0 | Fosfato de sadio NaCl 150 mM 30
F11 7,0 | Fosfato de sddio NaCl 150 mM + Trealose 90,5 mg/mL 30
F12 7,0 | Fosfato de sddio [NaCl 150 mM + Trealose 90,5 mg/mL + PS 80 0,01% peso/volume 30
F13 6,5 | Succinato de sodio NaCl 25 mM 30
F14 6,5 | Succinato de sodio NaCl 25 mM + Trealose 90,5 mg/mL 30
F15 6,5 | Succinato de sodio | NaCl 25 mM + Trealose 90,5 mg/mL + PS 80 0,01% peso/volume 30
F16 | 6,5 | Succinato de sodio NaCl 150 mM 30
F17 6,5 | Succinato de sodio NaCl 150 mM + Trealose 90,5 mg/mL 30
F18 6,5 | Succinato de sodio [NaCl 150 mM + Trealose 90,5 mg/mL + PS 80 0,01% peso/volume 30
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[0077] As formulac¢des foram monitoradas ao longo do tempo com
base na aparéncia, pH, concentracdo de proteina, osmolalidade,
estabilidade térmica, pureza de tamanho e heterogeneidade de carga.
Nenhuma formulagdo testada exibiu alteragbes significativas no pH,
concentracdo de proteina ou osmolalidade durante o estudo. Em
contraste, os subconjuntos das formulacdes exibiram diferencas por
aparéncia, estabilidade térmica, pureza de tamanho e heterogeneidade
de carga. Especificamente, todas as formulagcdes sem Trealose
apresentaram opalescéncia — uma aparéncia observada em sistemas
altamente dispersos com pouca opacidade — ap6s 14 dias em condicbes
aceleradas (50° C). Todas as outras formulagbes permaneceram
incolores, limpidas e livres de particulas visiveis apds 4 semanas de 2
a 8°C e 14 dias em condicbOes aceleradas (50°C). Estes resultados
indicam que o componente Trealose confere estabilidade as
formulacdes liquidas compreendendo M281. A estabilidade térmica das
diferentes formulacdes foi determinada por calorimetria diferencial de
varredura (Figura 1). Os resultados indicam que o aumento da
estabilidade é conferido a formulacdes contendo concentragéo inferior
de cloreto de sodio ou contendo trealose. A pureza de tamanho das
diferentes formulacdes foi determinada por cromatografia por exclusao
de tamanho (Figura 2). Os resultados indicam que as formulacbes
contendo baixa concentracdo de cloreto de sédio e trealose em pH 6,5
exibem a maior estabilidade de pureza de tamanho ao longo do tempo.
A heterogeneidade de carga das diferentes formulacdes foi determinada
por focalizagéo isoelétrica capilar (CIEF) em condi¢des aceleradas (50°
C) (Figura 3). Variar a concentracao de diferentes estabilizadores — por
exemplo, cloreto de sodio, Trealose, PS 80 - ndo afetou
significativamente a heterogeneidade de carga das formulacbes ao
longo do tempo. Em contraste, o pH das formulagdes tem um efeito

significativo, especificamente as formulacbes em pH 6,5 exibiram uma
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melhor manutencdo da heterogeneidade de carga ap0s uma e duas
semanas em comparacgédo com as formulacées em pH 7 ou pH 7,5. A
pureza das diferentes formulacdes foi medida por CE-SDS Caliper em
condicOes de aceleracdo nao reduzida (Figura 4) e em condi¢des de
aceleracéo reduzida (50°C) (Figura 5). Os resultados indicam que o
aumento da estabilidade ao longo do tempo é conferido as formulacfes
contendo trealose e tamponadas a pH 6,5 em comparacao com pH 7 ou
pH 7,5.

[0078] No geral, as formula¢cdes com Trealose foram mais estaveis
do que aquelas sem Trealose. As formulagdes com NaCl 25 mM foram
mais estaveis do que aquelas contendo NaCl 150 mM. Em conclusao,
os resultados desta triagem de formulacdo indicaram que, dentre as
formulacdes testadas, a formulacdo com NaCl 25 mM e trealose 90,5
mg/mL exibe a maior estabilidade e a estabilidade é suficientemente
mantida ao longo de uma e duas semanas.

[0079] Para determinar como o pH da formulacdo afeta a
estabilidade da formulagao, as formulagcdes selecionadas do anticorpo
(10 mg/ml) em tampéo 25 mM de acido citrico e fosfato dibasico foram
preparadas em diferentes pH e as propriedades da formulacédo (por
exemplo, aparéncia, pH, concentracdo de proteina, osmolalidade,
estabilidade térmica, pureza de tamanho e heterogeneidade de carga,
etc.) foram medidas e comparadas. As formulacOes selecionadas

conforme detalhadas na Tabela 2 foram preparadas.
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Tabela 2 — Condicfes tampéao para as formulacdes selecionadas

Anticorpo
Formulacdo | pH Tampao (25mM)
mg/mL
F19 5,0 |Tampdo de acido citrico & fosfato dibasico 10
F20 5,5 |Tampao de &cido citrico & fosfato dibasico 10
F21 6,0 [Tampé&o de &cido citrico & fosfato dibasico 10
F22 6,5 [Tampéo de &cido citrico & fosfato dibasico 10
F23 7,0 |Tampéo de &cido citrico & fosfato dibasico 10
F24 7,5 [Tampéo de &cido citrico & fosfato dibasico 10
F25 8,0 |Tampao de &cido citrico & fosfato dibasico 10
[0080] As formulac¢des foram monitoradas ao longo do tempo com

base na aparéncia, pH, concentracdo de proteina, osmolalidade,
estabilidade térmica, pureza de tamanho e heterogeneidade de carga.
Nenhuma formulagéo exibiu alteracfes significativas na aparéncia, pH,
concentracdo de proteina ou osmolalidade durante o estudo. Em
contraste, subconjuntos das formulacbes exibiram diferencas em
pureza de tamanho, heterogeneidade de carga e estabilidade térmica.
A pureza de tamanho das diferentes formulacfes foi determinada por
cromatografia por exclusdo de tamanho (Figura 6). As formulacdes em
pH 5, pH 7, pH 7,5 e pH 8 exibiram quantidades reduzidas das
moléculas de tamanho alvo (descritas como pico principal ou alvo) em
comparacdo com as formulacbes em pH 6 ou 6,5. Estes resultados
indicam que as formulagdes em pH 6 e 6,5 exibem pureza de tamanho
superior. A heterogeneidade de carga das diferentes formulacfes foi
determinada por focalizacdo isoelétrica capilar (CIEF) em condicbes
aceleradas (50°C) (Figura 7). As formulacbes em pH 5,5, 6,0 e 6,5
exibiram uma melhor manutencado da heterogeneidade de carga em

comparacdo com as formulagdes tamponadas nos pHs mais elevados
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testados. A distribuicdo de tamanho das diferentes formulacdes foi
determinada por espalhamento dinamico de luz (Figura 8). As
formulac6es em pH 5,5 a 7,5 ndo mostraram alteracdes significativas na
distribuicdo de tamanho. Em contraste, as formulagcbes em pH5 e pH 8
mostraram alteracfes na distribuicdo de tamanho, indicando que as
formulacGes em pH 5 ou 8 ndo sdo estaveis e podem formar produtos
de degradacéao ao longo do tempo. A pureza das diferentes formulacdes
foi medida por CE-SDS Caliper em condi¢cOes aceleradas nao reduzidas
(50°C) (Figura 9) e em condicbes aceleradas reduzidas (50°C) (Figura
10). Os resultados indicam que o aumento da estabilidade é conferido
as formulacdes tamponadas em pH 5, 5,5, 6 ou 6,5 e esta estabilidade
€ preservada na presenca de condi¢cdes aceleradas redutoras (na
presenga de B-mercaptoetanol) ou ndo redutoras (na presenca de N-
etilmaleimida). A estabilidade térmica das diferentes formulacdes foi
determinada por calorimetria diferencial de varredura (Figura 11). As
formulacbes tamponadas em pH 5,5, pH 6 e pH 6,5 exibiram maior
estabilidade térmica em comparacdo com aguelas tamponadas em pH
7, pH 7,5 ou pH 8. A maior estabilidade térmica foi conferida as
formulagbes tamponadas em pH 6,5, dado que a Formulagao 22 tinha
0s maiores valores de inicio de Tm e Tm1.

