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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPO-
SICOES FARMACEUTICAS CONTENDO ANTICORPOS ANTI-BETA-
AMILOIDE".

Referéncia Cruzada ao Pedido Relacionado

[0001] Este pedido reivindica o beneficio de prioridade ao Pedido
Provisorio U.S. N° 62/548.583, depositado em 22 de agosto de 2017,
cujo conteudo esta incorporado por referéncia neste documento na sua
totalidade.

Campo

[0002] O presente pedido refere-se geralmente a composigdes far-
macéuticas compreendendo anticorpos anti-beta-amiloide (ApB) e usos
destes.

Fundamentos

[0003] O A € um peptideo gerado a partir do metabolismo da pro-
teina precursora amiloide (APP). Existem varias aloformas peptidicas
AB (por exemplo, AB40 e AB42). Estes peptideos monoméricos tém uma
tendéncia variavel para se agregarem em dimeros e oligbmeros de or-
dem superior. Através de um processo de fibrilogénese, os oligdbmeros
soluveis podem transitar para depdsitos insoluveis com uma estrutura
plissada 3. Esses depdsitos também sao referidos como placas amiloi-
des e sdo compostos predominantemente por amiloide fibrilar (Hampel
et al., Exp Neurol., 223 (2): 334-46 (2010); Gregory e Halliday, Neurotox
Res., 7 (1- 2): 29-41 (2005)). As formas soluveis e fibrilares de A pare-
cem contribuir para o processo da doenga em disturbios caracterizados
pela deposicédo de AB, como a doenca de Alzheimer (DA) (Meyer-Lueh-
mann, J Neurosci., 29 (40): 12636-40 (2009); Hock, Dialogues Clin Neu-
rosci., 5 (1): 27-33 (2003); Selkoe, Cold Spring Harb Perspect Biol., 3
(7). pii: 2004457 (2011)).

[0004] Os pacientes com AD que apresentam altos niveis séricos
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de anticorpos anti-Af3 que reconhecem placas amiloides apresentam ta-
xas mais lentas de declinio cognitivo e incapacidade em comparagao
com pacientes que nao tém anticorpos anti-AB. Além disso, os pacientes
que desenvolvem titulos altos de anticorpos anti-A3 apresentam numero
reduzido de placas AR cerebrais e melhor desempenho cognitivo avali-
ado apdés acompanhamento a longo prazo. Esses dados clinicos suge-
rem que pacientes com AD tratados com anticorpos anti-Ap em um pa-
radigma de imunoterapia passiva provavelmente apresentam compro-
metimento cognitivo reduzido, menor densidade de depdsitos de AB no
cérebro e taxas reduzidas de deterioragao cognitiva.

[0005] O anticorpo anti-AB, BIIB037, € um anticorpo totalmente hu-
mano que compreende uma cadeia pesada de IgG1 humana glicosilada
€ uma cadeia leve capa humana. O BIIB037 expresso de forma recom-
binante liga-se com alta afinidade aparente a agregados de alto peso
molecular, presumivelmente fibrilas, de AB humano. Por imuno-histoqui-
mica, BIIBO37 mostra uma ligacéo de alta afinidade a placas AB no cé-
rebro humano com AD e em tecidos cerebrais derivados de camundon-
gos transgénicos que expressam APP. A afinidade e especificidade de
BIIBO37 para agregados de alto peso molecular de AR humano foi con-
firmada por imunoprecipitacdo, imunotransferéncia e imuno-histoqui-
mica. Em camundongos transgénicos Tg2576 com AD, o tratamento
com BIIB037 resulta em niveis mensuraveis de farmacos no cérebro,
avaliados pelo ELISA. Apds a administragao de BIIBO37 em camundon-
gos Tg2576, a imunorreatividade para BIIB037 foi observada em asso-
ciagdo com depdsitos de parénquima cerebral e depdsitos amiloides
vasculares, sugerindo que o BIIB037 entra no parénquima cerebral e se
liga ao seu alvo. Acredita-se que anticorpos anti-AB administrados sis-
temicamente, como BIIBO37, entram no cérebro, ligam-se a depdsitos
de APB e desencadeiam sua depuracao a partir do cérebro por mecanis-

mos dependentes do receptor Fc. A hipotese de que a remocgéao de AR
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mediada por anticorpos do cérebro diminui a carga de AB, impedindo
assim a disfuncao neuronal, retardando a progressao da patologia e re-
duzindo a taxa de declinio cognitivo na AD.

Sumario

[0006] Esta descricao se refere, em parte, a composi¢cdes farma-
céuticas contendo anticorpo anti-Ap ou fragmentos de ligagao a AB des-
tas e seu uso no tratamento de acumulo anormal ou deposi¢cao de AR
no sistema nervoso central, comprometimento cognitivo leve e distur-
bios associados a AB, como doenga de Alzheimer.

[0007] Em um aspecto, a descricdo apresenta uma composicgao far-
macéutica compreendendo um anticorpo anti-ApB ou fragmento de liga-
¢cao a AP deste e cloridrato de arginina (Arg.HCI).

[0008] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-Ap ou fragmento
de ligagdo a AP deste compreende um dominio variavel da cadeia pe-
sada da imunoglobulina (VH) e um dominio variavel da cadeia leve da
imunoglobulina (VL), o VH e o VL compreendendo as CDRs de BIIB037.
Em alguns casos, as seis CDRs de BIIB037 compreendem ou consistem
nas sequéncias de aminoacidos estabelecidas na SEQ ID NO: 1; SEQ
ID NO: 2; SEQ ID NO: 3; SEQ ID NO: 4; SEQ ID NO: 5; e SEQ ID NO:
6.

[0009] Em algumas modalidades, a composi¢cdo compreende o an-
ticorpo anti-AB ou fragmento de ligagcado a Ap deste a uma concentragao
de 50 mg/ml a 250 mg/ml. Em outras modalidades, a composigao com-
preende o anticorpo anti-AB ou fragmento de ligagdo a AR deste a uma
concentragao de 75 mg/ml a 165 mg/ml. Em certas modalidades, a com-
posicdo compreende o anticorpo anti-Ap ou fragmento de ligagéo a AB
deste a uma concentragdao de 150 mg/ml. Em algumas modalidades, a
composi¢cdo compreende o anticorpo anti-Ap ou fragmento de ligacéo a
AR deste a uma concentragdo de 100 mg/ml.

[0010] Em algumas modalidades, a composicdo compreende Arg.
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HCIl a uma concentragao de 50 mM a 250 mM. Em outras modalidades,
a composicao compreende Arg.HCIl a uma concentracdo de 75 mM a
175 mM. Em certas modalidades, a composi¢cao compreende Arg.HCl a
uma concentracdo de 150 mM.

[0011] Em algumas modalidades, a composi¢ao compreende adici-
onalmente Polissorbato-80 (PS80). Em algumas modalidades, a com-
posi¢cao compreende PS80 a uma concentracédo de 0,01% a 0,1%. Em
outras modalidades, a composicao compreende PS80 a uma concen-
tracao de 0,03% a 0,08%. Em certas modalidades, a composi¢gao com-
preende PS80 a uma concentragao de 0,05%.

[0012] Em algumas modalidades, a composigao compreende ainda
um tampao selecionado do grupo que consiste em histidina, acetato,
succinato e citrato. Em certos casos, o tampéao € histidina. Em certos
casos, o tampéo é acetato. Em certos casos, o tampéao € succinato. Em
certos casos, o tampéao é citrato. Em certas modalidades, a composicao
compreende histidina, acetato, succinato ou citrato a uma concentragao
de 10 mM a 30 mM. Em certas modalidades, a composi¢cao compreende
histidina, acetato, succinato ou citrato a uma concentracdo de 20 mM.
Em certas modalidades, a composicao compreende histidina a uma con-
centracdo de 10 mM a 30 mM. Em certas modalidades, a composicao
compreende histidina a uma concentragéo de 20 mM.

[0013] Em algumas modalidades, a composi¢ao compreende adici-
onalmente metionina. Em algumas modalidades, a composi¢cido compre-
ende metionina a uma concentragcao de 0,01 mM a 150 mM. Em algu-
mas modalidades, a composi¢ao compreende metionina a uma concen-
tracao de 0,01 mM a 125 mM. Em algumas modalidades, a composi¢ao
compreende metionina a uma concentracao de 0,01 mM a 100 mM. Em
algumas modalidades, a composi¢cao compreende metionina a uma
concentragao de 0,01 mM a 75 mM. Em algumas modalidades, a com-

posigcdo compreende metionina a uma concentragcdo de 0,01 mM a 50
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mM. Em algumas modalidades, a composigcao compreende metionina a
uma concentragdo de 0,01 mM a 20 mM. Em outras modalidades, a
composicao compreende metionina a uma concentracido de 5 mM a 15
mM. Em outras modalidades, a composicdo compreende metionina a
uma concentracdo de 5 mM a 50 mM. Em outras modalidades, a com-
posicao compreende metionina a uma concentragao de 5 mM a 75 mM.
Em outras modalidades, a composi¢cao compreende metionina a uma
concentracdo de 5 mM a 100 mM. Em outras modalidades, a composi-
¢do compreende metionina a uma concentracdo de 5 mM a 125 mM.
Em outras modalidades, a composicdo compreende metionina a uma
concentragao de 5 mM a 150 mM. Em certas modalidades, a composi-
cao compreende metionina a uma concentracao de 10 mM. Em certas
modalidades, a composicao compreende metionina a uma concentra-
¢ao de 50 mM. Em certas modalidades, a composicdo compreende me-
tionina a uma concentracao de 75 mM. Em certas modalidades, a com-
posicdo compreende metionina a uma concentracdo de 100 mM. Em
certas modalidades, a composi¢cao compreende metionina a uma con-
centracdo de 125 mM. Em certas modalidades, a composi¢ado compre-
ende metionina a uma concentragao de 150 mM.

[0014] Em algumas modalidades, a composi¢ao compreende adici-
onalmente metionina. Em algumas modalidades, a composi¢cido compre-
ende sacarose a uma concentracao de 0,01% a 5%. Em outras modali-
dades, a composicdo compreende sacarose a uma concentracédo de 1%
a 4%. Em certas modalidades, a composigdo compreende sacarose a
uma concentracédo de 3%.

[0015] Em algumas modalidades, a composi¢ao tem um pH de 5,2
a 6,2. Em certas modalidades, a composicao tem um pH de 5,2 a 6,0.
Em certas modalidades, a composicdo tem um pH de 5,3 a 5,7. Em ou-

tras modalidades, a composi¢cao tem um pH de 5,5.
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[0016] Em certas modalidades, a composicao farmacéutica compre-
ende o anticorpo anti-ApB ou o fragmento de ligagdo a AP deste a uma
concentragao de 50 mg/ml a 250 mg/ml; Arg.HCI a uma concentragao
de 50 mM a 200 mM; metionina a uma concentragdo de 0 mM a 20 mM;
histidina a uma concentracdo de 10 mM a 30 mM; PS80 a uma concen-
tracao de 0,01% a 0,1%; e sacarose a uma concentracido de 0 a 3%.
Em alguns casos, essa composi¢cao tem um pH de 5,2 a 6,2. Em alguns
casos, essa composicao tem um pH de 5,2 a 6,0. Em certas modalida-
des, a composicao tem um pH de 5,3 a 5,7. Em outras modalidades, a
composi¢ao tem um pH de 5,5.

[0017] Em certas modalidades, a composi¢cao farmacéutica compre-
ende o anticorpo anti-AB ou o fragmento de ligacdo a AP deste a uma
concentragao de 150 mg/ml; Arg.HCI a uma concentracdo de 150 mM,;
metionina a uma concentragdo de 10 mM; histidina a uma concentragao
de 20 mM; e PS80 a uma concentragao de 0,05%. Em alguns casos,
essa composicao tem um pH de 5,2 a 6,2. Em alguns casos, essa com-
posicao tem um pH de 5,2 a 6,0. Em certas modalidades, a composicao
tem um pH de 5,3 a 5,7. Em outras modalidades, a composi¢cdo tem um
pH de 5,5.

[0018] Em certas modalidades, a composicao farmacéutica compre-
ende o anticorpo anti-AB ou o fragmento de ligagdo a AP deste a uma
concentragao de 100 mg/ml; Arg.HCI a uma concentragcdo de 150 mM,;
metionina a uma concentragdo de 10 mM; histidina a uma concentragao
de 20 mM; e PS80 a uma concentragao de 0,05%. Em alguns casos,
essa composicao tem um pH de 5,2 a 6,2. Em alguns casos, essa com-
posicao tem um pH de 5,2 a 6,0. Em certas modalidades, a composicao
tem um pH de 5,3 a 5,7. Em outras modalidades, a composi¢cdo tem um
pH de 5,5.

[0019] Em algumas modalidades, o VH compreende ou consiste em
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uma sequéncia pelo menos 80% idéntica a SEQ ID NO: 7 e o VL com-
preende ou consiste em uma sequéncia pelo menos 80% idéntica a
SEQ ID NO: 8. Em algumas modalidades, o VH compreende ou consiste
em uma sequéncia pelo menos 90% idéntica a SEQ ID NO: 7 e o VL
compreende ou consiste em uma sequéncia pelo menos 90% idéntica a
SEQ ID NO: 8. Em algumas modalidades, o VH compreende ou consiste
na sequéncia da SEQ ID NO: 7 e o VL compreende ou consiste na se-
quéncia da SEQ ID NO: 8.

[0020] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-AB compreende
uma cadeia pesada da imunoglobulina e uma cadeia leve da imunoglo-
bulina. Em certos casos, a cadeia pesada compreende ou consiste em
uma sequéncia pelo menos 80% idéntica a SEQ ID NO: 9 e a cadeia
leve compreende ou consiste em uma sequéncia pelo menos 80% idén-
tica a SEQ ID NO: 10. Em outros casos, a cadeia pesada compreende
ou consiste em uma sequéncia pelo menos 90% idéntica a SEQ ID NO:
9 e a cadeia leve compreende ou consiste em uma sequéncia pelo me-
nos 90% idéntica a SEQ ID NO: 10. Em ainda outros casos, a cadeia
pesada compreende ou consiste na sequéncia da SEQ ID NO: 9 e a
cadeia leve compreende ou consiste na sequéncia da SEQ ID NO: 10.
[0021] Em outro aspecto, a descricdo apresenta um método para o
tratamento de acumulacao ou deposicdo anormal de AB no sistema ner-
voso central em um sujeito humano em necessidade deste. O método
compreende a administragdo ao sujeito humano de uma composicao
farmacéutica descrita neste documento.

[0022] Em outro aspecto, a descricdo apresenta um método de tra-
tamento de comprometimento cognitivo leve em um sujeito humano em
necessidade deste. O método compreende a administragdo ao sujeito
humano de uma composi¢ao farmacéutica descrita neste documento.

[0023] Em outro aspecto, a descrigao apresenta um método de tra-
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tamento da doenga de Alzheimer em um sujeito humano em necessi-
dade deste. O método compreende a administragao ao sujeito humano
de uma composig¢ao farmacéutica descrita neste documento.

[0024] Em algumas modalidades, desses aspectos, a composi¢cao
farmacéutica € administrada por via subcutanea ao sujeito humano. Em
algumas modalidades, desses aspectos, a composi¢cao farmacéutica é
administrada por via intravenosa ao sujeito humano.

[0025] Em outro aspecto, a descricdo fornece uma composicao far-
macéutica compreendendo um anticorpo anti-Ap ou um fragmento de
ligacdo a AB deste, um antioxidante contendo tiol e cloridrato de arginina
(Arg.HCI).

[0026] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-Ap ou fragmento
de ligacédo a AB deste compreende um dominio variavel da cadeia pe-
sada da imunoglobulina (VH) e um dominio variavel da cadeia leve da
imunoglobulina (VL), o VH e o VL compreendendo as CDRs de BIIB037.
Em alguns casos, as seis CDRs de BIIBO37 compreendem ou consistem
nas sequéncias de aminoacidos estabelecidas na SEQ ID NO: 1; SEQ ID
NO: 2; SEQ ID NO: 3; SEQ ID NO: 4; SEQ ID NO: 5; e SEQ ID NO: 6.
[0027] Em algumas modalidades, a composi¢gao compreende o an-
ticorpo anti-AB ou fragmento de ligagcado a Ap deste a uma concentragao
de 50 mg/ml a 250 mg/ml. Em outras modalidades, a composigao com-
preende o anticorpo anti-AB ou fragmento de ligagdo a AR deste a uma
concentragao de 75 mg/ml a 165 mg/ml. Em certas modalidades, a com-
posicdo compreende o anticorpo anti-Ap ou fragmento de ligagéo a AB
deste a uma concentragdo de 150 mg/ml. Em algumas modalidades, a
composi¢cdo compreende o anticorpo anti-AB ou fragmento de ligagao a
AR deste a uma concentragdo de 100 mg/ml.

