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“KIT CONTENDO UM MEDICAMENTO FARMACEUTICO, METODO PARA
PREPARAR UMA FORMULAGCAO LiQUIDA DE UM FATOR RECOMBINANTE Villa,
COMPOSICAO E METODOS PARA PREPARAR AS COMPOSICOES”

CAMPO DA INVENCAO

[0001] A presente invencdo refere-se a kits compreendendo composicoes
quimicamente bem como fisicamente estaveis, compreendendo polipeptideo de fator
VIl ou relacionado com o Fator VII, de modo que estas composi¢coes possam ser
armazenadas, manuseadas e usadas em temperatura ambiente.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

[0002] Os medicamentos contendo polipeptideos sdo composicdes complexas.
Quando desenvolvendo tal medicamento, diversos parametros precisam ser
considerados. Por exemplo, o medicamento precisa ser eficaz, seguro e resultar em
boa complacéncia do paciente. Além disso, 0 medicamento pode ser formulado para
administracao parenteral, empregando-se excipientes farmaceuticamente aceitaveis,
que terdo que ter a aprovacao de varias agéncias reguladoras médicas mundiais.
Para fins de administracdo parenteral, € altamente desejavel que a formulacao seja
aproximadamente isotdnica e que o pH da formulagdo esteja em uma faixa
fisiologicamente adequada na inje¢ao/infusdo, de outro modo podendo resultar em
dor e desconforto para o paciente. Para uma recapitulacao geral das formulacdes de
polipeptideo, vide, por exemplo, Cleland et al.: The development of stable protein
formulations: A closer look at protein aggregation, desamidation e oxidation, Critical
Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems 1993, 10(4): 307-377; e Wang et al.,
Parenteral formulations of polypeptides e peptides: Stability e stabilizers, Journal of
Parenteral Science and Technology 1988 (Suplemento), 42 (2S).

[0003] Entretanto, para medicamentos compreendendo polipeptideos, a
seguranca pode diretamente ser relacionada com a estabilidade fisica e quimica do
polipeptideo. Os polipeptideos sado susceptiveis a degradacdo fisica, incluindo
desnaturacdo e agregacao, de modo que a formacdo de agregados solUveis ou
insoluveis,na forma de dimeros, oligdmeros e polimeros, ou a degradacao quimica,

incluindo, por exemplo, hidrélise, desamidacdo e oxidacao. Conseqlientemente, a
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dita instabilidade fisica e quimica pode resultar em perda de atividade do
polipeptideo, formacao de produtos de degradacdo téxica e imunogénica, no caso
de polipeptideos de fator de coagulacao ha sério risco de introducéao de trombose na
injecao dos polipeptideos degradados, obstrucdo das agulhas usadas para injegéao e
risco de ndo-homogeneidade, para citar apenas alguns.

[0004] Assim, as composicoes compreendendo polipeptideos precisam ser
estabilizadas, a fim de permitir a armazenagem e manuseio em temperaturas
ambientes. Um caminho para estabilizar um polipeptideo refere-se a remocéo de
agua do polipeptideo, por exemplo, tal como prover o polipeptideo na forma de uma
torta liofilizada, a matéria final obtida em um processo de secagem por
congelamento. Entretanto, o préprio processo de secagem por congelamento é
também nocivo para os polipeptideos; durante a secagem por congelamento, a
solucao de polipeptideo é primeiro esfriada até adequadamente congelada e agua
em grande quantidade na solucdo de polipeptideo formara gelo neste estagio. O
polipeptideo é por este meio tendente a tensdo induzida por congelamento,
resultando em deformacao e precipitacdo. Na etapa seguinte, o chamado estagio de
secagem primaria, o gelo sublima e, no estagio de secagem secundaria, a agua
adsorvida ou ligada é removida sob temperaturas elevadas. Durante esta remocao
de agua, os polipeptideos podem perder sua propria conformacdo, que € provida
principalmente através da ligacdo de hidrogénio.

[0005] Portanto, para preservar a conformacéo, atividade e estabilidade durante
a secagem por congelamento, a solucao do polipeptideo precisa ser suplementada
com suficientes quantidades de excipientes apropriados com propriedades
crioprotetoras e/ou lioprotetoras, de modo a proteger o polipeptideo de tensao
induzida por congelamento e/ou tensdao durante a remocao de agua,
respectivamente.

[0006] A U.S. 20010031721 A1 (American Home Products) diz respeito a
formulagdes de Fator IX altamente concentradas, liofilizadas e liquidas.

[0007] O WO 97/26909 (Genetics Institute) refere-se a preparacgdes liofilizadas
de Fator IX, adequadas para armazenagem e administracao. As preparagdes podem

Peticao 870180142112, de 18/10/2018, pag. 9/96



3/83

compreender sacarose ou manitol como um crioprotetor.

[0008] O WO 95/28954 (Genetics Institute) refere-se a preparagdes de Fator IX,
adequadas para armazenagem e administracdo. As preparagbes podem
compreender sacarose como um crioprotetor.

[0009] Adicionalmente, quando provendo-se um produto liofilizado, um aspecto
essencial refere-se as propriedades da torta liofilizada. Ela precisa ter boas
propriedades quanto a sua forma e estrutura, isto €, ela nao deve colapsar pelo fato
de que tais tortas colapsadas podem ser duras ou mesmo impossiveis de dissolver
(reconstituir) antes do uso. Contrariamente, a estrutura fisica da torta liofilizada pode
nao ser demasiado solta e macia. Portanto, um ou mais de tais chamados agentes
encorpantes sdo adicionados a solucdo de polipeptideo antes da secagem por
congelamento.

[0010] Além de escolher os corretos agentes encorpantes, é também essencial
evitarem-se excipientes que desestabilizem as propriedades fisicas da torta. A
concentracao destas substancias deve ser tao baixa quanto possivel. Além disso, é
importante que a solugdo reconstituida ndo seja demasiado hipoténica ou
hipertbnica, visto que isto causara inconveniéncia de injecdo ou mesmo dor para o
paciente quando administrada. Portanto, é normalmente necessario adicionar
tonicidade a composicao. Outro excipiente poderia ser uma substancia tampao, a fim
de manter-se o pH da solugéo reconstituida estavel durante armazenagem.

[0011] Os polipeptideos dependentes da vitamina-K sdao um grupo de
polipeptideos envolvidos no processo de coagulacao do sangue; o grupo inclui fator
VII, fator IX, fator X, fator I, Proteina C, Proteina S, gas6 e polipeptideo Gla de
matriz 6ssea ou pode ser uma protease selecionada do grupo consistindo do fator
Vlla, fator IXa, fator Xa, fator lla e proteina C ativada. Os fatores Vlla, IXa e Xa sao
proteases particularmente uteis. O fator VIII é um polipeptideo envolvido no
processo de coagulagédo do sangue. Pode ser produzido por técnicas recombinantes
ou preparado de plasma e largamente usado no tratamento de episédios de
sangramento em pacientes com hemofilia.

[0012] O fator VII é um polipeptideo envolvido no processo de coagulagdao do
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sangue. Hoje em dia, o Fator Vlla pode ser produzido por técnicas recombinantes
(rFVIla) e é largamente usado como um agente pré-hemostatico. O Fator VII (tipo
selvagem humano) foi descrito na Patente U.S. 4.784.950. rFVlla oferece hoje em
dia uma rapida e altamente eficaz resposta pré-hemostatica em individuos
hemofilicos experienciando sangramento. Vantajosamente, rFVlla pode ser usado
para tratar individuos hemofilicos que ndao podem ser tratados com outros produtos
de fator de coagulagéo, devido a formacao anticorpo. Também individuos sofrendo
de deficiéncia do Fator VII ou individuos tendo um sistema de coagulacdo normal,
porém ainda experimentando excessivo sangramento, podem ser tratados com
sucesso com rFVlla.

[0013] Hoje em dia, o polipeptideo FVII produzido recombinantemente é provido
como produto secado por congelamento, o que significa ser armazenado
temperaturas entre cerca de 2 e cerca de 8 °C. O necessidade de condi¢des
esfriadas causa uma carga e € inconveniente para o fabricante ou provedor, bem
como o usuario final (o paciente).

[0014] O atual produto FVII produzido recombinantemente é NovoSeven® (Novo
Nordisk A/S Dinamarca), que consiste de 1,2 mg de Fator Vlla humano
recombinante, 5,84 mg NaCl, 2,94 mg CaCl,, 2 H.0O, 2,64 mg de glicilglicina, 0,14
mg de polissorbato, 80 e 60,0 mg de manitol. Quando reconstituido por 2,0 ml de
agua para injecao (WFI), o pH é 5,5 e a solucao contendo-FVII assim preparada é
suficientemente estavel por 24 h em temperatura ambiente.

[0015] Os presentes investigadores descobriram que, na armazenagem do
produto NovoSeven® liofilizado por 6 meses a 25 °C, cerca de 6 a 7% p/p do teor
inicial do rFVlla estao presentes na forma de agregados.

[0016] Assim, as composicoes compreendendo polipeptideos Fator VII precisam
ser estabilizadas, de modo a permitir a armazenagem e manuseio em temperaturas
ambientes.

[0017] E um objetivo da presente invencdo prover composicdes, kits e métodos
aperfeicoados para produzir estes, em que as composi¢cées secas compreendendo

os polipeptideos sao estabilizadas contra degradacao quimica e fisica (tal como, por
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exemplo, formacdo de menos formas de degradacao de dimero/oligbmero); com
boas propriedades da torta liofilizada quanto a sua forma e estrutura, isto €, nao
deve colapsar); com boa e estavel estrutura fisica da torta liofilizada; onde a
composicao seca é desprovida de excipientes que desestabilizam as propriedades
fisicas da torta, por exemplo, diminuindo o ponto de fusdo eutético e, assim,
aumentando o risco de colapso da torta; em que a composicao reconstituida,
preparada dissolvendo-se a composicdo contendo polipeptideo no veiculo de
administracdo, € isoténica ou rigorosamente isotonica, e tem um pH bem definido
(pH-estavel). Particularmente, € um objetivo prover composicdes aperfeicoadas,
compreendendo polipeptideos de Fator VII, substancialmente sem a presenca de
produtos de degradacdo e sem diminuida atividade dos polipeptideos de Fator VII,
preferivel apds prolongada armazenagem em condicoes ambientes, por exemplo,
por pelo menos 6 meses. Além disso, € um objetivo que as composicoes estaveis
sejam adequadas para administracdo parenteral, de modo a n&do causar qualquer
inconveniéncia para o paciente.

SUMARIO DA INVENCAO

[0018] Foi descoberto pelos presentes investigadores que os medicamentos
contendo polipeptideo podem ser providos como um kit de partes compreendendo
uma primeira forma unitaria consistindo de uma composicdo seca (por ex., uma
secada por congelamento) compreendendo um polipeptideo e pelo menos um
agente estabilizante, em que a composicao tem um teor de umidade de nao mais do
que cerca de 3%, e dispositivo de recipiente para conter dita primeira forma unitaria;
e, no dispositivo de recipiente para conter tal unidade, uma segunda forma unitaria
consistindo de um veiculo de administracdo compreendendo um solvente para
solucédo (reconstituicdo) de dita composicdo e pelo menos um dos componentes
selecionados da lista de: (i) um agente adequado para manter o pH de dita
composi¢do na faixa de 3 a 9, quando dissolvido em solvente aquoso em uma
quantidade de cerca de 0,1 mM a 100 mM; e (i) um agente modificador de
tonicidade, em uma quantidade suficiente para tornar essencialmente isotdnica a

solucdo reconstituida, resultante da dissolugcdo da composicdo da primeira forma
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unitaria no veiculo de administracdo da segunda forma unitaria.
[0019] Substancias que usualmente estao presentes na formulacdo como
substancias tampao e modificadores de tonicidade, com muita freqtiéncia diminuirao
o ponto de fusdo eutético e aumentardo o risco de colapso da torta. Se estas
substancias estiverem presentes durante a secagem por congelamento, a
temperatura do gelo durante a secagem primaria deve ser diminuida para evitar
colapso e, consequlentemente, o tempo para secagem por congelamento é
prolongado. A concentracdo destas substancias na torta secada por congelamento
deve ser tdo baixa quanto possivel ou deve ser completamente evitada. Em vez
disso, elas podem ser beneficamente adicionadas ao liquido de reconstituicao.
[0020] Abaixando-se a concentracdo destes excipientes ou removendo-os
completamente, a solucdo reconstituida em alguns exemplos tornar-se-ao
hipotbnicas e é necessario adicionar modificadores de tonicidade ao solvente, a fim
de obter-se uma solucdo com a tonicidade necessaria, tal como isotonicidade, ou
rigorosamente assim (“essencialmente isotonica”). Outro excipiente necessario no
solvente poderia ser uma substancia tampao, a fim de manter o pH da solucao
reconstituida estavel durante armazenagem.
[0021] O kit de partes é suficientemente estavel de modo a permitir a
armazenagem em temperatura ambiente por cerca de pelo menos 8 meses.
[0022] Além disso, descobriu-se que o os polipeptideos de Fator VII podem ser
providos em uma composicao que seja suficientemente estavel, de modo a permitir
a armazenagem em temperatura ambiente por cerca de pelo menos 8 meses. Os
investigadores descobriram que a estabilizacdo refere-se a combinagcédo apropriada
de alguns excipientes farmaceuticamente aceitaveis.
[0023] Por conseguinte, a presente invencao refere-se em um primeiro aspecto a
um kit (contendo um medicamento/tratamento farmacéutico), dito kit compreendendo
a. uma composi¢cdo compreendendo um polipeptideo e pelo menos um
agente estabilizante, em que a composi¢do tem um teor de umidade
de ndo mais do que cerca de 3%, em uma primeira forma unitaria e

dispositivo de recipiente para conter dita primeira forma unitaria; e
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b. veiculo de administracdo compreendendo um solvente para
reconstituicdo (solucdo) de dita composicdo e pelo menos um dos
componentes selecionados da lista de:

(i) um agente adequado para manter o pH de dita composicao na faixa de
3 a 9, quando dissolvida em solvente aquoso, em que o agente esta
presente em uma quantidade de cerca de 0,1 mM a 100 mM,

(i) um agente modificador de tonicidade, em uma quantidade suficiente
para tornar a solugdo reconstituida, resultante da dissolugcdo da
composi¢cao da primeira forma unitaria do veiculo de administragédo da
segunda forma unitaria, essencialmente isotbnica;

[0024] Em um segundo aspecto, a invencao refere-se a um método para
preparar uma formulacao liquida de um polipeptideo, o método compreendendo as
etapas de:

a. prover uma primeira e uma segunda forma unitaria, como descrito
acima, e

b. misturar ditas primeira e segunda formas unitarias, de modo a prover
uma solucdo liquida dissolvida da composicdo no veiculo de
administragao.

[0025] Em um terceiro e quarto aspectos, a invencao refere-se a um método
para tratar uma sindrome responsiva a fator de coagulacdo, compreendendo
administrar a um individuo em necessidade uma quantidade eficaz de uma
formulacéao liquida de um fator de coagulagao preparado pelo método descrito acima
e ao uso de dita formulagéo para a preparacao de um medicamento na forma de um
kit, como definido acima, para tratamento de uma sindrome responsiva ao Fator VII.
[0026] Em um quinto aspecto, a invencdo refere-se a uma composicao
compreendendo um polipeptideo de Fator VII e pelo menos um agente estabilizante
selecionado do grupo consistindo de

a. uma combinacdo de um antioxidante e manitol;

b. uma combinagédo de metionina e um poliol;

c. uma combinacao de um sacarideo e um manitol;
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d. uma combinacao de sacarose e um poliol;

e. metionina; e
[0027] um tensoativo de polissorbato, em uma quantidade de cerca de 0,06 a
0,08 mg/ml;
[0028] dita composicao tendo um teor de umidade de ndo mais do que 3%;
[0029] Em um sexto aspecto, a invencao refere-se a um método para preparar
as composi¢cdes acima definidas, compreendendo as etapas de:

i) prover um polipeptideo de Fator VIl em uma solugdo compreendendo
pelo menos um agente estabilizante selecionado do grupo consistindo
de

a. uma combinacdo de um antioxidante e manitol;

b. uma combinacdo de metionina e um poliol;

c. uma combinacdo de um sacarideo e manitol;

d. uma combinacdo de sacarose € um poliol; e

e. metionina; e

[0030] um tensoativo de polissorbato em uma quantidade de cerca de 0,06 a
0,08 mg/ml;

ii) processar dita solucdo de modo a obter uma composicao sélida com
um teor de umidade de nao mais do que cerca de 3 % p/p.

[0031] Em um sétimo e oitavo aspecto, a invencao refere-se a um método para
tratar uma sindrome responsiva a FVII, compreendendo administrar a um individuo
em necessidade dela uma quantidade eficaz de uma composicdo como definida
acima, e ao uso do polipeptideo de Fator VII, para a preparacao de um medicamento
para tratar uma sindrome responsiva ao Fator VII, dito medicamento
compreendendo uma composicdo como definido acima.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

[0032] A presente invencado refere-se a kits estaveis na armazenagem e
composicées compreendendo polipeptideos, incluindo polipeptideos FVII,
polipeptideos dependentes da Vitamina-K e polipeptideos FVII. As composicoes
podem ser armazenadas em temperatura ambiente por um periodo de tempo
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prolongado, sem causar substancial degradacao do polipeptideo. Por temperatura
ambiente pretendemos significar a temperatura ambiente dentro de um recinto; ela
normalmente varia de cerca de 5 °C a cerca de 40 °C, tal como de cerca de 10 °C a
30 °C, ou 15°C a25°C.

[0033] Por combinacdo predeterminada apropriada de  excipientes
farmaceuticamente aceitaveis particulares, os presentes investigadores proveram
composicbes estabilizadas compreendendo polipeptideos, particularmente
polipeptideo de Fator VII, assim permitindo que as composi¢cdes sejam armazenadas
em temperatura ambiente, por um periodo de tempo prolongado, tal como pelo
menos cerca de 8 meses. Vantajosamente, as composicdes estabilizadas nao
precisam ser armazenadas em condigdes esfriadas, tais como entre 2 e 8 °C.

[0034] A presente invengdo também refere-se a composicoes estaveis na
armazenagem, que sao estaveis por pelo menos cerca de 8 meses na
armazenagem a cerca de 30 °C. A composicdo é preferivelmente armazenada no
escuro. Assim, a presente invencao torna possivel armazenar tais composi¢des na
temperatura ambiente, sem aumentar o risco de eventos adversos ao paciente
recebendo tais composicdes. Vantajosamente, a estabilidade na armazenagem
aperfeicoada também resultara em reduzido custo, pelo fato de nao serem
necessarias condicdes esfriadas especiais na armazenagem, resultando ainda em
manuseio mais conveniente da composicao pelo usuario.

[0035] Os polipeptideos a serem formulados de acordo com a presente invencao
incluem, sem limitacdo, fatores de coagulacdo sangtiinea, incluindo polipeptideos
dependentes da vitamina K, tais como, por exemplo, sem limitacdo, fator VIII, fator
V, fator Xl, fator VII, fator IX, fator X, fator IlI, Proteina C, Proteina S, gas6 e
polipeptideo Gla de matriz 6ssea; FVIII ativado, fator Va, Fator Xla, fator Vlla, fator
IXa, fator Xa, fator Ila e Proteina ativada C.

[0036] A expressao “polipeptideo dependente da Vitamina K” inclui polipeptideos
selecionados do grupo consistindo de fator VII, fator IV, fator X, fator Il, Proteina C,
Proteina S, gas6 e polipeptideo Gla de matriz éssea ou pode ser uma protease
selecionada do grupo consistindo de fator Vlla, fator IXa, fator Xa, fator lla e
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Proteina C ativada. Os Fatores Vlla, IXa e Xa sao proteases particularmente Uteis.
[0037] A expressao “polipeptideo de Fator VII” significa qualquer polipeptideo de
Fator VIl que seja eficaz em prevenir ou tratar sangramento. Este inclui os
polipeptideo de Fator VII derivados de sangue ou plasma ou produzidos por meios
recombinantes.

[0038] Como aqui usado, o “polipeptideo de Fator VII” abrange, sem limitacéo,
Fator VII, incluindo suas variantes, bem como os polipeptideos relacionados com o
Fator VII, derivados do Fator VII e conjugados do Fator VII. A expressao “Fator VII” é
destinada a abranger, sem limitacdo, polipeptideos tendo a seqiéncia de
aminoacido 1-406 do Fator VII humano tipo selvagem (como descrito na Patente
U.S. 4.784.950), bem como o Fator VII tipo selvagem derivado de outras espécies,
tais como, por exemplo, bovina, porcina, canina, murina e salmao,dito Fator VII
derivado de sangue ou plasma, ou produzido por meios recombinantes. Ele ainda
abrange variacdes alélicas naturais do Fator VII, que podem existir e ocorrer de um
individuo para outro. Além disso, o grau e localizacao da glicosilacdo ou outras
modificacées poés-translacdo podem variar, dependendo das células hospedeiras
escolhidas e da natureza do ambiente celular hospedeiro. O termo “Fator VII” é
também destinada a abranger polipeptideos de Fator VIl em sua forma nao clivada
(zimogénio), bem como aqueles que foram proteoliticamente processados para
produzir suas respectivas formas bioativas, que podem ser designadas Fator Vlla.
Tipicamente, o Fator VIl é clivado entre os residuos 152 e 153 para produzir o Fator
Vil a.

[0039] A expressdo “derivado do Fator VII”, como aqui usada, é destinada a
designar um polipeptideo FVIlI exibindo substancialmente a mesma atividade
biol6gica aperfeicoada relativa ao Fator VII tipo selvagem, em que um ou mais dos
aminoacidos do peptideo precursor foi genética e/ou quimica e/ou enzimaticamente
modificado, por exemplo, por alquilacdo, glicosilagdo, PEGuilacdo, acilacao,
formagéo de éster ou formagédo de amida ou similar. Isto inclui mas néo é limitado a
Fator Vlla humano PEGuilado, Fator Vlla humano PEGuilado-cisteina e suas

variantes. Exemplos nao limitativos dos derivados do Fator VIl incluem derivados
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FVII GlicoPEGuilados, como descrito no WO/31464 e Pedidos de Patente U.S.
20040043446, US 20040063911, US 20040142856, US 20040137557 e US
20040132640 (Neose Technologies, Inc.); conjugados FVII, como descritos no WO
01/04287, pedido de patente US 20030165996, WO 01/58935, WO 03/93465
(Maxygen ApS) e WO 02/02764, pedido de patente US 20030211096 (University of
Minnesota).