[0081] Em conclusdo, os resultados deste estudo de
desenvolvimento de formulacédo liquida indicam que a estabilidade da
formulacé&o foi conferida a formulacgdes liquidas do anticorpo preparado
com NaCl 25 mM e trealose 90,5 mg/mL e tamponado em pH 6,5.

Exemplo 2. Estudo de analise de estabilidade para determinar a

estabilidade de formulacdes selecionadas guando expostas a estresses

mecanicos, quimicos e térmicos.

[0082] Para examinar e comparar a estabilidade de formulacdes
selecionadas na presenca de estresses, as formulacdes selecionadas

foram preparadas e expostas a diferentes estresses, incluindo agitacéo
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mecanica, luz visivel, luz ultravioleta, alta temperatura, mdualtiplo
congelamento-descongelamento, e agentes oxidantes.

Resultados

[0083] As formulagbes selecionadas conforme detalhadas na
Tabela 3 foram preparadas.

Tabela 3. Componentes e condi¢cdes tampéo para as formulacdes

selecionadas

Formulacao B Modificador de Tonicidade, Anticorpo
pH | Tampé&o (25mM) . .
Estabilizador, Tensoativo mg/mL

_ NaCl 25 mM + Trealose 90,5 mg/mL +
F26 6,5 | Fosfato de sodio 10
PS 80 0,01% peso/volume

) | NaCl 25 mM + Trealose 90,5 mg/mL +
F27 6,5 [Succinato de s6dio 10
PS 80 0,01% peso/volume

_ NaCl 25 mM + Trealose 90,5 mg/mL +
F28 6,5 | Fosfato de sodio 30
PS 80 0,01% peso/volume

) | NaCl 25 mM + Trealose 90,5 mg/mL +
F29 6,5 [Succinato de s6dio 30
PS 80 0,01% peso/volume

F30 6,5 | Fosfato de sédio |NaCl 25 mM + PS 80 0,01% peso/volume 30

F31 6,5 |Succinato de sddio|NaCl 25 mM + PS 80 0,01% peso/volume 30

Estresse de Agitacdo

[0084] As formulacdes foram expostas a agitacdo mecanica a 250
rpm a 25°C por 5 ou 10 dias. As formulagdes ndo exibiram nenhuma
alteracdo significativa na aparéncia, concentracdo de proteina, pl,
pureza de tamanho ou pureza de carga. Notavelmente, as formulacdes
exibiram proporcéo similar de pico principal, pico acido e pico basico no
ensaio clEF, pureza de tamanho medida pelo ensaio Caliper nao
reduzido e reduzido, e tamanho médio de particula e Pdl do ensaio DLS
em comparacdo umas com as outras e ao longo do tempo (Tabela 4).

No ensaio SEC, a agitacéo levou a um ligeiro declinio na porcentagem
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do pico principal em relacdo ao teor total e ao aumento do teor de
agregados.

Tabela 4. Componentes da formulacéo e condicbes tampéao

Ensaios N°. ID TO Estudo de Agitagédo
Amostra 5D 10D
Aparéncia F26 | 20150401 | Incolor, limpida, e | Incolor, limpida, e | Incolor, limpida, e
F27 | 20150402 | livre de particulas | livre de particulas | livre de particulas
visiveis visiveis visiveis

Conc. mg/mL F26 | 20150401 10,7 10,5 10,5

F27 | 20150402 10,0 9,7 9,7

pH F26 | 20150401 6,42 6,41 6,38

F27 | 20150402 6,55 6,52 6,54

Pico principal, | F26 | 20150401 98,0 97,9 97,3

% F27 | 20150402 98,0 97,7 97,2

SEC Pico HMW, % | F26 | 20150401 2,0 21 2,7
F27 | 20150402 2,0 2,2 2,8

Pico LMW, % | F26 | 20150401 ND ND ND

F27 | 20150402 ND ND 0,1

pl F26 | 20150401 8,81 NA 8,82

F27 | 20150402 8,82 NA 8,81

Pico principal, | F26 | 20150401 65,9 NA 64,2

cIEF % F27 | 20150402 64,6 NA 65,0
Pico &cido, % | F26 | 20150401 31,7 NA 32,6

F27 | 20150402 32,3 NA 32,1

Pico bésico, | F26 | 20150401 2,4 NA 3,2

% F27 | 20150402 31 NA 2,9

Pureza, % F26 | 20150401 97,7 NA 98,3

F27 | 20150402 97,5 NA 97,4

Caliper | Tamanho LC, | F26 | 20150401 43,9 NA 42,3
Reduzido kDa F27 | 20150402 43,6 NA 41,8
Tamanho HC, | F26 | 20150401 56,8 NA 56,0

kDa F27 | 20150402 58,8 NA 55,1

Pureza, % F26 | 20150401 98,0 NA 98,3

Caliper F27 | 20150402 98,0 NA 98,4
Nao Tamanho, F26 | 20150401 169,5 NA 162,7
Reduzido kDa F27 | 20150402 170,8 NA 160,9
Média Z F26 | 20150401 15,5 NA 15,4

DLS (d.nm) F27 | 20150402 15,5 NA 15,4
Pdl F26 | 20150401 0,10 NA 0,09

F27 | 20150402 0,11 NA 0,11
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Estresse Térmico

[0085] As formulacdes foram expostas ao estresse térmico a 40°C
por 5 ou 10 dias. As formulacdes néo exibiram nenhuma alteracéo
significativa na aparéncia, concentracdo de proteina, pl, pureza de
tamanho conforme avaliado por SEC ou DLS, ou pureza de carga
(Tabela 5). As formulac¢des exibiram declinio no pico principal do ensaio
clEF e um aumento na porcentagem de picos especificos acidos, no
entanto, todas as formulacdes testadas (Tabela 3) exibiram magnitude
similar de alteracoes.

Tabela 5. Resultados de SEC, clEF, Caliper Reduzido, Caliper Nao
Reduzido, Aparéncia, Concentracdo de Proteina, pH para a Formulacao

26 e 27 ap0s a exposicao ao estresse térmico

Ensaios N°. ID T0 Estudo de Estabilidade Térmica
Amostra 5D 10D
Aparéncia F26 20150401 | Incolor, limpida, Incolor, Incolor, limpida,
F27 20150402 e livre de limpida, e livre e livre de
particulas de particulas particulas
visiveis visiveis visiveis
Conc. mg/mL F26 20150401 10,7 10,5 10,7
F27 20150402 10,0 9,7 9,7
pH F26 20150401 6,42 6,40 6,41
F27 20150402 6,55 6,51 6,53
Pico F26 20150401 98,0 98,1 97,8
principal, % F27 20150402 98,0 98,0 97,9
SEC Pico HMW, F26 20150401 2,0 1,7 1,9
% F27 20150402 2,0 1,9 1,9
Pico LMW, F26 20150401 ND 0,1 0,3
% F27 20150402 ND 0,1 0,2
pl F26 20150401 8,81 NA 8,82
F27 20150402 8,82 NA 8,81
Pico F26 20150401 65,9 NA 54,3
clEF principal, % F27 20150402 64,6 NA 56,3
Pico &cido, F26 20150401 317 NA 41,2
% F27 20150402 32,3 NA 39,9
Pico basico, F26 20150401 2,4 NA 4.4
% F27 20150402 3.1 NA 3,8
Pureza, % F26 20150401 97,7 NA 97,3
F27 20150402 97,5 NA 97,4
Caliper Tamanho F26 20150401 439 NA 42,0
Reduzido LC, kDa F27 20150402 43,6 NA 42,8
Tamanho F26 20150401 56,8 NA 55,5
HC, kDa F27 20150402 56,8 NA 56,6
Pureza, % F26 20150401 98,0 NA 97,9
Caliper Nao F27 20150402 98,0 NA 98,1
Reduzido Tamanho, F26 20150401 169,5 NA 160,1
kDa F27 20150402 170,8 NA 163,5
Média Z F26 20150401 15,5 NA 15,6
DLS (d.nm) F27 20150402 15,5 NA 15,3
Pdl F26 20150401 0,10 NA 0,10
F27 20150402 0,11 NA 0,10
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Estresse de Luz Visivel
[0086]

5000 lux a 25°C por 5 ou 10 dias. As formulacbes nao exibiram

As formulagdes foram expostas ao estresse de luz visivel de

aparéncia, concentracdo de proteina, pH, pl, pureza Caliper néo
reduzida, tamanho médio de particula ou Pdl por ensaio DLS (Tabela 6)
significativamente diferentes. Foram observadas ligeiras diminuicdes na
pureza da proteina por SEC, clEF e Caliper reduzido.