[0028] Em algumas modalidades, o antioxidante contendo tiol na

composicao é selecionado do grupo que consiste em GSH, GSSG, a
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combinagcao de GSH e GSSG, cistina, cisteina e a combinacao de cis-
teina e cistina. Em certos casos, o antioxidante contendo tiol é o GSH.
Em certos casos, o antioxidante contendo tiol € GSSG. Em certos casos,
o antioxidante contendo tiol € GSH e GSSG. Em certas modalidades, o
antioxidante contendo tiol esta a uma concentracédo de 0,02 mM a 4 mM.
Em certas modalidades, o antioxidante contendo tiol esta a uma con-
centracdo de 0,02 mM a 2 mM. Em certas modalidades, o antioxidante
contendo tiol esta a uma concentracao de 0,2 mM. Em certas modalida-
des, o antioxidante contendo tiol esta a uma concentragdo de 0,4 mM.
Em certas modalidades, o antioxidante contendo tiol esta a uma con-
centracdo de 1 mM. Em certas modalidades, o antioxidante contendo
tiol estda a uma concentracido de 2 mM. Em certas modalidades, o anti-
oxidante contendo tiol esta a uma concentracao de 4 mM. Em certos
casos, o0 antioxidante contendo tiol na composi¢édo € GSH a uma con-
centracao de 0,4 mM e GSSG a uma concentracao de 0,2 mM. Em cer-
tos casos, o antioxidante contendo tiol na composi¢édo € GSH a uma
concentracao de 4 mM e GSSG a uma concentragcdo de 2 mM. Em cer-
tos casos, o antioxidante contendo tiol na composi¢édo € GSH a uma
concentracao de 2 mM e GSSG a uma concentragcdo de 1 mM. Em cer-
tos casos, o antioxidante contendo tiol na composig¢ao € cisteina a uma
concentragao de 0,4 mM e cistina a uma concentragdo de 0,2 mM.
[0029] Em algumas modalidades, a composi¢cao compreende
Arg.HCI a uma concentracdo de 50 mM a 250 mM. Em outras modali-
dades, a composi¢cao compreende Arg.HCI a uma concentragédo de 75
mM a 175 mM. Em certas modalidades, a composi¢cao compreende
Arg.HCI a uma concentragédo de 150 mM.

[0030] Em algumas modalidades, a composi¢ao compreende adici-
onalmente Polissorbato-80 (PS80). Em algumas modalidades, a com-

posicdo compreende PS80 a uma concentracédo de 0,01% a 0,1%. Em
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outras modalidades, a composicao compreende PS80 a uma concen-
tracao de 0,03% a 0,08%. Em certas modalidades, a composi¢gao com-
preende PS80 a uma concentragao de 0,05%.

[0031] Em algumas modalidades, a composigao compreende ainda
um tampao selecionado do grupo que consiste em histidina, acetato,
succinato e citrato. Em certos casos, o tampéao € histidina. Em certos
casos, o tampéo é acetato. Em certos casos, o tampéao € succinato. Em
certos casos, o tampéao é citrato. Em certas modalidades, a composicao
compreende histidina, acetato, succinato ou citrato a uma concentragao
de 10 mM a 30 mM. Em certas modalidades, a composi¢cao compreende
histidina, acetato, succinato ou citrato a uma concentracdo de 20 mM.
Em certas modalidades, a composicao compreende histidina a uma con-
centracdo de 10 mM a 30 mM. Em certas modalidades, a composicao
compreende histidina a uma concentragéo de 20 mM.

[0032] Em algumas modalidades, a composi¢ao compreende adici-
onalmente metionina. Em algumas modalidades, a composi¢cdo compre-
ende sacarose a uma concentracao de 0,01% a 5%. Em outras modali-
dades, a composicdo compreende sacarose a uma concentracédo de 1%
a 4%. Em certas modalidades, a composigdo compreende sacarose a
uma concentragao de 3%.

[0033] Em algumas modalidades, a composi¢ao compreende adici-
onalmente metionina. Em algumas modalidades, a composi¢ao compre-
ende metionina a uma concentracdo de 0,01 mM a 150 mM. Em algu-
mas modalidades, a composigcao compreende metionina a uma concen-
tracao de 0,01 mM a 125 mM. Em algumas modalidades, a composi¢ao
compreende metionina a uma concentracao de 0,01 mM a 100 mM. Em
algumas modalidades, a composi¢gao compreende metionina a uma
concentragao de 0,01 mM a 75 mM. Em algumas modalidades, a com-
posicao compreende metionina a uma concentracdo de 0,01 mM a 50

mM. Em algumas modalidades, a composicdo compreende metionina a
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uma concentracdo de 0,01 mM a 20 mM. Em outras modalidades, a
composi¢cdo compreende metionina a uma concentracdo de 5 mM a 15
mM. Em outras modalidades, a composicdo compreende metionina a
uma concentracdo de 5 mM a 50 mM. Em outras modalidades, a com-
posicao compreende metionina a uma concentragao de 5 mM a 75 mM.
Em outras modalidades, a composicdo compreende metionina a uma
concentragao de 5 mM a 100 mM. Em outras modalidades, a composi-
cao compreende metionina a uma concentracao de 5 mM a 125 mM.
Em outras modalidades, a composi¢cao compreende metionina a uma
concentracdo de 5 mM a 150 mM. Em certas modalidades, a composi-
cdo compreende metionina a uma concentracido de 10 mM. Em certas
modalidades, a composicao compreende metionina a uma concentra-
cao de 50 mM. Em certas modalidades, a composi¢cao compreende me-
tionina a uma concentragédo de 75 mM. Em certas modalidades, a com-
posicdo compreende metionina a uma concentracao de 100 mM. Em
certas modalidades, a composi¢cao compreende metionina a uma con-
centracdo de 125 mM. Em certas modalidades, a composicdo compre-
ende metionina a uma concentragcdo de 150 mM. Em algumas modali-
dades, a composicdo tem um pH de 5,2 a 6,2. Em certas modalidades,
a composicao tem um pH de 5,2 a 6,0. Em certas modalidades, a com-
posicao tem um pH de 5,3 a 5,7. Em outras modalidades, a composicao
tem um pH de 5,5.

[0034] Em certas modalidades, a composi¢cao farmacéutica compre-
ende o anticorpo anti-AB ou o fragmento de ligacdo a AP deste a uma
concentracao de 50 mg/ml a 250 mg/ml; um antioxidante contendo tiol
a uma concentracgéo de 0,02 mM a 4 mM; Arg.HCI a uma concentragao
de 50 mM a 200 mM; histidina a uma concentragcao de 10 mM a 30 mM;
PS80 a uma concentracao de 0,01% a 0,1% e sacarose a uma concen-
tracdo de 0 a 3%. Em alguns casos, essa composi¢cao tem um pH de

5,2 a 6,2. Em alguns casos, essa composi¢ao tem um pH de 5,2 a 6,0.
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Em certas modalidades, a composicao tem um pH de 5,3 a 5,7. Em ou-
tras modalidades, a composi¢ao tem um pH de 5,5. Em algumas moda-
lidades, o antioxidante contendo tiol na composicao € selecionado do
grupo que consiste em GSH, GSSG, a combinacdo de GSH e GSSG,
cistina, cisteina e a combinacao de cisteina e cistina. Em certos casos,
o antioxidante contendo tiol € o GSH. Em certos casos, o antioxidante
contendo tiol € GSSG. Em alguns casos, o antioxidante contendo tiol €
a combinacido de GSH e GSSG.

[0035] Em certas modalidades, a composi¢cao farmacéutica compre-
ende o anticorpo anti-AB ou o fragmento de ligacdo a AP deste a uma
concentracao de 150 mg/ml; Arg.HCl a uma concentracdo de 150 mM,;
um antioxidante contendo tiol a uma concentracao de 0,02 mM a 4 mM,;
histidina a uma concentracdo de 20 mM; e PS80 a uma concentracao
de 0,05%. Em alguns casos, essa composi¢cao tem um pH de 5,2 a 6,2.
Em alguns casos, essa composi¢ao tem um pH de 5,2 a 6,0. Em certas
modalidades, a composi¢cdo tem um pH de 5,3 a 5,7. Em outras moda-
lidades, a composigao tem um pH de 5,5. Em algumas modalidades, o
antioxidante contendo tiol na composicédo € selecionado do grupo que
consiste em GSH, GSSG, a combinacao de GSH e GSSG, cistina, cis-
teina e a combinacgao de cisteina e cistina. Em certos casos, o antioxi-
dante contendo tiol € o GSH. Em certos casos, o antioxidante contendo
tiol € GSSG. Em alguns casos, o antioxidante contendo tiol € a combi-
nacao de GSH e GSSG.

[0036] Em certas modalidades, a composicao farmacéutica compre-
ende o anticorpo anti-AB ou o fragmento de ligagdo a AP deste a uma
concentragao de 100 mg/ml; Arg.HCI a uma concentracédo de 150 mM,;
um antioxidante contendo tiol a uma concentracao de 0,02 mM a 4 mM,;
histidina a uma concentracdo de 20 mM; e PS80 a uma concentracao
de 0,05%. Em alguns casos, essa composi¢cado tem um pH de 5,2 a 6,2.

Em alguns casos, essa composi¢ao tem um pH de 5,2 a 6,0. Em certas
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modalidades, a composicao tem um pH de 5,3 a 5,7. Em outras moda-
lidades, a composi¢cao tem um pH de 5,5. Em algumas modalidades, o
antioxidante contendo tiol na composigao é selecionado do grupo que
consiste em GSH, GSSG, a combinacdo de GSH e GSSG, cistina, cis-
teina e a combinacgao de cisteina e cistina. Em certos casos, o antioxi-
dante contendo tiol € o GSH. Em certos casos, o antioxidante contendo
tiol € GSSG. Em alguns casos, o antioxidante contendo tiol € a combi-
nacao de GSH e GSSG.

[0037] Em algumas modalidades, o VH compreende ou consiste em
uma sequéncia pelo menos 80% idéntica a SEQ ID NO: 7 e o VL com-
preende ou consiste em uma sequéncia pelo menos 80% idéntica a
SEQ ID NO: 8. Em algumas modalidades, o VH compreende ou consiste
em uma sequéncia pelo menos 90% idéntica a SEQ ID NO: 7 e o VL
compreende ou consiste em uma sequéncia pelo menos 90% idéntica a
SEQ ID NO: 8. Em algumas modalidades, o VH compreende ou consiste
na sequéncia da SEQ ID NO: 7 e o VL compreende ou consiste na se-
quéncia da SEQ ID NO: 8.

[0038] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-AB compreende
uma cadeia pesada da imunoglobulina e uma cadeia leve da imunoglo-
bulina. Em certos casos, a cadeia pesada compreende ou consiste em
uma sequéncia pelo menos 80% idéntica a SEQ ID NO: 9 e a cadeia
leve compreende ou consiste em uma sequéncia pelo menos 80% idén-
tica a SEQ ID NO: 10. Em outros casos, a cadeia pesada compreende
ou consiste em uma sequéncia pelo menos 90% idéntica a SEQ ID NO:
9 e a cadeia leve compreende ou consiste em uma sequéncia pelo me-
nos 90% idéntica a SEQ ID NO: 10. Em ainda outros casos, a cadeia
pesada compreende ou consiste na sequéncia da SEQ ID NO: 9 e a
cadeia leve compreende ou consiste na sequéncia da SEQ ID NO: 10.

[0039] Em outro aspecto, a descricdo fornece uma composicao far-

macéutica compreendendo um anticorpo anti-Ap ou um fragmento de
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ligacdo a AB deste, um antioxidante contendo tiol, metionina e cloridrato
de arginina (Arg.HCI).

[0040] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-Ap ou fragmento
de ligagdo a AP deste compreende um dominio variavel da cadeia pe-
sada da imunoglobulina (VH) e um dominio variavel da cadeia leve da
imunoglobulina (VL), o VH e o VL compreendendo as CDRs de BIIB037.
Em alguns casos, as seis CDRs de BIIBO37 compreendem ou consistem
nas sequéncias de aminoacidos estabelecidas na SEQ ID NO: 1; SEQ
ID NO: 2; SEQ ID NO: 3; SEQ ID NO: 4; SEQ ID NO: 5; e SEQ ID NO: 6.
[0041] Em algumas modalidades, a composi¢gao compreende o an-
ticorpo anti-Af ou fragmento de ligacdo a AB deste a uma concentracao
de 50 mg/ml a 250 mg/ml. Em outras modalidades, a composigao com-
preende o anticorpo anti-AB ou fragmento de ligagdo a AR deste a uma
concentragao de 75 mg/ml a 165 mg/ml. Em certas modalidades, a com-
posicdo compreende o anticorpo anti-Ap ou fragmento de ligagéo a AB
deste a uma concentragao de 150 mg/ml. Em algumas modalidades, a
composi¢cdo compreende o anticorpo anti-AB ou fragmento de ligagao a
AB deste a uma concentracao de 100 mg/ml.

[0042] Em algumas modalidades, o antioxidante contendo tiol na
composicao é selecionado do grupo que consiste em GSH, GSSG, a
combinag¢do de GSH e GSSG, cistina, cisteina e a combinagéo de cis-
teina e cistina. Em certos casos, o antioxidante contendo tiol € o GSH.
Em certos casos, o antioxidante contendo tiol € GSSG. Em certos casos,
o antioxidante contendo tiol € GSH e GSSG. Em certas modalidades, o
antioxidante contendo tiol esta a uma concentragao de 0,02 mM a 4 mM.
Em certas modalidades, o antioxidante contendo tiol esta a uma con-
centracado de 0,02 mM a 2 mM. Em certas modalidades, o antioxidante
contendo tiol esta a uma concentracédo de 0,2 mM. Em certas modalida-

des, o antioxidante contendo tiol estda a uma concentracao de 0,4 mM.

Peticdo 870200041583, de 31/03/2020, pag. 53/97



15/57

Em certas modalidades, o antioxidante contendo tiol esta a uma con-
centracdo de 1 mM. Em certas modalidades, o antioxidante contendo
tiol estda a uma concentracido de 2 mM. Em certas modalidades, o anti-
oxidante contendo tiol estda a uma concentragdo de 4 mM. Em certos
casos, o antioxidante contendo tiol na composicdo € GSH a uma con-
centracao de 0,4 mM e GSSG a uma concentragao de 0,2 mM. Em cer-
tos casos, o antioxidante contendo tiol na composicédo € GSH a uma
concentracao de 4 mM e GSSG a uma concentracdo de 2 mM. Em cer-
tos casos, o antioxidante contendo tiol na composi¢édo € GSH a uma
concentracao de 2 mM e GSSG a uma concentragcdo de 1 mM. Em cer-
tos casos, o antioxidante contendo tiol na composi¢éo é cisteina a uma
concentracao de 0,4 mM e cistina a uma concentracao de 0,2 mM.

[0043] Em algumas modalidades, a composicao compreende meti-
onina a uma concentragédo de 0,01 mM a 150 mM. Em algumas modali-
dades, a composi¢gao compreende metionina a uma concentracao de
0,01 mM a 125 mM. Em algumas modalidades, a composi¢do compre-
ende metionina a uma concentragcao de 0,01 mM a 100 mM. Em algu-
mas modalidades, a composi¢ao compreende metionina a uma concen-
tracao de 0,01 mM a 75 mM. Em algumas modalidades, a composi¢ao
compreende metionina a uma concentracdo de 0,01 mM a 50 mM. Em
algumas modalidades, a composi¢cao compreende metionina a uma
concentracao de 0,01 mM a 20 mM. Em outras modalidades, a compo-
sicdo compreende metionina a uma concentracdo de 5 mM a 15 mM.
Em outras modalidades, a composicdo compreende metionina a uma
concentracao de 5 mM a 50 mM. Em outras modalidades, a composi¢ao
compreende metionina a uma concentracao de 5 mM a 75 mM. Em ou-
tras modalidades, a composi¢cao compreende metionina a uma concen-
tracdo de 5 mM a 100 mM. Em outras modalidades, a composi¢ado com-

preende metionina a uma concentragao de 5 mM a 125 mM. Em outras
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modalidades, a composicao compreende metionina a uma concentra-
¢do de 5 mM a 150 mM. Em certas modalidades, a composigdo com-
preende metionina a uma concentragao de 10 mM. Em certas modali-
dades, a composicdo compreende metionina a uma concentracao de 50
mM. Em certas modalidades, a composi¢cao compreende metionina a
uma concentragcao de 75 mM. Em certas modalidades, a composicao
compreende metionina a uma concentragcdo de 100 mM. Em certas mo-
dalidades, a composicdo compreende metionina a uma concentragao
de 125 mM. Em certas modalidades, a composi¢cdo compreende metio-
nina a uma concentracao de 150 mM.

[0044] Em algumas modalidades, a composi¢do compreende Arg.HCI
a uma concentracao de 50 mM a 250 mM. Em outras modalidades, a com-
posicdo compreende Arg.HCI a uma concentragdo de 75 mMa 175 mM.
Em certas modalidades, a composicdo compreende Arg.HCIl a uma con-
centracdo de 150 mM.

[0045] Em algumas modalidades, a composi¢ao compreende adici-
onalmente Polissorbato-80 (PS80). Em algumas modalidades, a com-
posicao compreende PS80 a uma concentracédo de 0,01% a 0,1%. Em
outras modalidades, a composicao compreende PS80 a uma concen-
tracao de 0,03% a 0,08%. Em certas modalidades, a composi¢cao com-
preende PS80 a uma concentracao de 0,05%.

[0046] Em algumas modalidades, a composigao compreende ainda
um tampao selecionado do grupo que consiste em histidina, acetato,
succinato e citrato. Em certos casos, o tampéao € histidina. Em certos
casos, o tampéo é acetato. Em certos casos, o tampéao € succinato. Em
certos casos, o tampéao é citrato. Em certas modalidades, a composicao
compreende histidina, acetato, succinato ou citrato a uma concentracao
de 10 mM a 30 mM. Em certas modalidades, a composi¢do compreende

histidina, acetato, succinato ou citrato a uma concentracdo de 20 mM.
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Em certas modalidades, a composicao compreende histidina a uma con-
centracdo de 10 mM a 30 mM. Em certas modalidades, a composicao
compreende histidina a uma concentragcdo de 20 mM.

[0047] Em algumas modalidades, a composi¢ao compreende adici-
onalmente metionina. Em algumas modalidades, a composi¢gao compre-
ende sacarose a uma concentracao de 0,01% a 5%. Em outras modali-
dades, a composicdo compreende sacarose a uma concentracédo de 1%
a 4%. Em certas modalidades, a composigdo compreende sacarose a
uma concentracédo de 3%.

[0048] Em algumas modalidades, a composi¢ao tem um pH de 5,2
a 6,2. Em certas modalidades, a composi¢ao tem um pH de 5,2 a 6,0.
Em certas modalidades, a composicao tem um pH de 5,3 a 5,7. Em ou-
tras modalidades, a composi¢cao tem um pH de 5,5.