[0040] A expressao “atividade biolégica aperfeicoada” refere-se a polipeptideos
Fator VII com i) substancialmente a mesma ou aumentada atividade proteolitica,
comparada com o fator Vlla humano tipo selvagem recombinante ou ii) a
polipeptideos de Fator VIl com substancialmente a mesma ou aumentada atividade
de ligacao TF, em comparagcdo com o Fator Viia humano tipo selvagem
recombinante ou iii) a polipeptideos de Fator VII com substancialmente a mesma ou
aumentada vida em prateleira em plasma de sangue, em comparacao com o Fator
Vlla humano tipo selvagem recombinante. A expressdo “Fator Vlla humano
PEGuilado” significa Fator Vlla humano, tendo uma molécula PEG conjugada com
um polipeptideo de fator Vlla humano. Deve ser entendido que a molécula PEG
pode ser fixada em qualquer parte do polipeptideo de fator Vlla, incluindo qualquer
residuo aminoacido ou porcéo carboidrato do polipeptideo de fator Vlla. A expressao
“Fator Vlla humano cisteina-PEGuilado” significa Fator Vlla tendo uma molécula
PEG conjugada com um grupo sulfidrila de uma cisteina introduzida no Fator Vlla
humano.

[0041] Como mencionado, a expressao “polipeptideos Fator VII” é também
indicada para significar “polipeptideos relacionados com o Fator VII”. A expressao
“polipeptideos relacionados com o Fator VII” & destinada a abranger tais
polipeptideos em sua forma nao clivada (zimogénio), bem como aqueles que foram
proteoliticamente processados para produzir suas respectivas formas bioativas.
Como aqui usado, polipeptideos relacionados com o Fator VII” abrange, sem
limitagdo, polipeptideos exibindo substancialmente a mesma ou aperfeicoada
atividade biologica relativa ao Fator VII humano tipo selvagem e polipeptideos em
que a atividade biolégica foi substancialmente reduzida em relagdo a atividade do
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Fator Vlla humano tipo selvagem (como descrito na Patente U.S. 4.784.950). Estes
polipeptideos incluem, sem limitagdo, Fator VIl ou Fator Vlla, que foi quimicamente
modificado, tal como, por exemplo, reagindo-se o Fator VIl com um inibidor
irreversivel, tal como um composto de organofésforo, um fluoreto de sulfonila, uma
peptideo halometil cetona ou um azapeptideo, ou por acilacdo, por exemplo nao-
limitativo, e variantes do Fator VII dentro das quais alteracbes de seqiiéncia de
aminodcido especificas foram introduzidas, que modificam ou melhoram
ligeiramente a atividade biolégica do polipeptideo, tal como, por exemplo,
polipeptideos em que a atividade catalitica do Fator Vlla € inibida por derivacao
quimica do sitio catalitico, ou triade.

[0042] A expressao “sitio catalitico” ou “sitio ativo”, quando usada aqui com
referéncia a FVlla, refere-se ao sitio de ligacao de substrato catalitico ou zimogénio,
incluindo o sitio “S¢” de FVIla como esse termo é definido por Schecter, |. e Berger,
A., (1967) Biochem. Biophys. Res. Commun. 7:157-162. O sitio catalitico das
proteinas fo Fator VII humano e bovino compreendem os aminodacidos Ser344,
Asp242 e His193 (numeracgao subscrita indicando posi¢cdo na sequéncia) que estao
formando uma chamada “triade” catalitica. Os sitios cataliticos do Fator VII de outras
espécies mamiferas podem ser determinados empregando-se as técnicas
presentemente disponiveis, incluindo, entre outras, isolamento de proteina e analise
de sequéncia de aminoacido. Os sitios cataliticos podem também ser determinados
alinhando-se a seqiéncia com a seqléncia de outras proteases de serina,
particularmente quimiotripsina, cujo sitio ativo foi anteriormente determinado (Sigler
e outros, J. Mol. Biol.,, 35:143 — 164 (1968)) e dai determinando-se de dito
alinhamento os residuos analogos do sitio ativo.

[0043] Os polipeptideos relacionados com o Fator VII, incluindo variantes, tendo
substancialmente a mesma ou melhorada atividade biol6gica relativa ao Fator Vlla
tipo selvagem, abrangem aqueles que exibem pelo menos cerca de 25%,
preferivelmente pelo menos cerca de 50%, mais preferivelmente pelo menos cerca
de 75%, mais preferivelmente pelo menos cerca de 100%, mais preferivelmente pelo
menos cerca de 110%, mais preferivelmente pelo menos cerca de 120% e
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muitissimo preferivelmente pelo menos cerca de 130% da atividade especifica do
Fator Vlla tipo selvagem que foi produzida no mesmo tipo de célula, quando testada
em um ou mais de um ensaio de coagulacdo, ensaio de protedlise ou ensaio de
ligacdo TF, como descrito no presente relatorio.

[0044] Os polipeptideos relacionados com o Fator VII, incluindo variantes, em
que a atividade bioldgica foi substancialmente reduzida em relacdo a atividade do
Fator Vlla humano tipo selvagem, abrangem aqueles polipeptideos que exibem
menos do que cerca de 25%, mais preferivelmente menos do que cerca de 10% ou
5% ou 3% ou 2% e, muitissimo preferivelmente, menos do que cerca de 1% da
atividade especifica do Fator Vlla tipo selvagem, quanto testados em um ou mais de
um ensaio de coagulacdo, ensaio de geracao de FIXa ou FXa, ensaio de amiddlise
ou protedlise, como descrito dentro do presente relatério.

[0045] Em algumas formas de realizacdo os polipeptideos de fator VIl sao
polipeptideos relacionados com o Fator VII, em particular variantes, em que a
relacao entre a atividade de dito polipeptideo de Fator VIl e a atividade do fator Vlla
humano nativo (Fator Vlla tipo selvagem) é de pelo menos 1,25, quando testado no
“Ensaio de Hidrdlise In Vitro” (vide Exemplos, Métodos Gerais, abaixo); em outras
formas de realizacao, a relagao é de pelo menos cerca de 2,0; em outras formas de
realizacdo a relagdo € de pelo menos cerca de 4,0. Em algumas formas de
realizacdo da invencao, os polipeptideos Fator VIl sdo polipeptideos relacionados
com o Fator VI, em particular variantes, em que a relacao entre a atividade de dito
polipeptideo de Fator VII e a atividade do fator Vlla humano nativo (FVlla tipo
selvagem) é de pelo menos cerca de 1,25, quando testada no “Ensaio de Protedlise
In Vitro” (vide Exemplos, Métodos Gerais, abaixo); em outras formas de realizagéo, a
relagéo é de pelo menos cerca de 2,0; em outras formas de realizacao, a relagao é
de pelo menos cerca de 4,0; em outras formas de realizacédo, a relacao é de pelo
menos cerca de 8,0.

[0046] Exemplos ndo limitativos das variantes de Fator VII, tendo
substancialmente a mesma ou melhorada atividade biolégica como Fator VIl tipo
selvagem, incluem S52A-FVII, S50A-FVII (Lino et al., Arch. Biochem. Biophys. 352:
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182-192, 1998); L305V-FVII, L305V/M306D/D3095S-FVII, L305I-FVII, L305T-FVII,
F374P-FVII, V158T/M298Q-FVIl, V158D/ E296V/M298Q-FVII, K337A-FVII, M298Q-
FVII, V158D/M298Q-FVII, L305V/K337A-FVII, V158D/E296V/M298Q/L305V-FVII,
V158D/E196V/  M298Q/K337A-FVII,  V158D/E296V/M298Q/L305V/K337A-FVII,
K157A-FVII, E296V-FVII, E296V/MM298Q-FVII, V18D/E296V-FVII, V158D/M298K-
FVII e S336G-FVII; variantes FVlla exibindo aumentada estabilidade proteolitica,
como descrito na Patente U.S. 5.580.560; Fator Vlla, que foi proteoliticamente
clivado entre os residuos 290 e 291 ou entre os residuos 315 e 316 (Molerup et al.,
Biotechnol. Bioeng. 48:501-505, 1995); formas oxidadas do Fator Vlla (Konfeit et al.,
Arch. Biochem. Biophys. 363; 43 — 54, 1999); variantes FVII como descrito em
PCT/DK02/00189 (correspondendo a WO 02/077218); e variantes FVII exibindo
aumentada estabilidade proteolitica, como descrito no WO 02/38162 (Scripps
Research Institute); variantes FVII tendo um dominio Gla modificado e exibindo uma
aumentada ligacdo de membrana, como descrito no WO 99/20767, Patentes U.S.
6017882 e 6747003, Pedido de Patente U.S. 20030100506 (University of Minnesota)
e WO 00/66753, Pedidos de Patente U.S. Nos. 20010018414, 2004220106 e
200131005, patentes US 6762286 e 6693075 (Universidade de Minnesota); e
variantes FVII, como descrito em WO 01/58935, patente US 6806063, pedido de
patente US 20030096338 (Maxygen ApS), WO 03/93465 (Maxygen ApS) e WO
04/029091 (Maxygen ApS); variantes FVII tendo aumentada atividade biolégica em
comparacao com FVlla tipo selvagem, como descrito no WO 01/83725, WO
02/22776, WO 02/077218, PCT/DK02/00635, pedido de patente dinamarquesa PA
2002 01423, pedido de patente dinamarquesa PA 2001 01627; WO 02/38162
(Scripps Research Institute); e variantes FVlla com aumentada atividade, como
descrito no JP 2001061479 (Chemo-Sero-Therapeutic Res Inst.).

[0047] Exemplos nao limitativos dos polipeptideos Fator VII, tendo atividade
biol6gica substancialmente reduzida em relacdo ao Fator VIl tipo selvagem incluem
R152E-FVIla (Wildgoose et al., Biochem 29: 3413 — 3420, 1990), S344A-FVlla
(Kazama et al., J. Biol. Chem. 270: 66 — 72, 1995), FFR-FVlla (Holst et al., Eur. J.
Vasc. Endovasc. Surg. 15: 515-520, 1998), e factor Vlla faltando o dominio Gla
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(Nicolaisen et al., FEBS Letts. 317: 245-249, 1993). Exemplos nao limitativos
também incluem FVIla humano, que tem o residuo lisina na posi¢cdo 341 substituido
por outro residuo aminoacido; FVlla humano, que tem o residuo serina na posicao
344 substituido por outro residuo aminoéacido; FVlla humano, que tem o residuo
acido aspartico na posicao 242 substituido por outro residuo aminoacido; FVlla
humano, que tem o residuo histidina na posicdo 193 substituido por outro residuo
aminodcido; FVII-(K341A); FVII- (S344A); FVII-(D242A); FVII-(H193A); Phe-Phe-Arg-
FVII (FFR-FVII), D-Phe-Phe-Arg-FVII (D-FFR-FVII), Phe-Pro-Arg-FVII (FPR-FVII), D-
Phe-Pro-Arg-FVII (D-FPR-FVII), L-Glu-Gly-Arg-FVII (EGR-FVII) e D-Glu-Gly-Arg-FVII
(D-EGR-FVII), Dansyl-Phe-Phe-Arg-FVII, Dansyl-D-Phe-Phe-Arg-FVII, Dansyl-Phe-
Pro-Arg-FVII, Dansyl-D-Phe-Pro-Arg-FVII, Dansyl-L-Glu-Gly-Arg-FVII e Dansyl-D-
Glu-Gly-Arg-FVII. Exemplos nao limitativos dos polipeptideos Fator VII quimicamente
modificados e variantes de seqiiéncia sao descritos, por exemplo, na Patente U.S.
5.997.864.

[0048] Exemplos do fator VII ou polipeptideos relacionados com o Fator VII
incluem, sem limitacdo, Fator VII tipo selvagem, L305V-FVII, L305V/M306D/D309S-

FVII, L305I-FVII, L305T-FVII, F374P-FVII, V158T/M298Q-FVII,
V158D/E296V/M298Q-FVII,  K337A-FVIl,  M298Q-FVII,  V158D/M298Q-FVII,
L305V/K337A-FVII, V158D/E296V/M298Q/L305V-FVII,
V158D/E296V/M298Q/K337A-FVII, V158D/E296V/M298Q/L305V/K337A-FVII,

K157A-FVII, E296V-FVII, E296V/M298Q-FVII, V158D/E296V-FVII, V158D/M298K-
FVII, and S336G-FVII, L305V/K337A-FVII, L305V/V158D-FVIl, L305V/E296V-FVII,
L305V/M298Q-FVII, L305V/V158T-FVII, L305V/K337A/V158T-FVII,
L305V/K337A/M298Q-FVII, L305V/K337A/E296V-FVII, L305V/K337A/NV158D-FVII,
L305V/V158D/M298Q-FVII, L305V/V158D/E296V-FVII, L305V/V158T/M298Q-FVII,

L305V/V158T/E296V-FVII, L305V/E296V/M298Q-FVII,
L305V/V158D/E296V/M298Q-FVII, L305V/V158T/E296V/M298Q-FVII,
L305V/V158T/K337A/M298Q-FVII, L305V/V158T/E296V/K337A-FVII,
L305V/V158D/K337A/M298Q-FVII, L305V/V158D/E296V/K337A-FVII,

L305V/V158D/E296V/M298Q/K337A-FVII, L305V/V158T/E296V/M298Q/K337A-FVII,
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S314E/K316H-FVII, S314E/K316Q-FVII, S314E/L305V-FVII, S314E/K337A-FVII,
S314E/V158D-FVII, S314E/E296V-FVII, S314E/M298Q-FVII, S314E/V158T-FVII,
K316H/L305V-FVII, K316H/K337A-FVII, K316H/V158D-FVII, K316H/E296V-FVII,
K316H/M298Q-FVII, K316H/V158T-FVII, K316Q/L305V-FVII, K316Q/K337A-FVII,
K316Q/V158D-FVII, K316Q/E296V-FVII, K316Q/M298Q-FVII, K316Q/V158T-FVII,
S314E/L305V/K337A-FVII, S314E/L305V/V158D-FVIlI, S314E/L305V/E296V-FVII,
S314E/L305V/M298Q-FVII, S314E/L305V/V158T-FVII, S314E/L305V/K337A/V158T-

FVII, S314E/L305V/K337A/M298Q-FVII, S314E/L305V/K337A/E296V-FVII,
S314E/L305V/K337A/N158D-FVII, S314E/L305V/V158D/M298Q-FVII,
S314E/L305V/V158D/E296V-FVII, S314E/L305V/V158T/M298Q-FVII,
S314E/L305V/V158T/E296V-FVII, S314E/L305V/E296V/M298Q-FVII,

S314E/L305V/V158D/E296V/M298Q-FVII, S314E/L305V/V158T/E296V/M298Q-FVII,
S314E/L305V/V158T/K337A/M298Q-FVII, S314E/L305V/V158T/E296V/K337A-FVII,
S314E/L305V/V158D/K337A/M298Q-FVII, S314E/L305V/V158D/E296V/K337A-FVII,
S314E/L305V/V158D/E296V/M298Q/K337A-FVII,

S314E/L305V/V158T/E296V/M298Q/K337A-FVII, K316H/L305V/K337A-FVII,
K316H/L305V/V158D-FVII, K316H/L305V/E296V-FVII, K316H/L305V/M298Q-FVII,
K316H/L305V/V158T-FVII, K316H/L305V/K337A/N158T-FVII,
K316H/L305V/K337A/M298Q-F VII, K316H/L305V/K337A/E296V-FVII,
K316H/L305V/K337A/N158D-FVII, K316H/L305V/V158D/M298Q-FVII,
K316H/L305V/V158D/E296V-FVII, K316H/L305V/V158T/M298Q-FVII,
K316H/L305V/V158T/E296V-FVII, K316H/L305V/E296V/M298Q-FVII,
K316H/L305V/V158D/E296V/M298Q-F VI, K316H/L305V/V158T/E296V/M298Q-

FVII, K316H/L305V/V158T/K337A/M298Q-FVII, K316H/L305V/V158T/E296V/K337A-
FVII, K316H/L305V/V158D/K337A/M298Q-FVII, K316H/L305V/V158D/E296V/K337A

—FVII, K316H/L305V/V158D/E296V/M298Q/K337A-FVII,
K316H/L305V/V158T/E296V/M298Q/K337A-FVII, K316Q/L305V/K337A-FVII,
K316Q/L305V/V158D-FVII, K316Q/L305V/E296V-FVII, K316Q/L305V/M298Q-FVII,
K316Q/L305V/V158T-FVII, K316Q/L305V/K337A/NV158T-FVII,

K316Q/L305V/K337A/M298Q-F VI, K316Q/L305V/K337A/E296V-FVII,
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K316Q/L305V/K337A/V158D-FVII, K316Q/L305V/V158D/M298Q-FVII,
K316Q/L305V/V158D/E296V-FVII, K316Q/L305V/V158T/M298Q-FVII,
K316Q/L305V/V158T/E296V-FVII, K316Q/L305V/E296V/M298Q-F VI,
K316Q/L305V/V158D/E296V/M298Q-F VI, K316Q/L305V/V158T/E296V/M298Q-
FVII, K316Q/L305V/V158T/K337A/M298Q-FVII,
K316Q/L305V/V158T/E296V/K337A-FVII, K316Q/L305V/V158D/K337A/M298Q-FVII,
K316Q/L305V/V158D/E296V/K337A —FVII,

K316Q/L305V/V158D/E296V/M298Q/K337A-FVII,

K316Q/L305V/V158T/E296V/M298Q/K337A-FVII, F374Y/K337A-FVII, F374Y/V158D-
FVII, F374Y/E296V-FVII, F374Y/M298Q-FVII, F374Y/V158T-FVII, F374Y/S314E-FVII,
F374Y/L305V-FVII, F374Y/L305V/K337A-FVII, F374Y/L305V/V158D-FVII,
F374Y/L305V/E296V-FVII, F374Y/L305V/M298Q-FVII, F374Y/L305V/V158T-FVII,
F374Y/L305V/S314E-FVII, F374Y/K337A/S314E-FVII, F374Y/K337A/V158T-FVII,
F374Y/K337A/M298Q-FVII, F374Y/K337A/E296V-FVII, F374Y/K337A/N158D-FVII,
F374Y/NV158D/S314E-FVII, F374Y/NV158D/M298Q-FVII, F374Y/V158D/E296V-FVII,
F374Y/NV158T/S314E-FVIl, F374Y/V158T/M298Q-FVII, F374Y/V158T/E296V-FVII,
F374Y/E296V/S314E-FVII, F374Y/S314E/M298Q-FVII, F374Y/E296V/M298Q-FVII,

F374Y/L305V/K337A/N158D-FVII, F374Y/L305V/K337A/E296V-F VI,
F374Y/L305V/K337A/M298Q-FVII, F374Y/L305V/K337A/N158T-FVII,
F374Y/L305V/K337A/S314E-FVII, F374Y/L305V/V158D/E296V-FVII,
F374Y/L305V/V158D/M298Q-FVII, F374Y/L305V/V158D/S314E-FVII,
F374Y/L305V/E296V/M298Q-F VI, F374Y/L305V/E296V/V158T-FVII,
F374Y/L305V/E296V/S314E-FVII, F374Y/L305V/M298Q/V158T-FVII,
F374Y/L305V/M298Q/S314E-F VI, F374Y/L305V/V158T/S314E-FVII,
F374Y/K337A/S314E/V158T-F VI, F374Y/K337A/S314E/M298Q-F VI,
F374Y/K337A/S314E/E296V-FVII, F374Y/K337A/S314E/V158D-F VI,
F374Y/K337A/N158T/M298Q-FVII, F374Y/K337A/V158T/E296V-FVII,
F374Y/K337A/M298Q/E296V-FVII, F374Y/K337A/M298Q/V158D-FVII,
F374Y/K337A/E296V/V158D-FVII, F374Y/V158D/S314E/M298Q-F VI,

F374Y/V158D/S314E/E296V-F VI, F374Y/V158D/M298Q/E296V-F VI,

Peticao 870180142112, de 18/10/2018, pag. 24/96



18/83

F374Y/V158T/S314E/E296V-FVII, F374Y/V158T/S314E/M298Q-FVII,
F374Y/V158T/M298Q/E296V-FVII, F374Y/E296V/S314E/M298Q-FVII,
F374Y/L305V/M298Q/K337A/S314E-FVII, F374Y/L305V/E296V/K337A/S314E-FVII,
F374Y/E296V/M298Q/K337A/S314E-FVII, F374Y/L305V/E296V/M298Q/K337A —FVII,
F374Y/L305V/E296V/M298Q/S314E-FVII, F374Y/V158D/E296V/M298Q/K337A-FVII,
F374Y/V158D/E296V/M298Q/S314E-FVII, F374Y/L305V/V158D/K337A/S314E-FVII,
F374Y/V158D/M298Q/K337A/S314E-FVII, F374Y/V158D/E296V/K337A/S314E-FVII,
F374Y/L305V/V158D/E296V/M298Q-FVII, F374Y/L305V/V158D/M298Q/K337A-FVII,
F374Y/L305V/V158D/E296V/K337A-FVII, F374Y/L305V/V158D/M298Q/S314E-FVII,
F374Y/L305V/V158D/E296V/S314E-FVII, F374Y/V158T/E296V/M298Q/K337A-FVII,
F374Y/V158T/E296V/M298Q/S314E-FVII, F374Y/L305V/V158T/K337A/S314E-FVII,
F374Y/V158T/M298Q/K337A/S314E-FVII, F374Y/V158T/E296V/K337A/S314E-FVII,
F374Y/L305V/V158T/E296V/M298Q-FVII, F374Y/L305V/V158T/M298Q/K337A-FVII,
F374Y/L305V/V158T/E296V/K337A-FVII,  F374Y/L305V/V158T/M298Q/S314E-FVII,
F374Y/L305V/V158T/E296V/S314E-FVII, F374Y/E296V/M298Q/K337A/V158T/S314E-
FVII, F374Y/V158D/E296V/M298Q/K337A/S314E-FVII,
F374Y/L305V/V158D/E296V/M298Q/S314E-FVII,
F374Y/L305V/E296V/M298Q/V158T/S314E-FVII,
F374Y/L305V/E296V/M298Q/K337A/N158T-FVII,
F374Y/L305V/E296V/K337A/NV158T/S314E-FVII,
F374Y/L305V/M298Q/K337A/N158T/S314E-FVII,
F374Y/L305V/V158D/E296V/M298Q/K337A-FVII,
F374Y/L305V/V158D/E296V/K337A/S314E-FVII,
F374Y/L305V/V158D/M298Q/K337A/S314E-FVII,
F374Y/L305V/E296V/M298Q/K337A/N158T/S314E-FVII,
F374Y/L305V/V158D/E296V/M298Q/K337A/S314E-FVII, S52A-Factor VII, S60A-
Factor VII; and P11Q/K33E-FVII, T106N-FVIl, K143N/N145T-FVII, V253N-FVII,
R290N/A292T-FVII, G291N-FVII, R315N/V317T-FVII, K143N/N145T/R315N/V317T-
FVII; FVII tendo substituicoes, adicdes ou delecdes na seqliéncia de aminoacido de
233Thr a 240Asn, FVII tendo substituicoes, adicdes ou delecbes na seqliéncia de
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aminoacido de 304Arg a 329Cys, e FVII tendo substituicdes, delecdes ou adicdes na
sequéncia de aminoacido lle153-Arg223.
[0049] Para fins da invencéo, a atividade biol6gica dos polipeptideos Fator VII
(“atividade biolégica Fator VII”) pode ser quantificada medindo-se a capacidade de
uma preparacdo de promover a coagulagcdo do sangue empregando plasma
deficiente de Fator VII e tromboplastina, como descrito, por exemplo, na Patente
U.S. 5.997.864. Neste ensaio, a atividade bioldgica é expressa como a reducao do
tempo de coagulacdo relativo a uma amostra de controle e € convertida em
“unidades de Fator VII” por comparagdo com um padrdo de soro humano reunido,
contendo 1 unidade/ml de atividade de Fator VII. Alternativamente, a atividade
biolégica do Fator Vlla pode ser quantificada
i.medindo-se a capacidade do Fator Vlla ou um polipeptideo relacionado
com o Fator Vlla produzir Fator X ativado (Fator Xa) em um sistema
compreendendo TF embutido em uma membrana lipidica e Fator X
(Persson et al., J. Biol. Chem. 272; 19919 — 19924, 1997);
i.medindo-se a hidrélise do Fator X em um sistema aquoso (“Ensaio de
Protedlise In Vitro”, vide Exemplos, Métodos Gerais, abaixo);
iii.medindo-se a ligacao fisica do Fator Vlla ou um polipeptideo relacionados
com o Fator Vlla com TF, usando-se um instrumento baseado na
ressonancia de plasmoénio de superficie (Persson, FEBS Letts. 413:
359 - 363, 1997); e
iv.medindo-se a hidrolise de um substrato sintético pelo Fator Vlla e/ou um
polipeptideo relacionado com o Fator Vila (“Ensaio de Hidrdlise In
Vitro”, vide exemplos, Métodos Gerais, abaixo); e
v.medindo-se a geragdo de trombina em um sistema in vitro indepedente-
TF.
[0050] A expressado “atividade biolégica Fator VII” ou “atividade Fator VII” é
destinada a incluir a capacidade de gerar trombina; a expressao também inclui a
capacidade de gerar trombina na superficie de plaguetas ativadas, na auséncia do
Fator de tecido.
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[0051] “Exemplos, Métodos Gerais” da presente invencao descreve em detalhes
ensaios Uteis para ensaiar a atividade biologica FVII.