Tabela 6. Resultados de SEC, clEF, Caliper reduzido, Caliper nao
reduzido, aparéncia,

concentracdo de proteina, pH para as

Formulacfes 26 e 27 ap0s a exposicao ao estresse de luz visivel

Ensaios N°. ID T0 Estudo de Sensibilidade a Luz Visivel
Amostra Luz Visivel Protegido da Luz
5D 10D 5D 10D
Aparéncia F26 20150401 Incolor, Incolor, Incolor, Incolor, Incolor,
F27 | 20150402 | limpida, e | limpida, e | limpida, e | limpida, e | limpida, e
livre de livre de livre de livre de livre de
particulas | particulas | particulas | particulas | particulas
visiveis visiveis visiveis visiveis visiveis
Conc. mg/mL F26 | 20150401 10,5 10,6 10,6 10,5 10,5
F27 | 20150402 9,7 9,7 9,7 9,8 9,7
pH F26 | 20150401 6,39 6,40 6,39 6,40 6,39
F27 | 20150402 6,51 6,53 6,51 6,52 6,51
Pico F26 | 20150401 98,0 97,3 96,3 98,2 98,2
principal, % | F27 | 20150402 98,0 96,8 96,0 98,2 98,2
SEC Pico HMW, F26 | 20150401 2,0 2,6 3,5 1,8 1,8
% F27 | 20150402 2,0 3,1 3,8 1,8 1,8
Pico LMW, F26 | 20150401 ND 0,1 0,3 ND 0,1
% F27 | 20150402 ND 0,1 0,2 ND ND
pl F26 | 20150401 8,81 NA 8,82 NA 8,82
F27 | 20150402 8,82 NA 8,81 NA 8,81
Pico F26 | 20150401 65,9 NA 59,7 NA 64,5
clEF principal, % | F27 | 20150402 64,6 NA 59,4 NA 64,5
Pico acido, F26 | 20150401 31,7 NA 37,2 NA 33,0
% F27 | 20150402 32,3 NA 37,3 NA 32,3
Pico F26 | 20150401 2,4 NA 3,1 NA 2,5
basico, % F27 | 20150402 3,1 NA 3,3 NA 3,2
Pureza, % F26 | 20150401 97,7 NA 96,3 NA 98,4
F27 | 20150402 97,5 NA 95,2 NA 95,8
Caliper Tamanho F26 | 20150401 43,9 NA 41,7 NA 415
Reduzido LC, kDa F27 | 20150402 43,6 NA 41,9 NA 42 4
Tamanho F26 | 20150401 56,8 NA 55,5 NA 55,1
HC, kDa F27 | 20150402 56,8 NA 55,7 NA 56,3
Pureza, % F26 | 20150401 98,0 NA 97,7 NA 98,3
Caliper F27 | 20150402 98,0 NA 97,9 NA 98,2
Nao Tamanho, F26 | 20150401 169,5 NA 163,9 NA 162,9
Reduzido kDa F27 | 20150402 170,8 NA 160,9 NA 160,8
Média Z F26 | 20150401 15,5 NA 16,2 NA 15,4
DLS (d.nm) F27 | 20150402 15,5 NA 15,3 NA 15,2
Pdl F26 | 20150401 0,10 NA 0,13 NA 0,07
F27 | 20150402 0,11 NA 0,09 NA 0,08

Estresse de Luz Ultravioleta
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[0087]

ultravioleta de 200 w/m? a 25°C por 10 horas. As formulagGes néao

As formulacbes foram expostas ao estresse de luz

exibiram aparéncia, concentracdo de proteina, pH, pl, pureza
calibradora ndo reduzida e tamanho meédio de particula ou Pdl por
ensaio DLS (Tabela 7) significativamente diferentes. Foram observadas
diminuices na pureza da proteina por SEC, clEF e Caliper reduzido.

Tabela 7. Resultados de SEC, clEF, Caliper reduzido, Caliper nao
reduzido, aparéncia,

concentragdo de proteina, pH para as

FormulacBes 26 e 27 apOs a exposicdo ao estresse de luz UV

Ensaios N°. ID TO Estudo de Sensibilidade a Luz UV
Amostra Luz UV, 10 h | Protegido da luz, 10
h
Aparéncia F26 | 20150401 Incolor, Incolor, Incolor, limpida, e
F27 | 20150402 limpida, e limpida, e livre livre de particulas
livre de de particulas visiveis
particulas visiveis
visiveis
Conc. mg/mL F26 | 20150401 10,7 10,5 10,5
F27 | 20150402 10,0 9,8 9,7
pH F26 | 20150401 6,42 6,39 6,39
F27 | 20150402 6,55 6,51 6,51
Pico F26 | 20150401 98,0 96,7 98,2
principal, % F27 | 20150402 98,0 96,2 98,2
SEC Pico HMW, F26 | 20150401 2,0 3,2 1,8
% F27 | 20150402 2,0 3,8 1,8
Pico LMW, F26 | 20150401 ND 0,1 ND
% F27 | 20150402 ND 0,1 ND
pl F26 | 20150401 8,81 8,81 8,81
F27 | 20150402 8,82 8,81 8,81
Pico F26 | 20150401 65,9 62,0 66,8
clEF principal, % F27 | 20150402 64,6 61,7 65,5
Pico acido, F26 | 20150401 31,7 35,3 30,4
% F27 | 20150402 32,3 35,3 31,5
Pico basico, F26 | 20150401 24 2,7 2,8
% F27 | 20150402 3,1 3,0 3,1
Pureza, % F26 | 20150401 97,7 96,5 97,8
F27 | 20150402 97,5 96,5 97,7
Caliper Tamanho F26 | 20150401 43,9 43,3 43,1
Reduzido LC, kDa F27 | 20150402 43,6 427 42,8
Tamanho F26 | 20150401 56,8 56,4 56,0
HC, kDa F27 | 20150402 56,8 55,5 55,7
Pureza, % F26 | 20150401 98,0 98,2 98,3
Caliper N&o F27 | 20150402 98,0 98,2 98,4
Reduzido Tamanho, F26 | 20150401 169,5 162,1 161,6
kDa F27 | 20150402 170,8 163,7 164,5
Média Z F26 | 20150401 15,5 15,2 15,6
DLS (d.nm) F27 | 20150402 15,5 15,2 15,3
Pdl F26 | 20150401 0,10 0,08 0,10
F27 | 20150402 0,11 0,09 0,08

Estresse de Oxidacao
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[0088] As formulacdes foram expostas ao estresse de oxidacdo
com exposicado a H>02 a 1% de 2 a 8°C por 6 horas. As formulagcbes
nao exibiram aparéncia significativamente diferente, concentracdo de
proteina, pH, pl, pureza SEC, pureza Caliper reduzida e ndo reduzida,
ou tamanho meédio de particula e Pdl por ensaio DLS (Tabela 8).
Ligeiras diminuicGes foram observadas para clEF.

Tabela 8. Resultados de SEC, clEF, Caliper reduzido, Caliper néo
reduzido, aparéncia, concentracdo de proteina, pH para as

FormulacBes 26 e 27 apOs exposicdo ao estresse de oxidacao

Ensaios Ne. ID Amostra TO Oxidagéo
1h 3h 6h
Aparéncia F26 20150401 Incolor, Incolor, Incolor, Incolor,
F27 20150402 limpida, e | limpida, e livre | limpida, e limpida, e
livre de de particulas livre de livre de
particulas visiveis particulas particulas
visiveis visiveis visiveis
Conc. mg/mL F26 20150401 10,5 11,2 11,3 11,3
F27 20150402 9,8 10,5 10,6 10,5
pH F26 20150401 6,39 6,28 6,30 6,31
F27 20150402 6,51 6,42 6,42 6,43
Pico F26 20150401 98,1 98,3 98,3 98,4
principal, % F27 20150402 98,1 98,2 98,2 98,2
SEC Pico HMW, F26 20150401 19 1,6 1,6 15
% F27 20150402 1,9 1,7 1,6 1,6
Pico LMW, F26 20150401 ND 0,1 0,1 0,2
% F27 20150402 ND 0,1 0,1 02
pl F26 20150401 8,82 NA NA 8,81
F27 20150402 8,82 NA NA 8,81
Pico F26 20150401 65,8 NA NA 62,7
clEF principal, % F27 20150402 64,4 NA Na 61,4
Pico acido, F26 20150401 31,9 NA NA 344
% F27 20150402
Pico basico, F26 20150401 32,8 NA NA 35,7
% F27 20150402 24 NA NA 29
Pureza, % F26 20150401 97,6 NA NA 97,5
F27 20150402 97,6 NA NA 97,3
Caliper Tamanho F26 20150401 439 NA NA 43,6
Reduzido LC, kDa F27 20150402 437 NA NA 434
Tamanho F26 20150401 57,0 NA NA 58,1
HC, kDa F27 20150402 56,8 NA NA 57,8
Pureza, % F26 20150401 97,9 NA NA 97,9
Caliper Nao F27 20150402 98,1 NA NA 97,8
Reduzido Tamanho, F26 20150401 167,1 NA NA 167,2
kDa F27 20150402 166,0 NA NA 167,2
Média Z F26 20150401 15,1 15,8 14,7 14,9
DLS (d.nm) F27 20150402 15,8 14,9 14,8 14,7
Pdl F26 20150401 0,09 0,15 0,09 0,09
F27 20150402 0,13 0,09 0,09 0,08