[0049] Em certas modalidades, a composicao farmacéutica compre-
ende o anticorpo anti-AB ou o fragmento de ligacdo a AP deste a uma
concentracao de 50 mg/ml a 250 mg/ml; um antioxidante contendo tiol
a uma concentracao de 0,02 mM a 4 mM; metionina a uma concentracao
de 5 mM a 150 mM; Arg.HCI a uma concentragdo de 50 mM a 200 mM;
histidina a uma concentracao de 10 mM a 30 mM; PS80 a uma concentra-
cao de 0,01% a 0,1% e sacarose a uma concentracao de 0 a 3%. Em
alguns casos, essa composicao tem um pH de 5,2 a 6,2. Em alguns casos,
essa composic¢ao tem um pH de 5,2 a 6,0. Em certas modalidades, a com-
posicao tem um pH de 5,3 a 5,7. Em outras modalidades, a composi¢cao
tem um pH de 5,5. Em algumas modalidades, o antioxidante contendo tiol
na composicao € selecionado do grupo que consiste em GSH, GSSG, a
combinacdo de GSH e GSSG, cistina, cisteina e a combinacgao de cisteina
e cistina. Em certos casos, o antioxidante contendo tiol € o GSH. Em certos
casos, o0 antioxidante contendo tiol € GSSG. Em alguns casos, o antioxi-

dante contendo tiol € a combinacdo de GSH e GSSG.
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[0050] Em certas modalidades, a composicao farmacéutica compre-
ende o anticorpo anti-ApB ou o fragmento de ligagdo a AP deste a uma
concentragao de 150 mg/ml; Arg.HCI a uma concentracdo de 150 mM,;
um antioxidante contendo tiol a uma concentragao de 0,02 mM a 4 mM,;
metionina a uma concentracao de 10 mM; histidina a uma concentracao
de 20 mM; e PS80 a uma concentragao de 0,05%. Em alguns casos,
essa composic¢ao tem um pH de 5,2 a 6,2. Em alguns casos, essa com-
posicao tem um pH de 5,2 a 6,0. Em certas modalidades, a composicao
tem um pH de 5,3 a 5,7. Em outras modalidades, a composi¢do tem um
pH de 5,5. Em algumas modalidades, o antioxidante contendo tiol na
composicao € selecionado do grupo que consiste em GSH, GSSG, a
combinagcao de GSH e GSSG, cistina, cisteina e a combinacao de cis-
teina e cistina. Em certos casos, o antioxidante contendo tiol € o GSH.
Em certos casos, o antioxidante contendo tiol € GSSG. Em alguns ca-
sos, 0 antioxidante contendo tiol € a combinacao de GSH e GSSG.

[0051] Em certas modalidades, a composi¢cao farmacéutica compre-
ende o anticorpo anti-AB ou o fragmento de ligacdo a AP deste a uma
concentracao de 150 mg/ml; Arg.HCIl a uma concentracdo de 150 mM,;
um antioxidante contendo tiol a uma concentracao de 0,02 mM a 4 mM,;
metionina a uma concentracdo de 150 mM; histidina a uma concentra-
cdo de 20 mM; e PS80 a uma concentracéo de 0,05%. Em alguns casos,
essa composi¢ao tem um pH de 5,2 a 6,2. Em alguns casos, essa com-
posicao tem um pH de 5,2 a 6,0. Em certas modalidades, a composicéo
tem um pH de 5,3 a 5,7. Em outras modalidades, a composi¢cdo tem um
pH de 5,5. Em algumas modalidades, o antioxidante contendo tiol na
composicao é selecionado do grupo que consiste em GSH, GSSG, a
combinagcao de GSH e GSSG, cistina, cisteina e a combinacao de cis-
teina e cistina. Em certos casos, o antioxidante contendo tiol é o GSH.
Em certos casos, o antioxidante contendo tiol € GSSG. Em alguns ca-

sos, 0 antioxidante contendo tiol € a combinacado de GSH e GSSG.
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[0052] Em certas modalidades, a composicao farmacéutica compre-
ende o anticorpo anti-ApB ou o fragmento de ligagdo a AP deste a uma
concentragao de 100 mg/ml; Arg.HCI a uma concentracdo de 150 mM,;
um antioxidante contendo tiol a uma concentragao de 0,02 mM a 4 mM,;
metionina a uma concentracao de 10 mM; histidina a uma concentracao
de 20 mM; e PS80 a uma concentragao de 0,05%. Em alguns casos,
essa composic¢ao tem um pH de 5,2 a 6,2. Em alguns casos, essa com-
posicao tem um pH de 5,2 a 6,0. Em certas modalidades, a composicao
tem um pH de 5,3 a 5,7. Em outras modalidades, a composi¢do tem um
pH de 5,5. Em algumas modalidades, o antioxidante contendo tiol na
composicao € selecionado do grupo que consiste em GSH, GSSG, a
combinagcao de GSH e GSSG, cistina, cisteina e a combinacao de cis-
teina e cistina. Em certos casos, o antioxidante contendo tiol € o GSH.
Em certos casos, o antioxidante contendo tiol € GSSG. Em alguns ca-
sos, 0 antioxidante contendo tiol € a combinacao de GSH e GSSG.

[0053] Em certas modalidades, a composi¢cao farmacéutica compre-
ende o anticorpo anti-AB ou o fragmento de ligacdo a AP deste a uma
concentracao de 100 mg/ml; Arg.HCl a uma concentracdo de 150 mM,;
um antioxidante contendo tiol a uma concentracao de 0,02 mM a 4 mM,;
metionina a uma concentracdo de 150 mM; histidina a uma concentra-
cdo de 20 mM; e PS80 a uma concentracéo de 0,05%. Em alguns casos,
essa composi¢ao tem um pH de 5,2 a 6,2. Em alguns casos, essa com-
posicao tem um pH de 5,2 a 6,0. Em certas modalidades, a composicéo
tem um pH de 5,3 a 5,7. Em outras modalidades, a composi¢cdo tem um
pH de 5,5. Em algumas modalidades, o antioxidante contendo tiol na
composicao é selecionado do grupo que consiste em GSH, GSSG, a
combinagcao de GSH e GSSG, cistina, cisteina e a combinacao de cis-
teina e cistina. Em certos casos, o antioxidante contendo tiol é o GSH.
Em certos casos, o antioxidante contendo tiol € GSSG. Em alguns ca-

sos, 0 antioxidante contendo tiol € a combinacado de GSH e GSSG.
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[0054] Em algumas modalidades, o VH compreende ou consiste em
uma sequéncia pelo menos 80% idéntica a SEQ ID NO: 7 e o VL com-
preende ou consiste em uma sequéncia pelo menos 80% idéntica a
SEQ ID NO: 8. Em algumas modalidades, o VH compreende ou consiste
em uma sequéncia pelo menos 90% idéntica a SEQ ID NO: 7 e o VL
compreende ou consiste em uma sequéncia pelo menos 90% idéntica a
SEQ ID NO: 8. Em algumas modalidades, o VH compreende ou consiste
na sequéncia da SEQ ID NO: 7 e o VL compreende ou consiste na se-
quéncia da SEQ ID NO: 8.

[0055] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-A compreende
uma cadeia pesada da imunoglobulina e uma cadeia leve da imunoglo-
bulina. Em certos casos, a cadeia pesada compreende ou consiste em
uma sequéncia pelo menos 80% idéntica a SEQ ID NO: 9 e a cadeia
leve compreende ou consiste em uma sequéncia pelo menos 80% idén-
tica a SEQ ID NO: 10. Em outros casos, a cadeia pesada compreende
ou consiste em uma sequéncia pelo menos 90% idéntica a SEQ ID NO:
9 e a cadeia leve compreende ou consiste em uma sequéncia pelo me-
nos 90% idéntica a SEQ ID NO: 10. Em ainda outros casos, a cadeia
pesada compreende ou consiste na sequéncia da SEQ ID NO: 9 e a
cadeia leve compreende ou consiste na sequéncia da SEQ ID NO: 10.
[0056] Em outro aspecto, a descrigdo apresenta um método para o
tratamento de acumulacao ou deposicdo anormal de AR no sistema ner-
voso central em um sujeito humano em necessidade deste. O método
compreende a administragdo ao sujeito humano de uma composigao
farmacéutica descrita neste documento.

[0057] Em outro aspecto, a descrigao apresenta um método de tra-
tamento de comprometimento cognitivo leve em um sujeito humano em
necessidade deste. O método compreende a administragdo ao sujeito

humano de uma composi¢ao farmacéutica descrita neste documento.
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[0058] Em outro aspecto, a descrigao apresenta um método de tra-
tamento da doenga de Alzheimer em um sujeito humano em necessi-
dade deste. O método compreende a administragao ao sujeito humano
de uma composigao farmacéutica descrita neste documento.

[0059] Em algumas modalidades, desses aspectos, a composi¢cao
farmacéutica € administrada por via subcutanea ao sujeito humano. Em
algumas modalidades, desses aspectos, a composi¢cao farmacéutica é
administrada por via intravenosa ao sujeito humano.

[0060] A menos que definido de outra maneira, todos os termos téc-
nicos e cientificos usados neste documento tém o mesmo significado
como comumente entendido por uma pessoa de conhecimento comum
na técnica a qual esta invencao pertence. Embora métodos e materiais
semelhantes ou equivalentes aos descritos aqui possam ser utilizados
na pratica ou na testagem da presente invengéo, os métodos e materiais
exemplares sido descritos abaixo. Todas as publicagcdes, pedidos de pa-
tentes, patentes e outras referéncias mencionadas neste documento es-
tdo incorporadas para referéncia em suas totalidades. Em caso de con-
flito, o presente pedido, incluindo defini¢des, ira prevalecer. Os materi-
ais, métodos e exemplos séo ilustrativos apenas, e nao sio destinados
a ser um fator limitante.

[0061] Outras caracteristicas e vantagens da invencéo ficardo apa-
rentes a partir da seguinte descrigao detalhada, bem como das reivindi-
cacoes.

Breve Descricao das Figuras

[0062] A FIG. 1 é um gréfico de barras que representa a %HMW
para as formulagdes indicadas armazenadas a 40 °C ao longo de 4 se-
manas.

[0063] A FIG. 2 é um grafico que mostra a %HMW para as formula-
¢cOes indicadas armazenadas a 40 °C ao longo de 6 semanas.

[0064] A FIG. 3 é um grafico que mostra as tendéncias de %HMW
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em pH variavel quando armazenado a 25 °C + 60% de umidade relativa.
[0065] A FIG. 4 é um grafico que mostra as tendéncias de %HMW
para excipientes variados quando armazenadas a 25 °C + 60% de umi-
dade relativa.

[0066] A FIG. 5 € um grafico de barras que mostra a viscosidade a
20 °C para formulacgdes.

[0067] A FIG. 6 é um grafico de barras que representa os resultados
de %HMW para formulagdes de polissorbato-80 apds 72 horas a tem-
peratura ambiente.

[0068] A FIG. 7 € um grafico que mostra o efeito da combinacao de
GSH e GSSG na estabilidade das formulagdes de Aducanumabe a 25°C
e 60% de umidade relativa.

[0069] A FIG. 8 € um grafico que mostra o efeito da combinacao de
cisteina e cistina na estabilidade das formulagbes de Aducanumabe a
25°C e 60% de umidade relativa.

[0070] A FIG. 9 é um grafico que mostra que a forma reduzida de
um excipiente contendo tiol tem o mesmo impacto na estabilidade a
25°C e 60% de umidade relativa do par redox.

[0071] A FIG. 10 é um grafico que ilustra que a metionina fornece
beneficio limitado quando combinada com GSH na estabilidade das for-
mulagdes de Aducanumabe a 25°C e 60% de umidade relativa.

[0072] A FIG. 11 é um par de graficos que mostram o efeito de dife-
rentes concentragbes de anticorpos e GSH na estabilidade a 25°C e
60% de umidade relativa.

[0073] A FIG. 12 é um par de graficos que mostram que mesmo
baixas concentracées de GSH podem aprimorar a estabilidade da HMW.
[0074] A FIG. 13 é um grafico que mostra que o GSH a4 mMtem o
mesmo impacto na reducdo de HMW que o GSH de 0,5 mM a 2 mM.
[0075] A FIG. 14 é um par de graficos mostrando o efeito do au-

mento da metionina nos niveis de HMW a 25°C (em cima) e 40°C (em
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baixo).

Descriciao Detalhada

[0076] Este pedido fornece composi¢cdes farmacéuticas contendo
anticorpos anti-Ap e fragmentos de ligagdo a AP destes e seu uso no
tratamento de acumulo anormal ou deposicao de AB no sistema nervoso
central, comprometimento cognitivo leve e disturbios associados ao AR
(por exemplo, doenga de Alzheimer).

Beta amiloide (AB ou Abeta)

[0077] O peptideo AB € um importante fator de risco e tem papel

central no aparecimento e progressao da doenca de Alzheimer. AB é
produzido em individuos normais, mas sob algumas circunstancias,
essa molécula se agrega, levando a progressao da doencga.

[0078] AB denota peptideos de 36 a 43 aminoacidos envolvidos na
formagdo de placas amiloides, encontradas no cérebro de pacientes
com doenga de Alzheimer. Placas semelhantes aparecem em algumas
variantes da deméncia corporal de Lewy e na miosite do corpo de inclu-
sdo. AB também forma os agregados que revestem os vasos sangui-
neos cerebrais na angiopatia amiloide cerebral.

[0079] Os peptideos AB sao formados por clivagem da proteina pre-
cursora amiloide (APP) pelas enzimas beta secretase e gama secre-
tase. As moléculas de AB podem se agregar para formar oligbmeros
soluveis flexiveis que podem existir em varias formas. Existem varias
aloformas do peptideo AR, AB40 e AB42. A sequéncia de aminoacidos
do peptideo 3 amiloide humano (1-40) é fornecida abaixo:
DAEFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVV (SEQ ID
NO: 11)

[0080] A sequéncia de aminoacidos do peptideo AB amiloide hu-
mano (1-42) é fornecida abaixo:
DAEFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIA (SEQ
ID NO: 12)
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[0081] Pensa-se que as formas oligoméricas soluveis do peptideo

AB sejam agentes causadores do desenvolvimento da doenca de Al-

zheimer.
Anticorpos Anti-AB
[0082] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-Ap ou fragmento

de ligagcdo a AB deste usado nas composi¢coes e métodos descritos
neste documento compreende as trés regides determinantes de com-
plementaridade (CDRs) de dominio varidvel da cadeia pesada de um
anticorpo referido como "BIIBO37" ou como Aducanumabe. Em algumas
modalidades, o anticorpo anti-Ap ou fragmento de ligagdo a AB deste
compreende as trés CDRs de dominio variavel da cadeia leve de
BIIBO37. Em ainda outras modalidades, o anticorpo anti-AB ou frag-
mento de ligacdo a AB deste compreende as trés CDRs de dominio va-
riavel da cadeia pesada e as trés CDRs de dominio variavel da cadeia
leve de BIIBO37.

[0083] BIIBO37 € um anticorpo totalmente humano que compreende
uma cadeia pesada da IgG1 humana glicosilada e uma cadeia leve capa
humana. BIIBO37 consiste na sequéncia de aminoacidos madura da ca-
deia pesada representada na SEQ ID NO: 9 e na sequéncia de amino-
acidos madura da cadeia leve representada na SEQ ID NO: 10.

[0084] As VH e VL de BIIB037 tém sequéncias de aminoacidos que
sao idénticas a sequéncia de aminoacidos das VH e VL do anticorpo NI-
101.12F6A descrito na Patente dos EUA N° 8.906.367 (ver Tabelas 2-
4; incorporado neste documento por referéncia na sua totalidade). Es-
pecificamente, o anticorpo BIIB037 tem um dominio de ligagao ao anti-
geno compreendendo regides variaveis VH e VL representadas na Ta-
bela1 (VH) e Tabela 2 (VL), correspondentes regides determinantes de
complementaridade (CDR) representadas na Tabela 3 e cadeias pesa-
das e leves representadas na Tabela 4 (H) e Tabela 5 (L).

Tabela 1: Sequéncias de aminoacidos da regido VH do anticorpo anti-
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AB BIIB037 (CDRs de VH (definicdo de Kabat) sublinhada).

Sequéncia da cadeia pesada variavel

QVQLVESGGG VVQPGRSLRL SCAASGFAFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWFDG-
TKKYY TDSVKGRFTI SRDNSKNTLY LQMNTLRAED TAVYYCARDR GIGARRGPYY
MDVWGKGTTV TVSS (SEQ ID NO:7)

Tabela 2: Sequéncias de aminoacidos da regido V. do anticorpo anti-Af3
BIIBO37 (CDRs de VL (definicao de Kabat) sublinhada).

Sequéncia da cadeia leve variavel (capa ou lambda)

DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRASQSIS SYLNWYQQKP GKAPKLLIYA ASS-
LQSGVPS RFSGSGSGTD FTLTISSLQP EDFATYYCQQ SYSTPLTFGG GTKVEIKR
(SEQ ID NO: 8)

Tabela 3: Denominacao de sequéncias de proteinas CDR na Nomen-

clatura de Kabat das regides V1 e V. do anticorpo anti-Af3 BIIBO37.

CDR Cadeia variavel pesada Cadeia Leve Variavel

CDR1 | SYGMH (SEQ ID NO: 1) RASQSISSYLN (SEQ ID NO: 4)
CDR2 | VIWFDGTKKYYTDSVKG (SEQID NO: 2) | AASSLQS (SEQ ID NO: 5)
CDR3 | DRGIGARRGPYYMDV (SEQ ID NO: 3) QQSYSTPLT (SEQ ID NO: 6)

[0085] A sequéncia de aminoacidos da cadeia pesada madura de
BIIBO37 ¢ provida na Tabela 4 abaixo.

Tabela 4: Sequéncias de aminoacidos da cadeia pesada do anticorpo
anti-AB BIIB037 (CDRs da cadeia pesada (definicdo de Kabat) sublinha-
dos).