[0052] Além disso, por toda a presente especificacdo, os termos e expressdes
abaixo tém o seguinte significado:

[0053] O termo “kit” ou “kit de partes” é destinado a significar uma combinacao
de um produto seco, em uma primeira unidade, contendo um polipeptideo e um ou
mais agentes estabilizantes; e um veiculo de administragdo consistindo de um
solvente adequado para dissolver o produto seco da primeira unidade, em
combinagdo com pelo menos um agente tamponante, em uma quantidade de cerca
de 0,1 mM a 100 mM e/ou pelo menos um agente modificador de tonicidade, em
uma segunda unidade. O kit contém um tratamento farmacéutico, particularmente de
episddios de sangramento. Antes do uso, a composicao seca da primeira unidade é
misturada com e dissolvida no veiculo e administracéo contido na segunda unidade,
desse modo provendo um medicamento pronto para uso. O medicamento pronto
para uso é essencialmente isotbnico.

[0054] A expressao “veiculo de administracdo” destinada a abranger liquidos
farmaceuticamente  aceitaveis, preferivelmente  estéreis, adequados pra
administragcdo por meio injetavel, tal como infusdo ou injecao, por exemplo, por
injegdo intravenosa, subcutdnea ou intramuscular. O veiculo de administragdo é
preferivelmente aquoso. O veiculo de administragdo compreende um solvente ou
uma mistura de solventes, adequado para reconstituicdo (solu¢cdo) da composicao
de polipeptideo (por exemplo, Agua para Injecdo/WFI), e um ou mais agentes
adequados para manter o pH de dita composicdo na faixa de 3 a 9, quando
dissolvidos em solvente aquoso em uma quantidade de cerca de 0,1 mM a 100 mM;
e/ou um ou mais agentes modificadores da tonicidade em uma quantidade suficiente
para tornar essencialmente isotbnica a solugdo reconstituida, resultante da
dissolugéo da composigao da primeira forma unitaria no veiculo de administragdo da
segunda forma unitaria.

[0055] O veiculo de administragdo pode conter mais substancias, tais como sais

metalicos, por exemplo, sais de calcio e/ou magnésio, aminoacidos, por exemplo,
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glicilglicina.

[0056] As composicoes reconstituidas sdo destinadas para administracdo
parenteral para tratamento profilatico e/ou terapéutico.

[0057] Uma “quantidade eficaz” de um polipeptideo refere-se a quantidade de
polipeptideo que, quando administrada de acordo com a presente invencao, produz
uma melhoria mensuravel em pelo menos um parametro clinico de hemostase
conhecido daqueles de habilidade comum na arte.

[0058] Deve ser entendido que uma quantidade eficaz de um polipeptideo pode
variar de acordo com o status hemostatico do individuo, que, por sua vez, pode ser
refletido em um ou mais parametros clinicos, incluindo, por exemplo, niveis relativos
de fatores de coagulacédo circulantes; quantidade de perda de sangue; taxa de
sangramento; hematécrito e similares. Deve ser ainda entendido que a quantidade
eficaz de dose Unica pode ser determinada por aqueles de habilidade comum na
arte por experimentacdo de rotina, por construgdo de uma matriz de valores e
testando-se diferentes pontos da matriz.

[0059] O termo ‘“estabilizacdo” é destinado a abranger a minimizacdo da
formacao de agregados (insollveis e/ou solUveis) e/ou degradacdao quimica, bem
como prover manutencao do pH e conformacao apropriada do polipeptideo durante
a armazenagem ou produc¢édo das composicdes, de modo que seja mantida retencao
substancial de atividade biologica e estabilidade do polipeptideo. Além disso,
estabilizacao também significa lioprotecao e crioprotecéao do polipeptideo durante a
producao das composi¢cées em condicdes de secagem por congelamento.

[0060] A expressao “agente estabilizante” é destinada a abranger substancias ou
uma mistura de substancias, que sao capazes de estabilizar um polipeptideo
durante armazenagem ou producdo de uma composicdo compreendendo o
polipeptideo.

[0061] A expressdo “estabilizacdo estrutural” ou “estabilidade estrutural” é
destinada a abranger a capacidade de formar um tampao ou torta liofilizado com
boas propriedades e aparéncia, por exemplo, de modo que nao colapse e seja
prontamente dissolvida antes do uso.
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[0062] A expressao “estavel na armazenagem” é destinada a definir um produto
que € estabilizado na armazenagem em temperaturas entre 5 °C — 40 °C e
permanece dentro das especificacdes do produto pré-selecionadas por um periodo
de tempo adequado — com freqiiéncia diversos meses.

[0063] A expressao “estabilidade fisica” dos polipeptideos Fator VIl refere-se a
formagcdo de agregados insolluveis e/ou soluveis, na forma de formas diméricas,
oligoméricas e poliméricas dos polipeptideos Fator VI, bem como qualquer
deformacao estrutural e desnaturacéo da molécula.

[0064] A expressao “estabilidade quimica” é destinada a referir-se a formacéao de
qualquer mudanga quimica nos polipeptideos Fator VIl na armazenagem em estado
dissolvido ou s6lido em condi¢des aceleradas. Exemplos séo hidrélise, desamidacao
e oxidacdo. Em particular, os aminoacidos contendo enxofre sdo tendentes a
oxidacao com a formacgao dos correspondentes sulféxidos.

[0065] O termo “crioprotetores”, como aqui usado, geralmente inclui agentes que
provém estabilidade ao polipeptideo de tensbes induzidas por congelamento.
Exemplos de crioprotetores incluem polidis tais como, por exemplo, manitol e
incluem sacarideos tais como, por exemplo, sacarose, bem como incluindo
tensoativos tais como, por exemplo, polissorbato, poloxdmero ou poliletileno glicol e
similares. Os crioprotetores também contribuem para a tonicidade das formulagdes.
[0066] O termo “lioprotetor’” como aqui usado inclui agentes que provéem
estabilidade ao polipeptideo durante remogéao de agua no processo de secagem do
processo de liofilizacdo. Por exemplo, mantendo-se a conformacao apropriada do
polipeptideo. Exemplos de lioprotetores incluem sacarideos, em particular di ou
trissacarideos. Os crioprotetores podem também ter efeitos lioprotetores.

[0067] A expressao “agente adequado para manter o pH na faixa de 3 a 9” ou
“agente tamponante” abrange aqueles agentes que mantém o pH da solucao em
uma faixa aceitavel entre 3,0 e 9,0. Exemplos tipicos de agentes capazes de manter
o pH dentro de uma faixa de 3 a 9 sdo a forma acida ou sais de acido citrico, acido
acético, histidina, acido malico, &cido fosforico, acido tartarico, acido succinico, MES,
HEPES, PIPES, imidazol, TRIS, acido latico, acido glutarico e glicilglicina. Deve ser
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entendido que uma combinagdo de agentes, em que a combinacado de agentes é
adequada para manter o pH na faixa acima descrita, pode também ser usada na
presente invencao.

[0068] A expressdo ‘“torta liofilizada” como aqui usada é designada para
abranger a composicao sélida obtida no processamento de uma composicao
dissolvida ou pelo menos parcialmente dissolvida sob condi¢ées envolvendo pelo
menos uma etapa de esfriamento de dita composicao dissolvida/parcialmente
dissolvida em gelo, seguido por pelo menos uma etapa de secagem por vacuo.
[0069] O termo “liofiizacdo” e a expressdao “secagem por congelamento”
abrangem um processo durante o qual liquido é removido de uma composicao
dissolvida ou pelo menos parcialmente dissolvida sob condigdes envolvendo pelo
menos uma etapa de esfriamento da solucao dissolvida ou parcialmente dissolvida
até gelo, seguido por secagem a vacuo. A liofilizacdo, ou secagem por
congelamento, € o processo mais comum para produzir farmacéuticos de
polipeptideo sélidos. O processo consiste de duas etapas principais: congelamento
de uma solugéo de polipeptideo e secagem do sélido congelado sob vacuo. A etapa
de secagem é ainda dividida em duas fases: secagem primaria e secundaria. A
secagem primaria remove a agua congelada (sublimacdo do gelo) e a secagem
secundaria remove a agua ‘ligada” ndo congelada (dessor¢cdo de agua). Analise
mais detalhada de cada etapa de liofilizacédo é provida, por exemplo, em Wang et al.,
International Journal of Pharmaceutics 203 (2000): 1 — 60 (vide secao 4, pag. 16
sgs.).

[0070] Tipicamente, uma composicdo €é secada por congelamento por
enchimento dentro de frascos, congelamento nas prateleiras do secador por
congelamento, apds o0 que é estabelecido um vacuo e as prateleiras aquecidas para
implementar secagem primaria (ou sublimacdo do gelo). Em seguida, a secagem
secundaria (ou dessorcdo da agua sorvida) ocorre em uma mais elevada
temperatura, até o término do processo, isto é, em que a composicao contém um
teor de umidade (agua) suficientemente baixo. Métodos para secagem por
congelamento sao geralmente conhecidos na arte, vide, por exemplo, Wang et al.,
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International Journal of Pharmaceutics 203 (2000): 1 — 60. Situa-se dentro da
habilidade comum do médico otimizar as condigdes de secagem por congelamento
com respeito a(s) temperatura(s), tempo(s) de cada temperatura e também pressao
que € para ser usada durante o processo para uma composicao especifica.

[0071] A expressao “teor de umidade” tem a intencdo de abranger agua
associada com o produto, incluindo, sem limitacdo, agua em forma adsorvida, tal
como agua nao-congelada aprisionada em ou adsorvida na fase soluto congelada
e/ou associada com a fase amorfa ou adsorvida no sélido cristalino. A expressao
“teor de agua” é usado intercambiavelmente com “teor de umidade”. O nivel de
umidade residual desejado (teor de umidade) é funcao da duracao e da temperatura
da etapa de secagem secundaria. Diversos métodos para determinar o teor de
umidade residual durante a liofilizagdo s&o conhecidos na arte; por exemplo, um
higrémetro eletrbnico ou um analisador de gas residual pode ser usado. O teor de
umidade das formulagdes secadas por congelamento pode ser determinado por
diversos métodos conhecidos na arte, tais como, por exemplo, perda-na-secagem,
titulacdo Karl Fischer, andlise gravimétrica térmica (TGA), cromatografia gasosa
(GC) ou proximo do IV (vide, por exemplo, Wang et al., International Journal of
Pharmaceutics 203 (2000): 1-60). Métodos para determinar o teor de agua (teor de
umidade) sao também descritos tanto nas Farmacopéias tanto européia como U.S.
Por exemplo, a determinacdo do teor de agua pode ser realizada por titulacdo
coulombmétrica de Karl Fischer, como descrito na Farmacopéia U.S. (USP <921,
lc>) ou Farmacopéia européia (EP <2.5.32>).

[0072] Em resumo, o método € como segue:

[0073] Determinacao do teor de agua pro titulagdo coulombmétrica: A reagéo
Karl Fischer é usada na determinacao coulombmétrica de dgua com base na reacao
quantitativa da agua com bioxido de enxofre e iodo em um meio anidro. O iodo é
produzido eletroquimicamente no compartimento de reacao por oxidacao do iodeto.
O iodo produzido no anodo reage imediatamente com a agua e o bidxido de enxofre
contidos no compartimento de reacdo. A quantidade de agua na substancia é
diretamente proporcional a quantidade de eletricidade até o ponto final da titulacao.
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Quando toda agua dentro do compartimento tiver sido consumida, o ponto final é
alcancado e, assim, um excesso de iodo aparece que € detectado
eletromecanicamente, assim indicando o ponto final. O teor de agua percentual
presente na substancia é entéo calculado.

[0074] O teor de umidade pode ser definido em termos do peso da amostra no
frasco na ocasidao da analise (isto &, sélidos mais a agua presente — chamada base
de peso umido) ou pode ser definido em termos em que € corrigido para a agua
medida na amostra (isto €, base de peso seco). No caso de produtos secados por
congelamento com baixo teor de umidade, as duas medicbes (base de peso umido
vs. base de peso seco) produzem resultados muito similares. Como aqui usado, o
teor de umidade é definido em termos de sélidos mais a agua presente (isto é, base
de peso umido).

[0075] A expressao “agente encorpante” geralmente inclui agentes que fornecem
boas propriedades de torta liofilizada, que formam um produto farmaceuticamente
elegante, que ajuda o polipeptideo a superar varias tensdes,
cisalhamento/congelamento por exemplo, associadas com o0s processos de
liofilizagdo e que ajudam a manter os niveis de atividade do polipeptideo durante o
processo de secagem por congelamento e subsequiente armazenagem. Exemplos
nao limitadores dos agentes encorpantes incluem manitol, glicina, sacarose, lactose.
Estes agentes podem também contribuir para a tonicidade das formulagées.

[0076] As solucdes isotbnicas tém uma tonicidade dentro da faixa fisioldgica do
sangue, fluido peritoneal ou outros fluidos corporais importantes. Por isotonicidade
pretendemos significar uma solu¢do com uma pressdao osmética correspondendo a
pressao osmotica de uma solugdo de 0,9% NaCl (= 286 mOsM). A expressao
“essencialmente isotdnico” €& designada para significar uma tonicidade
correspondendo a pressdao osmotica de uma solucao salina contendo de cerca de
0,7 a cerca de 1,5% NaCl, tal como, por exemplo, de cerca de 0,8 a cerca de 1,3%,
cerca de 0,8 a cerca de 1,1%, cerca de 0,8 a cerca de 1,0% ou cerca de 0,9% NaCl.
[0077] A expressdo “modificador de tonicidade” ou “agente modificador de

tonicidade” é designado para significar qualquer agente ou mistura de agentes capaz
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de ajustar a tonicidade da composicao, de modo que, na dissolu¢cdo da composicao
na ocasiao de uso, a composicao dissolvida (ou reconstituida) seja essencialmente
isotbnica. Obviamente, a tonicidade da solucao reconstituida pode depender do teor
tanto dos agentes modificadores de tonicidade da composicdo seca como da
solucéo de reconstituicao.

[0078] Os agentes modificadores da tonicidade incluem, sem limitagao,
componentes selecionados da lista de: acetato de sddio, lactato de sddio, cloreto de
sodio, cloreto de potassio, cloreto de calcio, manitol, glicerol, propileno glicol ou
misturas de dois ou mais destes.

[0079] Quantidades dos agentes modificadores de tonicidade acima, adequadas
para prover uma composi¢ao tendo uma tonicidade como definida acima, sao, por
exemplo, de 0 a cerca de 9 mg/ml de cloreto de sédio, de 0 a cerca de 17 mg/ml de
diidrato de cloreto de so6dio, de 0 a cerca de 51 mg/ml de manitol, de 0 a cerca de 26
mg/ml de glicerol, de 0 a cerca de 21 mg/ml de propileno glicol, dependendo de se o
modificador de tonicidade individual € usado sozinho ou em combinagdo com um ou
mais modificadores de tonicidade.

[0080] O termo “tensoativos” geralmente inclui aqueles agentes que protegem o
polipeptideo de tensdes induzidas por interface de ar/solugéo e tensdes induzidas
por solucao/superficie. Por exemplo, os tensoativos podem proteger o polipeptideo
de agregacao. Tensoativos adequados podem incluir, por exemplo, polissacarideos,
polioxietileno alquil éteres, tais como Brij 357, ou poloxamero, tal como Tween 20,
tween 80 ou poloxamero 188. Tensoativos preferidos sado poloxameros, por
exemplo, Poloxdmero 188, Poloxamero 407; polioxietileno alquil éteres, por
exemplo, Brij 35, Cremophor A25, Sympatentes ALM/230; e polissorbatos/Tweens,
por exemplo, Polissorbato 20, Polissorbato 80. Mais preferidos séo os Poloxameros,
por exemplo, Poloxamero 188 e Tweens, por exemplo, Tween 20 e Tween 80.
Tipicamente, os tensoativos sdo adicionados em uma quantidade de 0,005 a 5
mg/ml. Quantidades preferidas sdo de 0,01 a 3 mg/ml, mais preferido de 0,01 a 0,3
mg/ml para Tween 20 e/ou Tween 80 e de 0,05 a 3,0 mg/ml para Poloxamero 188.
[0081] A expressao “teor inicial” refere-se a quantidade de polipeptideos Fator
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VIl adicionados a uma composi¢do na ocasiao da preparagao. A concentracao dada
aqui (mg/ml) refere-se a concentracao na solugédo do polipeptideo de Fator VIl antes
de remover a umidade (por exemplo, antes de secar por congelamento) ou na
composicao reconstituida, ou é referida como % p/p, que entdo refere-se a
concentracao na composicao sélida, por exemplo, na torta liofilizada.

[0082] Como aqui usado, quantidades especificadas sdo entendidas como sendo
de * cerca de 10%; assim, cerca de 50 mM inclui 50 mM + 5 mM, 4% inclui 4% *
0,4% etc.

[0083] Como citado acima, os presentes investigadores contribuiram
essencialmente para a arte pela estabilizacdo dos polipeptideos Fator VII, desse
modo permitindo armazenagem de longo prazo, sem causar aumentado risco e
inconveniéncia ao usuario.

[0084] Os presentes investigadores descobriram que numerosos parametros
cruciais precisam ser ajustados na estabilizacdo dos polipeptideos Fator VII. Um
importante parametro refere-se, pelo menos em parte, ao teor de umidade, por
exemplo, dgua. O teor de umidade deve ser limitado. Como um outro parametro
essencial, a composicao deve pelo menos incluir um agente estabilizante. Agentes
estabilizantes incluem, sem limitag&do, antioxidantes, sacarideos, polidis, tensoativos
e agentes adequados para manter o pH em uma predeterminada faixa.

[0085] Em uma forma de realizagdo da presente invengdo, um agente
estabilizante adequado inclui a combinacdo de pelo menos dois grupos de
excipientes farmaceuticamente aceitaveis, selecionados do grupo consistindo de
antioxidantes, sacarideos e polidis. Os sacarideos e polidis tém propriedades
lioprotetoras e/ou crioprotetoras que podem ser importantes, pelo menos em parte,
no evento em que a composicao e secada por congelamento. Em geral, estabilidade
melhorada pode se conseguida, em parte, pela combinacdo apropriada de pelo
menos dois destes grupos de excipientes. Entretanto, mais especificamente
descobriu-se que, quando dita combinacdo compreende um sacarideo (sacarose) ou
um antioxidante (metionina), o efeito estabilizante pode ser mesmo mais

significativo. Além disso, foi também constatado surpreendentemente que a

Peticao 870180142112, de 18/10/2018, pag. 34/96



28/83

metionina evita a degradacéao oxidativa dos polipeptideos Fator VII.

[0086] Como afirmado, em uma forma de realizacdo da invengdo o agente
estabilizante inclui combinar pelo menos dois grupos de excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

[0087] De acordo com a invencado, o polipeptideo de Fator VII propde-se
abranger os polipeptideo como descrito acima. Em formas de realizagdo adequadas
da invencao, o polipeptideo de Fator VIl é selecionado do grupo consistindo de Fator
Vlla humano, Fator Vlla humano recombinante e uma variante de seqiéncia de
Fator VII. Preferivelmente, o polipeptideo de Fator VII é Fator Vlla humano ou Fator
Vlla humano recombinante ou um polipeptideo relacionado com o Fator VII, em que
a relacéo entre a atividade de dito polipeptideo relacionado com o Fator VIl e o Fator
VIl tipo selvagem € de pelo menos 1,25, quando testada em um ou mais do “Ensaio
de Protedlise in vitro” e 0 “Ensaio de Hidrdlise in Vitro”, como descrito no presente
relatoério.

[0088] Como dito, o teor de umidade deve ser limitado. Para fins da presente
invencao, os polipeptideos Fator VI, quando provido a granel, sdo em forma liquida.
Assim, mais processamento dos polipeptideos em massa para a manufatura das
composicdes requer as etapas de adicionar excipientes adequados e remover o
liguido da massa, dita adicdo de excipientes podendo ser realizada antes ou apés
remocao do liquido. Um tal meio de remover liquido de um polipeptideo refere-se a
secagem por congelamento. Portanto, em uma forma de realizagcao preferida da
presente invengao a composi¢cao € na forma de uma torta liofilizada. Entretanto, a
presente invencdo nao impede outros processos que sejam adequados para
remover o liquido do polipeptideo em massa, de modo a obter-se uma composicao
sélida com teor de umidade de ndo mais do que cerca de 3% p/p.