Estresse de Congelamento-Descongelamento
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[0089]  As

descongelamento de -80°C a temperatura ambiente (RT) por até 10

formulacbes foram expostas ao congelamento-
ciclos. As formulacbes ndo exibiram aparéncia, concentracdo de
proteina, pureza SEC, pl, a proporcdo de pico principal, pico &cido e
pico basico do ensaio clEF, pureza do ensaio Caliper ndo reduzido e
reduzido ou tamanho médio de particula e Pdl de Ensaio DLS (Tabela
9) significativamente diferentes.

Tabela 9. Resultados de SEC, clEF, Caliper reduzido, Caliper néo
reduzido, aparéncia,

concentracdo de proteina, pH para as

Formulacfes 26 e 27 ap0s exposicao ao estresse de oxidacao

Ensaios Ne. ID Amostra T0 Congelamento - Descongelamento
Aparéncia F28 20150401-FT Incolor, Incolor, Incolor, Incolor,
F29 20150402-FT limpida, e limpida, e limpida, e limpida, e
F30 20150403-FT livre de livre de livre de livre de
F31 20150404-FT particulas particulas particulas particulas
visiveis visiveis visiveis visiveis
Conc. mg/mL F28 20150401-FT 33,9 38,0 38,5 39,1
F29 20150402-FT 344 37,5 41,2 36,8
F30 20150403-FT 29,0 34,0 30,4 32,1
F31 20150404-FT 29,2 35,1 29,5 29,5
pH F28 20150401-FT 6,40 6,38 6,36 6,37
F29 20150402-FT 6,48 6,48 6,45 6,46
F30 20150403-FT 6,56 6,54 6,53 6,52
F31 20150404-FT 6,53 6,51 6,51 6,51
F28 20150401-FT 482 NA NA NA
F29 20150402-FT 479 NA NA NA
Osmolalidade, mOsm/kg F30 20150403-FT 113 NA NA NA
F31 20150404-FT 99 NA NA NA
F28 20150401-FT 97,7 97,7 97,4 97,3
F29 20150402-FT 97,6 97,6 97,3 97,3
Pico F30 20150403-FT 97,6 97,5 97,1 97,0
principal, % F31 20150404-FT 97,6 97,6 97,2 97,1
SEC F28 20150401-FT 23 23 2,6 2,6
F29 20150402-FT 24 24 2,6 2,7
Pico HMW, F30 20150403-FT 24 25 28 29
% F31 20150404-FT 24 24 28 28
F28 20150401-FT ND ND ND 0,1
F29 20150402-FT ND ND ND ND
Pico LMW, F30 20150403-FT ND ND ND ND
% F31 20150404-FT ND ND 0,1 ND
F28 20150401-FT 8,83 NA NA 8,80
F29 20150402-FT 8,83 NA NA 8,79
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F30 20150403-FT 8,82 NA NA 8,79
pl F31 20150404-FT 8,82 NA NA 8,79
F28 20150401-FT 65,7 NA NA 66,1
F29 20150402-FT 65,4 NA NA 66,2
Pico F30 20150403-FT 64,2 NA NA 65,8
clEF principal, % F31 20150404-FT 64,9 NA NA 66,2
F28 20150401-FT 317 NA NA 309
F29 20150402-FT 318 NA NA 30,7
Pico 4cido, F30 20150403-FT 328 NA NA 31,1
% F31 20150404-FT 323 NA NA 30,5
F28 20150401-FT 27 NA NA 30
F29 20150402-FT 28 NA NA 31
Pico basico, | F30 20150403-FT 30 NA NA 31
% F31 20150404-FT 29 NA NA 32
F28 20150401-FT 977 NA NA 98,3
F29 20150402-FT 97,5 NA NA 97,8
Pureza, % F30 20150403-FT 975 NA NA 97,8
F31 20150404-FT 97,6 NA NA 98,4
Caliper F28 20150401-FT 435 NA NA 429
Reduzido F29 20150402-FT 437 NA NA 434
Tamanho F30 20150403-FT 437 NA NA 433
LC, kDa F31 20150404-FT 438 NA NA 429
F28 20150401-FT 56,5 NA NA 56,5
F29 20150402-FT 56,7 NA NA 57,1
Tamanho F30 20150403-FT 57,0 NA NA 57,3
HC, kDa F31 20150404-FT 57,0 NA NA 56,8
F28 20150401-FT 979 NA NA 98,2
F29 20150402-FT 979 NA NA 98,3
Caliper | Pureza, % F30 20150403-FT 977 NA NA 98,1
Néo F31 20150404-FT 977 NA NA 98,1
Reduzido F28 20150401-FT 170,1 NA NA 162,0
F29 20150402-FT 169,7 NA NA 1614
Tamanho, F30 20150403-FT 169,7 NA NA 162,5
kDa F31 20150404-FT 169,9 NA NA 163,0
F28 20150401-FT 19,19 NA NA 19,88
F29 20150402-FT 19,34 NA NA 19,96
DLS Média Z F30 20150403-FT 14,49 NA NA 14,51
(d.nm) F31 20150404-FT 14,68 NA NA 14,87
F28 20150401-FT 0,095 NA NA 0,098
F29 20150402-FT 0,094 NA NA 0,089
Pdi F30 20150403-FT 0,056 NA NA 0,075
F31 20150404-FT 0,066 NA NA 0,077
[0090] As formulacdes selecionadas testadas mantiveram a

estabilidade guando expostas a estresses mecanicos, térmicos e

quimicos. As formulagcbes tamponadas com fosfato de sodio ou
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succinato de sédio exibiram estabilidade similar em todas as condi¢des
de estresse testadas e qualquer um dos sistemas de tamponamento
seria apropriado.

Exemplo 3. Determinar se a formulacdo contendo fosfato de sédio 25
mM, cloreto de sédio 25 mM, trealose 8,7%, PS 80 0,01% tamponado

em pH 6,5 fornece estabilidade adequada para injecdo de 10 mg/ml e
30 ma/ml de M281

[0091] Para determinar se as formulagcbes contendo fosfato de
sodio 25 mM, cloreto de sédio 25 mM, trealose 8,7%, PS80 0,01%

peso/volume tamponado em pH 6,5 fornecem estabilidade adequada

para injecado de 10 mg/mL e 30 mg/mL de M281, as propriedades das
formulacbes foram avaliadas por ensaios analiticos apds exposicao a
estresses térmicos e de cisalhamento.

[0092] As formulacdes contendo de fosfato de sédio 25 mM, cloreto
de sddio 25 mM, trealose 8,7%, PS80 0,01% peso/volume e 10 mg/ml
ou 30 mg/ml de M281 tamponado com pH 6,5 foram preparadas. Uma
variedade de ensaios analiticos foi usada para avaliar a qualidade do
produto como parte desses estudos. Dos atributos avaliados, as
alteracbes mais substanciais ao longo dos estudos foram observadas
nas variantes de carga medidas por clEF e niveis de agregacao
medidos por SEC. Portanto, clEF e SEC foram selecionados como
ensaios indicadores de estabilidade. Variantes de carga por clEF
(Figura 12) e agregados soluveis por SEC (Figura 13) para o
medicamento a 10 mg/mL (Lote E, Lote F e Lote B) e 30 mg/mL (Lote
D) foram comparados em estudos de estabilidade a longo prazo e
acelerada. A taxa de degradacdo das principais espécies para o
medicamento M281 por clEF e SEC a 10 mg/mL e 30 mg/mL é
comparavel em ambas as condi¢cdes de armazenamento de longo prazo
(2 a 8°C) e em condicdes de armazenamento acelerado (25°C).