Sequéncia da cadeia pesada

QVQLVESGGG VVQPGRSLRL SCAASGFAFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAV IWFDG-
TKKYY TDSVKGRFTI SRDNSKNTLY LQMNTLRAED TAVYYCARDR GIGARRGPYY
MDVWGKGTTV  TVSSASTKGP SVFPLAPSSK STSGGTAALG CLVKDYFPEP
VTVSWNSGAL TSGVHTFPAV LQSSGLYSLS SVVTVPSSSL GTQTYICNVN HKPSNT-
KVDK RVEPKSCDKT HTCPPCPAPE LLGGPSVFLF PPKPKDTLMI SRTPEVTCVV
VDVSHEDPEV KFNWYVDGVE VHNAKTKPRE EQYNSTYRVV SVLTVLHQDW
LNGKEYKCKY  SNKALPAPIE KTISKAKGQP REPQVYTLPP  SREEMTKNQV
SLTCLVKGFY PSDIAVEWES NGQPENNYKT TPPVLDSDGS FFLYSKLTVD KSR-
WQQGNVF SCSVMHEALH NHYTQKSLSL SPG (SEQ ID NO: 9)

[0086] A sequéncia de aminoacidos da cadeia leve madura de

BIIBO37 ¢ provida na Tabela 5 abaixo.
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Tabela 5: Sequéncias de aminoacidos da cadeia leve do anticorpo anti-
AB BIIB037 (CDRs da cadeia leve (definicdo de Kabat) sublinhados).

Sequéncia da cadeia leve

DIQMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRASQSIS SYLNWYQQKP GKAPKLLIYA ASS-
LQSGVPS RFSGSGSGTD FTLTISSLQP EDFATYYCQQ SYSTPLTFGG GTKVEIKRTV
AAPSVFIFPP SDEQLKSGTA SVVCLLNNFY PREAKVQWKY DNALQSGNSQ ESVTE-
QDSKD STYSLSSTLT LSKADYEKHK VYACEVTHQG LSSPVTKSFN RGEC (SEQ ID
NO:10)

[0087] Em alguns aspectos, o anticorpo anti-A3 ou fragmento de li-
gacgao a AP deste compreende uma CDR1 de VH compreendendo ou
consistindo na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO
.. 1, uma CDR2 de VH compreendendo ou consistindo no conjunto de
sequéncias de aminoacidos adiante na SEQ ID NO.:2; e uma CDRS3 de
VH compreendendo ou consistindo na sequéncia de aminoacidos apre-
sentada na SEQ ID NO.:3. Em algumas modalidades, o anticorpo anti-
AB ou fragmento de ligacdo a AB deste compreende uma CDR1 de VL
compreendendo ou consistindo na sequéncia de aminoacidos estabele-
cida na SEQ ID NO .: 4, uma CDR2 de VL compreendendo ou consis-
tindo na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 5; e
uma CDR3 de VL compreendendo ou consistindo na sequéncia de ami-
noacidos apresentada na SEQ ID NO: 6.

[0088] Em certos aspectos, o anticorpo anti-AB ou fragmento de li-
gacao a A3 deste compreende as CDRs compreendendo ou consistindo
nas sequéncias de aminoacidos estabelecidas nas SEQ ID NOs.: 1 a 6.
[0089] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-Ap ou fragmento
de ligagédo a A3 deste compreende um VH compreendendo ou consis-
tindo na sequéncia de aminoacidos estabelecida em SEQ ID NO: 7. Em
algumas modalidades, o anticorpo anti-AB ou fragmento de ligagcado a AR
deste se liga seletivamente a um peptideo que compreende ou consiste
nos aminoacidos 1-16 do AR humano e compreende um dominio VH que
€ pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,
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96%, 97%, 98%, 99% ou mais idéntico a sequéncia de aminoacidos do
dominio VH de BIIB037 (SEQ ID NO: 7) ou difere em pelo menos 1 a 5
residuos de aminoacidos, mas em menos de 40, 30, 20, 15 ou 10 residuos
da SEQ ID NO: 7. Em algumas modalidades, esses anticorpos anti-A3 ou
fragmentos de ligacdo a AB destes se ligam seletivamente a um peptideo
que compreende ou consiste nos aminoacidos 3-6 do AB humano.

[0090] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-AB ou fragmento
de ligagcdo a AB deste compreende um VL compreendendo ou consis-
tindo na sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 8. Em
algumas modalidades, o anticorpo anti-AB ou fragmento de ligacao a AR
deste se liga seletivamente a um peptideo que compreende ou consiste
nos aminoacidos 1-16 do AB humano e compreende um dominio VL que
€ pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,
96%, 97%, 98%, 99% ou mais idéntico a sequéncia de aminoacidos do
dominio VL de BIIBO37 (SEQ ID NO: 8) ou difere em pelo menos 1 a 5
residuos de aminoacidos, mas em menos de 40, 30, 20, 15 ou 10 residuos
da SEQ ID NO: 8. Em algumas modalidades, esses anticorpos anti-AB ou
fragmentos de ligagao a AP destes se ligam seletivamente a um pepti-
deo que compreende ou consiste nos aminoacidos 3-6 do AB humano.
[0091] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-Ap ou fragmento
de ligagdo a AR compreende um VH com a sequéncia de aminoacidos
estabelecida na SEQ ID NO: 7 e um VL com a sequéncia de aminoaci-
dos estabelecida na SEQ ID NO: 8. Em algumas modalidades, o anti-
corpo anti-AB ou fragmento de ligacdo a AR deste se liga seletivamente
a um peptideo que compreende ou consiste nos aminoacidos 1-16 do
AB humano e compreende (i) um dominio VH que € pelo menos 70%,
75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%,
99% ou mais idéntico a sequéncia de aminoacidos do dominio VH de
BIIBO37 (SEQ ID NO: 7) e (ii) um dominio VL que é pelo menos 70%,
75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%,
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99% ou mais idéntico a sequéncia de aminoacidos do dominio VL de
BIIBO37 (SEQ ID NO: 8); ou difere em pelo menos 1 a 5 residuos de
aminoacidos, mas em menos de 40, 30, 20, 15 ou 10 residuos da SEQ
ID NO: 7 e/ou SEQ ID NO: 8. Em algumas modalidades, esses anticor-
pos anti-ApB ou fragmentos de ligacdo a AR destes se ligam seletiva-
mente a um peptideo que compreende ou consiste nos aminoacidos 3-
6 do AB humano.

[0092] Em certas modalidades, o anticorpo anti-A ou fragmento de
ligacdo a AR deste compreende uma cadeia pesada (HC) com a se-
guéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 9. Em algumas
modalidades, o anticorpo anti-AB ou fragmento de ligacdo a AP deste se
liga seletivamente a um peptideo que compreende ou consiste nos ami-
noacidos 1-16 do AR humano e compreende uma HC que é pelo menos
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99% ou mais idéntica a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO:
9, ou difere em pelo menos 1 a 5 residuos de aminoacidos, mas em
menos de 40, 30, 20, 15 ou 10 residuos da SEQ ID NO: 9. Em algumas
modalidades, esses anticorpos anti-Af3 ou fragmentos de ligagao a Ap
destes se ligam seletivamente a um peptideo que compreende ou con-
siste nos aminoacidos 3-6 do AB humano.

[0093] Em certas modalidades, o anticorpo anti-AB ou fragmento de
ligacdo a AB deste compreende uma cadeia leve (LC) com a sequéncia
de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 10. Em algumas modali-
dades, o anticorpo anti-Ap ou fragmento de ligagdo a AB deste se liga
seletivamente a um peptideo que compreende ou consiste nos aminoa-
cidos 1-16 do AB humano e compreende uma LC que é pelo menos
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97 %,
98%, 99% ou mais idéntica a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO:
10 ou difere em pelo menos 1 a 5 residuos de aminoacidos, mas em
menos de 40, 30, 20, 15 ou 10 residuos da SEQ ID NO: 10. Em algumas
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modalidades, esses anticorpos anti-AB ou fragmentos de ligacdo a AB
destes se ligam seletivamente a um peptideo que compreende ou con-
siste nos aminoacidos 3-6 do AB humano.

[0094] Em certas modalidades, o anticorpo anti-AB ou fragmento de
ligacdo a AB deste compreende uma HC tendo a sequéncia de aminoa-
cidos estabelecida na SEQ ID NO: 9 e uma LC tendo a sequéncia de
aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 10. Em algumas modalida-
des, o anticorpo anti-AB ou fragmento de ligacdo a AP deste se liga se-
letivamente a um peptideo que compreende ou consiste nos aminoaci-
dos 1-16 do AB humano e compreende (i) uma HC que é pelo menos
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99% ou mais idéntica a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO:
9 ou difere em pelo menos 1 a 5 residuos de aminoacidos, mas em me-
nos de 40, 30, 20, 15 ou 10 residuos da SEQ ID NO: 9; e (ii) uma LC
que é pelo menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%,
95%, 96%, 97%, 98%, 99% ou mais idéntica a sequéncia de aminoaci-
dos da SEQ ID NO: 10 ou difere em pelo menos de 1 a 5 residuos de
aminoacidos, mas em menos de 40, 30, 20, 15 ou 10 residuos da SEQ
ID NO: 10. Em algumas modalidades, esses anticorpos anti-Ap ou frag-
mentos de ligacdo a AP destes se ligam seletivamente a um peptideo
que compreende ou consiste nos aminoacidos 3-6 do AB humano.
[0095] Em certas modalidades, o anticorpo anti-Ap € um anticorpo
IgG. Em modalidades especificas, o anticorpo anti-AB tem a regiéo
constante da cadeia pesada escolhida dentre, por exemplo, IgG1, 1gG2,
IgG3, IgG4, IgM, IgA1, IgA2, IgD e IgE. Em uma modalidade, o anticorpo
anti-AB é do isétipo IgG1 humano. Em outra modalidade, o anticorpo
anti-AB é do isétipo 1IgG2 humano. Em ainda outra modalidade, o anti-
corpo anti-A € do isétipo IgG3 humano. Em ainda outra modalidade, o
anticorpo anti-AB é do isétipo IgG4 humano. Em outras modalidades, o

anticorpo tem uma regido constante da cadeia leve escolhida dentre,
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por exemplo, uma cadeia leve capa humana ou lambda humana. Em
uma certa modalidade, o anticorpo anti-AB é um anticorpo 1gG1 hu-
mano/capa humano. Em alguns casos, a regido constante da cadeia
pesada é humana ou uma forma modificada de uma regido constante
humana. Em certos casos, a regido constante humana pode incluir pelo
menos 1eaté 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19
ou 20 substituicdes. Em uma modalidade particular, a regido Fc humana
modificada é uma regiao Fc IgG1 humana modificada. Em alguns casos,
a regiao constante de um anticorpo anti-A € modificada pela mutacao
de um ou mais residuos de aminoacidos para conferir uma propriedade
funcional desejada (por exemplo, fungcao efetiva alterada ou meia-vida,
glicosilagao reduzida). Por exemplo, o sitio de N-glicosilacdo ligado
pode ser substituido para impedir ou reduzir a N-glicosilagao ligada da
regidao Fc (por exemplo, regiao Fc de IgG1 humana).

[0096] Em algumas modalidades, o anticorpo anti-AB é um anti-
corpo de completo (inteiro) ou substancialmente completo. A proteina
pode incluir pelo menos uma, e preferencialmente duas, cadeias pesa-
das completas e pelo menos uma, e preferencialmente duas, cadeias
leves completas. Em algumas modalidades, o anticorpo anti-AB é um
fragmento de ligagcado a AB. Em alguns casos, o fragmento de anticorpo
de ligacdo a AR € um Fab, um Fab', um F(ab')2, um Facb, um Fv, um Fv
de cadeia unica (scFv), um sc(Fv)2 ou um diacorpo.

[0097] Anticorpos, como BIIB037, ou seus fragmentos de ligacao a
AB podem ser produzidos, por exemplo, preparando e expressando ge-
nes sintéticos que codificam as sequéncias de aminoacidos recitadas
ou mutando genes da linha genética humana para fornecer um gene
que codifica as sequéncias de aminoacidos recitadas. Além disso, este
anticorpo e outros anticorpos anti-AB podem ser produzidos, por exem-

plo, usando um ou mais dos seguintes métodos.
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Métodos de Producao de Anticorpos

[0098] Anticorpos anti-AB ou fragmentos de ligacdo a AB podem ser
produzidos em células bacterianas ou eucarioticas. Alguns anticorpos,
por exemplo, Fab's, podem ser produzidos em células bacterianas, por
exemplo, células E. coli. Os anticorpos também podem ser produzidos
em células eucarioticas, como linhagens celulares transformadas (por
exemplo, CHO, 293E, COS). Além disso, os anticorpos (por exemplo,
scFVv's) podem ser expressos em uma célula de levedura como Pichia
(ver, por exemplo, Powers et al., J. Immunol Methods. 251: 123-35
(2001)), Hanseula ou Saccharomyces. Para produzir o anticorpo de in-
teresse, um polinucleotideo que codifica o anticorpo é construido, intro-
duzido em um vetor de expressao e depois expresso em células hospe-
deiras adequadas. Os polinucleotideos que codificam um anticorpo anti-
AB compreendendo VH e/ou VL, HC e/ou LC dos anticorpos AR descri-
tos neste documento seriam facilmente visualizados pelo versado na
técnica. As técnicas-padrao de biologia molecular sdo usadas para pre-
parar o vetor de expressao recombinante, transfectar as células hospe-
deiras, selecionar transformantes, cultura de células hospedeiras e re-
cuperar o anticorpo.

[0099] Se os anticorpos anti-Ap ou fragmentos de ligacdo a AP fo-
rem expressos em ceélulas bacterianas (por exemplo, E. coli), o vetor de
expressao deve ter caracteristicas que permitem a amplificagao do vetor
nas células bacterianas. Além disso, quando E. colicomo JM109, DH5q,
HB101 ou XL1-Blue € usada como hospedeira, o vetor deve ter um pro-
motor, por exemplo, um promotor lacZ (Ward et al., 341:544-546 (1989),
promotor araB (Better et al., Science, 240:1041-1043 (1988)) ou promo-
tor T7 que pode permitir expressao eficiente em E. coli. Exemplos de
tais vetores incluem, por exemplo, vetores da série M13, vetores da sé-
rie pUC, pBR322, pBluescript, pCR-Script, pGEX-5X-1 (Pharmacia),
"sistema QlAexpress" (QIAGEN), pEGFP e pET (quando este vetor de
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expressao é usado, o hospedeiro é de preferéncia BL21 expressando
RNA polimerase T7). O vetor de expressao pode conter uma sequéncia
de sinal para secrecao de anticorpos. Para producido no periplasma de
E. coli, a sequéncia de sinal pelB (Lei et al., J. Bacteriol., 169:4379
(1987)) pode ser utilizada como a sequéncia de sinal para secrecéo de
anticorpos. Para expressao bacteriana, podem ser utilizados métodos
de cloreto de calcio ou métodos de eletroporagao para introduzir o vetor
de expressao na célula bacteriana.

[00100] Se o anticorpo deve ser expresso em celulas animais, como
células CHO, COS e NIH3T3, o vetor de expressao inclui um promotor
necessario para a expressao nessas células, por exemplo, um promotor
SV40 (Mulligan et al., Nature, 277: 108 (1979)), promotor MMLV-LTR,
promotor EF1a (Mizushima et al., Nucleic Acids Res., 18: 5322 (1990))
ou promotor CMV. Além da sequéncia de acido nucleico que codifica a
imunoglobulina ou dominio desta, os vetores de expressao recombinan-
tes podem carrear sequéncias adicionais, tais como as sequéncias que
regulam a replicagao do vetor nas células hospedeiras (por exemplo, as
origens da replicacdo) e em genes marcadores selecionaveis. O gene
marcador selecionavel facilita a selecao das células hospedeiras nas
quais o vetor foi introduzido (ver, por exemplo, Patente U.S. N°s
4.399.216, 4.634.665 e 5.179.017). Por exemplo, normalmente o gene
marcador selecionavel confere resisténcia a drogas, tais como G418,
higromicina ou metotrexato, em uma célula hospedeira, na qual o vetor
foi introduzido. Exemplos de vetores com marcadores selecionaveis in-
cluem pMAM, pDR2, pBK-RSV, pBK-CMV, pOPRSV e pOP13.

[00101] Em uma modalidade, os anticorpos s&o produzidos em célu-
las de mamiferos. Células hospedeiras de mamiferos exemplares para
expressar um anticorpo incluem ovario de hamster chinés (células CHO)
(incluindo células dhfr- CHO, descritas em Urlaub e Chasin (1980) Proc.
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Natl. Acad. Sci. USA 77:4216-4220, usado com um marcador de sele-
¢do DHFR, por exemplo, conforme descrito em Kaufman e Sharp, 1982,
Mol. Biol. 159: 601-621), células 293 de rim embrionario humano (por
exemplo, 293, 293E, 293T), células COS, células NIH3T3, linhas de cé-
lulas linfociticas, por exemplo, células de mieloma NSO e células SP2 e
uma célula de um animal transgénico, por exemplo, um mamifero trans-
génico. Por exemplo, a célula € uma célula epitelial mamaria.

[00102] Em um sistema exemplar para expressao de anticorpos, um
vetor de expressao recombinante que codifica a cadeia pesada do anti-
corpo e a cadeia leve do anticorpo de um anticorpo anti-Af (por exem-
plo, BIIBO37) é introduzido nas células dhfr- CHO por transfec¢gdo me-
diada por fosfato de calcio. Dentro do vetor de expressao recombinante,
0s genes de cadeia pesada e a cadeia leve do anticorpo estédo, cada
um, operativamente ligados a elementos reguladores potencializado-
res/promotores (por exemplo, derivados de SV40, CMV, adenovirus e
similares, tais como um potencializador de CMV/elemento regulador
promotor de AAMLP ou um potencializador de SV40/elemento regulador
promotor de AdMLP) para conduzir altos niveis de transcricdo dos ge-
nes. O vetor de expressao recombinante também carreia um gene
DHFR, que permite a selecao de células CHO que foram transfectadas
com o vetor, usando a selecao/amplificacdo do metotrexato. As células
hospedeiras transformantes selecionadas sao cultivadas para permitir a
expressao das cadeias pesada e leve do anticorpo e o anticorpo € recu-
perado do meio de cultura.

