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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

Prezenta inventie face parte din domeniul medicinei. Mai precis, prezenta inventie se referd la
formuldri farmaceutice cuprinzand anticorpi Impotriva peptidei asociate cu gena calcitoninei (CGRP).
Aspecte suplimentare ale prezentei inventii se referd la formularile farmaceutice pentru utilizarea In tratarea
pacientilor care suferd de tulburdri legate de CGRP.

CGRP este o neuropeptidi secretatd de nervii sistemului nervos central si periferic si este implicata
in cdile dureroase. Rolul CGRP in cefalee si migrend a fost stabilit in domeniu si o serie de studii clinice
evalueazd in prezent utilizarea anticorpilor anti-CGRP pentru tratamentul durerilor de cap si migrenelor. (a
se vedea, de exemplu, Dodick et al. Lancet Neurol; 13(9): 885-892 (2014)).

Formularile farmaceutice lichide pentru anticorpi destinate uzului uman necesitd stabilitatea
chimicd si fizicd a anticorpului pe durata sa de valabilitate extinsd (de exemplu, WO06083689 si in
WO006096491). Instabilitatea chimicd a anticorpului poate rezulta dintr-o serie de reactii chimice, inclusiv
deamidarea, racemizarea, hidroliza, oxidarea, eliminarea beta si schimbul de disulfurd. Instabilitatea fizica
poate rezulta din procese precum denaturarea, agregarea, precipitarea si adsorbtia pe suprafete.
Instabilitatea anticorpului poate duce la formarea unui produs secundar polipeptidic sau a unor derivati care
au activitate scdzutd, toxicitate crescutd si/sau imunogenitate crescutd, ceea ce poate ridica probleme cu
privire la siguranta si eficacitatea anticorpului.

De asemenea, sunt mentionate urmitoarele documente:

e WO 2011/156324 Al care se referd la anticorpii cGRP;

e WO 2008/071394 Al, care se referd la o formulare parenterald a anticorpului Af;

e  WO03/039485 Al care se referd la o formulare farmaceutica lichid4 stabild a anticorpilor
IgG; st

e US 2003/138417 Al care se referd la o formulare farmaceuticd lichidd stabild a
anticorpilor IgG.

fn timp ce posibila aparitie a instabilitatii proteinelor este apreciata pe scara larga, este dificil sd se
prevada anumite probleme de instabilitate pentru o anumita proteind. Solicitantii au cdutat s formuleze un
anticorp anti-CGRP (PCT/US2011/039381), in care anticorpul mentionat cuprinde o regiune variabild a
lantului usor (LCVR) si o regiune variabila a lantului greu (HCVR), in care secventa de aminoacizi a LCVR
mentionat este NR: ID SECV. 1 si secventa de aminoacizi a HCVR mentionatd este NR: ID SECV. 2. in
formularea anticorpului anti-CGRP pentru utilizare In terapie, solicitantii au descoperit mai multi factori
care au contribuit la instabilitatea anticorpului, cum ar fi fotodegradarea, formarea polimerului in timpul
ciclului inghet-dezghet si oxidarea polisorbatului-80 (PS-80) in formulare. Prin urmare, a fost necesard o
formulare farmaceuticd stabild pentru a depdsi cel putin una sau mai multe dintre problemele observate.

In consecinta, prezenta inventie furnizeaza o formula farmaceuticd cuprinzand un anticorp anti-
CGREP la o concentratie de la 40 mg/ml pana la 160 mg/ml, un tampon de histidini la o concentratie de 10
mM, clorurd de sodiu (NaCl) la o concentratie de 150 mM, PS-80 la o concentratie de 0,05 % (G/V) si un
pH intre 5,0 si 6,5, In care anticorpul anti-CGRP cuprinde un lant usor (I.C) si un lant greu (HC), secventa
de aminoacizi a LC fiind datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a HC fiind datd de NR: ID
SECV. 4. Mai preferabil, formularea farmaceutica cuprinde un anticorp anti-CGRP cu doud LC si doud
HC, secventa de aminoacizi a fiecdrui L.C fiind datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a fiecdrui
HC fiind datd de NR: ID SECV. 4.