[0093] Os dados dos estudos de degradacédo forcada, tal como
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agitacdo, oxidacéo, estresse térmico e de cisalhamento, sdo mostrados
na Tabela 10 a Tabela 13. Os dados mostram degradagdo similar em
formulacdes de 10 mg/mL e 30 mg/mL, conforme medido pelos ensaios
ClEF e SEC.

Tabela 10: Comparacdo dos niveis % de espécies principais sob
agitacdo por SEC-HPLC e clEF

% de Principais SEC % de Principais clEF
Agitacédo
: 10 mg/mL 10 mg/mL
(dias) J 30 mg/mL Ab J 30 mg/mL Ab

Ab Ab

0 98,0 98,4 65,9 65,6

5 97,9 98,1 NT NT

10 97,3 98,0 64,2 64,5

alto desempenho

clEF = focalizacao isoelétrica capilar; NT = n&o testado;

SEC-HPLC = cromatografia por exclusao de tamanho — cromatografia liquida de

Tabela 11: Comparacdo de % dos niveis de espécies principais sob
oxidacéo por SEC-HPLC e clEF

Oxidacéo % de Principais SEC % de Principais clEF
(horas) | 10 mg/mL Ab | 30 mg/mL Ab | 10 mg/mL Ab | 30 mg/mL Ab
0 98,1 98,4 65,8 65,6
1 98,3 98,3 NT NT
3 98,3 98,4 NT NT
6 98,4 98,4 62,7 65,0
clEF = focalizacao isoelétrica capilar; NT = ndo testado;
SEC-HPLC = cromatografia por exclusdo de tamanho — cromatografia liquida de
alto desempenho

Tabela 12: Comparacéo dos niveis de % das espécies principais sob
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estresse térmico a 40° C por SEC-HPLC e clEF.

% de Principais SEC % de Principais clEF
Térmico
di 10 mg/mL
(dias) | 10 mg/mL Ab | 30 mg/mL Ab Ab 30 mg/mL Ab
0 98,0 98,4 65,9 65,6
5 98,1 97,0 NT NT
10 97,8 96,7 54,3 54,6
clEF = focalizacao isoelétrica capilar; NT = n&o testado;
SEC-HPLC = cromatografia por exclusao de tamanho — cromatografia liquida de
alto desempenho

Tabela 13: Comparacédo de % dos niveis de espécies principais sob

estresse de cisalhamento por SEC-HPLC e clEF

0 .
Estresse de % de Principais SEC % de Principais cIEF
cisalhamento

10 mg/mL 30 mg/mL 10 mg/mL 30 ma/mL Ab

icl 2 mg/m

(ciclos) Ab Ab Ab J

0 984 98.2 68,7 67,2

1 984 98,3 68,4 67,2

5 9.3 98.2 67,9 67,4

10 98.3 98,2 68,0 66,6

1 clEF = focalizacéo isoelétrica capilar; NT = ndo testado;
SEC-HPLC = cromatografia por exclusdo de tamanho — cromatografia liquida

de alto desempenho

2 Os ciclos referem-se ao numero de vezes que M281 foi recirculado através da

bomba de enchimento para o cenario de pior caso simulado

[0094] Os resultados das taxas de degradacéo observadas a partir
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da degradacéao forcada e de dados de estabilidade gerados (Figuras 14
a 23) indicam taxas de degradacao similares para formula¢des contendo
fosfato de sodio 25 mM, cloreto de sodio 25 mM, trealose 8,7%,
polissorbato 80 0,01% e 10 ou 30 mg/ml de anticorpo tamponado em
pH 6,5. Os dados indicam que uma formulacéo de fosfato de sodio 25
mM, cloreto de sodio 25 mM, trealose 8,7% em peso, polissorbato 80
0,01% peso/volume, pH 6,5, fornece estabilidade tanto em 10 mg/mL
guanto em 30 mg/mL, até 30 meses e 18 meses, respectivamente.

[0095] O impacto de niveis mais elevados de polissorbato 80 em
particulas sub-visiveis tanto em amostras estaticas quanto em amostras
agitadas foi examinado em uma formulagdo que continha o anticorpo,
fosfato de so6dio 25 mM, cloreto de sodio 25 mM, trealose 8,7%, PS 80
0,01% e 10 ou 30 mg/ml de anticorpo tamponado em pH 6,5. Particulas
sub-visiveis nas amostras de formulacdo foram analisadas quanto ao
seu tamanho e morfologia usando um sistema de imagem de particulas
FlowCAM. Resumidamente, as aliquotas de formulacbes foram
desgaseificadas por 30 minutos a 75 torr e 500 yL de cada amostra
foram injetados no analisador. Imagens em tempo real das particulas no
fluido foram capturadas a medida que passavam pela célula de fluxo. A
contagem total de particulas enumerando todas as particulas na
amostra foi coletada e é apresentada na Tabela 14. A contagem de
particulas subtraidas para as formulacdes foi gerada pela aplicacdo de
um filtro digital aos dados brutos para eliminar contribuicbes devido a
repeticho nao proteindcea e particulas circulares (por exemplo,
provavelmente bolhas) e € apresentada na Tabela 15. Nesta analise, as
particulas que sdo menores que 5 pm s&o consideradas muito
pequenas para filtracdo precisa ou subtracdo na analise de imagem de

particulas.
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Tabela 15: Impacto do Polissorbato 80 em Particulas Sub-visiveis
(Dados Brutos)

PS80 a PS80 a PS80 a
PS80 a PS80 a PS80 a
. 0,01% 0,05% 0,10%
Tamanho | Agua 0,01% 0,05% 0,10%
. - - em em em
estatico | estatico | estético o o o
agitacdo | agitacdo | agitac&o
>2um 18 10154 24210 2588 4658 2521 661
>5um 0 4787 10688 1053 1630 1270 249
>10 uym 0 1492 3563 351 474 298 57
> 25 pm 0 210 476 110 36 10 10

Tabela 16: Impacto do Polissorbato 80 em Particulas Sub-visiveis
(Dados Subtraidos)

PS80 a PS80 a PS80 a
PS80a | PS80a | PS80a
i 0,01% 0,05% 0,10%
Tamanho | Agua 0,01% 0,05% 0,10%
) ) ] em em em
estatico | estatico | estatico ) ) _
agitacdo | agitacdo | agitacéo
>5pum 0 4787 10688 1053 1569 1184 192
> 10 ym 0 1492 3563 351 474 298 57
> 25 um 0 210 476 110 36 10 10
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REIVINDICACOES

1. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende:

um anticorpo compreendendo uma cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N°: 2 com até
5 insercdes, substituicbes ou delecdes de aminoacidos simples e uma
cadeia leve compreendendo a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID
N°: 1 com até 5 insercOes, substituicbes ou delecbes de aminoacidos
simples a 10 ou 30 mg/ml, fosfato de sddio 20 a 30 mM, cloreto de sodio
20 a 30 mM, trealose 80 a 100 mg/ml e Polissorbato 80 0,10 a 0,005%
peso/volume, tamponado em pH 6,5.

2. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicacao
1, caracterizada pelo fato de que compreende fosfato de sédio 25 mM.

3. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao
1, caracterizada pelo fato de que compreende cloreto de sédio 25 mM.

4. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que compreende
trealose 90 a 91 mg/ml.

5. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que compreende
trealose 90,5 mg/ml.

6. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que compreende
Polissorbato 80 0,01% peso/volume.

7. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicacao
1, caracterizada pelo fato de que compreende fosfato de sédio 25 mM,
cloreto de sddio 25 mM, trealose 90,5 mg/ml e Polissorbato 80 0,01%.

8. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacbes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que a composicao

nao compreende quaisquer excipientes adicionais.
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9. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes precedentes, caracterizada pelo fato de que o
anticorpo compreende uma cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N° 2 com até duas insercoes,
substituicdes ou delecbes de aminoacidos simples e uma cadeia leve
compreendendo a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N°: 1 com até
duas insercdes, substituicdes ou dele¢cdes de aminoacidos simples.

10. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacbes precedentes, caracterizada pelo fato de que o
anticorpo compreende uma cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N°: 2 com até duas substituicdes
de aminoacidos simples e uma cadeia leve compreendendo a sequéncia
de aminoacidos de SEQ ID N° 1 com até duas substituicbes de
aminoacidos simples.

11. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacbes precedentes, caracterizada pelo fato de que o
anticorpo compreende uma cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de aminodcidos de SEQ ID N° 2 e uma cadeia leve
compreendendo a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N°: 1.

12. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende: um anticorpo compreendendo uma cadeia pesada
compreendendo a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N°: 2 com até
5 insercdes, substituicbes ou dele¢cdes de aminoacidos simples e uma
cadeia leve compreendendo a sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N°: 1
com até 5 insercdes, substituicbes ou dele¢cdes de aminoacidos simples a
10 ou 30 mg/ml, succinato de sodio 20 a 30 mM, cloreto de sodio 20 a 30
mM, trealose 89 a 92 mg/ml e Polissorbato 80 0,1 a 0,005%
peso/volume, tamponado em pH 6,5.

13. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 12, caracterizada pelo fato de que compreende succinato
de sodio 25 mM.
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14. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagao 12, caracterizada pelo fato de que compreende cloreto de
sodio 25 mM.

15. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacfes 12 a 14, caracterizada pelo fato de que compreende
trealose 90 a 91 mg/ml.

16. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacao 12, caracterizada pelo fato de que compreende trealose
90,5 mg/ml.

17. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 12 a 14, caracterizada pelo fato de que compreende
Polissorbato 80 0,01% peso/volume.

18. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 12, caracterizada pelo fato de que compreende succinato
de sodio 25 mM, cloreto de sodio 25 mM, trealose 90,5 mg/ml e
polissorbato 80 0,01%.

19. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 12 a 18, caracterizada pelo fato de que a composicao
nao compreende quaisquer excipientes adicionais.

20. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 12, caracterizada pelo fato de que o anticorpo
compreende uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de
aminoacidos de SEQ ID N°: 2 com até duas insercdes, substituicdes ou
delecdes de aminoacidos simples e uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de aminoacidos de SEQ ID N°: 1 com até duas insercgoes,
substituicdes ou delecbes de aminoacidos simples.

21. Composicao farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 12, caracterizada pelo fato de que o anticorpo
compreende uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de

aminoacidos de SEQ ID N° 2 com até duas substituicbes de
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aminoacidos simples e uma cadeia leve compreendendo a sequéncia
de aminoacidos de SEQ ID N° 1 com até duas substituicbes de
aminoacidos simples.

22. Composicao farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 12, caracterizada pelo fato de que o anticorpo
compreende uma cadeia pesada compreendendo a sequéncia de
aminoacidos da SEQ ID N° 2 e uma cadeia leve compreendendo a
sequéncia de aminoéacidos da SEQ ID N°: 1.

23. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagOes precedentes, caracterizada pelo fato de que o
anticorpo compreende uma cadeia pesada consistindo da sequéncia de
aminoacidos de SEQ ID N° 2 e uma cadeia leve consistindo da
sequéncia de aminoéacidos de SEQ ID N°: 1.

24. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato de que a
composicdo ndo compreende qualquer polissorbato além de
Polissorbato 80.

25. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato de que a
composicdo nao inclui quaisquer polimeros além de um polissorbato.

26. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato de que a

composicao nao inclui quaisquer polimeros além de Polissorbato 80.

Peticéo 870210006616, de 19/01/2021, pag. 57/107



0.00008
0.00007
0.00006
0.00005
0.00004 -
S 000003 -
0.00002
0.00001
0.00000

(&)
=
4y
—

1/29

—————— 235-20150301
______ 235-20150302
— ——— 235-20150303
_______ — 235-20150304
-------------- 235-20150305
............ 235-20150306
_____ — 235-20150307
................. - 235-20150308
o 235-20150309

235-20150310
235-20150311
235-20150312
235-20150313
235-20150314
235-20150315
235-20150316
235-20150317
235-20150318

-0.00001 —

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 58/107

Temperatura (graus C)

FIG. 1




2/29

50-1W
[1 50-2W

1000 ) = = » ol ™ :' = ] % ,- 2 B :

fe, g E, ) k g s, K
~ R H S SN 5 E & N ¢ I S % T & I
N o B S S ¢ & 0 MmH Rk 1 HLH E
D) % I . 5 e HL 4l i InH

80.0 -+ 3 T - H
o : A Hh ih e b AT BA T L H s |
9 H OHN N E A | h YN
o o, 4 1 3 J.::: g Kf/ull > o, K -, K
T th A F Al | ] | A R |
N [, o s _'1, b, _7' | | [ | - / - | | _'J _' | b
A 60.0 HH 1 13 e H M adimis imtsins
LI : |k AL | HA | R 1
n e a K 1 5 . g ::: 5 o, :: 3 4
— N [ ] 2 . B . 3 =, ' N ) 5 ]
g A0 AU T A TR TR TH TEA TR T TR TE
—_ N N a :* 5 " o} 5, & X %
(&) | ., [} ‘ , .11 ) K 5 N k " ] 1 g [
c N 5 | H 1] 2 4| ) K ..
= N N 5 .| ) N ., 1] 5 R ‘ i
S 20.0 ¥ #0 1H Hd e vinzintdusdinziniziniiln:Zint 1w
K (4 8 K " 5 3 5

3 UL E Al | L | INe

a U BB R AL R B L e R L L L R B B
0.0 I S S S S B T

|
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18

Formulacao #

FIG. 2

50-TO
50-1W
0 50-2W

- - - - - _ _ —~ % a ) _ 3
i [ ) ", [ K 3 & % [ ; 4 [
% . \ . -, 5 N . . 5 N K R 5 .
60.0 5 — y g 5 A 0
. s, . | b, 0 4 9, g "y .
~ y s, 'y ‘ ] K b, g X ) s, "
w Y J 1 H H O ; Y 3
L % 1 5 , ) ; 5 5 : N 5 ]
— g " g 2 "
5 & & . -}
G 40.0 4 I N | S 1 H
— X 5 o X 0 A Sy an g - L
@© I & y 3 N ) 4] -, ] b
Q [ 2 E b E oy e K s, K y
e , [, Kk K | E i b, g ‘ ) 2, K ] s, E ]
8 \ 5 - y N = kel - o] - 4 - X 5 iy 5
s, £ 3 g , £ a s, £ b,
= 5 ] y 3 : [ 3 5 -}
S 200 B4 § M7 T 0 5 3
o A ] ; y ] ;.; § ] 2 :‘ .14 s, 5 . :' ': 3
K . § ) : 5 hy 1l I 5
8 - N 5 < 5 ] 5 ) /Il . . Yl H g 5
O -, L . ; X o l: ) -, [ s -} ; N
o N s, K . ) I'.‘I N b, ﬁ “ iy s, ) & Ny 2 & » -]
0.0 | | | | [ I | | I I I I | | | I

[
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 18
Formulacao #

FIG. 3

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pag. 59/107



3/29

50-TO
50-1W
[1 50-2W

100.0

)
e
[ ] 7] 3 ] ] A P o [A [] F 1 r ] g " -
m 1 n - el = E] K
% 90.04f1 — Ut HE aE R T U R R
| s 0 | B R i 1 EH H |
5 80.0 kAt A A A A AL
o WG 1 B {1 H |
< 70.0 simZilmomme sslmiln pelmsiimscimziimsdmss Imes
O 5 4 ] " 1. . N = | H:
& ] 2 ° 3 & > & 5

o 60.0-{HH HH HAH HATHE 3 A A T o o o P e e
N 11 A AL 11 W 1| [ 1 |
® 500 L - L s -

5 T T T T T 1T T 1 |
o

T S I I S
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18

Formulacao #

FIG. 4

50-TO
50-1W
O 50-2W

~ 100.0
g\/ r] ] % > 1 A —-‘- F] "_ r F_' 7_ —— ——- it o b (o
o 900t - A AT A HATHAT
| - U A BEL B A W | B N7 IRz N R :
o  80.0 tH HH HH FaTHH A A Fad HE e B e A e e Ee e e
= IR Rz IR R IR R IR R e LR R s AR 7 s L2 A e A A
(_5 i,@k;at,:' | | | | | | HE g ,qk | | 7:5?:7 | ¥El| L]
O 70.0 N R IR ARz AR AR I AR R s Lz A AR S AR 2 c AR e T y
NGy 4l niindtinzilntiinziinsiInstinsiinslnsiindtintinsainttinsiint tnsil
2 1 A1 L P L AL ERV AT PR AL LR EAL PR Y AL R
03_550-0 T T T T T T T T T T/ 1T T"7TT1TT"71°
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Formulacao #

FIG. 5

PeticB0 870210006616, de 19/01/2021, pag. 60/107




4/29

Q
O <
N
ol
< <
7 [
On
N D
ol
< <
o N0
Ho
oNe)
< <

A

| _

T TS T ISP T T I T AT SIS IS TS S

100.0

—~

| | | |

[ [ [ [
© o o o
o o o o
e 0] o <r (o]

%) O1dH-03S lediound ool

©
o

19

H
o
(G
On
o
>
=
—
o
L

©

FIG

40-7D

40-3D [140-14D

o
H
o
4

..................