[00103] Os anticorpos também podem ser produzidos por um animal
transgénico. Por exemplo, Patente US. N° 5.849.992 descreve um mé-
todo de expressédo de um anticorpo na glandula mamaria de um mami-
fero transgénico. Um transgene € construido, incluindo um promotor es-
pecifico do leite e acidos nucleicos que codificam o anticorpo de inte-

resse e uma sequéncia sinal para a secrec¢ao. O leite produzido pelas
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fémeas desses mamiferos transgénicos inclui, secretado nele, o anti-
corpo de interesse. O anticorpo pode ser purificado a partir do leite, ou
para algumas aplica¢des, usado diretamente. Os animais também sao
fornecidos compreendendo um ou mais dos acidos nucleicos descritos
neste documento.

[00104] Os anticorpos da presente descricdo podem ser isolados do
interior ou do exterior (como meio) da célula hospedeira e purificados
como anticorpos substancialmente puros e homogéneos. Métodos para
isolamento e purificacdo comumente usados para purificacdo de anti-
corpos podem ser utilizados para o isolamento e purificacdo de anticor-
pos e nao estdo limitados a nenhum método especifico. Os anticorpos
podem ser isolados e purificados selecionando e combinando adequa-
damente, por exemplo, cromatografia em coluna, filtrag&o, ultrafiltracao,
salga, precipitacdo com solvente, extracdo por solvente, destilagao,
imunoprecipitagao, eletroforese em gel de SDS-poliacrilamida, foco iso-
elétrico, dialise e recristalizagdo. A cromatografia inclui, por exemplo,
cromatografia de afinidade, cromatografia de troca ibnica, cromatografia
hidrofébica, filtracdo em gel, cromatografia em fase reversa e cromato-
grafia de adsorgao (Strategies for Protein Purification and Characteriza-
tion: A Laboratory Course Manual. Ed Daniel R. Marshak et al., Cold
Spring Harbor Laboratory Press, 1996). A cromatografia pode ser reali-
zada utilizando cromatografia em fase liquida, como HPLC e FPLC. As
colunas usadas para cromatografia de afinidade incluem coluna de pro-
teina A e coluna de proteina G. Exemplos de colunas usando a coluna
da proteina A incluem Hyper D, POROS e Sepharose FF (GE Heal-
thcare Biosciences). A presente descrigao também inclui anticorpos que
sao altamente purificados usando esses métodos de purificagao.

Composicoes de anticorpos anti-AB

[00105] Esta descricao também fornece composigdes (por exemplo,

composic¢des farmacéuticas) compreendendo os anticorpos anti-AB ou
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seus fragmentos de ligagcédo a A descritos neste documento. Por exem-
plo, as composi¢des de anticorpo anti-AB compreendem um anticorpo
anti-AB ou um fragmento de ligagdo a A compreendendo um dominio
variavel da cadeia pesada de imunoglobulina (VH) e um dominio varia-
vel da cadeia leve da imunoglobulina (VL), em que o VH compreende
os H-CDRs e o VL compreende os L-CDRs de BIIB037. Em certos ca-
sos, as CDRs da cadeia pesada (H-CDRs) compreendem ou consistem
nas sequéncias de aminoacidos estabelecidas nas SEQ ID NO: 1, SEQ
ID NO: 2 e SEQ ID NO: 3; e as CDRs da cadeia leve (L-CDRs) compre-
endem ou consistem nas sequéncias de aminoacidos estabelecidas nas
SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5 e SEQ ID NO: 6. Em algumas modalida-
des, as composicdes de anticorpo anti-AB compreendem um anticorpo
anti-AB ou um fragmento de ligacdo a AR compreendendo (i) um VH
compreendendo ou consistindo em uma sequéncia de aminoacidos que
€ pelo menos 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%,
99% ou 100% idéntico a sequéncia de aminoacidos estabelecida na
SEQ ID NO: 7; e (ii) uma VL compreendendo ou consistindo em uma
sequéncia de aminoacidos que é pelo menos 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ou 100% idéntico a sequéncia
de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 8. Em certas modalidades,
as composi¢cdes de anticorpo anti-AB compreendem um anticorpo anti-
AB que compreende (i) uma cadeia pesada que compreende ou con-
siste em uma sequéncia de aminoacidos que € pelo menos 85%, 90%,
91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ou 100% idéntico a
sequéncia de aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 9; e (ii) uma
cadeia leve que compreende ou consiste em uma sequéncia de amino-
acidos que é pelo menos 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99% ou 100% idéntico a sequéncia de aminoacidos estabe-

lecida na SEQ ID NO: 10. Em algumas modalidades, os anticorpos anti-
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AB se ligam seletivamente a um peptideo compreendendo ou consis-
tindo nos aminoacidos 1-16 da AB humana. Em algumas modalidades,
os anticorpos anti-AB se ligam seletivamente a um peptideo que com-
preende ou consiste nos aminoacidos 3-6 da A humana.

[00106] Em certas modalidades, essas composi¢cdées sao composi-
codes de anticorpos anti-Af3 de alta concentragao. Por "composicado de
anticorpo anti-AB de alta concentracado" entende-se uma composi¢ao
compreendendo anticorpos anti-Ap ou seus fragmentos de ligacdo a AR
a uma concentragao superior a 50 mg/ml e inferior a 300 mg/ml. Em
certos casos, a composi¢cao de anticorpo anti-AB compreende anticor-
pos anti-AB ou seus fragmentos de ligacdo a AB em uma concentracéo
de 50 mg/ml a 250 mg/ml. Em certos casos, a composi¢ado de anticorpo
anti-AB compreende anticorpos anti-Ap ou seus fragmentos de ligacao
a AB em uma concentragdo de 50 mg/ml a 225 mg/ml. Em outros casos,
a composicao de anticorpo anti-AB compreende anticorpos anti-A3 ou
seus fragmentos de ligacdo a AR em uma concentragao de 75 mg/ml a
225 mg/ml. Em outros casos, a composig¢ao de anticorpo anti-AB com-
preende anticorpos anti-AB ou seus fragmentos de ligagado a A em uma
concentragao de 75 mg/ml a 165 mg/ml. Em outros casos, a composi¢ao
de anticorpo anti-Ap compreende anticorpos anti-ApB ou seus fragmen-
tos de ligagao a AB em uma concentracdo de 100 mg/ml a 225 mg/ml.
Em outros casos ainda, a composi¢ao de anticorpo anti-AB compreende
anticorpos anti-AB ou seus fragmentos de ligacdo a AB em uma concen-
tracdo de 125 mg/ml a 225 mg/ml. Em outros casos, a composigédo de
anticorpo anti-AB compreende anticorpos anti-Af ou seus fragmentos
de ligacdo a AB em uma concentragao de 125 mg/ml a 175 mg/ml. Em
certos casos, a composi¢cao de anticorpo anti-AB compreende anticor-
pos anti-AB ou seus fragmentos de ligacdo a AB em uma concentracéo
de 240 mg/ml. Em certos casos, a composi¢gao de anticorpo anti-Af

compreende anticorpos anti-AB ou seus fragmentos de ligacdo a AR em
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uma concentragado de 225 mg/ml. Em certos casos, a composi¢cédo de
anticorpo anti-AB compreende anticorpos anti-Af ou seus fragmentos
de ligagado a AB em uma concentragao de 200 mg/ml. Em certos casos,
a composicao de anticorpo anti-AB compreende anticorpos anti-A3 ou
seus fragmentos de ligacdo a AR em uma concentragdo de 175 mg/ml.
Em certos casos, a composi¢cao de anticorpo anti-Ap compreende anti-
corpos anti-AB ou seus fragmentos de ligacdo a AB em uma concentra-
¢ao de 150 mg/ml. Em outros casos, a composi¢ao de anticorpo anti-Af
compreende anticorpos anti-AB ou seus fragmentos de ligacdo a A em
uma concentragdo de 125 mg/ml. Em alguns casos, a composigcédo de
anticorpo anti-Ap compreende anticorpos anti-Af ou seus fragmentos
de ligagcado a AB em uma concentragao de 100 mg/ml.

[00107] Uma composicéo (por exemplo, uma composi¢ao farmacéu-
tica) compreendendo um anticorpo anti-A ou um fragmento de ligagao
a AB descrito neste documento pode estar em qualquer uma de uma
variedade de formas. Isso inclui, por exemplo, solugdes liquidas (por
exemplo, solugdes injetaveis e infusiveis), dispersdes ou suspensodes. A
forma preferencial pode depender do modo pretendido da administracao
e da aplicacao terapéutica. Em certas modalidades, uma composigcao
farmacéutica descrita neste documento esta na forma de uma solugao
injetavel ou infusivel estéril.

[00108] As solugdes injetaveis estéreis podem ser preparadas incor-
porando um anticorpo descrito neste documento na quantidade neces-
saria com um ou uma combinacao de ingredientes, seguido de esterili-
zacao filtrada. Geralmente, as dispersdes séo preparadas incorporando
um anticorpo descrito neste documento em um veiculo estéril que con-
tém um meio de dispersao basico e os outros ingredientes necessarios.
No caso de pos estéreis para a preparacao de solucdes injetaveis esté-

reis, um meétodo de preparagao exemplar € a secagem a vacuo e a lio-
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filizacdo que produzem um pé de um anticorpo descrito neste docu-
mento mais qualquer ingrediente adicional desejado de uma solucao fil-
trada anteriormente esterilizada. A fluidez apropriada de uma solugao
pode ser mantida, por exemplo, pelo uso de um revestimento como le-
citina, pela manuteng¢ao do tamanho de particula necessario no caso da
disperséao e pelo uso de surfactantes.

[00109] As composigdes de anticorpo anti-AB (por exemplo, compo-
sicdes farmacéuticas) podem adicionalmente compreender um ou mais
excipientes.

[00110] Em uma modalidade, o excipiente abaixa/reduz a agregacgao
e/ou viscosidade do anticorpo na composicdo em comparagado com a
agregacao e/ou viscosidade do anticorpo na composi¢cédo farmacéutica
sem esse excipiente. Em certas modalidades, esse excipiente é argi-
nina. Em um exemplo, o excipiente € o cloridrato de L-arginina. A argi-
nina (por exemplo, cloridrato de L-arginina) pode ser incluida na com-
posi¢cao a uma concentracdo de 40 mM a 260 mM, 50 mM a 250 mM,
50 mM a 200 mM, 50 mM a 150 mM, 50 mM a 125 mM, 50 mM a 100
mM, 75 mM a 250 mM, 75 mM a 200 mM, 75 mM a 150 mM ou 75 mM
a 100 mM. Em certas modalidades, a arginina (por exemplo, Arg.HCI)
esta presente na composi¢cao a uma concentragcao de 50 mM a 250 mM.
Em outras modalidades, a arginina (por exemplo, Arg.HCI) esta pre-
sente na composicao a uma concentragao de 50 mM a 200 mM. Em
certos casos, a arginina (por exemplo, cloridrato de arginina) pode ser
incluida na composi¢gao em uma concentracao de 80 mM, 100 mM, 120
mM, 125 mM, 130 mM, 135 mM, 140 mM, 145 mM, 150 mM, 220 mM
ou 260 mM. Em um caso especifico, a arginina (por exemplo, cloridrato
de arginina) pode ser incluida na composi¢do a uma concentragcédo de
100 mM. Em outro exemplo especifico, a arginina (por exemplo, clori-
drato de arginina) pode ser incluida na composi¢ao a uma concentragéo
de 150 mM.
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[00111]  As vezes, solucdes contendo arginina desenvolvem particu-
las visiveis apds a incubacdo em temperatura ambiente ou em tempe-
raturas mais altas (por exemplo,40°C). A adigdo de sacarose pode re-
duzir ou impedir a formacgao de particulas visiveis. Além disso, a saca-
rose pode diminuir a contagem de particulas subvisiveis. Em algumas
modalidades, a composicao de anticorpo anti-A compreende sacarose
em uma concentracéo de 0,05% a 5%, 0,05% a 4%, 0,05% a 3%, 1% a
5%, 1% a 4%, 1% a 3%, 2% a 5%, 2% a 4% ou 2% a 3%. Em certas
modalidades, a composi¢céo de anticorpo anti-AB compreende sacarose
a uma concentracao de 0,5%, 1%, 1,5%, 2%, 2,5%, 3%, 3,5%, 4%, 4,5%
ou 5%. Em uma modalidade particular, a composicao de anticorpo anti-
AB compreende sacarose a uma concentracdo de 3%. Noutra modali-
dade particular, a composi¢cao de anticorpo anti-AB compreende saca-
rose a uma concentragao de 1%.

[00112] Em uma modalidade, as composicdes de anticorpo anti-Af
compreendem metionina. Em um exemplo, a metionina € incluida na
composicao em uma concentracdo de 0,5 mM a 150 mM. Em outro
exemplo, a metionina € incluida na composicdo a uma concentragcao de
0,5 mM a 25 mM. Em ainda outro exemplo, a metionina € incluida na
composi¢cao em uma concentracdo de 5 mM a 150 mM. Em um exem-
plo, a metionina € incluida na composicdo a uma concentracdo de 5
mM, 10 mM, 15 mM, 20 mM ou 25 mM, 50 mM, 75 mM, 100 mM, 125
mM ou 150 mM. Em um caso particular, a metionina € incluida na com-
posicao a uma concentracao de 10 mM. Em outro exemplo particular, a
metionina € incluida na composicdo a uma concentragao de 150 mM.
[00113] A fabricacdo de produtos de anticorpos € um processo com-
plexo que pode envolver varias etapas, como, por exemplo, farmacos e
formulagdes a granel, filtracdo, remessa, agrupamento, preenchimento,
liofilizagdo, inspegdes, embalagens e armazenamento. Durante essas

etapas, os anticorpos podem ser submetidos a muitas formas diferentes
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de estresse, por exemplo, agitagéo, temperatura, exposi¢ao a luz e oxida-
cao. Esses tipos de estresse podem levar a desnaturacéo e agregacao do
anticorpo, o que compromete a qualidade do produto e pode até levar a
perda de um lote de producgao. A agitacdo € um dos estresses fisicos co-
muns aos quais a terapéutica de anticorpos € submetida durante o curso
do processo de fabricagao. A agitagédo ocorre, por exemplo, durante a mis-
tura, ultrafiltragao/diafiltragdo, bombeamento, transporte e preenchimento.
Para proteger a composi¢cao de anticorpo contra o estresse induzido por
agitagéo, a composigao pode incluir um polissorbato. Em certas modalida-
des, a composicao compreende polissorbato-80 em uma concentragao
de 0,01% a 0,5%, 0,01% a 0,1%, 0,01% a 0,09%, 0,01% a 0,08%, 0,01%
a 0,07%, 0,01% a 0,06%, 0,01% a 0,05%, 0,01% a 0,04% ou 0,01% a
0,03%. Em certas modalidades, a composicdo compreende polissor-
bato-80 a uma concentracao de 0,02% a 0,08%. Em algumas modalida-
des, a composicdo compreende polissorbato-80 a uma concentracao de
0,01%, 0,02%, 0,03%, 0,04%, 0,05%, 0,06%, 0,07%, 0,08%, 0,09% ou
0,1%. Em uma modalidade particular, a composi¢do compreende polis-
sorbato-80 a uma concentragao de 0,05%.

[00114]  Qualquer composi¢ao de anticorpo se beneficia de um tam-
pao que fornece boa capacidade de tamponamento. Em certas modali-
dades, a composicao de anticorpo compreende histidina como o agente
tamponador. Em certas modalidades, a composicdo compreende histi-
dina a uma concentragdo de 5 mM a 50 mM, 5 mM a 40 mM, 5 mM a 35
mM,5mMa 30 mM, 5mMa 25 mM, 10 mM a 50 mM, 10 mM a 40 mM,
10 mM a 30 mM, 10 mM a 25 mM, 15 mM a 50 mM, 15 mM a 40 mM,
15 mM a 30 mM ou 15 mM a 25 mM. Em certas modalidades, a compo-
sicao compreende histidina a uma concentracdo de 5 mM a 35 mM. Em
certas modalidades, a composi¢cao compreende histidina a uma concen-
tracao de 10 mM a 30 mM. Em algumas modalidades, a composi¢ao

compreende histidina a uma concentragdo de 5 mM, 10 mM, 15 mM, 20
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mM, 25 mM, 30 mM ou 35 mM. Em uma modalidade particular, a com-
posicao compreende histidina a uma concentracido de 20 mM. Em cer-
tas modalidades, a composicao de anticorpo compreende acetato como
agente tamponador. Em certas modalidades, a composicdo compre-
ende acetato a uma concentracido de 5 mM a 50 mM, 5 mM a 40 mM, 5
mMa35mM,5mMa30mM,5mMa 25 mM, 10 mM a 50 mM, 10 mM
a 40 mM, 10 mM a 30 mM, 10 mM a 25 mM, 15 mM a 50 mM, 15 mM a
40 mM, 15 mM a 30 mM ou 15 mM a 25 mM. Em certas modalidades, a
composi¢cdo compreende acetato a uma concentragédo de 5 mM a 35
mM. Em certas modalidades, a composicao compreende acetato a uma
concentracdo de 10 mM a 30 mM. Em algumas modalidades, a compo-
sicao compreende acetato a uma concentracdo de 5 mM, 10 mM, 15
mM, 20 mM, 25 mM, 30 mM, ou 35 mM. Em uma modalidade particular,
a composicao compreende acetato a uma concentracdo de 20 mM. Em
certas modalidades, a composicao de anticorpo compreende succinato
como agente tamponador. Em certas modalidades, a composigdo com-
preende succinato a uma concentracdo de 5 mM a 50 mM, 5 mM a 40
mM,5mMa 35 mM, 5mMa 30 mM, 5 mM a 25 mM, 10 mM a 50 mM,
10 mM a 40 mM, 10 mM a 30 mM, 10 mM a 25 mM, 15 mM a 50 mM,
15 mMa 40 mM, 15 mM a 30 mM ou 15 mM a 25 mM. Em certas mo-
dalidades, a composicao compreende succinato a uma concentragao de
5 mM a 35 mM. Em certas modalidades, a composicao compreende
succinato a uma concentracdo de 10 mM a 30 mM. Em algumas moda-
lidades, a composicao compreende succinato a uma concentracao de 5
mM, 10 mM, 15 mM, 20 mM, 25 mM, 30 mM ou 35 mM. Em uma moda-
lidade particular, a composicao compreende succinato a uma concen-
tracdo de 20 mM. Em certas modalidades, a composi¢cao de anticorpo
compreende citrato como agente tamponador. Em certas modalidades,
a composicao compreende citrato a uma concentracdo de 5 mM a 50
mM, 5mMa40 mM, 5 mM a 35 mM, 5 mM a 30 mM, 5 mM a 25 mM,
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10 mM a 50 mM, 10 mM a 40 mM, 10 mM a 30 mM, 10 mM a 25 mM,
15 mM a 50 mM, 15 mM a 40 mM, 15 mM a 30 mM ou 15 mM a 25 mM.
Em certas modalidades, a composicao compreende histidina a uma con-
centracdo de 5 mM a 35 mM. Em certas modalidades, a composicao
compreende citrato a uma concentragao de 10 mM a 30 mM. Em algu-
mas modalidades, a composicao compreende citrato a uma concentra-
¢do de 5 mM, 10 mM, 15 mM, 20 mM, 25 mM, 30 mM ou 35 mM. Em
uma modalidade particular, a composicao compreende citrato a uma
concentracao de 20 mM. Em certas modalidades, a composicao de an-
ticorpo compreende acetato como agente tamponador.