[0089] Além disso, de acordo com a invengdo, o teor de umidade é
preferivelmente de ndo mais do que cerca de 2,5% p/p, preferivelmente ndo mais do
que cerca de 2 % p/p, muitissimo preferivelmente ndo mais do que cerca de 1,5%
p/p.

[0090] Como pode ser entendido, a invencao refere-se, em parte, a limitagao da
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degradacao dos polipeptideos Fator VIl durante a preparagéo, por exemplo, durante
a mistura de excipientes e remog¢éao do liquido, de modo a obter-se uma composicao
sélida com teor de umidade de no maximo 3% p/p e a limitagdo de dita degradacao
a partir do tempo de manufatura da composicao sélida, até o tempo de uso, por
exemplo, até o tempo em que a composicao for para ser administrada por um
paciente.

[0091] Portanto, como ainda outro pardmetro da estabilizacdo de kits e
composicées compreendendo os polipeptideos Fator VI, o pHa deve ser mantido na
faixa de pH dentro de 3 a 9, quando dissolvidos em solvente aquoso, tal como, por
exemplo, agua pura ou tampao aquoso. Isto €, que o pH na solucéo de polipeptideo,
na ocasiao antes da remocao do teor de umidade, por exemplo, antes da secagem
por congelamento, deve ser mantido dentro de um pH de cerca de 3 a cerca de 9.
Vantajosamente, esta faixa de pH esta também dentro da faixa fisiol6gica desejada,
desse modo nao causando mal ao usuario na administracdo da composi¢cao por
meios parenterais. Preferivelmente, o pH da solugédo é de cerca de 4,0 a cerca de
9,0, tal como 4,0a8,0,40a75,40a7,0,45a7,0,45a6,8,45a6,5 50a7,0,
50a6,5 50a6,0,5,5a6,0, ou cerca de 5,5 a cerca de 6,5 tal como cerca de 5,5,
5,6,5,7,5,8,5,9, 6,0, 6,1, 6,2, 6,3, 6,4, ou 6,5.

[0092] Em formas de realizacdo adequadas da invengdo, o agente adequado
para manter o pH na faixa de 3 a 9 é selecionado do grupo consistindo de acido ou
sais de acido citrico, acido acético, histidina, acido malico, acido fosférico, acido
tartarico, acido succinico, MES, HEPES, imidazol, TRIS, acido latico, acido glutarico,
PIPES e glicilglicina ou uma mistura de pelo menos dois de tais agentes listados, em
que a mistura € capaz de prover um valor de pH na faixa especificada.

[0093] Além disso, o0 agente adequado para manter o pH na faixa de 3 a 9 pode
também ser uma mistura de pelo menos dois de tais agentes listados, em que a
mistura é capaz de prover um valor de pH na faixa especificada. A concentracéo dos
agentes adequados é na faixa de cerca de 0,1 mM a 100 mM; de cerca de 0,1 mM a
cerca de 50 mM; tal como de cerca de 0,1 mM a cerca de 40 mM; de cerca de 0,1
mM a cerca de 35 mM; de cerca de 0,1 mM a cerca de 30 mM; de cerca de 0,5 mM
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a cerca de 25 mM; de cerca de 1 mM a cerca de 20 mM; de cerca de TmM a cerca
de 15 mM; de cerca de 5 mM a cerca de 20 mM; ou de cerca de 5 mM a cerca de 15
mM.

[0094] Em uma forma de realizacdo da invengdo, o agente adequado para
manter o pH na faixa de 3 a 9 é histidina, preferivelmente L-histidina.

[0095] A degradacao do polipeptideo de Fator VII pelo caminho oxidativo, bem
como pelo caminho de agregacao sao parametros de estabilidade sensiveis.

[0096] Tipicamente, as composicdes sao estabilizadas no término da secagem
por congelamento, de modo que menos do que 5% p/p, tal como menos do que 4,3
ou 2% p/p do teor inicial do polipeptideo de Fator VII seja convertido em suas formas
oxidadas. O teor inicial de dito polipeptideo de Fator VII sendo a quantidade
adicionada a composicao na prepara¢ao da composicao antes da etapa de secagem
por congelamento. Além disso, menos do que 5% p/p, tal como menos do que 4,0%,
3,0%, 2,5%, 2%, 1,5% ou menos do que 1% p/p do teor inicial do polipeptideo de
Fator VIl sdo recuperados como formas agregadas, como determinado por métodos
analiticos convencionais (tal como, por exemplo, como descrito nos Exemplos do
presente relatorio).

[0097] Os presentes investigadores descobriram que mais degradacéao (isto é,
como calculado a partir da ocasido do término do processo de manufatura até 8
meses de armazenagem a 30 °C) do polipeptideo de Fator VIl é minima na
armazenagem sob condicdes ambientes. Descobriu-se que as composi¢cdes
compreendendo um antioxidante (metionina) sdo mais estaveis em relagdo a
degradacao oxidativa do polipeptideo de Fator VII.

[0098] Portanto, as composi¢cdes adequadas tém um aumento limitado do teor
das formas oxidadas na armazenagem por pelo menos 8 meses em condigdes
ambientes. Isto é, que em formas de realizagdo ainda mais interessantes, a
composicao é estavel, de modo que ndo mais do que cerca de 6% p/p do teor inicial
do polipeptideo de Fator VIl sdo adicionalmente degradados em formas oxidadas na
armazenagem da composicdo por 8 meses a 30 °C, apds término do processo de
manufatura, por exemplo, processo de secagem por congelamento. Em ainda outras
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suas formas de realizacdo adequadas, ndo mais do que 5, 4, 3, 2 ou 1,5 % p/p ou do
polipeptideo de Fator VIl sdo adicionalmente convertidos em formas oxidadas, como
calculado da ocasido do término do processo de manufatura até 8 meses de
armazenagem a 30 °C. Nestas formas de realizagdo da invengdo, as composigoes
sao estaveis, de modo que ndao mais do que cerca de 5% (4, 3, 2 ou 1,5%) p/p do
teor inicial do polipeptideo de Fator VIl sdo convertidos em formas oxidadas na
armazenagem de dita composicédo a 30 °C por 8 meses. Como afirmado acima, o
teor inicial refere-se a quantidade de polipeptideo de Fator VIl adicionada a
composicdo na preparacdo da composicao antes da etapa de secagem por
congelamento.

[0099] Como indicado, a degradacéao dos polipeptideos Fator VII pelo caminho
de agregacao pode também ser considerada como um parametro indicativo da
estabilidade essencial. Assim, formas de realizacdo interessantes da invencéo
referem-se a composicdes que sao estaveis, de modo que ndo mais do que cerca de
5% p/p do teor inicial do polipeptideo de Fator VII sdo convertidos em agregados na
armazenagem de dita composicdo a 30 °C por 8 meses. Como dito acima, o teor
inicial de dito polipeptideo de Fator VIl sendo a quantidade adicionada a composicao
na preparacdo da composicao antes da etapa de secagem por congelamento. Por
otimizacdo apropriada do, pelo menos em parte, teor de sacarideos, polidis e
antioxidantes, a composicao é estavel de modo que ndo mais do que cerca de 4,0%,
3,0% p/p, tal como 2,5, 2,0, 1,5 ou 1,0% p/p do teor inicial do polipeptideo de Fator
VIl sdo convertidos em agregados na armazenagem de dita composic¢éo a 30 °C por
8 meses.

[0100] Assim, vantajosamente, as composicdes da invengcdo tém baixos teores
de formas oxidadas e agregados no término do processo de manufatura, isto é, no
término do processo de secagem por congelamento e, assim, as composicoes de

acordo com a presente invencao sao caracterizadas por terem um baixo teor inicial

de formas e agregados oxidados, antes de serem submetidas a armazenagem, por
exemplo, ndo mais do que cerca de 5% p/p, tal como 4%, 3% ou 2% p/p do teor

inicial do polipeptideo de Fator VIl sdo convertidos em uma forma oxidada e menos
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do que 5% p/p, tal como ndo mais do que cerca de 4,0%, 3,0%, 2,5%, 2%, 1,5%, ou
nao mais do que cerca de 1% p/p sdo convertidos em uma forma polimérica
dimérica ou de ordem superior, no término do processo de manufatura.

[0101] Além disso e vantajosamente, os kits e composi¢cdes da invencado sao
estaveis na armazenagem, por exemplo, menos do que 10% p/p, tal como 6%, 5%,
4%, 3%,2% ou 1,5% p/p do teor inicial do polipeptideo de Fator VIl sdo convertidos
em uma forma oxidada e menos do que 5% p/p, tal como 4%, 3%, 2,5%, 2%, 1,5%
ou 1% p/p sao convertidos em uma forma dimérica ou polimérica de ordem superior
na armazenagem a 30 °C por pelo menos 8 meses no escuro.

[0102] Como mencionado, dita estabilidade melhorada refere-se a combinagéo
apropriada de excipientes particulares. De acordo com a presente invencao, o0s
agentes estabilizadores podem ser selecionados do grupo de sacarideos, polidis e
antioxidantes. Em formas de realizacao adequadas, os sacarideos de interesse sao
di e tri-sacarideos e polissacarideos, de modo que os sacarideos podem ser
selecionados do grupo consistindo de sacarose, dextrose, lactose,maltose, trealose,
ciclodextrinas, maltodextrinas e dextranos. Além disso, em algumas formas de
realizacdo, o poliol é selecionado do grupo consistindo de manitol, sorbitol e xilitol.
Em formas de realizacdo ainda interessantes, o antioxidante é selecionado do grupo
consistindo de homocisteina, cisteina, cistationina, metionina, glutationa e peptideos
contendo qualquer uma de homocisteina, cisteina, cistationina, metionina e
glutationa.

[0103] Entende-se que os excipientes de sacarideo e poliol, respectivamente,
podem também ser uma mistura de pelo menos dois de tais agentes listados. Em
uma série de formas de realizacdo da invencao, o excipiente sacarideo usado € uma
combinacao de pelo menos dois di-, tri e/ou polissacarideos, tal como, por exemplo,
sacarose em combinacdo com ciclodextrina, trealose em combinagdo com
ciclodextrina, sacarose em combinacdo com dextrano ou sacarose em combinacao
com lactose. Em uma série de formas de realizagdo da invencao, o excipiente poliol
usado € uma combinagao de pelo menos dois polidis, tal como, por exemplo, manitol

em combinagdo com sorbitol, manitol em combinagdo com xilitol ou sorbitol em
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combinacdo com xilitol. Em uma série de formas de realizagdo da invencédo, o
excipiente antioxidante usado é uma combinacao de pelo menos dois antioxidantes,
tal como, por exemplo, metionina em combina¢cdo com um ou mais de homocisteina,
cisteina, cistationina, glutationa e peptideos contendo qualquer um de homocisteina,
cisteina, cistationina, metionina e glutationa. Em formas de realizacao particulares
interessantes, o antioxidante é selecionado do grupo consistindo de homocisteina,
cisteina, cistationina, metionina, glutationa e peptideos contendo qualquer um de
homocisteina, cisteina, cistationina, metionina e glutationa. Em uma forma de
realizacao preferida, o antioxidante é metionina.

[0104] Em ainda outras formas de realizagdo interessantes da presente
invencado, os polidis devem estar presentes em uma quantidade variando de cerca
de 5% p/p a cerca de 90 % p/p. Preferivelmente, a quantidade do poliol em uma
quantidade variando de cerca de 5 % p/p a cerca de 90 % p/p. Preferivelmente, a
quantidade do poliol é para estar presente em uma faixa de cerca de 18 % p/p a
cerca de 88 % p/p,tal como de cerca de 18 % p/p a cerca de 83 % p/p, 25% a 80%,
30% a 65%, 30% a 80%, 40% a 80%, 50% a 80%, 30% a 75%, 40% a 75%, 50% a
75% ou de cerca de 50% a cerca de 70 % p/p. O poliol deve estar presente em uma
quantidade variando de cerca de 0,5 a 75 mg/ml, tal como de cerca de 2 a 60 mg/ml,
5 mg/ml a 55 mg/ml, 8 a 45 mg/ml, 10 a 40 mg/ml, 10 a 30 mg/ml ou de cerca de 2 a
45 mg/ml, 5 mg/ml a 45 mg/ml, 5 a 35 mg/ml, 5 a 25 mg/ml, 5 a 20 mg/ml, 20 a 40
mg/ml ou tal como de cerca de 20 a 30 mg/ml,

[0105] Além disso, em suas formas de realizagdo interessantes, bem como em
algumas outras formas de realizacao interessantes da invencéo, o sacarideo é para
estar presente na composicdo em uma quantidade variando de cerca de 0 a cerca
de 85 % p/p. Em outras de suas formas de realizacédo interessantes, a quantidade
varia de cerca de 3 % p/p a cerca de 80 % p/p, tal como de cerca de 7 % p/p a cerca
de 75 % p/p, 10% a 70%, 10% a 50%, 20% a 50%, 10% a 40% ou de cerca de 10 %
p/p a cerca de 35 % p/p. O sacarideo deve estar em uma quantidade variando de
cerca de 0,5 a 75 mg/ml, tal como de cerca de 2 a 60 mg/ml, de cerca de 5 mg/ml a
55 mg/ml, de cerca de 8 a 45 mg/ml, de cerca de 10 a 40 mg/ml, de cerca de 10 a 30
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mg/ml ou de cerca de 2 a 45 mg/ml, de cerca de 5 mg/ml a 45 mg/ml, de cerca de 5
a 35 mg/ml, de cerca de 5 a 25 mg/ml, tal como de cerca de 5 a 20 mg/ml.

[0106] O antioxidante deve ser provido em uma quantidade variando de cerca de
0,05 a 10 mg/ml, preferivelmente de cerca de 0,1 a 5 mg/ml, mais preferivelmente de
cerca de 0,1 mg/ml a 2,5 mg/ml, mesmo mais preferivelmente de cerca de 0,1 a 2
mg/ml, muitissimo preferivelmente de cerca de 0,1 a 1 mg/ml.

[0107] A relagdo entre o poliol e 0 sacarideo precisa ser apropriadamente
ajustada. Em formas de realizacao adequadas da invencéo, dito poliol € em uma
relacdo em peso relativa a dito sacarideo variando de cerca de 100:1 a 1:50. Em
suas formas de realizacdo mesmo mais adequadas, dita relacdo em peso é de cerca
de 50:1 a 1:10, mais preferivelmente de cerca de 20:1 a 1:5. Em outras formas de
realizacdo adequadas, a relacdo em peso refere-se a faixa de cercade 10:1a1:2e
de cerca de 6:1 a 1:2 e de cerca 6:1 a 1:2. Formas de realizacdo adequadas
referem-se aquelas em que dito alcool de acucar esta em uma relagdo em peso
relativa a dito sacarideo variando de cerca de 4:1 a 1:1, tal como de cerca de 4:1 a
3:2oude cercade 1:1 a 3:2.

[0108] Em algumas formas de realizagdo da invencéo, o poliol € manitol e em
ainda outras formas de realizacdo o sacarideo é sacarose. Além disso, em ainda
outras formas de realizacdo o antioxidante é metionina.

[0109] Em formas de realizagdo ainda preferidas da invencédo, a composicao
compreende ainda outros excipientes farmacéuticos atuando como agente
encorpante. Isto é, aqueles agentes encorpantes que nao manitol sao incluidos nas
composicoes. Em particular, os agentes encorpantes sao incluidos nas composicdes
preparadas por secagem por congelamento.

[0110] Teores iniciais do polipeptideo de Fator VII da composicdo séao
preferivelmente de cerca de 0,6 mg/ml a cerca de 10,0 mg/ml, tal como de cerca de
0,6 mg/ml a cerca de 8 mg/ml, de cerca de 0,6 mg/ml a cerca de 6 mg/ml, de cerca
de 0,6 mg/ml a cerca de 5 mg/ml, de cerca de 0,6 mg/ml a cerca de 4 mg/ml, de
cerca de 0,6 mg/ml a cerca de 3 mg/ml, de cerca de 1,0 mg/ml a cerca de 5 mg/mli,
de cerca de 0,6 mg/ml a cerca de 4 mg/ml, de cerca de 0,6 mg/ml a cerca de 3
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mg/ml,de cerca de 1,0 mg/ml a cerca de 5 mg/ml, de cerca de 1,0 mg/ml a cerca de
4 mg/ml ou de cerca de 1,0 mg/ml a cerca de 3 mg/ml, por exemplo, cerca de 1,0
mg/ml, cerca de 2,0 mg/ml, cerca de 3,0 mg/ml, cerca de 4,0 mg/ml ou cerca de 5,0
mg/ml.

[0111] Em uma forma de realizacdo, a composicao contida na primeira forma
unitaria do kit compreende: polipeptideo de Fator VII, Manitol, Sacarose e
polissorbato, preferivelmente o polissorbato 20 ou 80, tem um teor de umidade de
ndao mais do que 3% e tem um pH na faixa de 5,0 a 7,0, quando a composi¢céao é
dissolvida em agua. Em uma forma de realizacdo, a composicao compreende ainda
um ou mais componentes selecionados da lista de: CaCl,, NaCl e Glicilglicina. Em
uma forma de realizagéo, o polipeptideo de Fator VII € Fator Vlla humano.

[0112] Em uma forma de realizacdo, a composicao contida na primeira forma
unitaria do kit compreende: polipeptideo de Fator VII, Manitol, Sacarose, metionina e
polissorbato, preferivelmente polissorbato 20 ou 80, tem um teor de umidade de nédo
mais do que cerca de 3% e tem um pH na faixa de 5,0 a 7,0, quando a composicao
€ dissolvida em agua. Em uma forma de realizacdo, a composicdo compreende
ainda um ou mais componentes selecionados da lista de: CaCl,, NaCl e Glicilglicina.
Em uma forma de realizacéo, o polipeptideo de Fator VIl é Fator Vlla humano.
[0113] Em outra forma de realizacdo, a composi¢do contida na primeira forma
unitaria do kit compreende polipeptideo de Fator VII, Manitol, Sacarose, Histidina e
polissorbato, preferivelmente polissorbato 20 ou 80, tem um teor de umidade de néao
mais do que cerca de 3% e tem um pH na faixa de 5,0 a 7,0 quando a composi¢ao é
dissolvida em agua. Em uma forma de realizacdo, a composicdo compreende ainda
um ou mais componentes selecionados da lista de CaCl,, NaCl e Gilicilglicina. Em
uma forma de realizagao, o polipeptideo de Fator VII € Fator Vlla humano.

[0114] Em uma forma de realizacdo, a composicao contida na primeira forma
unitaria do kit compreende: polipeptideo de Fator VII, Manitol, Sacarose, metionina,
Histidina e polissorbato, preferivelmente polissorbato 20 ou 80, tem um teor de
umidade de ndo mais do que 3% e tem um pH na faixa de 5,0 a 7,0, quando a
composicao é dissolvida em agua. Em uma forma de realizagdo, a composicao
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compreende ainda um ou mais componentes selecionados da lista de: CaCl,, NaCl e
Glicilglicina. Em uma forma de realizacao, o polipeptideo de Fator VII é Fator Vlla
humano.

[0115] Em outra forma de realizacdo, a composi¢do contida na primeira forma
unitaria do kit compreende polipeptideo de Fator VII, Manitol, Sacarose, e
Poloxamero 188, tem um teor de umidade de ndao mais do que cerca de 3% e tem
um pH na faixa de 5,0 a 7,0, quando a composicao € dissolvida em agua. Em uma
forma de realizagdo, a composicao compreende ainda um ou mais componentes
selecionados da lista de: CaCl,, NaCl e Glicilglicina. Em uma forma de realizagao, o
polipeptideo de Fator VII é de Fator Vlla humano.

[0116] Em outra forma de realizacdo, a composi¢do contida na primeira forma
unitaria do kit compreende polipeptideo de Fator VI, Manitol, Sacarose, metionina e
poloxdmero 188, tem um teor de umidade de nao mais do que 3% e tem um pH na
faixa de 5,0 a 7,0, quando a composicao é dissolvida em agua. Em uma forma de
realizacdo, a composicao compreende ainda um ou mais componentes selecionados
da lista de: CaCl,, NaCl e Gilicilglicina. Em uma forma de realizacdo, o polipeptideo
de Fator VII € Fator Vlla humano.

[0117] Em outra forma de realizacdo, a composicdo contida na primeira forma
unitaria do kit compreende polipeptideo de Fator VII, Manitol, Sacarose, Histidina e
poloxamero 188, tem um teor de umidade de ndao mais do que 3% e tem um pH na
faixa de 5,0 a 7,0, quando a composicao é dissolvida em agua. Em uma forma de
realizagdo, a composi¢cao compreende ainda um ou mais componentes selecionados
da lista de: CaCl,, NaCl e Gilicilglicina. Em uma forma de realizacéo, o polipeptideo
de Fator VII é Fator Vlla humano.

[0118] Em outra forma de realizacdo, a composicdo contida na primeira forma
unitaria do kit compreende polipeptideo de Fator VII, Manitol, Sacarose, Histidina,
metionina e poloxamero 188, tem um teor de umidade de ndo mais do que 3% e tem
um pH na faixa de 5,0 a 7,0, quando a composicao € dissolvida em agua. Em uma
forma de realizacdo, a composicdo compreende ainda um ou mais componentes

selecionados da lista de: CaCl,, NaCl e Glicilglicina. Em uma forma de realizagéo, o
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polipeptideo de Fator VII é Fator Vlla humano.

[0119] Em uma forma de realizacdo, o veiculo de administracdo da segunda
forma unitaria do kit compreende: agua e histidina. Em uma outra forma de
realizacdo, o veiculo compreende ainda um ou mais componentes selecionado da
lista de: CaCly, NaCl e Gicilglicina. Em uma outra sua forma de realizagao, o veiculo
compreende um ou mais componentes selecionados da lista de: CaCl,, em uma
concentragédo de cerca de 5 — 15 mM, NaCl em uma concentragdo de cerca de 30 a
60 mM, tal como, por exemplo, cerca de 40 mM ou cerca de 50 mM.

[0120] Em uma forma de realizacdo, o método para preparar um polipeptideo de
Fator VII estavel compreende secagem por congelamento. A secagem por
congelamento refere-se a um processo em que a solugcdo compreendendo dito
polipeptideo de Fator VIl é carregada dentro de frascos de liofilizagdo ou similares.
Dito polipeptideo de Fator VII pode opcionalmente ser submetido a filtragem estéril
antes do inicio da secagem por congelamento. Esfriamento é aplicado as prateleiras
do secador por congelamento, a fim de congelar os frascos e a solucdo abaixo das
temperaturas criticas do produto. Agua é removida introduzindo-se vacuo e
condensacao de vapor d'agua no condensador de gelo do secador por
congelamento. Quando o produto esta seco, usualmente menos do que 3% de teor
de umidade residual (por exemplo, medido por titulacdo coulombmétrica Karl Fischer
como descrito acima), os frascos sdo fechados e tampados. A manufatura é
finalizada e a composicao é agora em uma forma de uma torta liofilizada.