T T P T

,,,,,,,

AR Y
wiw,...,”,.aw i T ; NN

I Y

5 S

s

FAE
FEEESE

80.0

0 . 0
o o o
©

(%) 4310 [ediould oold

0.0

Formulacao #

FIG.7

PeticB0 870210006616, de 19/01/2021, pag. 61/107



5/29

Distribuicdo de tamanho por intensidade

£ o- y i ™ e
0.1 1 10 100 000 10000
Tamanho (d.nm)
----------- 235-20150319-T0 ———— 235-20150320-T0
_________ - 235-20150321-TO 235-20150322-T0
............ 235-20150323-T0 -~ 235-20150324-T0
-------------- 235-20150325-T0
o5 Distribuicao de tamanho por intensidade
% 0 T T SUR N—
ST e—— iy o wera fmmmm e 4rmmmmmmm ]
g 10f-h ’--—‘*\:75*;1'9--(-p|=|-5-.of) -------------
| I {7 S e
0.1 1 10 00 1000 10000
Tamanho (d.nm)
———————— 235-20150319-40-14D —-—-—235-20150320-40-14D
——————— 235-20150321-40-14D ———235-20150322-40-14D
........ 235-20150323-40-14D ~-235-20150324-40-14D
---------- 235-20150325-40-14D

FIG. 8

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pag. 62/107




6/29

Y 40-7D

[140-TO

7 40-3D [140-14D

i
AT ———

iy
T R R

e,
A

| | | _ -

100.0

_ _ _

_ _ _
o . ©
o o o

50.0

I
|
©
o
® ® N~ ©

(%) YN Jadije) ezaind

Formulacao #

FIG.9

40-7D

40-TO

40-3D [J40-14D

e
.

e
S

et

_ _ _ ~ -

iz
T R Y

100.0

I 1
I f
© @
o o

0.0 1
0.0 H

©
o
® ® K ®© o

(%) Y Jediie ezaing

Formulacao #

FIG. 10

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pag. 63/107



7129

—————— 235-20150319
............ 235-20150320
______ 235-20150321
—--— 235-20150322
0000074 235-20150323

1 [ 235-20150324
— 235-20150325

0.00006

0.00005

(> 0.00004

0.00003

(call®

& 0.00002-

0.00001

0.00000

-000001 | T | T | T | T | T |
20 40 60 80 100 120
Temperatura (graus C)

FIG. 11

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pag. 64/107



8/29

¢l "9Old

(sesaw) odwa|

-~ -
— = — —
~ - llP
- ~
e ~
— ~— /
Wu/ ~
..al..N.'.. ~ ~
/ ~
b Y ~
~~ ~
S
-~
WA
NS
~ 3

Jousyul oedeolioadss ap a)wiT S o h#! -
||||||||||||||||||||||||||||||||||| -_—

- 0€

- 0Y

- 09

—09

0.

—08

4310 |edouud %

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pag. 65/107



9/29

AIIE

(sesow) odwa]

N_F Ll o__‘ m_w m_ m
|

A AL SR,

Jousjul ogdeoljioadse ap sjwiIT

ll’l’
O. ~
~o >
.n-l.l-/lf.f.l
~ —_—
SN T~
-
B i «
- ~ —_—
- g P
A -
~ Q
SIS
T~ N\
NS N N

|

—C6

— €6

— 76

—G6

— 96

— /6

—001

038 ledpuud %

PeticB0 870210006616, de 19/01/2021, pag. 66/107



10/29

Lote

® 20150601
O 20151101
@ 201601003
® 201605016

11.5
j |
E USL
S ]
E
(@)
4y
On
©
f=
()
O
S -
O LSL
8.5 ' T ' T ' T ' T ' T
0 6 12 18 24 30
Tempo (meses) Tote
® 20150601
FIG. 14A © 20151101
@ 201601003
® 201605016
11.5
~ ]
£ USL
~ ]
E
(@)
4y
On
©
=
()
(@]
O ]
& LsL
8.5 — T 1 1 | 1 !
0 6 12 18 24 30 36

Tempo (meses)

FIG. 14B

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 67/107



11/29

34
T USL
E i
S5, 32
é 31 o= e T S ——— o m— Lote
S 10—V T o | {0 20161201
S 30 © © 2017100386
T 29
[0} 4
€ 28
8 |
LSL
26 I L 1 ! ] i | 1 1 ] ] H I
0 3 3] 9 12
Tempo (meses)
FIG. 14C
34
T USL
E 4
~ 32
o ]
g 31 ;\'\'}2\:\":&'-{“‘«'%3\\\\\\\\\ o
o ] TR R R _t NN \
8 a0 \N\WW§Q
@ ] . \m\\\\\\
£ - \\\&k&&%\&%@
© i -
(&)
é 28 ]
LSL
26 ' | ' ; ’ ; ' ; ‘ T ' s
0 8 12 18 24 30 36
Tempo (meses)
FIG. 14D

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 68/107



12/29

7.2 | Lote
usL o 20150601
. o 20151101
6.8 © 201601003
. o 201605018
- 6.6
. doo00——O0——0— © = B--—————- -
6.4 N
6.2
LSL
R L s S S B —
O g 12 18 24 30
Tempo (meses)
FIG. 15A
7.2 | Lote
USL o 20150601
. o 20151101
6.8 o 201601003
| o 201605016

6.2
LSL
R e e B B S —
0 8 12 18 24 30 36
Tempo (meses)
FIG. 15B

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 69/107



13/29

7.2
] Lote
st o 20161201
_ e 201710036
6.8
- 6.6
= O} = = = = — — = === L -~ ‘_,—”“0
6.4 o
6.2
LSL
58 ] T T T T ' i ! l i l ! |
Tempo (meses)
FIG. 15C
7.2
] Lote
st o 20161201
6.8

6.2 \\\\\\\\\\\\\\§§Q\\§

LSL
58 ! i ! ] T . - | : I ’ l ;f
0 6 12 18 04 20 -
Tempo (meses)
FIG. 15D

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 70/107



14/29

100
| Lote
_ o 20150601
o © 20151101
o o 201601003
5 © 201605016
c 4
(@]
£ 97
o\o -
o 96
cLl,J) .
LSL
S 1 L S A B —
0 6 12 18 24 30
Tempo (meses)
FIG. 16A
100
Lote
o 20150601
99 o 20151101
o 201601003
98 {lo 201605016

SEC (% monbémero)
(] (o)
o3 ~J

LSL

94 S NN A
0 B 12 18 24 30 36
Tempo (meses)

FIG. 168

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pag. 71/107



15/29

100
- Lote
— 99 o 20161201
% © 201710036
<g M - o---"""7 777 -
e |
@)
e 97
< |
o 96
% -
LSL
94 T T f T ! ! I ! ! | ! ! !
0 3 6 9 12
Tempo (meses)
FIG. 16C
100.0
| Lote
eeo o 20161201
o
GEJ —_—
5 08,0 —Fiiou \W\E\\\\%\\\N&%\\%\%\\\\WN« -
- RN SRR 3
g 97.0
£ \\\\\\%%
& 960
% -
LSL
e e A L L L
0 8 12 18 24 30 36
Tempo (meses)
FIG. 16D

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pag. 72/107



16/29

100
< |
N
© g9
>
D_ -
X 98 {o%
o .
je.
N 97
ho} 4
(O]
X o9
%) |
P
LS
W |
94 4
0
100

| |
12 18
Tempo (meses)