[00115] O pH da composicéo de anticorpo pode ser de 5,0 a 6,5. Em
certos casos, o pH da composi¢ao de anticorpo pode ser de 5,2 a 6,2.
Em certos casos, o pH da composi¢cao de anticorpo € 5,0, 5,1, 5,2, 5,3,
54,5,5,5,6,5,7,5,8,5,9,6,0,6,1, 6,2, 6,3, 6,4 ou 6,5. Em uma modali-
dade particular, o pH da composi¢ao de anticorpo € 5,5.

[00116] Em certos casos, as composi¢des de A compreendem ar-
ginina (por exemplo, Arg. HCI). Em outros casos, as composi¢cdes de A
compreendem arginina (por exemplo, Arg. HCI) e metionina.

[00117] Em certas modalidades, as composi¢des de AB compreen-
dem cloridrato de L-arginina (por exemplo, 150 mM), metionina (por
exemplo, 10 mM), histidina (por exemplo, 20 mM) e PS80 (por exemplo,
0,05%) e tem um pH de 5,2 a 6,2. Em algumas modalidades, as com-
posi¢cdes de AR compreendem cloridrato de L-arginina (por exemplo,
150 mM), metionina (por exemplo, 10 mM, 150 mM), histidina (por
exemplo, 20 mM) e PS80 (por exemplo, 0,05%) e possui um pH de 5,5.
Em certas modalidades, as composi¢oes de AR compreendem cloridrato
de L-arginina (por exemplo, 150 mM), metionina (por exemplo, 10 mM,
150 mM), histidina (por exemplo, 20 mM), PS80 (por exemplo, 0,05%) e

sacarose (até 3%) e tem um pH de 5,2 a 6,2. Em algumas modalidades,
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as composigcdes de AB compreendem cloridrato de L-arginina, metio-
nina, histidina, PS80 e sacarose, e tem um pH de 5,5. Em todas essas
modalidades, o anticorpo anti-A3 esta presente em uma concentracao
de 100 mg/ml a 165 mg/ml. Em um exemplo, o anticorpo anti-Ap esta
presente a uma concentragao de 150 mg/ml. Em um exemplo, o anti-
corpo anti-AB esta presente a uma concentragdo de 100 mg/ml.

[00118] Em alguns casos, a composi¢ao anti-A compreende um an-
tioxidante contendo tiol (por exemplo, glutationa reduzida (GSH), gluta-
tiona oxidada (GSSG), GSH + GSSG, cisteina, cistina, cisteina + cistina)
em uma concentragao de 0,02 mM a 4 mM (por exemplo, 0,02, 0,03,
0,05, 0,06, 0,08, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1,0, 1,1, 1,2,
1,3,14,15,16,1,7,1,8,19, 2,0, 21, 2,2, 2,3, 24, 2,5, 2,6, 2,7. 2,8,
2,9, 3,0,3,1,3,2, 3.3, 34, 3,5, 3,6, 3,7, 3,8, 3,9 ou 4,0 mM). Tais antio-
xidantes contendo tiol podem clivar ligagcdes dissulfeto desfavoraveis ou
descontroladas e promover a formacao de ligagdes dissulfeto favoraveis
ou adequadamente em ponte. Isso resultaria na estabilizacdo da confir-
macao nativa do anticorpo ou fragmento do mesmo e diminuiria as taxas
de agregacao. As propriedades antioxidantes dessas moléculas podem
retardar os processos oxidativos que levam a agregacédo. Em alguns
casos, a composicao compreende GSH a uma concentracido de 0,4 mM.
Em alguns casos, a composi¢cao compreende GSSG a uma concentra-
¢ao de 0,2 mM. Em alguns casos, a composi¢do compreende GSH a
uma concentragao de 0,4 mM e GSSG a uma concentragdo de 0,2 mM.
Em alguns casos, a composi¢do compreende GSH a uma concentragéo
de 4 mM e GSSG a uma concentracdo de 2 mM. Em alguns casos, a
composicao compreende GSH a uma concentracdo de 2 mM e GSSG
a uma concentragdo de 1 mM. Em alguns casos, a composi¢ado compre-
ende cisteina a uma concentragédo de 0,4 mM. Em alguns casos, a com-
posigao compreende cistina a uma concentragao de 0,2 mM. Em alguns

casos, a composigao compreende cisteina a uma concentracédo de 0,4
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mM e cistina a uma concentracido de 0,2 mM.

[00119] Em certas modalidades, as composi¢des de AB compreen-
dem arginina (por exemplo, Arg.HCI), um antioxidante contendo tiol e
metionina.

[00120] Em certas modalidades, as composi¢des de AB compreen-
dem cloridrato de L-arginina (por exemplo, 150 mM), metionina (por
exemplo, 10 mM), histidina (por exemplo, 20 mM), um antioxidante con-
tendo tiol, como GSH, GSSG, GSH e GSSG, cisteina, cistina ou cisteina
e cistina (por exemplo, 0,02 mM a 4 mM) e PS80 (por exemplo, 0,05%)
e tem um pH de 5,2 a 6,2. Em algumas modalidades, as composi¢cdes
de AB compreendem cloridrato de L-arginina (por exemplo, 150 mM),
metionina (por exemplo, 10 mM, 150 mM), histidina (por exemplo, 20
mM), um antioxidante contendo tiol, como GSH, GSSG, GSH e GSSG,
cisteina, cistina ou cisteina e cistina (por exemplo, 0,02 mM a 4 mM) e
PS80 (por exemplo, 0,05%) e tem um pH de 5,5. Em certas modalida-
des, as composi¢des de AR compreendem cloridrato de L-arginina (por
exemplo, 150 mM), metionina (por exemplo, 10 mM, 150 mM), histidina
(por exemplo, 20 mM), PS80 (por exemplo, 0,05%), um tiol contendo
antioxidante como GSH, GSSG, GSH e GSSG, cisteina, cistina ou cis-
teina e cistina (por exemplo, 0,02 mM a 4 mM) e sacarose (até 3%) e
tem um pH de 5,2 a 6,2. Em algumas modalidades, as composi¢des de
AB compreendem cloridrato de L-arginina, metionina, histidina, PS80,
um antioxidante contendo tiol, como GSH, GSSG, GSH e GSSG, ciste-
ina, cistina ou cisteina e cistina e sacarose, e tem um pH de 5,5. Em
todas essas modalidades, o anticorpo anti-Af} esta presente em uma
concentragado de 100 mg/ml a 165 mg/ml. Em um exemplo, o anticorpo
anti-AB esta presente a uma concentragédo de 150 mg/ml. Em um exemplo,
o anticorpo anti-AB esta presente a uma concentragao de 100 mg/ml.

[00121] Em certas modalidades, a composi¢cdo (por exemplo, uma
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composicao farmacéutica) compreende um anticorpo anti-Ap ou um fra-
gmento de ligacdo a AR em uma concentragdo de 50 mg/ml a 250
mg/ml, arginina (por exemplo, cloridrato de L-arginina) em uma concen-
tracdo de 50 mM a 200 mM, metionina a uma concentragdo de 1 mM a
150 mM (por exemplo, 1 mM a 20 mM); polissorbato-80 a uma concen-
tracao de 0,01% a 0,1%, histidina a uma concentracdo de 10 mM a 30
mM e sacarose a uma concentracdo de 0% a 3%. Em alguns casos, a
composicao tem um pH de 5,2 a 6,2. Em outros casos, a composigao
tem um pH de 5,2 a 6,0. Em certas modalidades, o anticorpo anti-Af3 ou
um fragmento de ligacdo a Ap da composi¢ao compreende um VH e um
VL compreendendo as CDRs de BIIBO37 (por exemplo, SEQ ID NOs: 1,
2, 3,4, 5 e 6). Em certas modalidades, o anticorpo anti-AB ou um frag-
mento de ligacdo a AR da composicdo compreende um VH e um VL
compreendendo SEQ ID NOs: 7 e 8, respectivamente. Em algumas mo-
dalidades, o anticorpo anti-Ap ou um fragmento de ligagéo a A da com-
posigcao compreende uma cadeia pesada e uma cadeia leve compreen-
dendo SEQ ID NOs: 9 e 10, respectivamente. Em uma modalidade, a
composicao tem um pH de 5,5 e compreende BIIB037 ou um fragmento
de ligagdo a BIIB037 a uma concentracdo de 150 mg/ml, cloridrato de
L-arginina a uma concentragcdo de 150 mM, metionina a uma concen-
tracdo de 10 mM ou 150 mM, polissorbato-80 a uma concentragao de
0,05% e histidina a uma concentracdo de 20 mM (L-histidina HCI 16,2
mM mono-hidrato, base livre de L-Histidina 3,8 mM). Em certas modali-
dades, a composi¢cao compreende ainda um antioxidante contendo tiol
(por exemplo, GSH, GSSG, GSH + GSSG, cisteina, cistina, cisteina +
cistina) a uma concentragado de 0,02 mM a 4 mM. Em algumas modali-
dades, a composi¢gao compreende ainda sacarose a uma concentragao
de 0,01% a 3%. Em certas modalidades, o anticorpo anti-AB ou frag-
mento de ligacdo a AR da composicdo compreende um VH e um VL
compreendendo as CDRs de BIIB037 (por exemplo, SEQ ID NOs: 1, 2,
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3, 4, 5 e 6). Em certas modalidades, o anticorpo anti-Ap ou fragmento
de ligacdo a AP da composicdo compreende um VH e um VL compre-
endendo SEQ ID NOs: 7 e 8, respectivamente. Em algumas modalida-
des, o anticorpo anti-AB ou fragmento de ligacdo a AB da composig¢ao
compreende uma cadeia pesada e uma cadeia leve compreendendo
SEQ ID NOs: 9 e 10, respectivamente.

[00122] Emuma modalidade, a composi¢cdo tem um pH de 5,5 e com-
preende BIIBO37 ou um fragmento de ligacdo a BIIBO37 a uma concen-
tracdo de 150 mg/ml, cloridrato de L-arginina a uma concentragao de
150 mM, um antioxidante contendo tiol (por exemplo, GSH, GSSG, GSH
+ GSSG, cisteina, cistina, cisteina + cistina) a uma concentracédo de
0,02 mM a 4 mM, polissorbato-80 a uma concentracado de 0,05% e his-
tidina a uma concentragcdo de 20 mM. Em uma modalidade, o antioxi-
dante contendo tiol € GSH a uma concentragdo de 0,4 mM. Em uma
modalidade, o antioxidante contendo tiol € GSH a uma concentracéo de
0,4 mM e GSSG a uma concentragao de 0,2 mM. Em uma modalidade,
o antioxidante contendo tiol € GSH a uma concentracdo de 4 mM e
GSSG a uma concentragédo de 2 mM. Em uma modalidade, o antioxi-
dante contendo tiol € GSH a uma concentragcdo de 2 mM e GSSG a uma
concentracao de 1 mM. Noutra modalidade, o antioxidante contendo tiol
€ a cisteina a uma concentracado de 0,4 mM. Noutra modalidade, o an-
tioxidante contendo tiol é cisteina a uma concentracao de 0,4 mM e cis-
tina a uma concentracio de 0,2 mM.

Meétodos de Tratamento

[00123] BIIB037 reconhece formas agregadas de AP, incluindo pla-
cas. Estudos de caracterizacio in vitro estabeleceram que o anticorpo
BIIBO37 reconhece um epitopo conformacional presente em agregados
AB, cuja acumulacgao acredita-se estar subjacente ao desenvolvimento
e progressao da doencga de Alzheimer (AD). Estudos de farmacologia in

vivo indicam que uma versao quimeérica de IgG2a murino do anticorpo
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(ch12F6A) com propriedades semelhantes reduz significativamente a
carga de placa amiloide nos cérebros de camundongos Tg2576 enve-
Ihecidos, um modelo de camundongos de AD. A redugao no amiloide do
parénquima nao foi acompanhada por uma alteracdo no amiloide vas-
cular, como foi relatado para certos anticorpos anti-Ap.

[00124] As composi¢des divulgadas neste documento sao uteis no
tratamento de acumulacao ou deposicdo anormal de AB no sistema ner-
voso central de um sujeito humano em necessidade. As composigoes
divulgadas neste documento também sao uteis no tratamento de com-
prometimento cognitivo leve em um sujeito humano em necessidade.
Como usado neste documento, os termos "tratar”, "tratamento" signifi-
cam geralmente obter um efeito farmacologico e/ou fisioldgico desejado.
[00125] Em certas modalidades, as composig¢des divulgadas neste
documento sao uteis no tratamento de AD em um sujeito humano em
necessidade. Em outras modalidades, as composi¢des divulgadas
neste documento sao uteis na prevencédo de AD em um sujeito humano
em necessidade.

[00126] As composigdes divulgadas neste documento podem ser
usadas para: (a) impedir que a AD ocorra em um sujeito que pode estar
predisposto a AD, mas ainda nao foi diagnosticado como tendo; (b) ini-
bicdo da AD, por exemplo, interrompendo seu desenvolvimento; (c) ali-
viar a AD, por exemplo, causando regresséo da AD; ou (d) prolongar a
sobrevida em comparacédo com a sobrevida esperada se nao estiver re-
cebendo tratamento.

[00127] A um ser humano que dele necessite € administrada uma
quantidade ou dose terapeuticamente eficaz do anticorpo anti-Ap ou seu
fragmento de ligacdo a AB. Uma quantidade terapeuticamente eficaz re-
fere-se a quantidade de anticorpo suficiente para melhorar um sintoma
ou condicao associada a AD. A eficacia terapéutica e a toxicidade do

anticorpo podem ser determinadas por procedimentos farmacéuticos
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padrdo. ldealmente, o anticorpo é empregado em uma quantidade sufi-
ciente para restaurar o comportamento normal e/ou propriedades cog-
nitivas no caso do mal de Alzheimer, ou pelo menos retardar ou prevenir
a progressao do AD no paciente.

[00128] Em algumas modalidades, a composigdo compreendendo o
anticorpo anti-AB ou seu fragmento de ligagdo a AB é administrada in-
travenosamente ao ser humano. Em certas modalidades, a composi¢ao
compreendendo o anticorpo anti-AB ou seu fragmento de ligagao a AB
€ administrada subcutaneamente ao ser humano.

[00129] A seguir sdo apresentados exemplos da pratica da invengao.
Eles n&o devem ser interpretados como limitantes do escopo da inven-
cao de nenhum modo.

Exemplos

Exemplo 1: pH e tamp&o selecionados para formulagéo ideal

[00130] As seguintes formulagcbes foram preparadas e triadas para
determinar o tamp&o e o pH ideal.

Tabela 6: Formulagdes triadas de pH e de tampéao

Concentragao

Tampao pH Excipientes proteica

4,5
Acetato de 20mM 5,0
5,5
4,5
5,0
5,5
6,0 150mM de L-arginina HCI
5,5 0,05% de polissorbato-80
20mM de Histidina 6,0
6,5
5,0
5,5
6,0
6,5

20 mM de succinato

155 - 165 mg/mL

20 mM de citrato,
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[00131] As formulagbdes foram armazenadas a 40°C + 75% de umi-
dade relativa (RH) por 4 semanas (Figura 1).

[00132] Conclusées:.

1) O tampao histidina mostrou a menor mudanga na por-
centagem de espécies de alto peso molecular (% HMW) em compara-
cao com os tampdes de acetato, succinato e citrato.

2) A tendéncia foi consistente na faixa de pH de 5,5 a 6,5.
Exemplo 2: Arginina como um excipiente ideal para controlar HMW
[00133] As formulacdes a seguir foram preparadas para determinar
0 (s) excipiente (s) de estabilizacdo ideal. A maioria contém L-arginina
HCI, isoladamente ou combinada com outro excipiente. Duas formula-
¢bes ndo continham arginina e apenas continham acgucar (sacarose ou
trealose).