[0121] As composicoes reconstituidas sao destinadas para administracdo
parenteral para tratamento profilatico e/ou terapéutico. Preferivelmente, as
composigdes farmacéuticas sdo administradas parenteralmente, isto €, intravenosa,
subcutdanea ou intramuscularmente ou sdo administradas por meio de infusdo
continua ou pulsativa.

[0122] Portanto, ainda um outro aspecto da invencao refere-se ao uso da
composicao estabilizada sélida para a preparacdo de um medicamento para tratar
uma sindrome responsiva ao fator de coagulagdo. Em uma forma de realizagcao, a

invencao refere-se ao uso do polipeptideo de Fator VIl para a preparagcao de um
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medicamento para tratar uma sindrome responsiva ao Fator VII.
[0123]

é hemofilia A, hemofilia B, deficiéncia do Fator Xl, deficiéncia do Fator VII,

Em diferentes formas de realizagéo, dita sindrome responsiva ao Fator VII

trombocitopenia, doenga de von Willebrand, presenga de um inibidor do Fator de
coagulacao, cirurgia ou trauma. Adicionalmente, a sindrome responsiva ao Fator VIl
pode ser associada com a terapia anticoagulante.

[0124]

Portanto, em uma forma de realizacdo adequada o medicamento deve ser adequado

Como mencionado, as composicbes da invencao € em forma sélida.

para ser dissolvido, o que permite a administracdo parenteral do medicamento.
Assim, quando administrando-se as composicdes a um paciente, ela compreende a
etapa de dissolver a composicdo em um liquido adequado, antes da etapa de
administracao.

Abreviagdes usadas aqui:

[0125] FVII: Fator de Coagulagao VIl em sua forma de cadeia Unica

[0126] FVlla: Fator de Coagulacdo VIl em sua forma clivada, ativada de duas
cadeias

[0127] rEVIIl (rFVIla): Fator Recombinante VII (fator recombinante Vlla)

Formas de Realizagao:

[0128] Em uma série de formas de realizacdo da invengéo, a primeira forma

unitaria do kit compreende seus excipientes e quantidades e tem o pH como

mostrado na lista de formulagbes 1 a 48:

(Tabela 1)
Composicao 1 2 3 4
rFVila 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio | 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL
Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H20
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32mg/mL | - -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL |0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,50 5,50 5,50 5,50
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)
Composicao 5 6 7 8
rFVila 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio | - - - -
Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H20
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL |- -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,50 5,50 5,50 5,50
(Tabela 1, continuacéo)
Composicao 9 10 11 12
rFVlla 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL
Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H20
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32mg/mL | - -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL |0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,50 5,50 5,50 5,50
(Tabela 1, continuacéo)
Composicao 13 14 15 16
rFVila 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio | 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL
Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H20
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32mg/mL | - -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL |0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
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| pH 16,0 16,0 16,0 1 6,0

(Tabela 1, continuacéo)
Composicao 17 18 19 20
rFVila 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio | - - - -
Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H20
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32mg/mL | - -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL |0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 6,0 6,0 6,0 6,0

(Tabela 1, continuacéo)
Composicao 21 22 23 24
rFVila 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL
Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H20
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL |- -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL |0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 6,0 6,0 6,0 6,0

(Tabela 1, continuacao)
Composicao 25 26 27 28
rFVlla 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio [ 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL
Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H20
Glicilglicina 1,32 mg/mL [ 1,32mg/mL | - -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
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Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL

pH 5,50 5,50 5,50 5,50
(Tabela 1, continuacao)

Composicao 29 30 31 32

rFVlla 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL

Cloreto de sédio | - - - -

Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL

2H20

Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL |- -

L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL

Polissorbato 80 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL

Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL

Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL

Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL

pH 5,50 5,50 5,50 5,50
(Tabela 1, continuacéo)

Composicao 33 34 35 36

rFVila 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL

Cloreto de sédio | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL

Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL

2H20

Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32mg/mL | - -

L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL

Polissorbato 80 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL

Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL

Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL

Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL

pH 5,50 5,50 5,50 5,50
(Tabela 1, continuacao)

Composicao 37 38 39 40

rFVila 1.0 mg/mL 1.0 mg/mL 1.0 mg/mL 1.0 mg/mL

Cloreto de sédio | 2.92 mg/mL | 2.92 mg/mL | 2.92 mg/mL | 2.92 mg/mL

Cloreto de célcio | 1.47 mg/mL | 1.47 mg/mL | 1.47 mg/mL | 1.47 mg/mL

2H20

Glicilglicina 1.32 mg/mL | 1.32mg/mL |- -

L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL

Polissorbato 80 0.1 mg/mL 0.1 mg/mL 0.1 mg/mL 0.1 mg/mL

Metionina 0.5 mg/mL 0.5 mg/mL 0.5 mg/mL 0.5 mg/mL
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Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 6.0 6.0 6.0 6.0

(Tabela 1, continuacéo)
Composicao 41 42 43 44
rFVila 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio | - - - -
Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H20
Glicilglicina 1,32 mg/mL [ 1,32mg/mL | - -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 6,0 6,0 6,0 6,0

(Tabela 1, continuacao)
Composicao 45 46 47 48
rFVlla 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL
Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H20
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL |- -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 6,0 6,0 6,0 6,0

[0129] Em outra série de formas de realizacdo, a primeira forma unitaria do kit

compreende 0s excipientes e suas quantidades e tem o pH como mostrado na lista

de formulacées 100 a 124:

(Tabela 2)
Composicao 100 102 103 104
rFVlla 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
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Cloreto de sédio | 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL
Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H20
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL |- -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Poloxamero 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,50 5,50 5,50 5,50
(Tabela 2, continuacéo)
Composicao 105 106 107 108
rFVila 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio | - - - -
Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H20
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32mg/mL | - -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Poloxamero 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,50 5,50 5,50 5,50
(Tabela 2, continuacéo)
Composicao 109 110 111 112
rFVlla 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL
Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H20
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL |- -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Poloxamero 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,50 5,50 5,50 5,50
(Tabela 2, continuagao)
Composicao 113 114 115 116
rFVlla 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
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Cloreto de sédio | 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL
Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H20
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL |- -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Poloxamero 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 6,0 6,0 6,0 6,0

(Tabela 2, continuacéo)
Composicao 117 118 119 120
rFVlla 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio | - - - -
Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H20
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32mg/mL | - -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Poloxamero 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 6,0 6,0 6,0 6,0

(Tabela 2, continuagao)
Composicao 121 122 123 124
rFVlla 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL
Cloreto de célcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H20
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL |- -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Poloxamero 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 6,0 6,0 6,0 6,0

[0130] Em uma série de formas de realizacao, a concentragéo do polipeptideo de

Fator VII em qualquer uma das composicoes 1 a 48 e 100 a 124 é de cerca de 0,6
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mg/ml a cerca de 10,0 mg/ml, tal como de cerca de 0,6 mg/ml a cerca de 8 mg/ml,de
cerca de 0,6 mg/ml a cerca de 5 mg/ml, de cerca de 0,6 mg/ml a cerca de 3 mg/mli,
de cerca de 1,0 mg/ml a cerca de 5 mg/ml ou de cerca de 1,0 mg/ml a cerca de 3
mg/ml.

[0131] Em outra série das formas de realizacdo,a concentracao do polipeptideo
de Fator VIl de qualquer uma das composicées 1 a 48 e 100 a 124 é selecionada da
lista de: cerca de 0,6 mg/ml, cerca de 0,7 mg/ml, cerca de 0,8 mg/ml, cerca de 0,9
mg/ml, cerca de 1,0 mg/ml, cerca de 1,1 mg/ml, cerca de 1,2 mg/ml, cerca de 1,3
mg/ml, cerca de 1,4 mg/ml, cerca de 1,5 mg/ml, cerca de 1,6 mg/ml, cerca de 1,7
mg/ml, cerca de 1,8 mg/ml, cerca de 1,9 mg/ml, cerca de 2,0 mg/ml, cerca de 2,1
mg/ml, cerca de 2,2 mg/ml, cerca de 2,3 mg/ml, cerca de 2,4 mg/ml, cerca de 2,5
mg/ml, cerca de 2,6 mg/ml, cerca de 2,7 mg/ml, cerca de 2,8 mg/ml, cerca de 2,9
mg/ml,cerca de 3,0 mg/ml, cerca de 3,1 mg/ml, cerca de 3,2 mg/ml, cerca de 3,3
mg/ml, cerca de 3,4 mg/ml, cerca de 3,5 mg/ml, cerca de 3,6 mg/ml, cerca de 3,7
mg/ml, cerca de 3,8 mg/ml, cerca de 3,9 mg/ml e cerca de 4,0 mg/ml

[0132] Em uma série de formas de realizagdo, a concentracao do polissorbato
nas formulacdes 1 a 48 e 100 a 124 é de cerca de 0,05 a 0,08 mg/ml, tal como de
cerca de 0,06 a 0,08 mg/ml ou cerca de 0,07 mg/ml.

[0133] Em uma outra série de formas de realizagdo, as primeiras formas
unitarias compreendem uma composicdo como descrito em qualquer uma das
composicoes 1 a 48 e 100 a 124 e a segunda forma unitaria compreende L-histidina
em uma quantidade de cerca de 0,5 mg/ml a 3 mg/ml, tal como de cerca de 1,0 a
cerca de 2,0 mg/ml ou cerca de 1,55 mg/ml.

[0134] Em ainda outra série de formas de realizacdo, as primeiras formas
unitarias compreendem uma composi¢cdo como descrito em qualquer uma das
composicoes 1 a 48 e 100 a 124 e a segunda forma unitaria compreende de cerca
de 30 a cerca de 60 mM NaCl, tal como cerca de 40 mM, cerca de 45 mM ou cerca
de 50 mM NaCl; e L-histidina em uma quantidade de cerca de 0,5 mg/ml a 3 mg/ml,
tal como de cerca de 1,0 a cerca de 2,0 mg/ml ou cerca de 1,55 mg/ml.

[0135] Outro aspecto da invengcdo é a provisdo de novas composicdes

Peticdo 870180142112, de 18/10/2018, pag. 52/96



46/83

compreendendo um polipeptideo de Fator VII e pelo menos um agente estabilizante
selecionado do grupo consistindo de

a. uma combinacdo de um antioxidante e manitol;

b. uma combinacao de metionina e um poliol;

c. uma combinacgao de sacarideo e manitol;

d. uma combinacao de sacarose e um poliol;

e. metionina; e
[0136] um tensoativo de polissorbato, em uma quantidade de cerca de 0,06 a
0,08 mg/ml;
[0137] dita composicao tendo um teor de umidade de ndo mais do que cerca de
3%;
[0138] Em uma forma de realizacdo, a combinac¢do de um antioxidante e manitol
(a) compreende ainda um sacarideo. Em outra forma de realizagdo, a combinagao
de metionina e um poliol (b) compreende ainda um sacarideo. Em outra forma de
realizacdo, a combinacdo de um sacarideo e manitol (c) compreende ainda um
antioxidante. Em outra forma de realizacdo, a combinacdo de sacarose € um poliol
(d) compreende ainda um antioxidante.
[0139] Em uma forma de realizagao interessante, o antioxidante € selecionado
do grupo consistindo de homocisteina, cisteina, cistationina, metionina, glutationa e
peptideos contendo qualquer um de homocisteina, cisteina, cistationina, metionina e
glutationa, ou mistura delas; preferivelmente, metionina ou misturas contendo
metionina. Em outra forma de realizacao interessante, o sacarideo é selecionado do
grupo consistindo de sacarose, dextrose, lactose, maltose, trealose, ciclodextrinas,
maltodextrinas e dextranos ou suas misturas; preferivelmente sacarose ou misturas
contendo sacarose. Em ainda outra forma de realizagdo interessante, o poliol é
selecionado do grupo consistindo de manitol, sorbitol e xilitol ou suas misturas;
preferivelmente manitol ou misturas contendo manitol.
[0140] As composicbes podem ainda compreender um agente adequado para
manter o pH de dita composicédo na faixa de 3 a 9, quando dissolvidas em solvente
aquoso. Exemplos ndo limitativos de tais agentes bem como faixas de pH preferidas
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A composicao pode compreender ainda um modificador da tonicidade.

Exemplos ndo-limitativos de tais modificadores de tonicidade foram descritos acima.

[0142]

polissorbato 20 ou 80, preferivelmente polissorbato 80.

O tensoativo de polissorbato é selecionado do grupo consistindo de

[0143] Em uma forma de realizacdo da invengédo, as novas composi¢cées sao
selecionadas da lista de:
(Tabela 3)
Composto Formulacéo | Formulacao Il
Polipeptideo FVII 0,6 até 10 mg/ml 0,6 até 10 mg/ml
Manitol 20 até 40 mg/ml 20 até 40 mg/ml
Sacarose 5 até 20 mg/ml -
Metionina 0—1 mg/ml 0—1mg/ml
Polissorbato 0,01 até 0,09 mg/mi 0,01 até 0,09 mg/ml
pH 50até7,0 5,0até 7,0
[0144] Em uma forma de sua realizagdo, as composi¢des sao selecionadas da
lista de:
(Tabela 4)
Composto Formulacéo Il Formulacao IV
Polipeptideo FVII 0,6 até 3,0 mg/ml 0,6 até 3,0 mg/ml
Manitol 20 até 40 mg/ml 20 até 40 mg/ml
Sacarose 5 até 20 mg/ml -
Metionina 0—1 mg/ml 0—1mg/ml
Polissorbato 0,01 até 0,09 mg/ml 0,01 até 0,09 mg/ml
pH 50até7,0 5,0até 7,0
[0145] Em uma sua forma de realizagdo, as composi¢des sao selecionadas da
lista de:
(Tabela 5)
Compos | Formulag | Formulag | Formulag | Formulag | Formulag | Formulag
to aoV ao VI ao VIl ao VIl ao IX ao X
Polipepti | 0,6 at¢é |06 até|06 até|06 até|06 até|0,6 até
-deo 3,0 mg/ml | 3,0 mg/ml | 3,0 mg/ml | 3,0 mg/ml | 3,0 mg/ml | 3,0 mg/ml
FVII
Manitol | 25 mg/ml | 25 mg/ml | 25 mg/ml | 25 mg/ml | 25 mg/ml | 25 mg/ml
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Sacaros | 10 mg/ml | - 10 mg/ml | - 10 mg/ml | -

e

Metionin ([0 - 1/0 - 1[0,5mg/ml|0,5mg/ml |- -

a mg/ml mg/ml

Polissor | 0,01 até|0,01 até|0,01 atée|0,01 até|0,01 atée|0,01 até

ba-to 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09
mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml

pH 565 até|55 até|55 até|55 até|55 até|55 até
6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5

Compos | Formula¢ | Formulag | Formulag | Formulag | Formulag | Formulag

to ao Xl ao XIl ao Xlli ao XIV ao XV ao XVI

Polipepti | 0,6 at¢é |06 até|06 até|06 até|06 até|0,6 até

-deo 1,5 mg/ml | 1,5 mg/ml | 1,5 mg/ml | 1,5 mg/ml | 1,5 mg/ml | 1,5 mg/ml

FVII

Manitol | 25 mg/ml | 25 mg/ml | 25 mg/ml | 25 mg/ml | 25 mg/ml | 25 mg/ml

Sacaros | 10 mg/ml | - 10 mg/ml | - 10 mg/ml | -

e

Metionin |0 - 1|0 - 1/0,5mg/ml|0,5mg/ml|- -

a mg/ml mg/ml

Polissor | 0,01 até|0,01 até|0,01 até|0,01 até|0,01 até|0,01 até

ba-to 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09
mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml

pH 556 até|55 até|55 até|55 até|55 até|55 até
6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5

[0146] Em uma série de formas de realizagdo, a concentracao do polissorbato

nas formulagdes | a XVI é de cerca de 0,05 a 0,08 mg/ml, tal como de cerca de 0,06
a 0,8 mg/ml, ou cerca de 0,07 mg/ml.
[0147]

XVI é polissorbato 20, por exemplo, Tween 20™. Em uma série de formas de

Em uma série de formas de realizacao, o polissorbato das formulagées | a

realizacdo, o polipeptideo FVII das formulagbes | a XVI & polissorbato 80, por

exemplo, Tween 80™.

[0148] Em ainda outra forma de realizagdo, as composi¢des sao selecionadas da
lista de:
(Tabela 6)
Composto Formulacao Formulacao Formulacao Formulacao
XVII XVIII XIX XX
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Polipeptideo | 1,0 mg/ml 1,0 mg/ml 1,0 mg/ml 1,0 mg/ml
FVII
Manitol 25 mg/ml 25 mg/ml 25 mg/ml 25 mg/ml
Sacarose 10 mg/ml 10 mg/ml 10 mg/ml 10 mg/ml
Metionina 0,5 mg/ml - 0,5 mg/ml -
Tween 80 0,05 até 0,08 | 0,05 até 0,08 | 0,05 atée 0,08 | 0,05 até 0,08
mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml
pH 6,0 6,0 5,5 5,5
(Tabela 6 cont.)
Composto Formulacao Formulacao Formulacao Formulacao
XXI XXl XXIII XXIV
Polipeptideo | 1,0 mg/ml 1,0 mg/ml 1,0 mg/ml 1,0 mg/ml
FVII
Manitol 25 mg/ml 25 mg/ml 25 mg/ml 25 mg/ml
Sacarose 10 mg/ml 10 mg/ml 10 mg/ml 10 mg/ml
Metionina 0,5 mg/ml - 0,5 mg/ml -
Tween 80 0,05 até 0,08 | 0,05 até 0,08 | 0,07 mg/ml 0,07 mg/ml
mg/ml mg/ml
PH 6,5 6,5 5,5 9,9
(Tabela 6 cont.)
Composto Formulacao Formulacao Formulacao Formulacao
XXV XXVI XXVII XXVII
Polipeptideo | 1,0 mg/ml 1,0 mg/ml 1,0 mg/ml 1,0 mg/ml
FVII
Manitol 25 mg/ml 25 mg/ml 25 mg/ml 25 mg/ml
Sacarose 10 mg/ml 10 mg/ml 10 mg/ml 10 mg/ml
Metionina 0,5 mg/ml - 0,5 mg/ml -
Tween 80 0,07 mg/ml 0,07 mg/ml 0,07 mg/ml 0,07 mg/ml
pH 6,0 6,0 6,5 6,5
[0149] Em uma série das formas de realizacdo, as formulagdes | a XXVIII

compreendem um ou mais componentes selecionados da lista de:

[0150]

Ca2+, preferivelmente em uma quantidade de cerca de 5 a cerca de 15

mM, tal como cerca de 10 mM e, preferivelmente, como CaCl, x2H,0;

[0151]

de 40 mM, por exemplo, 39 mM,;

[0152]

Peticao 870180142112, de 18/10/2018, pag. 56/96

NaCl, preferivelmente em uma quantidade de cerca de 50 mM ou cerca

Histidina, preferivelmente L-histidina, preferivelmente em uma quantidade




50/83

de cercade 10 mM; e

[0153] Glicilglicina, por exemplo, em uma quantidade de cerca de 10 mM

[0154] Em outra série de formas de realizacdo, as composi¢cdes contém seus
excipientes e quantidades, como descritos em qualquer uma das Formulagdes | a
XXVIII, porém tém um pH de 5,5, 5,6, 5,7, 5,8, 5,9 6,1, 6,2, 6,3, 6,4 ou 6,5.

[0155] Em uma série de formas de realizacdo, a concentracao do polipeptideo
FVII das formulagdes la XVI é de cerca de 1,0 mg/ml.

[0156] Em uma série de formas de realizagdo, o polipeptideo FVII das
formulagdes | a XXVIII é Fator Vlla humano tipo selvagem.

[0157] Em uma série de formas de realizacao, o polipeptideo de Fator VIl das
formulacées | a XXVIII é uma variante FVII.

[0158] Em diferentes séries das formas de realizacdo, o polipeptideo FVII das
formulagdes | a XXVIII € selecionado da lista de: L305V-FVII, L305V/M306D/D309S-

FVII, L305I-FVII, L305T-FVII, F374P-FVII, V158T/M298Q-FVII,
V158D/E296V/M298Q-FVII,  K337A-FVII,  M298Q-FVII,  V158D/M298Q-FVII,
L305V/K337A-FVII, V158D/E296V/M298Q/L305V-FVII,
V158D/E296V/M298Q/K337A-FVII, V158D/E296V/M298Q/L305V/K337A-FVII,

K157A-FVII, E296V-FVII, E296V/M298Q-FVII, V158D/E296V-FVII, V158D/M298K-
FVII, e S336G-FVII;

[0159] Em diferentes séries de formas de realizacédo, o polipeptideo de Fator VI
de qualquer uma das composicoes 1 a 48 e 100 a 124 é selecionado da lista de: de
cerca de 0,6 mg/mL a cerca de 10,0 mg/mL, tal como de cerca de 0,6 mg/mL a cerca
de 8 mg/mL, de cerca de 0,6 mg/mL a cerca de 6 mg/mL, de cerca de 0,6 mg/mL a
cerca de 5 mg/mL, de cerca de 0,6 mg/mL a cerca de 4 mg/mL, de cerca de 0,6
mg/mL a cerca de 3 mg/mL, de cerca de 1,0 mg/mL a cerca de 5 mg/mL, de cerca
de 1,0 mg/mL a cerca de 4 mg/mL, de cerca de 1,0 mg/mL a cerca de 3 mg/mL,
cerca 0,6 mg/mL, cerca de 0,7mg/mL, cerca de 0,8 mg/mL, cerca de 0,9 mg/mL,
cerca de 1,0 mg/mL, cerca de 1,1 mg/mL, cerca de 1,2 mg/mL, cerca de 1,3 mg/mL,
cerca de 1,4 mg/mL, cerca de 1,5 mg/mL, cerca de 1,6 mg/mL, cerca de 1,7 mg/mL,
cerca de 1,8 mg/mL, cerca de 1,9 mg/mL, cerca de 2,0 mg/mL, cerca de 2,1 mg/mL,
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cerca de 2,2 mg/mL, cerca de 2,3 mg/mL, cerca de 2,4 mg/mL, cerca de 2,5 mg/mL,
cerca de 2,6 mg/mL, cerca de 2,7mg/mL, cerca de 2,8 mg/mL, cerca de 2,9 mg/mL,
cerca de 3,0 mg/mL, cerca de 3,1 mg/mL, cerca de 3,2 mg/mL, cerca de 3,3 mg/mL,
cerca de 3,4 mg/mL, cerca de 3,5 mg/mL, cerca de 3,6 mg/mL, cerca de 3,7 mg/mL,
cerca de 3,8 mg/mL, cerca de 3,9 mg/mL, e cerca de 4,0 mg/mL.
[0160] Em outro aspecto, a invencao prové um método para preparar as novas
composicoes definidas nas Tabelas 3 a 6, compreendendo as etapas de:

i),prover um polipeptideo de Fator VIl em uma solugdo compreendendo
pelo menos um agente estabilizante selecionado do grupo consistindo
de
uma combinacdo de um antioxidante e manitol;
uma combinacdo de metionina e um poliol;
uma combinacao de sacarideo e manitol;

uma combinagao de sacarose € um poliol; e

®© a0 T p

metionina

ii) processar dita solucdo de modo a obter uma composi¢do sélida com

um teor de umidade de n&o mais do que cerca de 3 % p/p.