FIG. 17A

24

30

Lote

® 20150601
o 20151101
@ 201601003

® 201605016

99

o8

97

Lote

® 20150601
O 20151101
e 201601003
® 201605016

96

LSL

CE-SDS Reduzido (% Pureza)

©
Y

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pag. 73/107

Tempo (meses)

FIG.17B




17129

100

Lote

e 20161201

9%

98

@ 201710036

97

g6

LSL

CE-SDS Reduzido (% Pureza)

<o}
B

100.0

99.0

96.0

LSL

CE-SDS Reduzido (% Pureza)

94.0

Tempo (meses)

FIG.17C

Lote

® 20161201

98.0 -

97.0

L L L I I A RN A
0 6 12 18 24 30 36

Tempo (meses)

FIG. 17D

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 74/107



18/29

—~ 100
ﬁ | Lote
o ® 20150601
g 98 o 20151101
< . o 201601003
\o/ 96 ® 201605016
.'9 -
5 o4
S O g - Y e S
2 Jgg_&-——: :‘:@-;———-31\::8\\‘ ------------ °
18 92 = O=— 00— ==@=-
Z -
2 LsiL
UI) -
L
O 88 T T ] T i ' i ! I
0 6 12 18 24 30
Tempo (meses)
FIG. 18A
—~ 100
S | Lote
o ® 20150601
I 98 o 20151101
< . o 201601003
\o, o6 ® 201805016
.'9 -
5
2 94
)
Y
S 827
Z .
2 LsL
(/I) -
L
¢ 88 L e b
0 8 12 18 24 36
Tempo (meses)
FIG. 18B

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pag. 75/107




19/29

100

Lote
e 20161201
98 @ 201710036

96

94

92 e

LSL

CE-SDS Nao Reduzido (% Pureza)

o
co

Tempo (meses)

FIG. 18C

100.0
Lote

® 20161201

98.0

96.0

940

82.0

LSL

CE-SDS Nao Reduzido (% Pureza)

88.0

0 8 12 18 24 30 36
Tempo (meses)

FIG. 18D

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 76/107



20/29

7
| Lote
USL ® 20150601
. o 20151101
5 5 @ 201601003
0%-0-" Tto-—0—-—__ o-——" -0 & 201605016

CE-SDS Nao Reduzido (% Pico A)

2
.
0% : . ' | ' : = T > T
0 6 12 18 24 30
Tempo (meses)
FIG. 19A
7.0
usL

CE-SDS Nao Reduzido (% Pico A)

2.0
1.0
0.0 ! i ' i ' | : ] ! i ' i
0 6 12 18 24 30 36
Tempo (meses)
FIG. 19B

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 77/107




21/29

0. USL

O\O .

o ° .

SR e - R .

3 1

¥ 3

o l

S 24

A 1

(/I) .

L o7 T

© 0 3 6 9 12
Tempo (meses) FIG. 19C

Lote
©20161201

< 7

9 |

o USL

< |

-g 4] TN A e \\}\\\\\&&E{M&@
TRRR '\\‘\'\\\-\\\\:

g ] |

2 |

o ]

IEI)J 0 | [ I | | |

0 6 12 18 24 30 36

Tempo (meses)

FIG. 19D

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 78/107



74

22/29

Lote

® 20150601
020151101
2201601003
® 201605016

72

70

68

66

64

62
LSL

clEF (% Pico Principal)

58 -4,

I |
12 18
Tempo (meses)

T T T
24 30

FIG. 20A

Lote

e 20150601
°© 20151101
2 201601003
® 201605016

66

64

62

L

.
Ry

clEF (% Pico Principal)

LSL

58

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 79/107

' T ' T
18 24

Tempo (meses)

FIG. 20B



23/29

Lote
e 20161201
2 201710036
74
= 72
S AN
2
xr 68
Q 1 e s
L 66 P
o i
§ 64
i 62-
© LsL
58 | | I | |
0 3 6 9 12
Tempo (meses) FIG. 20C
Lote
20161201
72
”(—; 70
2 ]
(@]
g 68 ——
08_ 66 - .\\\\\\\ \\\\\\ \\\
o, \\& \\s\\\§§§§§
2 | SN .
L | \\\\\\\\
O
LSL
58 l ' I T T T T ; T - |
0 6 12 18 24 30 36

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 80/107

Tempo (meses)

FIG. 20D



24/29

Lote
e 20150601
0 20151101
2 201601003
® 201605016
36
_usL
7]
§ 34
o i
<
7]
3
£
)
L
wl
(@)
' | ! | ! I ! |
12 18 24 30
Tempo (meses) FIG. 21A
Lote
e 20150601
°© 20151101
2 201601003
® 201605016
36
- USL
S 34
(@)
<
(72}
g 32
2
2
L
w
(@)
»
26 L e
0 6 12 18 24 30
Tempo (meses) FIG.21B

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 81/107



25/29

Lote
® 20160601
@ 201710036
36
USL
w34
(@)
S ]
< 32
» . - - —e
O /
-D% 30 _ -——
= 2843
LL - \ /
L
T 26 v
24 | | | ! ! | |
0 3 6 9 12
Tempo (meses)
FIG. 21C
Lote
® 20161201
36
— USL
S 34
S
<L
8 32
Q
a
X 30
L
L
o 28
26 T T ' T ' T !
0 6 12 18 24 36

PeticB0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 82/107

Tempo (meses)
FIG. 21D



26/29

12 18 24 30
Tempo (meses)

FIG. 22A

10
é USL
) ]
(0
m g
wn
8 |
o 4 h
S
LL
L
(_) |
0| T T T
0 6
10
8 USL
o
< 1
N
(@]
O y
o
52
LL
LUl
T) -
0 B e —
0 6 12

PeticB0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 83/107

18 24 30 36
Tempo (meses)

FIG. 22B

Lote

® 20150601
O 20151101
e 201601003
® 201605016

Lote

® 20150601
o 20151101
e 201601003

® 201605016




27129

10 Lote
— ® 20161201
§ USL @ 201710036
2 |
o
- 6
Q i
O
o 4
2
: i % o —— e
| 2
O 1
O I Ll T | T T ] T T I T T I
0 3 6 9 12
Tempo (meses)
FIG. 22C
Lote
10.0 ® 20161201
‘2 UsL
S 1
<
5 6.0
(@]
ks 1
o
2
L
w
(&)

0 6 12 18 24 30 36
Tempo (meses)

FIG. 22D

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 84/107



28/29

Lote
® 201601003
@ 201605016

USL

110

1OO_W

<o}
o

LSL

ELISA de ligagéo (% de Referéncia)

!
12

Tempo (meses)

FIG. 23A

|
18

24

Lote
® 201601003
@ 201605016

130

USL

—
-
o

100

©
o

SRS
.

S

SRR

.

a2

LSL

~l
o

ELISA de ligagéo (% de Referéncia)

PeticB0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 85/107

12

Tempo (meses)

FIG. 23B

]
18 24

!
30

36



29/29

Lote
® 201601003

@ 201710036

130
g usL
C n
«©
L 110
(0]
04 i
g 100_%0\ /\
* _ \/ \.
§ 90
@® n
o2
o LSL
©
< ]
: 70 ‘ T T I T T | T ‘ T T I
L 0 3 6 9 12
Tempo (meses)
FIG. 23C
Lote
® 201601201
130

USL

110

100

90

LSL

70 1 ‘ 1 ‘
0 6 12 18 24 30 36

Tempo (meses)

FIG. 23D

ELISA de ligagéo (% de Referéncia)

Petica0 870210006616, de 19/01/2021, pég. 86/107



1/1

RESUMO
Patente de Invencéo: "COMPOSICOES DE ANTICORPOS FCRN E
METODOS DE USO DOS MESMOS".
A presente invencao refere-se a composigOes farmacéuticas
estaveis contendo um anticorpo anti-FCRn que sao descritas e

caracterizadas.
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Este anexo apresenta o codigo de controle da listagem de sequéncias
bioldgicas.

Cédigo de Controle

Campo 1

9 D7EA41T6CC9D63B7T7

Campo 2

CFABGC®830936ETFOBF

Outras Informacées:

- Nome do Arquivo: LISTAGEM DE SEQUENCIA 19.01.21 P251596.TXT
- Data de Geracédo do Cdédigo: 19/01/2021
- Hora de Geracéo do Cdédigo: 16:09:56
- Cédigo de Controle:
- Campo 1: 9D7EA416CC9D63B7
- Campo 2: CFABC830936EFOBF
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