Tabela 7: Formulagdes de triagem do excipiente

Excipiente (todos contém 20mM de histi-

dina e 0,05% de polissorbato-80) PH Concentragao proteica
L-arginina HCI 150 mM 6,0
L-arginina HCI 150 mM 5,5
100 mM de Arginina HCI 5,5

L-arginina HCI 100 mM + sacarose a + 3% 5,5

L-arginina HCI 100 mM + sacarose a + 3% 6,0
L-arginina HCI 100 mM + NaCl + 50 mM 5,5
L-Arginina HCI 75 mM + glutamato + 75 mM [5,5
L-Arginina HCI 150 mM + Metionina 10 mM 5,5
L-Arginina HCI 150 mM + Metionina 10 mM 6,0
300 mM de Sacarose 5,5
300 mM de Trealose 5,5
50 mM de L-arginina HCI + 4,5% de sacarose5,5

220 - 230 mg/mL

[00134] As formulagdes foram armazenadas a 40°C + 75% RH e tes-
tadas para % HMW durante 6 semanas (Figura 2).
[00135] Conclusées:

1) Formulagdes contendo Arginina (linhas sdlidas) tiveram
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melhor desempenho do que as formulagdes sem Arginina (linhas trace-
jadas).

2) A combinacgao Arginina + Metionina (duas linhas sélidas
mais baixas no grafico) teve melhor desempenho do que Arginina sozi-
nha e Arginina em combinagao com outros excipientes.

3) As formulagdes preparadas em pH 5,5 e 6,0 sempre tive-
ram melhor desempenho em pH 5,5.

Exemplo 3: Robustez da formulacao para pH e concentracéo de protei-
nas

[00136] Uma otimizacao adicional da formulacao foi realizada prepa-
rando varias formulagdes baseadas em torno de uma formulagéo central

(Tabela 8) e pesquisando varios atributos de qualidade.
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Tabela 8: Formulagdes de triagem de otimizagao (as variagdes da formulagdo central estdo destacadas em cinza).

Variagao da Formulagao [Proteina] Tampao Arginina Metionina
pH Sacarose (%)| PS-80 (%)
mg/ml (20mMm) (mM) (mM)

Formulagao do centro 220 57 His 150 10 0,05
Center @ 165mg/mL 165 5,7 His 150 10 0,05
Centro @ 280mg/mL 280 5,7 His 150 10 0,05
Center @ pH 5,2 220 5,2 His 150 10 0,05
Center @ pH 6,2 220 6.2 His 150 10 0,05
Centro com 100 mM de arginina 220 57 His 100 10 0,05
Centro sem metionina 220 57 His 150 0 0,05
Centro com 100 mM de arginina +

220 5,7 His 100 0 3 0,05
3% de sacarose
Centro com 20mM de citrato 220 57 Citrato 150 10 0,05

[00137] AFigura 3 mostra as tendéncias de % HMW em pH variavel quando armazenadas a 25°C + 60% de umidade
relativa. A taxa de aumento de % HMW ao longo do tempo € consistente nessa faixa de pH.

[00138] A Figura 4 mostra as tendéncias de % HMW para excipientes variados quando armazenadas a 25°C + 60%
de umidade relativa. A taxa de aumento de % de HMW é consistente se o excipiente estabilizador € 150mM de L-
arginina HCI + 10mM de metionina, 100mM de L-arginina HCI + 10mM de metionina, 150mM de L-arginina HCI sem

metionina ou 100mM de L-arginina HCI + 3% de sacarose.
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Exemplo 4: Arginina reduz a viscosidade das formulagbes

[00139] A viscosidade de cada formulacao foi medida a temperatura
ambiente (20°C). A concentracéo de proteina tem um impacto significa-
tivo na viscosidade, enquanto outras variagcdes na receita da formulacao
nao tiveram impacto. Viscosidades <50 cP sao ideais para processos
de fabricacao e op¢des de via de administragdo. As formulacdes a base
de arginina fornecem viscosidade consistentemente baixa (~ 20cP) em
alta concentragao de proteina (~ 220 mg/mL) (Figura 5).

Exemplo 5: Robustez da Formulagcdo a Concentracdo de Polissorbato-
80

[00140] As formulagdes a seguir foram preparadas para avaliar o ni-
vel ideal de tensoativo (Polissorabate-80) na formulagao.

Tabela 9: Formulagdes de triagem de tensoativo

Concentracdo de _ o % de Polissorbato
pH |Tampao |Excipientes
Proteina (mg/mL) 80
0,00%
0,005%
0,01%

20mM de|150mM de L-arginina HCI
160 5,7 0,03%
Histidina [+ 10mM de metionina

0,05%
0,075%

0,10%

[00141] Um estudo de agitacao foi realizado para determinar o nivel
apropriado de tensoativo necessario para manter a estabilidade do pro-
duto durante o estresse fisico. As formulagcdes na Tabela 9 foram distri-
buidas em frascos de vidro de 3 mL e seringas de agulha de vidro de 1
mL e depois agitadas a 650 rpm por 72 horas em temperatura ambiente.
Os controles ndo agitados foram armazenados em frascos de vidro pelo
mesmo tempo e temperatura.

[00142] Os resultados de %HMW foram consistentes em todas as

formulagbes agitadas (Figura 6). Os frascos de controle ndo agitados
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mostram um aumento gradual no HMW, a medida que a % de polissor-
bato-80 cai de 0,05% para 0,00%. Todos os resultados estdo dentro da
variabilidade (ruido) do método (£ 0,2%) e podem néo ser diferencas
reais. A estabilidade € comparavel em uma ampla faixa de % de polis-
sorbato-80.

Exemplo 6: Grupo Tiol contendo excipientes melhora a estabilidade de
agregacao da formulagdo de Aducanumabe

[00143] A adigao de excipientes contendo grupo tiol a uma formula-
c¢do de Aducanumabe reduz a agregacao conforme determinado pelo
desenvolvimento de espécies de alto peso molecular durante o armaze-
namento.

[00144] A formulagdo de controle de Aducanumabe possui 165
mg/mL de Aducanumabe, 20 mM de histidina, 150 mM de L-arginina
HCI, 10 mM de metionina, 0,05% de polissorbato-80, pH 5,5. A formula-
cao de controle foi enriquecida com grupo tiol contendo excipientes:
GSH e GSSG. As formulacdes foram armazenadas a 25°C a 60% de
umidade relativa. Conforme mostrado na Figura 7, a adicdo de GSH e
GSSG reduz o desenvolvimento de espécies de HMW durante o arma-
zenamento.

[00145] A mesma formulagao de controle de Aducanumabe foi enri-
quecida com cisteina e cistina. Essas formula¢des foram também arma-
zenadas a 25°C a 60% de umidade relativa. Como foi o caso de GSH e
GSGG, a adicao de cisteina e cistina suprime o desenvolvimento de es-
pécies de HMW durante o armazenamento (Figura 8).

Exemplo 7: A forma reduzida do grupo Tiol contendo excipiente € tao
eficaz quanto o par redox no controle de HMW

[00146] A adigao da forma reduzida de um grupo tiol contendo ape-
nas o excipiente tem o mesmo impacto que a adigao do par redox.
[00147] Uma formulacdo de Aducanumabe de controle contém 165

mg/mL de Aducanumabe, 20 mM de histidina, 150 mM de L-arginina
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HCI, 10 mM de metionina, 0,05% de polissorbato-80, pH 5,5. Esta for-
mulacgao foi enriquecida com GSH + GSSG, GSH sozinho ou GSSG so-
zinho. As formulagdes foram armazenadas a 25°C a 60% de umidade
relativa. Como mostrado na Figura 9, a adicdo de GSH, GSSG e GSH
+ GSSG reduziu a formacao de espécies de HMW.

Exemplo 8: Excipientes contendo tiol sdo melhores que metionina no
controle de HMW

[00148] A adicdo de metionina ndo aumenta a estabilidade obser-
vada apenas com GSH.

[00149] Uma formulagcdo de Aducanumabe de controle possui 165
mg/mL de Aducanumabe, 20 mM de histidina, 150 mM de L-arginina
HCI, pH 5,5. GSH ou GSH + metionina foram adicionados a formulacéo
de controle. Essas formulagbes foram armazenadas a 25°C a 60% de
umidade relativa. A adigdo de metionina ndo proporcionou nenhum be-
neficio aditivo a reducio nas espécies de HMW observadas apenas com
GSH (Figura 10).

Exemplo 9: Robustez para formulacao de excipiente contendo tiol em
concentracdes multiplas de proteina e GSH

[00150] Foi observada reducao nas espécies HMW com a adigcao de
GSH em multiplas concentracdes de proteina e multiplas concentracoes
de GSH.

[00151] O Aducanumabe (165 ou 200 mg/mL de Aducanumabe, 20
mM de histidina, 150 mM de L-arginina HCI, 10 mM de metionina, 0,05%
de polissorbato-80, pH 5,5) foi armazenado a 25°C a 60% de umidade
relativa com varias concentragbes de GSH. Como mostrado na Figura
11, o GSH suprime a formacéao de espécies de HMW em concentragdes
de 0,2 mM a 1,0 mM, em concentragdes de proteina de até 200 mg/ml.
Exemplo 10: Excipiente contendo tiol € eficaz no controle de HMW em
concentracdes muito baixas

[00152] As concentracbes de um excipiente contendo tiol tdo baixo
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quanto 0,02 mM melhoraram a estabilidade do Aducanumabe em varias
concentragoes.

[00153] O Aducanumabe (165 ou 225 mg/mL de Aducanumabe, 20
mM de histidina, 150 mM de L-arginina HCI, 10 mM de metionina, 0,05%
de polissorbato-80, pH 5,5) foi armazenado a 25°C a 60% de umidade
relativa com varias concentragdes de GSH. Como mostrado na Figura
12, o GSH suprime a formacéao de espécies de HMW em concentragdes
tdo baixas quanto 0,02 mM em formulagdes contendo até 225 mg/ml de
Aducanumabe.

Exemplo 11: Efeito do aumento do excipiente contendo tiol no HMW
[00154] Esta experiéncia foi realizada para avaliar o impacto do au-
mento da concentracdo de GSH na reducao de HMW.

[00155] Todas as formulacbes testadas continham 210 mg/mL de
Aducanumabe, 20 mM de histidina, 150 mM de arginina, 10 mM de me-
tionina e 0,05% de polissorbato-80, e diferiram apenas pela concentra-
cdo de GSH. As concentracdes de GSH testadas foram 0 mM, 0,5 mM,
1 mM, 2 mM e 4 mM. As amostras foram armazenadas a 25°C, 60% de
umidade relativa por até 4,5 meses.

[00156] Os dados mostraram que o GSH em 4mM tem o0 mesmo im-
pacto na reducdo de HMW que o GSH de 0,5 mM para 2 mM (veja a
Figura 13).

Exemplo 12: Efeito do aumento das concentragdes de metionina no
HMW

[00157] Esta experiéncia foi realizada para avaliar o impacto do au-
mento da concentragdo de metionina na redugado de HMW.

[00158] Todas as formulacbes testadas continham 165 mg/mL de
Aducanumabe, 20 mM de histidina, 150 mM de arginina e 0,05% de
polissorbato-80, e diferiam apenas pela concentragcdo de metionina ou

GSH, como mostrado na Figura 14. As amostras foram armazenadas a

Peticdo 870200041583, de 31/03/2020, pag. 94/97



56/57

25°C, 60% de umidade relativa (superior) e 40°C, 75% de umidade re-
lativa (inferior) por até 3,5 meses.

[00159] Esta experiéncia mostrou que o aumento da concentracao
de metionina para 150 mM ajudou a reduzir o HMW em comparacgao
com 10 mM de metionina.

Exemplo 13: Um estudo de 4 semanas sobre tolerabilidade e toxicoci-
nética de BIIB0O37 quando administrado por injecao intravenosa e sub-
cutanea em macacos cinomolgo

[00160] O objetivo deste estudo foi determinar a tolerabilidade do
BIIB0O37 (forca de 150 mg/mL em tampé&o histidina de 20 mM [L-histidina
mono-hidrato de 16,2 mM, base livre de L-histidina de 3,8 mM], clori-
drato de L-arginina de 150 mM (HCI), 10 mM de metionina e 0,05% de
polissorbato 80 pH 5,5) quando administrado por injecédo intravenosa
(IV) ou subcutanea (SC) uma vez por semana durante 4 semanas a 3
macacos cinomolgos por grupo. Além disso, foram determinadas as ca-
racteristicas toxicocinéticas do artigo de teste.

[00161] Administracédo IV e SC de BIIB037 a 300 mg/kg/dose uma
vez por semana durante 4 semanas (area do dia 22 sob a curva de con-
centragao-tempo do tempo 0 ao tempo t [AUCO-t]: 324.000 pgeh/mL e
243.000 pgeh/mL para IV e SC, respectivamente) ndo resultaram em
observacdes clinicas ou efeitos adversos no peso corporal ou no con-
sumo de alimentos. As observacgdes no sitio de injecdo de SC foram
limitadas a um animal injetado em SC, apds a terceira e quarta semana
de administracdo, que consistia em eritema e/ou edema muito leve e
nao adverso, acompanhado de provavel infiltragcao celular neutrofilica e
mononuclear focal leve relacionada ao procedimento e hemorragia (as-
sociado apenas ao quarto sitio de injecdo). A % biodisponibilidade ab-
soluta variou de 56,7% a 75,1% para AUCT no SD 1 e SD 22, indicando
boa cinética de absorcédo apds a administracdo de Aducanumabe SC.

O resumo dos parametros médios da TK é apresentado na Tabela 10.
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Tabela 10: Resumo dos parametros toxicocinéticos medios no estudo

de 4 semanas IV e Macaco Macho Cinomolgo SC

Dose 300 mg/kg IV 300 mg/kg SC
Numero de Animais M (3) M (3)

Dia 1

Cmax (Mg/mL) 6.930 1.180

AUC; (ug*h/mL) 236.000 134.000

Tmax (h) 0,083 12 ou 24

Dia 22

Cmax (Mg/mL) 7.070 2.490

AUC; (ug*h/mL) 324.000 243.000

Tmax (h) 0,083 a 2 12a24

AUC;= AUCot (parédmetro TK usado no relatério do estudo P037-16-
01) = area sob a curva de concentracao-tempo do tempo 0 a ultima
concentracao; Cmax= concentracdo maxima observada, ocorrendo em
Tmax; SD = dia do estudo; Tmax= tempo de concentragdo maxima ob-
servada

OQutras Modalidades

[00162] Enquanto a invencéo foi descrita em conjunto com a descri-
¢ao detalhada desta, a descricdo a seguir pretende ilustrar e nao limitar
0 escopo da invencao, que € definido pelo escopo das reivindicacdes
anexas. Outros aspectos, vantagens e modificagdes estao dentro do es-

copo das seguintes reivindicacdes.
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REIVINDICAGOES

1. Composigao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um anticorpo anti-beta-amiloide (AB) ou seu fragmento de
ligacdo a AB e cloridrato de arginina (Arg.HCI), em que o anticorpo anti-
AB ou seu fragmento de ligagdo a AR compreende um dominio variavel
de cadeia pesada de imunoglobulina (VH) e um dominio variavel de ca-
deia leve de imunoglobulina (VL), com o VH e VL, respectivamente,
compreendendo:

(a) regides determinantes de complementariedade (CDRS)
de VH, em que

VH-CDR1 consiste na sequéncia de aminoacidos apresen-
tada na SEQ ID NO: 1;

VH-CDR2 consiste na sequéncia de aminoacidos apresen-
tada na SEQ ID NO: 2; e

VH-CDR3 consiste na sequéncia de aminoacidos apresen-
tada na SEQ ID NO: 3; e

(b) CDRs de VL, em que

VL-CDR1 consiste na sequéncia de aminoacidos apresen-
tada na SEQ ID NO: 4;

VL-CDR2 consiste na sequéncia de aminoacidos apresen-
tada na SEQ ID NO: 5; e

VL-CDR3 consiste na sequéncia de aminoacidos apresen-
tada na SEQ ID NO: 6; e

em que a composi¢cao tem um pH de 5,2 a 6,2.

2. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao
1, caracterizada pelo fato de que a composigcao compreende o anticorpo
anti-AB ou seu fragmento de ligagdo a A em uma concentragdo de 50
mg/ml a 250 mg/ml.

3. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicacao

1, caracterizada pelo fato de que a composigao compreende o anticorpo
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anti-AB ou seu fragmento de ligagdo a AR em uma concentragéo de 75
mg/ml a 165 mg/ml.

4. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao
1, caracterizada pelo fato de que a composigao compreende o anticorpo
anti-AB ou seu fragmento de ligagdo a AB em uma concentragao de 150
mg/ml.

5. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao
1, caracterizada pelo fato de que a composigcao compreende o anticorpo
anti-AB ou seu fragmento de ligacdo a AR em uma concentragéo de 100
mg/ml.

6. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende Arg.HCIl em uma concentragdo de 50 mM a 250 mM.

7. Composigao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende Arg.HCl em uma concentracdo de 75 mM a 175 mM.

8. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende Arg.HCIl em uma concentragdo de 150 mM.

9. Composigao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacbes 1 a 8, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende Polissorbato-80 (PS80).

10. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cdo 9, caracterizada pelo fato de que a composicdo compreende PS80
em uma concentracio de 0,01% a 0,1%.

11. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 9, caracterizada pelo fato de que a composicdo compreende PS80
em uma concentracao de 0,03% a 0,08%.

12. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-

cao 9, caracterizada pelo fato de que a composicdo compreende PS80
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em uma concentracio de 0,05%.

13. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacoes 1 a 12, caracterizada pelo fato de que a composic¢ao
compreende um tampéao selecionado do grupo que consiste em histi-
dina, acetato, succinato e citrato.

14. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
¢ao 13, caracterizada pelo fato de que a composi¢cao compreende histi-
dina, acetato, succinato ou citrato em uma concentracao de 10 mM a 30
mM.

15. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
¢ao 13, caracterizada pelo fato de que a composi¢cao compreende histi-
dina, acetato, succinato ou citrato em uma concentragcdo de 20 mM

16. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
¢ao 13, caracterizada pelo fato de que o tampao ¢ histidina.

17. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
¢ao 16, caracterizada pelo fato de que a histidina esta em uma concen-
tracao de 10 mM a 30 mM.

18. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 16, caracterizada pelo fato de que a histidina estd em uma concen-
tracao de 20 mM.

19. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 18, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende metionina.

20. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 19, caracterizada pelo fato de que a metionina esta em uma con-
centracao de 0,01 mM a 150 mM.

21. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 19, caracterizada pelo fato de que a metionina esta em uma con-

centracdo de 5 mM a 15 mM.
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22. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 19, caracterizada pelo fato de que a metionina esta em uma con-
centragcao de 10 mM.

23. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagoes 1 a 22, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende sacarose.

24. Composigao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 23, caracterizada pelo fato de que a composi¢cado compreende sa-
carose em uma concentracio de 0,01% a 3%.

25. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
¢cao 23, caracterizada pelo fato de que a composi¢do compreende sa-
carose em uma concentracao de 3%.

26. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 25, caracterizada pelo fato de que a composicao
tem um pH de 5,2 a 6,0.

27. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 26, caracterizada pelo fato de que a composic¢ao
tem um pH de 5,3 a 5,7.

28. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 27, caracterizada pelo fato de que a composicao
tem um pH de 5,5.

29. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 1, caracterizada pelo fato de que compreende:

o anticorpo anti-AB ou seu fragmento de ligagdo a AB em
uma concentragao de 50 mg/ml a 250 mg/ml;

Arg.HCl em uma concentragdo de 50 mM a 200 mM,;

metionina em uma concentragcao de 0 mM a 150 mM,;

histidina em uma concentracao de 10 mM a 30 mM,;

PS80 em uma concentracéo de 0,01% a 0,1%;

sacarose em uma concentragcao de 0 a 3%; e
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em que a composigcao tem um pH de 5,2 a 6,0.

30. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 1, caracterizada pelo fato de que compreende:

o anticorpo anti-AB ou seu fragmento de ligagdo a AB em
uma concentragao de 150 mg/mil;

Arg.HCIl em uma concentragédo de 150 mM,;

metionina em uma concentragdo de 10 mM;

histidina em uma concentragao de 20 mM; e

PS80 em uma concentracao de 0,05%,

em que a composi¢ao tem um pH de 5,5.

31. Composi¢ao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 1, caracterizada pelo fato de que compreende:

o anticorpo anti-AB ou seu fragmento de ligacdo a AB em
uma concentragao de 100 mg/mil;

Arg.HCl em uma concentragédo de 150 mM,;

metionina em uma concentracdo de 10 mM,;

histidina em uma concentracéo de 20 mM; e

PS80 em uma concentracédo de 0,05%,

em que a composi¢ao tem um pH de 5,5.

32. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des 1 a 31, caracterizada pelo fato de que:

(i) o VH consiste em uma sequéncia pelo menos 80%
idéntica a SEQ ID NO: 7 e o VL consiste em uma sequéncia pelo menos
80% idéntica a SEQ ID NO: 8;

(i) o VH consiste em uma sequéncia pelo menos 90%
idéntica a SEQ ID NO: 7 e o VL consiste em uma sequéncia pelo menos
90% idéntica a SEQ ID NO: 8; ou

(iif) o VH consiste na sequéncia de aminoacidos apresen-
tada na SEQ ID NO: 7 e o VL consiste na sequéncia de aminoacidos
apresentada na SEQ ID NO: 8.
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33. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagbdes 1 a 32, caracterizada pelo fato de que o anticorpo
anti-AB compreende uma cadeia pesada de imunoglobulina e uma ca-
deia leve de imunoglobulina, em que:

(i) a cadeia pesada consiste em uma sequéncia pelo me-
nos 80% idéntica a SEQ ID NO: 9 e a cadeia leve consiste em uma
sequéncia pelo menos 80% idéntica a SEQ ID NO: 10;

(i) a cadeia pesada consiste em uma sequéncia pelo me-
nos 90% idéntica a SEQ ID NO: 9 e a cadeia leve consiste em uma
sequéncia pelo menos 90% idéntica a SEQ ID NO: 10; ou

(iii) a cadeia pesada consiste na sequéncia de aminoaci-
dos apresentada na SEQ ID NO: 9 e a cadeia leve consiste na sequén-
cia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO: 10.

34. Método para tratar o acumulo ou deposigao anormal de
AB no sistema nervoso central em um ser humano em necessidade do
mesmo, caracterizado pelo fato de que o método compreende adminis-
trar, ao ser humano, a composicao farmacéutica como definida em qual-
quer uma das reivindicagbes 1 a 33.

35. Método para tratar o comprometimento cognitivo leve em
um ser humano em necessidade do mesmo, caracterizado pelo fato de
que o método compreende administrar, ao ser humano, a composigao
farmacéutica como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 33.

36. Método para tratar a doenga de Alzheimer em um ser
humano em necessidade do mesmo, caracterizado pelo fato de que o
método compreende administrar, ao ser humano, a composicéao farma-
céutica como definida em qualquer uma das reivindica¢des 1 a 33.

37. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
34 a 36, caracterizado pelo fato de que a composigcao farmacéutica é
administrada por via subcutadnea ao ser humano.

38. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
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34 a 36, caracterizado pelo fato de que a composi¢cao farmacéutica é
administrada por via intravenosa ao ser humano.

39. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende um anticorpo anti-beta-amiloide (AB) ou seu fragmento
de ligagdo a AB, um antioxidante contendo tiol e cloridrato de arginina
(Arg.HCI), em que o anticorpo anti-AB ou seu fragmento de ligagdo a AB
compreende um dominio variavel de cadeia pesada de imunoglobulina
(VH) e um dominio variavel de cadeia leve de imunoglobulina (VL), com
o VH e VL, respectivamente, compreendendo:

(a) regides determinantes de complementariedade (CDRs)
de VH, em que

VH-CDR1 consiste na sequéncia de aminoacidos apresen-
tada na SEQ ID NO: 1;

VH-CDR2 consiste na sequéncia de aminoacidos apresen-
tada na SEQ ID NO: 2; e

VH-CDR3 consiste na sequéncia de aminoacidos apresen-
tada na SEQ ID NO: 3; e

(b) CDRs de VL, em que

VL-CDR1 consiste na sequéncia de aminoacidos apresen-
tada na SEQ ID NO: 4;

VL-CDR2 consiste na sequéncia de aminoacidos apresen-
tada na SEQ ID NO: 5; e

VL-CDR3 consiste na sequéncia de aminoacidos apresen-
tada na SEQ ID NO: 6; e

em que a composi¢ao tem um pH de 5,2 a 6,2.

40. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 39, caracterizada pelo fato de que a composicdo compreende o an-
ticorpo anti-AB ou seu fragmento de ligagao a AB em uma concentracao

de 50 mg/ml a 250 mg/ml.

Peticdo 870200041583, de 31/03/2020, pag. 31/97



8/14

41. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 39, caracterizada pelo fato de que a composi¢cdo compreende o an-
ticorpo anti-AB ou seu fragmento de ligagdo a AB em uma concentragéo
de 75 mg/ml a 165 mg/ml.

42. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 39, caracterizada pelo fato de que a composicdo compreende o an-
ticorpo anti-AB ou seu fragmento de ligagcdo a AB em uma concentragao
de 150 mg/ml.

43. Composigao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 39, caracterizada pelo fato de que a composicdo compreende o an-
ticorpo anti-Af ou seu fragmento de ligacdo a AB em uma concentragao
de 100 mg/ml.

44. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des 39 a 43, caracterizada pelo fato de que o antioxidante
contendo tiol é selecionado do grupo que consiste em GSH, GSSG, a
combinacao de GSH e GSSG, cistina, cisteina e a combinacao de cis-
teina e cistina.

45. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 44, caracterizada pelo fato de que o antioxidante contendo tiol é
GSH.

46. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 44, caracterizada pelo fato de que o antioxidante contendo tiol &
GSSG.

47. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 44, caracterizada pelo fato de que o antioxidante contendo tiol € a
combinacao de GSH e GSSG.

48. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 39 a 47, caracterizada pelo fato de que o antioxidante
contendo tiol estd em uma concentracédo de 0,02 mM a 4 mM.

49. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma

Peticdo 870200041583, de 31/03/2020, pag. 32/97



9/14

das reivindicacdes 39 a 47, caracterizada pelo fato de que o antioxidante
contendo tiol esta em uma concentragdo de 0,2 mM.

50. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 39 a 47, caracterizada pelo fato de que o antioxidante
contendo tiol estda em uma concentragao de 0,4 mM.

51. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 39 a 47, caracterizada pelo fato de que o antioxidante
contendo tiol esta em uma concentragdo de 1 mM.

52. Composi¢ao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 47, caracterizada pelo fato de que o GSH esta em uma concentra-
cao de 0,4 mM e o GSSG esta em uma concentracido de 0,2 mM.

53. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 44, caracterizada pelo fato de que o antioxidante contendo tiol € a
combinagao de cisteina e cistina, em que a cisteina esta em uma con-
centracao de 0,4 mM e a cistina estd em uma concentragao de 0,2 mM.

54. Composig¢ao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 39 a 53, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende Arg.HCl em uma concentragéo de 50 mM a 250 mM.

55. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 39 a 53, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende Arg.HCl em uma concentracdo de 75 mM a 175 mM.

56. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 39 a 53, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende Arg.HCIl em uma concentragdo de 150 mM.

57. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 39 a 56, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende Polissorbato-80 (PS80).

58. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 57, caracterizada pelo fato de que a composicao compreende PS80

em uma concentragao de 0,01% a 0,1%.
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59. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 57, caracterizada pelo fato de que a composicao compreende PS80
em uma concentracio de 0,03% a 0,08%.

60. Composigéo farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 57, caracterizada pelo fato de que a composicao compreende PS80
em uma concentracio de 0,05%.

61. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 39 a 60, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende um tampéao selecionado do grupo que consiste em histi-
dina, acetato, succinato e citrato.

62. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 61, caracterizada pelo fato de que a composicao compreende histi-
dina, acetato, succinato ou citrato em uma concentracao de 10 mM a 30
mM.

63. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
¢ao 61, caracterizada pelo fato de que a composigdo compreende histi-
dina, acetato, succinato ou citrato em uma concentragdo de 20 mM.

64. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 61, caracterizada pelo fato de que o tampao ¢ histidina.

65. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 64, caracterizada pelo fato de que a histidina esta em uma concen-
tracao de 10 mM a 30 mM.

66. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 64, caracterizada pelo fato de que a histidina estd em uma concen-
tracdo de 20 mM.

67. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 39 a 66, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende sacarose.

68. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
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cao 67, caracterizada pelo fato de que a composi¢cado compreende sa-
carose em uma concentracao de 0,01% a 3%.

69. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
¢cao 67, caracterizada pelo fato de que a composi¢cédo compreende sa-
carose em uma concentracao de 1% a 3%.

70. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
¢cao 67, caracterizada pelo fato de que a composi¢do compreende sa-
carose em uma concentracao de 3%.

71. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 39 a 70, caracterizada pelo fato de que a composicao
tem um pH de 5,2 a 6,0.

72. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 39 a 70, caracterizada pelo fato de que a composic¢ao
tem um pH de 5,3 a 5,7.

73. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 39 a 70, caracterizada pelo fato de que a composicao
tem um pH de 5,5.

74. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 39, caracterizada pelo fato de que compreende:

o anticorpo anti-AB ou seu fragmento de ligagdo a AB em
uma concentragao de 50 mg/ml a 250 mg/m;

Arg.HCl em uma concentragdo de 50 mM a 200 mM,;

um antioxidante contendo tiol em uma concentragao de 0,02
mM a 4 mM;

histidina em uma concentragao de 10 mM a 30 mM,;

PS80 em uma concentracéo de 0,01% a 0,1%;

sacarose em uma concentracdo de 0 a 3%; e

em que a composi¢ao tem um pH de 5,2 a 6,0.

75. Composicado farmacéutica, de acordo com a reivindica-

cao 39, caracterizada pelo fato de que compreende:

Peticdo 870200041583, de 31/03/2020, pag. 35/97



12/14

o anticorpo anti-AB ou seu fragmento de ligagdo a AB em
uma concentragao de 150 mg/ml;

Arg.HCIl em uma concentragédo de 150 mM,;

um antioxidante contendo tiol em uma concentracéo de 0,02
mM a 4 mM;

histidina em uma concentragao de 20 mM; e

PS80 em uma concentracéo de 0,05%,

em que a composi¢ao tem um pH de 5,5.

76. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 39, caracterizada pelo fato de que compreende:

o anticorpo anti-AB ou seu fragmento de ligacdo a AB em
uma concentragdao de 100 mg/mil;

Arg.HCIl em uma concentragédo de 150 mM,;

um antioxidante contendo tiol em uma concentragao de 0,02
mM a 2 mM;

histidina em uma concentragao de 20 mM; e

PS80 em uma concentracédo de 0,05%,

em que a composi¢cao tem um pH de 5,5.

77. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 74 a 76, caracterizada pelo fato de que o antioxidante
contendo tiol é selecionado do grupo que consiste em GSH, GSSG, na
combinagcao de GSH e GSSG, cistina, cisteina e na combinacgao de cis-
teina e cistina.

78. Composicado farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 77, caracterizada pelo fato de que o antioxidante contendo tiol é
GSH.

79. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 77, caracterizada pelo fato de que o antioxidante contendo tiol é
GSSG.
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80. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 77, caracterizada pelo fato de que o antioxidante contendo tiol € a
combinacao de GSH e GSSG.

81. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 39 a 80, caracterizada pelo fato de que compreende
ainda metionina.

82. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 81, caracterizada pelo fato de que a metionina esta em uma con-
centracdo de 0,01 mM a 150 mM.

83. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 81, caracterizada pelo fato de que a metionina esta em uma con-
centragcdo de 5 mM a 20 mM.

84. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 39 a 83, caracterizada pelo fato de que:

(i) o VH consiste em uma sequéncia pelo menos 80%
idéntica a SEQ ID NO: 7 e o VL consiste em uma sequéncia pelo menos
80% idéntica a SEQ ID NO: 8;

(i) o VH consiste em uma sequéncia pelo menos 90%
idéntica a SEQ ID NO: 7 e o VL consiste em uma sequéncia pelo menos
90% idéntica a SEQ ID NO: 8; ou

(iii) o VH consiste na sequéncia de aminoacidos apresen-
tada na SEQ ID NO: 7 e o VL consiste na sequéncia de aminoacidos
apresentada na SEQ ID NO: 8.

85. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 39 a 84, caracterizada pelo fato de que o anticorpo
anti-AB compreende uma cadeia pesada de imunoglobulina e uma ca-
deia leve de imunoglobulina, em que:

(i) a cadeia pesada consiste em uma sequéncia pelo me-
nos 80% idéntica a SEQ ID NO: 9 e a cadeia leve consiste em uma

sequéncia pelo menos 80% idéntica a SEQ ID NO: 10;
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(i) a cadeia pesada consiste em uma sequéncia pelo me-
nos 90% idéntica a SEQ ID NO: 9 e a cadeia leve consiste em uma
sequéncia pelo menos 90% idéntica a SEQ ID NO: 10; ou

(iii) a cadeia pesada consiste na sequéncia de aminoaci-
dos apresentada na SEQ ID NO: 9 e a cadeia leve consiste na sequén-
cia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO: 10.

86. Método para tratar o acumulo ou deposicdo anormal de
AB no sistema nervoso central em um ser humano em necessidade do
mesmo, caracterizado pelo fato de que o método compreende adminis-
trar, ao ser humano, a composicao farmacéutica como definida em qual-
quer uma das reivindicagdes 39 a 85.

87. Método para tratar o comprometimento cognitivo leve em
um ser humano em necessidade do mesmo, caracterizado pelo fato de
que compreende administrar, ao ser humano, a composi¢cao farmacéu-
tica como definida em qualquer uma das reivindicacdes 39 a 85.

88. Método para tratar a doenga de Alzheimer em um ser
humano em necessidade do mesmo, caracterizado pelo fato de que o
método compreende administrar, ao ser humano, a composicéao farma-
céutica como definida em qualquer uma das reivindicagdes 39 a 85.

89. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
86 a 88, caracterizado pelo fato de que a composigcao farmacéutica é
administrada por via subcutadnea ao ser humano.

90. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
86 a 88, caracterizado pelo fato de que a composi¢cao farmacéutica é

administrada por via intravenosa ao ser humano.
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FIGURA 2
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FIGURA 5
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FIGURA 6
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FIGURA 7
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FIGURA 11
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FIGURA 13
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FIGURA 14
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RESUMO

Patente de Invengdo: "COMPOSICOES FARMACEUTICAS CONTEN-
DO ANTICORPOS ANTI-BETA-AMILOIDE".

A presente invengao refere-se a composigdes farmacéuticas
contendo anticorpos anti-beta-amiloide (AB) ou seus fragmentos de li-
gacgao a AB. Essas composi¢des farmacéuticas séo uteis no tratamento
do acumulo ou deposicdo anormal de AB no sistema nervoso central,
comprometimento cognitivo leve e disturbios associados ao AB, como a

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

Cédigo de Controle

Campo 1

CB80OA8O077050ABS8S8

Campo 2

F 23 A8B452006195A

Outras Informacées:

- Nome do Arquivo: LISTAGEM DE SEQUENCIA EMENDAS-P245522. TXT
- Data de Geracao do Cédigo: 31/03/2020
- Hora de Geracéo do Cdédigo: 09:38:12
- Cédigo de Controle:
- Campo 1: CB80A8077050AB88
- Campo 2: F23A8B452006195A
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