[0161] Em uma forma de realizacdo, o poliol presente em uma quantidade
variando de cerca de 0,5 a cerca de 75 mg/ml,preferivelmente de cerca de 2 a 45
mg/ml, tal como de cerca de 5 mg/ml a 45 ug/ml, de cerca de 5 a 35 mg/ml, de cerca
de 5 a 25 mg/ml, de 5 a 20 mg/ml, 20 a 40 mg/ml, ou de cerca de 20 a cerca de 30
mg/ml.
[0162] Em uma forma de realizagdo, o sacarideo presente em uma quantidade
variando de cerca de 0,5 a75 mg/ml,preferivelmente de cerca de 2 a 45 mg/ml, tal
como de cerca de 5 mg/ml a 45 mg/ml, de cerca de 5 a 35 mg/ml, de cerca de 5 a 25
mg/ml ou de cerca de 5 a 20 mg/ml.
[0163] Em uma forma de realizacdo, o antioxidante é em uma quantidade
variando de cerca de 0,05 a 10 mg/ml, preferivelmente de cerca de 0,2 a 5 mg/ml,
mais preferivelmente de cerca de 0,1 mg/ml a 2,5 mg/ml, mesmo mais

preferivelmente de cerca de 0,1 a 2 mg/ml, muitissimo preferivelmente de cerca de
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0,1a1 mg/ml
[0164] Em uma forma de realizagdo, o sacarideo é sacarose. Em uma forma de
realizacdo, o antioxidante é metionina. Em uma forma de realizagdo, o poliol é
manitol. Em uma forma de realizacao, o processamento compreende secagem por
congelamento.
[0165] As novas composicdes da presente invencdo sao reconstituidas
empregando-se um diluente ou veiculo aceitavel, preferivelmente estéril,
preferivelmente um veiculo aquoso. Exemplos nao limitativos de veiculos aquosos
incluem Agua para Injecdo (WFI), bem como solventes como descrito no presente
relatério (acima) contendo pelo menos um dos componentes selecionados da lista
de: (i) um agente adequado para manter o pH de dita composi¢do na faixa de 3 a 9,
quando dissolvida em solvente aquoso em uma quantidade de cerca de 0,1 mM a
100 mM; e (ii) um agente modificador da tonicidade em uma quantidade suficiente
para tornar essencialmente isotbnica a solugdo reconstituida. Em uma forma de
realizacédo, o veiculo € WFI; em outra forma de realizacdo, o solvente compreende
histidina.
Formas de Realizacédo da invencéao
[0166] Forma de Realizagao 1: Um kit contendo um medicamento farmacéutico,
dito kit compreendendo
a. uma composi¢cdo compreendendo um polipeptideo e pelo menos um
agente estabilizante, em que a composicdo tem um teor de umidade
de ndo mais do que 3%, em uma primeira forma unitaria, e dispositivo
de recipiente para conter dita primeira forma unitaria; e
b. em uma segunda forma unitaria, um veiculo de administracao,
compreendendo um solvente para reconstituicdo (solugdo) de dita
composicao e pelo menos um dos componentes selecionados da lista
de:
(iii) um agente adequado para manter o pH de dita composi¢do na faixa
de 3 a 9, quando dissolvido em solvente aquoso, em que o agente
esta presente em uma quantidade de cerca de 0,1 mM a 100 mM,
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(ivjum agente modificador da tonicidade em uma quantidade suficiente
para tornar essencialmente isotbnica a solugdo reconstituida,
resultante da dissolugcao da composi¢ao da primeira forma unitaria no
veiculo de administracdo da segunda forma unitéria;

[0167] e dispositivo de recipiente para conter dita segunda forma unitaria.

[0168] Forma de Realizagcdo 2: um kit de acordo com a forma de realizagéo 1,
em que a primeira forma unitdria compreende pelo menos um componente
selecionado do grupo de: tensoativos, antioxidantes, sacarideos e polidis.

[0169] Forma de Realizag&o 3: um kit de acordo com a forma de realizag&o 2 ou
forma de realizacdo 2, em que a segunda forma unitaria compreende pelo menos
um componente selecionado do grupo de: tensoativos, antioxidantes, sacarideos e
polidis.

[0170] Forma de Realizacdo 4: um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacao 1 a 3, em que o polipeptideo é um fator de coagulacéo do sangue, tal
como Fator VIII, Fator IX, Fator X, Fator Il, Fator V, Fator VII.

[0171] Forma de Realizacdo 5: um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacdo 1 a 3, em que o polipeptideo é um polipeptideo dependente da
vitamina K, tal como Fator VII, Fator IX, Fator X, Fator I, Proteina C, Proteina S,
protrombina.

[0172] Forma de Realizagdo 6: Um kit de acordo com as formas de realizacao 4
ou 5, em que o polipeptideo de fator de coagulacao é selecionado da lista de: Fator
VIII humano, Fator Vlla humano, um polipeptideo relacionado com o Fator VII, Fator
IX humano, Fator X humano, Proteina humana ativada C.

[0173] Forma de Realizacdo 7: Um kit de acordo com a forma de realizagao 6,
em que o polipeptideo relacionado com o Fator VII é uma variante de fator VII,
selecionada da lista de: L305V-FVII, L305V/M306D/D309S-FVII, L305I-FVII, L305T-
FVIl, F374P-FVIl, V158T/M298Q-FVII, V158D/E296V/M298Q-FVII, K337A-FVII,
M298Q-FVII, V158D/M298Q-FVII, L305V/K337A-FVII, V158D/E296V/M298Q/L305V-
FVII, V158D/E296V/M298Q/K337A-FVII, V158D/E296V/M298Q/L305V/K337A-FVII,
K157A-FVII, E296V-FVII, E296V/M298Q-FVII, V158D/E296V-FVII, V158D/M298K-
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FVII, e S336G-FVII,

[0174] Forma de Realizagdo 8: Um kit de acordo com a forma de realizagao 6,
em que o polipeptideo relacionado com o Fator VII € uma variante de fator VII, em
que a relagdo entre a atividade de dita variante de fator VIl e Fator Vlla humano
(Fator VII tipo selvagem) é de pelo menos 1,25, quando testado em um ou mais do
“Ensaio de Protedlise In Vitro” e do “Ensaio de Hidrdlise in Vitro”, como descrito no
presente relatério.

[0175] Forma de Realizacao 9: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacdo 1 a 8, em que o “agente adequado para manter o pH de dita
composicao na faixa de 3 a 9, quando dissolvido em solvente aquoso” esta presente
em uma quantidade de cerca de 0,1 mM a cerca de 50 mM; tal como de cerca de 0,1
mM a cerca de 40 mM; de cerca de 0,1 M a cerca de 35 mM; de cerca de 0,1 mM a
cerca de 30 mM; de cerca de 0,5 mM a cerca de 25 mM; de cerca de 1 mM a cerca
de 20 mM; designacdao comercial 1 mM a cerca de 15 mM; de cerca de 5 mM a
cerca de 20 mM; ou de cerca de 5 mM a cerca de 15 mM.

[0176] Forma de Realizacdo 10: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacdo 1 a 9, em que o “agente adequado para manter o pH de dita
composicao na faixa de 3 a 9, quando dissolvido em solvente aquoso” é selecionado
da lista de: acido citrico, acido acético, histidina, acido malico, acido fosférico, acido
tartarico, acido succinico, MES, HEPES, imidazol, TRIS, acido latico, acido glutarico,
PIPES e glicilglicina, ou uma mistura de pelo menos dois de tais agentes listados,
em gue a mistura é capaz de prover um valor de pH na faixa especificada.

[0177] Forma de Realizacdo 11: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacdo 1 a 10, em que a segunda forma unitdaria compreende um agente
adequado para manter o pH de dita composicao na faixa de 4 a 7, quando dissolvido
em solvente aquoso; preferivelmente, na faixa de 4,5 a 7,5, talcomo 5a 7 ou 5,5 a
6,5.

[0178] Forma de Realizacdo 12: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacao 1 a 11, em que a segunda forma unitaria compreende histidina.

[0179] Forma de Realizacdo 13: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
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de realizacdo 1 a 12, em que o “agente modificador da tonicidade” é selecionado da
lista de: acetato de sédio, lactato de sédio, cloreto de sdodio, cloreto de potassio,
cloreto de calcio, manitol, glicerol, propileno glicol, ou uma mistura de pelo menos
dois de tais agentes modificadores listados; preferivelmente selecionado da lista de:
cloreto de sédio, manitol, glicerol, propileno glicol, cloreto de calcio ou suas misturas.
[0180] Forma de Realizagdo 14: Um kit de acordo coma forma de realizagéo 13,
em que o agente modificador da tonicidade compreende Ca2+ ou Mg2+.
[0181] Forma de Realizacdo 15: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacdo 1 a 14, em que uma ou ambas das primeira e segunda formas
unitarias contém ainda um preservativo.
[0182] Forma de Realizacdo 16: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacdo precedentes; em que a primeira forma unitaria compreende pelo
menos um agente estabilizante selecionado do grupo consistindo de:

a. uma combinacado de um antioxidante e manitol;
uma combinagdo de metionina e um poliol;
uma combinacédo de um sacarideo e manitol;
uma combinagéo de sacarose e um poliol;

metionina; e

~® a o T

um tensoativo

[0183]  dita composi¢do tendo um teor de umidade de ndo mais do que cerca de
3%.

[0184] Forma de Realizacdo 17: Um kit de acordo com a forma de realizagao 16,
em que a combinacdo de um antioxidante e manitol compreende ainda um
sacarideo.

[0185] Forma de Realizacao 18: Um kit de acordo com a forma de realizagao 16,
em que a combinagado de metionina e um poliol compreende ainda um sacarideo.
[0186] Forma de Realizacao 19: Um kit de acordo com a forma de realizacao 16,
em que a combinacdo de um sacarideo e manitol compreende ainda um
antioxidante.

[0187] Forma de Realizagao 20: Um kit de acordo com a forma de realizagao 16,
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em que a combinacdo de sacarose e um poliol compreende ainda um antioxidante.
[0188] Forma de Realizacédo 21: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacao 16 ou 17, em que a combinacdo de um antioxidante e manitol (a)
compreende ainda um tensoativo.

[0189] Forma de Realizacdo 22: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacdo 16 ou 18, em que a combinacdo de metionina e u poliol (b)
compreende ainda um tensoativo.

[0190] Forma de Realizacdo 23: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacdo 16 ou 19, em que a combinacdo de um sacarideo manitol (c)
compreende ainda um tensoativo.

[0191] Forma de Realizacao 24: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizagdo 16 ou 20, em que a combinacdo de sacarose e um poliol (d)
compreende ainda um tensoativo.

[0192] Forma de Realizacao 25: Um kit de acordo com a forma de realizagao 16,
em gue o agente estabilizante € uma combinagcédo de um tensoativo e metionina (e)
[0193] Forma de Realizacdo 26: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacdo precedentes, em que o0 antioxidante é selecionado do grupo
consistindo de homocisteina, cisteina, cistationina, metionina, glutationa e peptideos
contendo qualquer um de homocisteina, cisteina, cistationina, metionina e glutationa.
[0194] Forma de Realizacdo 27: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacdo precedentes, em que a sacarina € selecionada do grupo consistindo
de sacarose, dextrose, lactose, maltose, trealose, ciclodextrinas, maltodextrinas e
dextranos.

[0195] Forma de Realizacao 28: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacao precedentes, em que o poliol é selecionado do grupo consistindo de
manitol, sorbitol e xilitol.

[0196] Forma de Realizacdo 29: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacdo precedentes, em que a composicdo da primeira forma unitaria é
estavel, de modo que nado mais do que cerca de 5 % p/p do teor inicial do
polipeptideo de Fator VII sdo convertidos em agregados na armazenagem de dita
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composicdo a 30 °C por 8 horas, preferivelmente nao mais do que 4,0 % p/p, 3,0 %
p/p, 2,5 % p/p, 2,0 % p/p, 1,5 % p/p ou ndo mais do que cerca de 1,0 % p/p.

[0197] Forma de Realizacdao 30: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacdo precedentes, em que a composicdo da primeira forma unitaria é
estavel, de modo que nado mais do que cerca de 6 % p/p do teor inicial do
polipeptideo de Fator VII sdo convertidos em formas oxidadas na armazenagem de
dita composicao a 30 °C por 8 horas, preferivelmente ndo mais do que 5,0 % p/p, 4,0
% em peso, 3,0 % p/p, 2,5 % p/p, 2,0 % p/p, ou ndo mais do que cerca de 1,5 % p/p.
[0198] Forma de Realizacdo 31: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacao precedentes, em que dito poliol € em uma quantidade variando de
cerca de 5 % p/p a 90 % p/p, preferivelmente de cerca de 18 % p/p a 88 % p/p, 18 %
a 83%, 15% a 80%, 40% a 80%, 50% a 80% ou de cerca de 50 % p/p a 70 % p/p.
[0199] Forma de Realizacdo 32: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacao precedentes, em que dito sacarideo é em uma quantidade variando de
cerca de 0 a 85 % p/p, preferivelmente de cerca de 3 % p/p a 80 % p/p, 7 % a 75 %,
10% a 70%, 10% a 50%, 10% a 40%, ou de cerca de 10 % p/p a 35 % p/p.

[0200] Forma de Realizacdo 33: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizagao precedentes, em que dito poliol € em uma relagdo em peso relativa a
dito sacarideo variando de cerca de 100:1 a 1:50, preferivelmente de cerca de 50:1 a
1:10;20:1 a2 1:5;10:1a1:2;6:1 a1:2;4:1 a 1:1; ou de cerca de 4:1 a 3:2.

[0201] Forma de Realizacdo 34: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacao precedentes, em que a primeira forma unitaria compreende ainda um
modificador de tonicidade.

[0202] Forma de Realizacao 35: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacao precedentes, em que o tensoativo é selecionado do grupo consistindo
de polissorbatos, tais como polissorbato 20 ou 80; polioxietileno alquil éteres, tais
como Brij 35®; ou poloxameros, tais como Poloxamero 188 ou 407; e outros
polimeros em bloco de etileno/polipropileno ou polietileno glicol (PEG), tal como
PEG8000.

[0203] Forma de Realizacdo 36: O kit de acordo com qualquer uma das formas
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de realizacao precedentes, em que o sacarideo é sacarose.

[0204] Forma de Realizacdo 37: O kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacao precedentes, em que o poliol é manitol.

[0205] Forma de Realizacdo 38: O kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacao precedentes, em que o polipeptideo de Fator VIl esta presente em
uma concentracao de cerca de 0,6 mg/ml a cerca de 10,00 mg/ml, tal como de cerca
de 0,6 mg/ml a cerca de 6 mg/ml, de cerca de 0,6 mg/ml a cerca de 5 mg/ml ou de
cerca de 0,6 mg/ml a cerca de 4 mg/ml.

[0206] Forma de Realizacado 39: O kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacao precedentes, em que dito teor de umidade ndo € mais do que cerca de
2,5 % plp, preferivelmente ndo mais do que cerca de 2 % p/p, muitissimo
preferivelmente ndo mais do que cerca de 1,5 % p/p.

[0207] Forma de Realizacdo 40: O kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacao precedentes, em que a primeira forma unitaria € uma torta liofilizada.
[0208] Forma de Realizacdo 41: O kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacdo precedentes, em que a primeira forma unitaria compreende:
polipeptideo de Fator VII, Manitol, Sacarose e um tensoativo selecionado de um
polissorbato ou um poloxamero, tal como Tween 80 ou Poloxamero 188,

[0209] Forma de Realizacéo 42: O kit de acordo com a forma de realizacao 41,
que contém ainda metionina.

[0210] Forma de Realizacdo 43: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacao precedentes 41 ou 42, em que a segunda forma unitaria contém L-
histidina em uma quantidade de cerca de 0,1 mM a cerca de 50 mM; tal como de
cerca de 0,1 mM a cerca de 40 mM; de cerca de 0,1 mM a cerca de 35 mM; de
cerca de 0,1 mM a cerca de 30 mM; de cerca de 0,5 mM a cerca de 25 mM; de
cerca de TmM a cerca de 20 mM; de cerca de 1 mM a cerca de 15 mM; de cerca de
5 mM a cerca de 20 mM; ou de cerca de 5 mM a cerca de 15 mM.

[0211] Forma de Realizacao 44: Um kit de acordo com qualquer uma das formas
de realizacao precedentes 41 a 43, em que a segunda forma unitaria contém ainda
um ou mais componentes selecionados da lista de: CaCl,, NaCl e Gilicilglicina.
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[0212] Forma de Realizagcdo 45: Um método para preparar uma formulagéao
liquida de um polipeptideo, o0 método compreendendo as etapas de:

a. prover uma primeira e uma segunda forma unitdria como descrito em
qualquer uma das formas de realizacéo 1 a 44;

b. misturar ditas primeira e segunda formas unitarias, de modo a prover
uma solucdo liquida dissolvida da composicdo no veiculo de
administracao.

[0213] Forma de Realizacdo 46: Um método de tratar uma sindrome responsiva
a fator de coagulagao, compreendendo administrar a um individuo em necessidade
uma quantidade eficaz de uma formulagdo liquida de um fator de coagulacao
preparado pelo método da forma de realizacao 45.

[0214] Forma de Realizacédo 47: Método de acordo com a forma de realizagédo
46, em que a sindrome responsiva a fator de coagulacao é hemofilia e o fator de
coagulacao é Fator VIl ou Fator IX; ou a sindrome é sépsis e o fator de coagulacao
é proteina C ou proteina C ativada.

[0215] Forma de Realizacdo 48: Um método de acordo com a forma de
realizacdo 46, para tratar uma sindrome responsiva ao Fator VIlI, compreendendo
administrar a um individuo em necessidade uma quantidade eficaz de uma
formulacdo liquida de dito agente biolégico, preparado pelo método da forma de
realizacédo 45.

[0216] Forma de Realizagdo 49: O método de acordo com a forma de realizagédo
48, em que dita sindrome é selecionada do grupo consistindo de hemofilia A,
hemofilia B, deficiéncia do Fator XI, deficiéncia do Fator VII, trombocitopenia, doenca
de Willebrand, presenca de um inibidor do fator de coagulagéo, cirurgia, trauma,
coagulopatia diluicional e terapia anticoagulante.

[0217] Forma de Realizacdo 50: Uso de um polipeptideo de Fator VII para a
preparagdo de um medicamento na forma de um kit, como definido em qualquer
uma das formas de realizacdo 1 a 44, para tratamento de uma sindrome responsiva
ao Fator VII.

[0218] Forma de Realizacdo 51: Uma composicdo compreendendo o
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polipeptideo de Fator VIl e pelo menos um agente estabilizante, selecionado do
grupo de

a. uma combinacdo de um antioxidante e manitol;

b. uma combinacao de metionina e um poliol;

c. uma combinacdo de um sacarideo e manitol;

d. uma combinacao de sacarose e um poliol;

e. metionina; e
[0219] um tensoativo de polissorbato em uma quantidade de cerca de 0,06 a0,08
mg/mil;
[0220] dita composicao tendo um teor de umidade de ndo mais do que cerca de
3%;
[0221] Forma de Realizacdao 52: A composicdo de acordo com a forma de
realizagdo 51, em que a combinagdo de um antioxidante e manitol compreende
ainda um sacarideo.
[0222] Forma de Realizacdo 53: A composicdo de acordo com a forma de
realizacdo 51, em que a combinagdo de metionina e um poliol compreende um
sacarideo.
[0223] Forma de Realizacdo 54: A composicdo de acordo com a forma de
realizacdo 51, em que a combinag¢do de um sacarideo e manitol compreende ainda
um antioxidante.
[0224] Forma de Realizacdo 55: A composicdo de acordo com a forma de
realizacdo 51, em que a combinagao de sacarose € um poliol compreende ainda um
antioxidante.
[0225] Forma de Realizagdo 56: A composicao de acordo com qualquer uma das
formas de realizacao precedentes 51 a 55, em que o antioxidante é selecionado do
grupo consistindo de homocisteina, cisteina, cistationina, metionina, glutationa e
peptideos contendo qualquer um de homocisteina, cisteina, cistationina, metionina e
glutationa.
[0226] Forma de Realizacédo 57: A composicédo de acordo com qualquer uma das
formas de realizacdo precedentes 51 a 56, em que o sacarideo é selecionado do
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grupo consistindo de sacarose, dextrose, lactose, maltose, trealose, ciclodextrinas,
maltodextrinas e dextranos.

[0227] Forma de Realizagdo 58: A composicao de acordo com qualquer uma das
formas de realizacdo precedentes 51 a 57, em que o poliol é selecionado do grupo
consistindo de manitol, sorbitol e xilitol.

[0228] Forma de Realizacado 59: A composicédo de acordo com qualquer uma das
formas de realizacao precedentes 51 a 58, em que a composi¢ao é estavel, de modo
que ndo mais do que cerca de 5 % p/p do teor inicial do polipeptideo de Fator VII
sdo convertidos em agregados na armazenagem de dita composigcdo a 30 °C por 8
meses, preferivelmente ndo mais do que cerca de 4,0 % p/p, 3,0 % p/p, 2,5 % p/p,
2,0 % p/p, 1,5 % p/p ou ndo mais do que cerca de 1,0 % p/p,

[0229] Forma de Realizagdo 60: A composicao de acordo com qualquer uma das
formas de realizacao precedentes 51 a 59, em que a composicao é estavel, de modo
que nao mais do que cerca de 6% p/p do teor inicial do polipeptideo de Fator VIl sdo
convertidos em formas oxidadas na armazenagem de dita composicédo a 30 °C por 8
meses, preferivelmente ndo mais do que cerca de 5 % p/p, 4,0 % p/p, 3,0 % p/p, 2,5
% p/p, 2,0 % p/p ou ndo mais do que cerca de 1,5 % p/p.

[0230] Forma de Realizacédo 61: A composicédo de acordo com qualquer uma das
formas de realizacao precedentes 51 a 60, em que dito poliol € em uma quantidade
variando de cerca de 5 % p/p a 90% p/p, preferivelmente de cerca de 18 % p/p a 88
% p/p, 18 a 83 %, 25% a 80%, 40% a 80%, 50% a 80% ou de cerca de 50 % p/p a
70 % p/p.

[0231] Forma de Realizagdo 62: A composicao de acordo com qualquer uma das
formas de realizacao precedentes 51 a 61, em que dito sacarideo esta em uma
quantidade variando de cerca de 0 a 85 % p/p, preferivelmente de cerca de 3 % p/p
a 80 % p/p, 7% a 75%, 10% a 70%, 10% a 50%, 10% a 40% ou de cerca de 10 %
p/p a 35 % p/p.

[0232] Forma de Realizagdo 63: A composicao de acordo com qualquer uma das
formas de realizacao precedentes 51 a 62, em que dito poliol esta em uma relagéao
em peso relativa a dito sacarideo variando de cerca de 100:1 a 1:50, preferivelmente
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de cerca de 50:1 a 1:10; 20:1 a 1:5; 10:1 a 1:2; 6:1 a 1:2; 4:1 a 1:1; ou de cerca de
4:1 a 3:2.

[0233] Forma de Realizagdo 64: A composicao de acordo com qualquer uma das
formas de realizacdo precedentes 51 a 63, compreendendo ainda um agente
adequado para manter o pH de dita composicao na faixa de 3 a 9, quando dissolvida
em solvente aquoso,preferivelmente o pH € na faixa de 4 a 7, mais preferido na faixa
de 4,5 a 6,5, mesmo mais preferido na faixa de 5,5 a 6,5.

[0234] Forma de Realizacdo 65: Composicdo de acordo com a forma de
realizacdo 64, em que dito agente é selecionado do grupo consistindo de: acido
citrico, acido acético, histidina, acido malico, acido fosfoérico, acido tartarico, acido
succinio, MES, HEPES, imidazol, TRIS, imidazol, acido latico, acido glutarico, PIPES
e glicilglicina, ou uma mistura de pelo menos dois de tais agentes listados, em que a
mistura é capaz de prover um valor de pH na faixa especificada.

[0235] Forma de Realizacao 66: A composicdo de acordo com qualquer uma das
formas de realizacao precedentes 51 a 65, compreendendo ainda um modificador de
tonicidade.

[0236] Forma de Realizagcdo 67: A composicdo de acordo com a forma de
realizacdo 66, em que o modificador de tonicidade é selecionado do grupo
consistindo de: acetato de sddio, lactato de sddio, cloreto de sddio, cloreto de
potassio, cloreto de calcio, manitol, glicerol e propileno glicol.

[0237] Forma de Realizacédo 68: A composicdo de acordo com qualquer uma das
formas de realizacdo precedentes 51 a 67, em que o tensoativo é selecionado do
grupo consistindo de polissorbato 20 ou 80, preferivelmente polissorbato 80.

[0238] Forma de Realizagdo 69: A composicao de acordo com qualquer uma das
formas de realizagao precedentes 51 a 68, em que o sacarideo € sacarose.

[0239] Forma de Realizacédo 70: A composicédo de acordo com qualquer uma das
formas de realizagédo precedentes 51 a 69, em que o poliol € manitol.

[0240] Forma de Realizagdo 71: A composicao de acordo com qualquer uma das
formas de realizacdo precedentes 51 a 70, em que o polipeptideo de Fator VII é
selecionado do grupo consistindo de Fator Vlla humano, Fator Vlla humano
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recombinante e uma Variante de Sequéncia do Fator VII.

[0241] Forma de Realizagcdo 72: A composicdo de acordo com a forma de
realizacdo 71, em que o polipeptideo de Fator VIl é Fator Vlla humano ou Fator Vlla
humano recombinante.

[0242] Forma de Realizacao 73: A composicédo de acordo com qualquer uma das
formas de realizagao precedentes 51 a 72, em que o polipeptideo de Fator VII € um
polipeptideo relacionado com o Fator VIl em que a relagédo entre a atividade de dito
polipeptideo relacionada com o Fator VII e o Fator VIl tipo selvagem é de pelo
menos 1,25, quando testada em um ou mais dos “Ensaio de Protedlise in vitro” e
“Ensaio de Hidrdlise in Vitro”, como descrito no presente relatorio.

[0243] Forma de Realizagdo 74: A composicao de acordo com qualquer uma das
formas de realizacao precedentes 51 a 73, em que o polipeptideo de Fator VII esta
presente em uma concentracdo de cerca de 0,6 mg/ml a cerca de 10,0 mg/ml, tal
como de cerca de 0,6 mg/ml a cerca de 6 mg/ml, de cerca de 0,6 mg/ml a cerca de 5
mg/ml ou de cerca de0,6 mg/ml a cerca de 4 mg/ml.

[0244] Forma de Realizagdo 75: A composicao de acordo com qualquer uma das
formas de realizagao precedentes 51 a 74, em que dito teor de umidade nao € mais
do que cerca de 2,5 % p/p, preferivelmente ndo mais do que cerca de 2 % p/p,
muitissimo preferivelmente ndo mais do que cerca de 1,5 % p/p.

[0245] Forma de Realizagdo 76: A composicao de acordo com qualquer uma das
formas de realizacdo precedentes 51 a 75, em que a composicdo € uma torta
liofilizada.

[0246] Forma de Realizagdo 77: A composicao de acordo com qualquer uma das
formas de realizacao precedentes, em que a composicao compreende: polipeptideo
de Fator VII, Manitol, Sacarose e poloxamero 80, tal como Tween 80,

[0247] Forma de Realizacdo 78: A composicdo de acordo com a forma de
realizacdo 77, que contém ainda metionina.

[0248] Forma de Realizagdo 79: A composicdo de acordo com qualquer uma das
formas de realizacdo precedentes 77 a 78, que contém ainda L-histidina.

[0249] Forma de Realizacdo 80: A composicao de acordo com qualquer uma das
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formas de realizagéo precedentes 77 a 79, que contém ainda um ou mais componentes
selecionados da lista de: CaCl,, NaCl e Glicilglicina.
[0250] Forma de Realizacédo 81: Composicdes de acordo com qualquer uma das

formas de realizagédo precedentes 51 a 80, selecionadas da lista de:

Composto

Formulacéo |-81

Formulacéo |1-81

Polipeptideo FVII

0,6 até 10 mg/ml

0,6 até 10 mg/ml

Manitol

20 até 40 mg/ml

20 até 40 mg/ml

Sacarose 5 até 20 mg/ml

Metionina 0—1 mg/ml 0—1 mg/ml

Tween 80 0,06 até 0,08 mg/ml 0,06 até 0,08 mg/ml
pH 5,0até 7,0 5,0até 7,0

[0251] Forma de Realizacdo 82: Composicbes de acordo com a forma de

realizacdo 81, selecionadas da lista de:

Composto Formulacao I11-82 Formulacéo I1V-82
Polipeptideo FVlla 0,6 até 3,0 mg/ml 0,6 até 3,0 mg/mL
Manitol 25 mg/ml 25 mg/ml

Sacarose 10 mg/ml 10 mg/ml

Metionina 0,5 mg/ml -

Tween 80 0,06 até 0,08 mg/ml 0,06 até 0,08 mg/ml
pH 5,5 até 6,5 5,5 até 6,5

[0252] Forma de Realizacdo 83: Composicoes de acordo com qualquer uma das
formas de realizagdo precedentes 81 ou 82, contendo polissorbato 80 em uma
quantidade de cerca de 0,07 mg/ml.

[0253] Forma de Realizacdo 84: Composicoes de acordo com qualquer uma das
formas de realizacdo precedentes 81 a 83, contendo polipeptideo FVila em uma
quantidade de cerca de 1,0 mg/ml.

[0254] Forma de Realizacdo 85: Composicdes de acordo com qualquer uma das
formas de realizacdo precedentes 81 a 84, compreendendo ainda pelo menos um
dos componentes selecionados da lista de: Ca2+ em uma quantidade de cerca de
10 mM, preferivelmente como CaCl, x2H20; NaCl em uma quantidade de cerca de
50 mM ou cerca de 40 mM, por exemplo, 39 mM; Histidina, preferivelmente L-

Histidina em uma quantidade de cerca de 10 mM.
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[0255] Forma de Realizacdo 86: Composicoes de acordo com qualquer uma das
formas de realizacao precedentes 81 a 85, tendo um pH de 5,5, 5,6, 5,7 5,8, 5,9, 6,0,
6,1, 6,2, 6,3, 6,4 ou 6,5.
[0256] Forma de Realizacao 87: Método para preparar as composicoes definidas
nas formas de realizacdo 51 a 86, compreendendo as etapas de:
[0257] prover um polipeptideo de Fator VIl em uma solu¢gao compreendendo pelo
menos um agente estabilizante selecionado do grupo consistindo de

a. uma combinagcdo de um antioxidante e manitol;

b. uma combinagédo de metionina e um poliol;

c. uma combinacdo de um sacarideo e manitol;

d. uma combinacao de sacarose e um poliol; e

e. metionina; e
[0258] um tensoativo polissorbato em uma quantidade de cerca de 0,06 a0,08
mg/mil;

ii) processar dita solucdo de modo a obter uma composi¢cdo sélida com

um teor de umidade de nao mais do que cerca de 3 % p/p.

[0259] Forma de Realizagdo 88: Um método de acordo com a forma de
realizacdo 87, em que o antioxidante é selecionado do grupo consistindo de
homocisteina, cisteina, cistationina, metionina, glutationa e peptideos contendo
qualquer um de homocisteina, cisteina, cistationina, metionina e glutationa.
[0260] Forma de Realizagdo 89: Um método de acordo com a forma de
realizacdo 87, em que o sacarideo é selecionado do grupo consistindo de sacarose,
dextrose, lactose, maltose, trealose, ciclodextrinas, maltodextrinas e dextranos.
[0261] Forma de Realizacdo 90: Um método de acordo com a forma de
realizacdo 87, em que o poliol é selecionado do grupo consistindo de manitol,
sorbitol e xilitol.
[0262] Forma de Realizacdo 91: Um método de acordo com a forma de
realizacdo 87, em que o poliol esta presente em uma quantidade variando de cerca
de 0,5 a cerca de 75 mg/ml, preferivelmente de cerca de 2 a 45 mg/ml, tal como de
cerca de 5 mg/ml a 45 mg/ml, de cerca de 5 a 35 mg/ml, de cerca de 5 a 25 mg/ml, 5
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a 20 mg/ml, 20 a 40 mg/ml ou de cerca de 20 a cerca de 35 mg/ml.

[0263] Forma de Realizagdo 92: Um método de acordo com a forma de
realizacdo 87, em que o sacarideo esta presente em uma quantidade variando de
cerca de 0,5 a 75 mg/ml, preferivelmente de cerca de 2 a 45 mg/ml, tal como de
cerca de 5 mg/ml a 45 mg/ml, de cerca de 5 a 35 mg/ml, de cerca de 5 a 25 mg/ml
ou de cerca de 5 a 20 mg/ml.

[0264] Forma de Realizacdo 93: Um método de acordo com a forma de
realizacdo 87, em que o antioxidante esta presente em uma quantidade variando de
cerca de 0,5 a 10 mg/ml, preferivelmente de cerca de 0,1 a 5 mg/ml, mais
preferivelmente de cerca de 0,2 mg/ml a 2,5 mg/ml, mesmo mais preferivelmente de
cerca de 0,1 a 2 mg/ml, muitissimo preferivelmente de cerca de 0,1 a 1 mg/ml.
[0265] Forma de Realizacdo 94: Um método de acordo com a forma de
realizacdo 87, em que o sacarideo € sacarose.

[0266] Forma de Realizagdo 95: Um método de acordo com a forma de
realizacéo 87, em que o antioxidante é metionina.

[0267] Forma de Realizacdo 96: Um método de acordo com a forma de
realizacdo 87, em que o poliol € manitol.

[0268] Forma de Realizagdo 97: Um método de acordo com a forma de
realizagao 87, em que o processamento compreende secagem por congelamento.
[0269] Forma de Realizagdo 98: Um método de tratar uma sindrome responsiva
ao FVIl, compreendendo administrar a um individuo em necessidade uma
quantidade eficaz de uma composicao como definida em qualquer uma das formas
de realizacao 51 a 86.

[0270] Forma de Realizacao 99: O método de acordo com a forma de realizagéo
98, em que dita sindrome é selecionada do grupo consistindo de hemofilia A,
hemofilia B, deficiéncia do Fator XI, deficiéncia do Fator VII, trombocitopenia, doenca
de von Willebrand, presenca de um inibidor do fator de coagulacéo, cirurgia, trauma,
coagulopatia dilucional e terapia anticoagulante.

[0271] Forma de Realizacdo 100: Uso do polipeptideo de Fator VII para a

preparacao de um medicamento para tratar uma sindrome responsiva ao Fator VII,
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dito medicamento compreendendo uma composicdo como definida em qualquer
uma das formas de realizagdo 51 a 86.
[0272] Forma de Realizacdo 101: O uso de acordo com a forma de realizagéao
100, em que dita sindrome é selecionada do grupo consistindo de hemofilia A,
hemofilia B, deficiéncia do Fator XI, deficiéncia do Fator VII, trombocitopenia, doenca
de Willebrand, presenca de um inibidor do fator de coagulacao, cirurgia, trauma e
terapia anticoagulante.
[0273] Os seguintes exemplos sao oferecidos como ilustragdo, ndo como
limitacdo:
EXEMPLOS
Métodos Gerais
Exemplo 1
Métodos analiticos usados na determinacdo dos parametros indicadores da
estabilidade:

A. Determinacao de formas Oxidadas por HPLC de Fase Inversa (RP-

HPLC):

[0274] Coluna HPLC: coluna de 4,5 X 250 mm, guarnecida com silica ligada por
butila, com um tamanho de particula de 5 um e tamanho de poro de 300 A.
Temperatura da coluna: 70 °C. Eluente A: Agua 99,9% v/v e &cido trifluoroacético 0,1
% v/v. Eluente B: acetonitrila 80 % v/v. Acido trifluoroacético 0,09 % v/v e agua 19,1
% v/v. A coluna foi eluida com um gradiente linear de X% B a (X+13)% B em 30
minutos. Taxa de fluxo: 1,0 ml/min. Detecg¢éo: 214 nm.
[0275] As formas oxidadas sado sulfoxidos de metionina de polipeptideos Fator
VIl. Por exemplo, os dois principais derivados de FVII sdo Met(0)298 FVII e
Met(O)306 FVII.
[0276] O teor de formas oxidadas € expresso como a percentagem da
quantidade inicial de Fator VIl na composicdo na preparacao que € recuperada
como formas oxidadas de Fator VII.

B. Determinacdo de agregados dos polipeptideos Fator VII por

Cromatografia de Permeagéo Gel de Alto Desempenho (GP-HPLC).

Peticao 870180142112, de 18/10/2018, pag. 74/96



68/83

[0277] GP-HPLC foi realizada em uma torre Waters Polypeptide Pak 300 SW.
7,5 x 300 mm, usando-se 0,2 M sulfato de aménio pH 7,0 contendo 5% de
isopropanol como a fase mével. Taxa de fluxo: 0,5 ml/min e deteccéo: 215 nm.
[0278] O teor dos agregados é expresso como a percentagem da quantidade
inicial do Fator VIl na composicao na preparacao que é recuperada como formas
dimérica, oligomérica e polimérica do Fator VII.

Exemplo 2

Ensaios para testar a atividade biolégica dos polipeptideos Fator VII:

Teste para a atividade do Fator Vlla:

[0279] Um ensaio adequado para testar a atividade do Fator Vlla e, desse modo,
selecionar as variantes do Fator Vlla adequadas pode ser realizado como um teste in vitro
preliminar simples: (o “Ensaio de Hidrdlise In Vitro”).

Ensaio de Hidrdlise In Vitro

[0280] As variantes do Fator Vlla Nativo (tipo selvagem) e Fator Vlla (ambos a
seguir referido como “Fator VIla”) podem ser ensaiadas quanto a atividades
especificas. Elas podem também ser ensaiada em paralelo para diretamente
comparar suas atividades especificas. O ensaio é realizado em uma placa de
microtitulacdo (MaxiSorp, Nunc, Dinamarca). O substrato cromogénico D-lle-Pro-
Arg-p-nitroanilida (S-2288, Cromogenix, Suécia), concentragdo final 1 mM, é
adicionado ao Fator Vlla (concentracdo final 100 nM) em 50 mM Hepes, pH 7.4,
contendo 0,1 M NaCl, 5 mm CaCl, e 1 mg/ml albumina de soro bovino. A absorvéncia a
405 nm é medida continuamente em uma leitura de placa SpectraMax™ 340 (Molecular
Devices, USA). A absorvéncia desenvolvida durante uma incubacdo de 20 minutos, apds
subtracdo da absorvéncia em um pogo modelo ndo contendo enzima, é usada para
calcular a relagéo entre as atividades da variante e o Fator Vlla tipo selvagem:

Relacdo = (A405 nm Fator Vlla variante)/(A4os nm Fator Vlla tipo selvagem)
[0281] Com base nela, as variantes de fator VII, com uma atividade comparavel
com ou mais elevada do que o Fator Vlla nativo, podem ser identificadas, tais como,
por exemplo, variantes em que a relagdo entre a atividade da variante e a atividade
do Fator VII nativo (FVII tipo selvagem) é em ao redor, versus acima 1,0.
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[0282] A atividade do Fator Vlla ou variantes do Fator Vlla pode também ser
medida empregando-se um substrato fisiolégico, tal como Fator X, adequadamente
em uma concentracdo de 100 — 1000 nM, em que o Fator Xa gerado é medido apds
a adicao de um substrato cromogénico adequado (por exemplo, S-2765) (“O Ensaio
de Protedlise In Vitro”). Além disso, o ensaio da atividade pode ser realizado em
temperatura fisioldgica.

Ensaio de Protedlise In Vitro

[0283] O Fator Vlla nativo (tipo selvagem) e variante do Fator Vlla (ambos a
seqguir referidos como “Fator Vlla”) sdo ensaiados em paralelo para diretamente
comparar suas atividades especificas. O ensaio é realizado em uma placa de
microtitulacdo (MaxiSorp, Nunc, Dinamarca). O Fator Vlla (10 nm) e Fator X (0,8 microM)
em 100 microl. 50 mM Hepes, pH 7,4, contendo 0,1 M NaCl, 5 mM CaCl, e 1 mg/ml de
albumina de soro bovino, sao incubados por 15 min. A clivagem do Fator X é entdo parada
pela adicao de 50 microl. 50 mM Hepes, pH 7,4, contendo 0,1 M NaCl, 20 mM EDTA e 1
mg/ml de albumina de soro bovino. A quantidade do Fator Xa gerado é medida pela adi¢céo
do substrato cromogénico Z-D-Arg-Gly-Arg-p-nitroanilida (S-2765, Chromogenix, Suécia),
concentragao final 0,5 mM. A absorvéncia a 405 nm é medida continuamente em uma
leitora de placa SpectraMax™ 340 (Molecular Devices, USA). A absorvéncia desenvolvida
durante 10 minutos, apds subtracdo da absorvéncia em um poco modelo ndo contendo
FVlla, é usada para calcular a relacdo entre as atividades proteoliticas do Fator Vlla
variante e tipo selvagem:

Relacdo = (A405 nm Fator Vlla variante)/(A405 nm Fator Vlla Tipo selvagem).
[0284] Com base nela, as variantes do Fator Vlla, com uma atividade
comparavel a ou mais elevada do que a do Fator Vlla nativo, podem ser
identificadas, tais como, por exemplo, variantes em que a relacéo entre a atividade
da variante e a atividade do Fator VII nativo (FVII tipo selvagem) é ao redor, versus
acima de 1,0.

Ensaio de geracao de trombina:
[0285] A capacidade do Fator VII ou polipeptideos relacionados com o Fator VII
ou Fator VIII ou polipeptideos relacionados com o Fator VIII (por exemplo, variantes)
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de gerar trombina pode ser medida em um ensaio compreendendo todos os Fatores
e inibidores de coagulacdo pertinentes em concentracoes fisioldgicas e plaguetas
ativadas (como descrito na pag. 543 de Monroe et al. (1997) Brit. Haematol. 99, 542-
547, que é por este meio incorporado como referéncia).

Ensaio de Coagulo

[0286]
se um ensaio de coagulo de um estagio (ensaio 4) essencialmente como descrito no WO
92/15686 ou US 5.997.864. Resumidamente, a amostra a ser testada é diluida em 50 mM

A atividade dos polipeptideos Fator VII pode também ser medida empregando-

Tris (pH 7,5), 0,1% BSA e 100 ul sdo incubados com 100 ul de plasma deficiente de Fator
VIl e 200 pl de tromboplastina C, contendo 10 mM Ca?*. Os tempos de coagulacdo séo
medidos e comparados com uma curva padréao, empregando-se um padrao de referéncia
ou um lago de plasma humano normal em diluicio serial.

Exemplos de trabalho

Dados de estabilidade para Composicdes de rFVlla secadas por congelamento com
e sem Histidina, respectivamente.

[0287]

presenca de Histidina, visto que menos Dimeros/Oligbmeros serdo formados.

Sera visto que é uma vantagem secagem por congelamento sem a

Composicdes

Composicao A1 B1 C1 D1

rFVlla 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL
Cloreto de caélcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL |1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H.,0

Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,50 5,50 6,0 6,0
Composicao E1 F1 G1 HA1

rFVlla 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL
Cloreto de caélcio| 1,47 mg/mL |1,47mg/mL |1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
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2H.,0
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,50 5,50 6,0 6,0
Composigéo 11 J1 K1 L1
rFVlla 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL
Cloreto de caélcio | 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL |1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H.,0
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32mg/mL | 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL 0,1 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,50 5,50 6,0 6,0

[0288] Para reconstituicdo das composicées A1, Ci1, E1, G1,

1 e K1 serdo usados solventes de Histidina, 1,55 mg/ml; para as composicoes

B1, D1, F1, H1, J1 e L1 sera usada Agua para injecdo (WFI).

Exemplo 4

Dados de estabilidade para as Composi¢des de rFVlla secadas por congelamento

com e sem Histidina e/ou Glicilglicina e/ou NaCl, respectivamente.

[0289] Sera visto que é uma vantagem secar por congelamento, sem a
presenca de NaCl, visto que isto diminuira o risco de colapso da torta.
Composicao A2 B2 C2 D2
rFVlla 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio 2,92 mg/mL | 2,92 mg/mL |2,92mg/mL | 2,92 mg/mL
Cloreto de calcio| 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL |1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H,0
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL | - -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
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Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,50 5,50 5,50 5,50
Composicao E2 F2 G2 H2

rFVlla 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio - - - -

Cloreto de calcio| 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL |1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H.0

Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL | - -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,50 5,50 5,50 5,50
Composicao 12 J2 K2 L2

rFVila 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio 2,92 mg/mL |2,92mg/mL |2,92mg/mL | 2,92 mg/mL
Cloreto de calcio | 1,47 mg/mL |1,47 mg/mL |1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H.0

Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL | - -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 6,0 6,0 6,0 6,0
Composicao M2 N2 02 P2

rFVila 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio - - - -

Cloreto de calcio| 1,47 mg/mL |1,47 mg/mL |1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H.0

Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL | - -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 6,0 6,0 6,0 6,0
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Composicao Q2 R2 S2 T2
rFVila 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL | 2,34 mg/mL
Cloreto de calcio| 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL |1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H.0
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL | - -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 6,0 6,0 6,0 6,0
Composicao U2 V2 X2 Y2
rFVila 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Cloreto de sédio - - - -
Cloreto de calcio| 1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL |1,47 mg/mL | 1,47 mg/mL
2H.0
Glicilglicina 1,32 mg/mL | 1,32 mg/mL | - -
L-Histidina - 1,55 mg/mL | - 1,55 mg/mL
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 6,0 6,0 6,0 6,0

[0290] Para reconstituicdo, solventes de Histidina, 1,55 mg/ml, serdo usados

para a Composicdo A2, 12 e Q2; para as composi¢des B2, J2 e R2 sera usada Agua

para injecao (WFI).
[0291]

para a Composicdo C2, K2 e S2; para as composicdes D2, L2 e T2 sera usada Agua

para injecao (WFI).
[0292]

mg/ml, serdo usados para as Composi¢des E2, M2 e U2; para as composicoes F2,

N2 e V2 sera usada Agua Salina 2,92 mg/ml.

[0293]

mg/ml, serdo usados para as Composicoes G2, O2 e X2; para a composicao H2, P2
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e Y2 seré usada Agua Salina 2,92 mg/ml.

Exemplo 5

Manufatura das composicoes

[0294] Em geral, as composicdes foram preparadas de uma solugdo em massa
purificada. Excipientes foram adicionados e a solugao foi diluida a concentragao
desejada de rFVlla. A solugao resultante foi filtrada estéril, empregando-se um filtro
de membrana esterilizado (tamanho de poros 0,2 micros ou equivalente) e
carregada dentro de frascos de vidro estéreis. Os frascos foram secados por
congelamento, fechados com tampdes de borracha e selados com tampas tipo flip-
off de aluminio.

Exemplo 6

Comparacao do conteudo dos agregados soluveis, formados nas formulagdes, com
e sem adi¢cao de L-histidina, antes da secagem por congelamento.

[0295] As seguintes formulacdes foram preparadas (todas as concentracdes

citadas em mg/ml):

Ingrediente Formulacao No
1 2 3 4

rFVlla 1,0 1,0 1,0 1,0
NaCl 2,34 2,34 2,34 2,34
CaCl2, 2H20 1,47 1,47 1,47 1,47
Glicilglicina 1,32 1,32 1,32 1,32
Polissorbato 80 0,1 0,1 0,1 0,1
L-metionina 0,5 0,5 0,5 0,5
L-Histidina - - 1,55 1,55
Manitol 30 25 30 25
Sacarose 8 12 8 12
pH 6,0 6,0 6,0 6,0

[0296] As formulacbes foram preparadas como descrito no Exemplo 5,
utilizando-se um volume de carga de 5,3 ml. Ap6s secagem por congelamento, 0s
conteudos das formas dimeras, oligbmeras e poliméricas foram medidos por GP-
HPLC, como descrito no Exemplo 3. Os resultados sédo citados abaixo:

Formulagéo no.
1 |2 |3 I
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Formas dimeras e oligbmeras (%) 1,8 1,6 2,5 2,7
Formas poliméricas (%) <0,3 <0,3 <0,3 <0,3

[0297] Os resultados mostram que as formulacbes 1 e 2, sem adigdo de L-
histidina, tiveram mais baixos conteudos de formas dimeras e oligdmeras apéds
secagem por congelamento, em comparacdo com as formulacbes 3 e 4
correspondentes, que continha L-histidina.

Exemplo 7

Estabilidade de uma formulagéo rFVlla secada por congelamento

[0298] Uma formulag&o contendo

rFVlla 1,0 mg/ml
NaCl 2,34 mg/ml
CaCly, 2H0 1,47 mg/ml
Glicilglicina 1,32 mg/ml
Polissorbato 80 0,07 mg/ml
L-Metionina 0,5 mg/ml

Manitol 25 mg/ml

Sacarose 10 mg/ml

ph 6,0

[0299] foi preparada como descrito no Exemplo 5, empregando-se volumes de
carga de 1,1 ml.

[0300] A formulagéo foi colocada a 25 °C e 40 °C na escuriddo. As amostras foram
coletadas de acordo com as tabelas abaixo. Apds reconstituicdo do produto secado por
congelamento em solvente 10 mM de L-histidina, os conteido de formas
dimeras/oligbmeras/poliméricas e oxidadas foi medido, como descrito no exemplo 3,
enquanto a atividade foi determinada por ensaio de coagulo de um estagio, como descrito
no Exemplo 3, enquanto a atividade foi determinada por ensaio de coagulo de um estagio,
como descrito no Exemplo 4.

Parametro Tempo de armazenagem a 25 °C (meses)
0 3 6

Formas dimeras/oligbmeras
(%) 1,6 2,0 2,1
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Formas poliméricas (%) <0,3 <0,3 <0,3
Formas oxidadas (%) 1,4 1,3 1,4
Atividade (1U/ml) 58000 54400 n,d,
Parametro Tempo de armazenagem a 40 °C (meses)
0 1 3 6
Formas dimeras/oligbmeras
(%) 1.6 2.4 2.5 2.4
Formas poliméricas (%) <0.3 0.4 0.4 <0.3
Formas oxidadas (%) 1.4 1.2 1.3 1.5
Atividade (1U/ml) 58000 53600 53300 n.d.

n.d.: nao determinado.

Exemplo 8

[0301] A influéncia do cloreto de sodio sobre a aparéncia visual da torta secagem
por congelamento foi investigada em um estudo de projeto factorial. Entre os
parametros variaveis estava o conteudo do cloreto de sodio. O resultado de quatro

formulagdes incluidas no estudo € mostrado na tabela:

Formulacao Teor de Cloreto de Sédio (mg/ml) | Aparéncia visual
no.
1 0 Torta homogénea soélida
2 0 Torta homogénea soélida
3 3,50 Torta parcialmente
colapsada
4 3,50 Torta parcialmente
colapsada
[0302] Todas as formulagdes ainda continham:
rFVlla 1,0 mg/ml
Cloreto de Calcio 1,47 mg/ml
Glicilglicina 1,32 mg/ml
Polissorbato 80 0,1 mg/ml
Manitol 40 mg/ml
Sacarose 10 mg/ml

[0303] Além disso as formulacdes 1 e 2 continham 0,5 mg/ml de metionina.
[0304] O pH foi ajustado a:
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[0305] 6,0 (formulagdes 1 e 4)
[0306] 5,0 (formulagdes 2 e 3)
Exemplo 9

Dados de Estabilidade para as Composicdes de polipeptideo de fator VI

[0307]

dimeros/oligbmeros apds armazenagem a 25 °C por 6 meses.

Composicoes

Serd visto que as composicdes sao estaveis com respeito a formacgao de

Composicao A-9 B-9 C-9 D-9
V158D/E296V/M298Q- | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL
FVII
Cloreto de sodio 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34
mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)
Cloreto de calcio 2H20 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47
mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)
Glicilglicina - - - -
L-Histidina 10 mM (1,55 | - 10 mM (1,55 | -
mg/mL) mg/mL)
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 1,0 mg/mL | 1,0 mg/mL
Metionina 0,5mg/mL |05mg/mL |0,5mg/mL |0,5mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,0 5,0 5,0 5,0
Composicao E-9 F-9 G-9 H-9
V158D/E296V/M298Q- | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL
FVII
Cloreto de sédio - 50 mM (2,92 | - 50 mM (2,92
mg/mL) mg/mL)
Cloreto de calcio 2H20 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47
mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)
Glicilglicina - - - -
L-Histidina 10 mM (1,55 | - 10 mM (1,55 | -
mg/mL) mg/mL)
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 1,0 mg/mL | 1,0 mg/mL
Metionina 0,5mg/mL [0,5mg/mL |0,5mg/mL |0,5mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,0 5,0 5,0 5,0
[0308] Para reconstituicdo das composicées A-9 a H-9, sera usada Agua para
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ser usados solventes de Histidina, 1,55 mg/ml.

[0310]

Para reconstituicdo das composicoes B-9, D-9, F-9 e H-9, podem também

As composi¢des contendo os mesmos ingredientes e quantidades de

ingredientes que as composicdes A-9 a H-9, porém tendo um pH de 4,5, foram

também preparadas. Além disso, as composi¢cdes contendo os mesmos ingredientes

e quantidades de ingredientes que as composi¢coes A-9 a H-9, porém tendo um pH

de 5,5, foram também preparadas.

Composicao A-9-1 B-9-1 C-9-1 D-9-1
V158D/E296V/M298Q- | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL
FVII
Cloreto de sédio 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34
mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)
Cloreto de calcio 2H,O | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47
mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)
Glicilglicina - - - -
L-Histidina 10 mM (1,55 | - 10 mM (1,55 | -
mg/mL) mg/mL)
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 1,0 mg/mL | 1,0 mg/mL
Metionina 0,5mg/mL |05mg/mL |0,5mg/mL |0,5mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,0 5,0 5,0 5,0
Composicao E-9-1 F-9-1 G-9-1 H-9-1
V158D/E296V/M298Q-FVII | 0,6 mg/mL 0,6 mg/mL 0,6 mg/mL 0,6 mg/mL
Cloreto de sédio - 50 mM (2,92 - 50 mM (2,92
mg/mL) mg/mL)
Cloreto de célcio 2H,0 10 mM (1,47 |10 mM (1,47 |10 mM (1,47 |10 mM (1,47
mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)
Glicilglicina - - - -
L-Histidina 10 mM (1,55 |- 10 mM (1,55 | -
mg/mL) mg/mL)
Polissorbato 80 0,07 mg/mL 0,07 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,0 5,0 5,0 5,0
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Para reconstituicdo das composicées A-9-1 a H-9-1, sera usada Agua
Para reconstituicdo das composicdes B-9-1, D-9-1, F-9-1 e H-9-1, podem

As composi¢cées contendo os mesmos ingredientes e quantidades de

ingredientes que as composicées A-9-1 a H-9-1, porém tendo um pH de 4,5, foram

também preparadas. Além disso, as composi¢cdes contendo os mesmos ingredientes

e quantidades de ingredientes que as composicoes A-9-1 a H-9-1, porém tendo um

pH de 5,5, foram também preparadas.

Composicao A-9-2 B-9-2 C-9-2 D-9-2
V158D/E296V/M298Q- | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL
FVII
Cloreto de sédio 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34
mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)
Cloreto de calcio 2H,O | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47
mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)
L-Histidina - - - -
Polissorbato 80 10 mM (1,55 | - 10 mM (1,55 | -
mg/mL) mg/mL)
Metionina 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Manitol 0,5mg/mL [0,5mg/mL |0,5mg/mL |0,5mg/mL
Sacarose 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
pH 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,0 5,0 5,0 5,0
Composicao E-9-2 F-9-2 G-9-2 H-9-2
V158D/E296V/M298Q-FVII | 0,6 mg/mL 0,6 mg/mL 0,6 mg/mL 0,6 mg/mL
Cloreto de sédio - 50 mM (2,92 - 50 mM (2,92
mg/mL) mg/mL)
Cloreto de célcio 2H,0 10 mM (1,47|10 mM (1,47 |10 mM (1,47 | 10 mM (1,47
mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)
L-Histidina - - - -
Polissorbato 80 10 mM (1,55 - 10 mM (1,55 | -
mg/mL) mg/mL)
Metionina 0,07 mg/mL 0,07 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Manitol 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Sacarose 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
pH 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,0 5,0 5,0 5,0
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também ser usados solventes de Histidina, 1,55 mg/ml.

[0316]

Para reconstituicdo das composicdes A-9-2 a H-9-2, sera usada Agua
Para reconstituicado das composi¢des B-9-2, D-9-2, F-9-2 e H-9-2, podem

As composi¢cées contendo os mesmos ingredientes e quantidades de

ingredientes que as composicées A-9-2 a H-9-2, porém tendo um pH de 4,5, foram

também preparadas. Além disso, as composi¢cdes contendo os mesmos ingredientes

e quantidades de ingredientes que as composicoes A-9-2 a H-9-2, porém tendo um

pH de 5,5, foram também preparadas.

Composicao A-9-3 B-9-3 C-9-3 D-9-3

M298Q-FVlla 0,6 mg/mL |0,6mg/mL |0,6mg/mL |0,6 mg/mL

Cloreto de Sddio 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34

mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)

Cloreto de Célcio |10 mM (1,47 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47

2H,0 mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)

Glicilglicina - - - -

L-Histidina 10 mM (1,55 | - 10 mM (1,55 | -

mg/mL) mg/mL)

Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 1,0 mg/mL | 1,0 mg/mL

Metionina 0,5mg/mL |05mg/mL |0,5mg/mL |0,5mg/mL

Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL

Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL

pH 5,0 5,0 5,0 5,0
Composicao E-9-3 F-9-3 G-9-3 H-9-3
M298Q-FVlla 0,6 mg/mL 0,6 mg/mL 0,6 mg/mL 0,6 mg/mL
Cloreto de Sédio - 50 mM (2,92 - 50 mM (2,92

mg/mL) mg/mL)
Cloreto de Calcio|10 mM (1,47 |10 mM (1,47 |10 mM (1,47 | 10 mM (1,47
2H,0 mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)
Glicilglicina - - - -
L-Histidina 10 mM (1,55 |- 10 mM (1,55 | -
mg/mL) mg/mL)

Polissorbato 80 0,07 mg/mL 0,07 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,0 5,0 5,0 5,0
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também ser usados solventes de Histidina, 1,55 mg/ml.

[0319]

Para reconstituicdo das composicdes A-9-3 a H-9-3, sera usada Agua
Para reconstituicao das composi¢des B-9-3, D-9-3, F-9-3 e H-9-3, podem

As composi¢cées contendo os mesmos ingredientes e quantidades de

ingredientes que as composicoes A-9-3 a H-9-3, porém tendo um pH de 4,5, foram

também preparadas. Além disso, as composi¢cdes contendo os mesmos ingredientes

e quantidades de ingredientes que as composicoes A-9-3 a H-9-3, porém tendo um

pH de 5,5, foram também preparadas.

Composicao A-9-4 B-9-4 C-9-4 D-9-4
V158D/E296V/M298Q/ | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL
K337A-FVlla
Cloreto de sédio 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34
mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)
Cloreto de célcio 2H,O | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47
mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)
Glicilglicina - - - -
L-Histidina 10 mM (1,55 | - 10 mM (1,55 | -
mg/mL) mg/mL)
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 1,0 mg/mL | 1,0 mg/mL
Metionina 0,5mg/mL [0,5mg/mL |0,5mg/mL |0,5mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,0 5,0 5,0 5,0
Composicao E-9-4 F-9-4 G-9-4 H-9-4
V158D/E296V/M298Q/ | 0,6 mg/mL 0,6 mg/mL 0,6 mg/mL 0,6 mg/mL
K337A-FVlla
Cloreto de sédio - 50 mM (2,92 - 50 mM (2,92
mg/mL) mg/mL)
Cloreto de céalcio2H,O |10 mM (1,47 |10 mM (1,47 |10 mM (1,47 |10 mM (1,47
mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)
Glicilglicina - - - -
L-Histidina 10 mM (1,55 |- 10 mM (1,55 | -
mg/mL) mg/mL)
Polissorbato 80 0,07 mg/mL 0,07 mg/mL 1,0 mg/mL 1,0 mg/mL
Metionina 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL 0,5 mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
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| pH (5,0 (5,0 (5,0 15,0

[0320] Para reconstituicdo das composicdes A-9-4 a H-9-4, sera usada Agua
para injecao (WFI).

[0321] Para reconstituicado das composi¢des B-9-4, D-9-4, F-9-4 e H-9-4, podem
também ser usados solventes de Histidina, 1,55 mg/ml.

[0322] As composicées contendo os mesmos ingredientes e quantidades de
ingredientes que as composicoes A-9-4 a H-9-4, porém tendo um pH de 4,5, foram
também preparadas. Além disso, as composi¢cdes contendo os mesmos ingredientes
e quantidades de ingredientes que as composicoes A-9-4 a H-9-4, porém tendo um
pH de 5,5, foram também preparadas.

Composicao A-9-5 B-9-5 C-9-5 D-9-5
V158D/E296V/M298Q/ | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL
L305V-FVlla
Cloreto de sédio 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34 | 40 mM (2,34
mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)
Cloreto de célcio 2H,O | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47
mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)
Glicilglicina - - - -
L-Histidina 10 mM (1,55 | - 10 mM (1,55 | -
mg/mL) mg/mL)
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 1,0 mg/mL | 1,0 mg/mL
Metionina 0,5mg/mL |05mg/mL |0,5mg/mL |0,5mg/mL
Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,0 5,0 5,0 5,0
Composicao E-9-5 F-9-5 G-9-5 H-9-5
V158D/E296V/M298Q/ | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL | 0,6 mg/mL
L305V-FVlla
Cloreto de sédio - 50 mM (2,92 | - 50 mM (2,92
mg/mL) mg/mL)
Cloreto de célcio 2H,O | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47 | 10 mM (1,47
mg/mL) mg/mL) mg/mL) mg/mL)
Glicilglicina - - - -
L-Histidina 10 mM (1,55 | - 10 mM (1,55 | -
mg/mL) mg/mL)
Polissorbato 80 0,07 mg/mL | 0,07 mg/mL | 1,0 mg/mL | 1,0 mg/mL
Metionina 0,5mg/mL |05mg/mL |0,5mg/mL |0,5mg/mL
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Manitol 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL 25 mg/mL
Sacarose 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL 10 mg/mL
pH 5,0 5,0 5,0 5,0

[0323] Para reconstituicdo das composicées A-9-5 a H-9-5, sera usada Agua
para injecao (WFI).

[0324] Para reconstituicdo das composi¢cdes B-9-5, D-9-5, F-9-5 e H-9-5, podem
também ser usados solventes de Histidina, 1,55 mg/ml.

[0325] As composicées contendo os mesmos ingredientes e quantidades de
ingredientes que as composicées A-9-5 a H-9-5, porém tendo um pH de 4,5, foram
também preparadas. Além disso, as composi¢cdes contendo os mesmos ingredientes
e quantidades de ingredientes que as composicoes A-9-5 a H-9-5, porém tendo um

pH de 5,5, foram também preparadas.
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REIVINDICACOES

1. Kit contendo um medicamento farmacéutico, caracterizado pelo fato de

compreender:

a) em uma primeira forma unitaria, uma composi¢do
compreendendo:

1,0 mg/mL de um fator recombinante Vlla,

2,34 mg/mL de cloreto de sodio,

1,47 mg/mL de cloreto de célcio, 2H20

0,07 mg/mL de polissorbato 80,

0,5 mg/mL de metionina,

25 mg/mL de manitol,

10 mg/mL de sacarose,

em que a composicao possui um teor de umidade de ndo mais do que 3%
e dispositivo de recipiente para conter a dita primeira forma unitaria; e

b) em uma segunda forma unitaria, um veiculo de administragédo
compreendendo de 0,5 mg/mL a 3 mg/mL de L-histidina adequada para manter o pH
da dita composicdo em 6 quando dissolvida em solvente aquoso e dispositivo
recipiente para conter dita segunda forma unitaria.

2. Kit de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de

compreender:

a) em uma primeira forma unitaria, uma CcOmMpPOSICao
compreendendo:

1,0 mg/mL de um fator recombinante Vlla,

2,34 mg/mL de cloreto de sodio,

1,47 mg/mL de cloreto de calcio, 2H20

1,32 mg/mL de glicilglicina,

0,07 mg/mL de polissorbato 80,

0,5 mg/mL de metionina,

25 mg/mL de manitol,

10 mg/mL de sacarose,
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em que a composicao possui um teor de umidade de ndo mais do que 3%
e dispositivo de recipiente para conter a dita primeira forma unitaria; e

b) em uma segunda forma unitaria, um veiculo de administragédo
compreendendo de 0,5 mg/mL a 3 mg/mL de L-histidina adequada para manter o pH
da dita composicdo em 6 quando dissolvida em solvente aquoso e dispositivo
recipiente para conter dita segunda forma unitaria.

3. Kit de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de

compreender:

a) em uma primeira forma unitaria, uma CcOmMpPOSICao
compreendendo:

1,0 mg/mL de um fator recombinante Vlla,

2,34 mg/mL de cloreto de sodio,

1,47 mg/mL de cloreto de calcio, 2H20

0,07 mg/mL de polissorbato 80,

0,5 mg/mL de metionina,

25 mg/mL de manitol,

10 mg/mL de sacarose,

em que a composicao possui um teor de umidade de ndo mais do que 3%
e dispositivo de recipiente para conter a dita primeira forma unitaria; e

b) em uma segunda forma unitaria, um veiculo de administragédo
compreendendo histidina em uma concentracdo de 1,55 mg/mL adequada para
manter o pH da dita composicdo em 6 quando dissolvida em solvente aquoso e
dispositivo recipiente para conter dita segunda forma unitéaria.

4. Kit de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de

compreender:

a) em uma primeira forma unitaria, uma CcOMpPOSICao
compreendendo:

1,0 mg/mL de um fator recombinante Vlla,

2,34 mg/mL de cloreto de sdédio,

1,47 mg/mL de cloreto de calcio, 2H20
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1,32 mg/mL de glicilglicina,

0,07 mg/mL de polissorbato 80,

0,5 mg/mL de metionina,

25 mg/mL de manitol,

10 mg/mL de sacarose,

em que a composicao possui um teor de umidade de ndo mais do que 3%
e dispositivo de recipiente para conter a dita primeira forma unitaria; e

b) em uma segunda forma unitaria, um veiculo de administragédo
compreendendo histidina em uma concentracdo de 1,55 mg/mL adequada para
manter o pH da dita composicdo em 6 quando dissolvida em solvente aquoso e
dispositivo recipiente para conter dita segunda forma unitéaria.

5. Método para preparar uma formulacao liquida de um fator recombinante

Vlla, caracterizado pelo fato de compreender as etapas de:

a) prover uma primeira € uma segunda forma unitaria, como
descritas em qualquer uma das reivindicacoes 1 a 4;
b) misturar as ditas primeira e segunda formas unitérias, de modo

a prover uma solucdao liquida dissolvida da composicéo no veiculo de administracéo.
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