Intr-un exemplu de realizare, formularea farmaceutica furnizata cuprinde un anticorp anti-CGRP
la o concentratie de 50 mg/ml pani la 150 mg/ml, un tampon de histidind la o concentratie de 10 mM,
clorurd de sodiu la o concentratic de 150 mM, PS-80 la o concentratic de 0,05 % (G/V) si un pH la
aproximativ 5,0 pand la aproximativ 6,5, in care anticorpul anti-CGRP cuprinde un lant usor (L.C) si un lant
greu (HC), secventa de aminoacizi LC fiind datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a HC fiind
datd de NR: ID SECV. 4. Mai preferabil, formularea farmaceutica cuprinde un anticorp anti-CGRP cu doua
LC si doud HC, secventa de aminoacizi a fiecdrui LC fiind datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de
aminoacizi a fiecdrui HC fiind datd de NR: ID SECV. 4,

Intr-un exemplu de realizare, formularea farmaceutica furnizata este una cuprinzand un anticorp
anti-CGRP la o concentratie de la 100 mg/ml pand la 160 mg/ml, un tampon de histidind la o concentratie
de 10 mM, NaCl la o concentratie de 150 mM, PS-80 la o concentratie de 0,05 % (G/V) si un pH la 5,0
pana la 6,5, in care anticorpul anti-CGRP cuprinde un lant usor (LC) si un lant greu (HC), secventa de
aminoacizi L.C fiind datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a HC fiind datd de NR: ID SECV.
4. Mai preferabil, formularea farmaceuticd cuprinde un anticorp anti-CGRP cu doud LC si doud HC,
secventa de aminoacizi a fiecarui LC fiind datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a fiecdrui
HC fiind datd de NR: ID SECV. 4.
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Intr-un alt exemplu de realizare a prezentei inventii, formularea farmaceutica furnizati este una
cuprinzand un anticorp anti-CGRP Intr-un tampon de histidina, NaCl si PS-80, in care concentratia de
anticorp anti-CGRP este selectatd din grupul constind din aproximativ 50 mg/ml, aproximativ 100 mg/ml,
aproximativ 120 mg/ml sau aproximativ 150 mg/ml, un tampon de histidind la o concentratie de 10 mM,
NaCl la o concentratie de 150 mM, PS-80 la o concentratie de 0,05 % (G/V) si un pH la 5,0 pani la 6,5, in
care anticorpul anti-CGRP cuprinde un lant usor (L.C) si un lant greu (HC), secventa de aminoacizi LC fiind
datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a HC fiind datd de NR: ID SECV. 4. Mai preferabil,
formularea farmaceutica cuprinde un anticorp anti-CGRP cu doud LC si doud HC, secventa de aminoacizi
a fiecdrui LC fiind datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a fiecdrui HC fiind datd de NR: ID
SECV. 4.

Un alt exemplu de realizare al prezentel inventii furnizeazd, de asemenea, o formulare
farmaceuticd cuprinzand un anticorp anti-CGRP intr-un tampon de histidind, NaCl si PS-80, in care
concentratia de anticorp anti-CGRP este selectatd din grupul constind din aproximativ 50 mg/ml,
aproximativ 100 mg/ml, aproximativ 120 mg/ml sau aproximativ 150 mg/ml, un tampon de histidiné la o
concentratie de 10 mM, NaCl la o concentratie de 150 mM, PS-80 la o concentratie de 0,05 % (G/V) si un
pH1a 5,0 pand la 6,5, in care anticorpul anti-CGRP cuprinde un lant usor (L.C) si un lant greu (HC), secventa
de aminoacizi LC fiind datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a HC fiind datd de NR: ID
SECV. 4. Mai preferabil, formularea farmaceutica cuprinde un anticorp anti-CGRP cu doud L.C si doud
HC, secventa de aminoacizi a fiecdrui LC fiind datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a fiecarui
HC fiind datd de NR: ID SECV. 4.

fntr-un alt exemplu de realizare, prezenta inventie furnizeazd, de asemenea, o formulare
farmaceuticd cuprinzdnd un anticorp anti-CGRP intr-un tampon de histidind, NaCl si PS-80, in care
concentratia de anticorp anti-CGRP este selectatd din grupul constind din aproximativ 50 mg/ml,
aproximativ 100 mg/ml, aproximativ 120 mg/ml sau aproximativ 150 mg/ml, un tampon de histidina la o
concentratie de 10 mM, NaCl la o concentratie de 150 mM, PS-80 la o concentratie de 0,05 % (G/V) si un
pH1a 5,0 pand la 6,5, in care anticorpul anti-CGRP cuprinde un lant usor (L.C) si un lant greu (HC), secventa
de aminoacizi a LC fiind datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a HC fiind datd de NR: ID
SECV. 4. Mai preferabil, formularea farmaceutica cuprinde un anticorp anti-CGRP cu doud LC si doud
HC, secventa de aminoacizi a fiecdrui LC fiind datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a fiecirui
HC fiind datd de NR: ID SECV. 4.

fntr-un alt exemplu de realizare, prezenta inventie furnizeazd, de asemenea, o formulare
farmaceuticd cuprinzand un anticorp anti-CGRP intr-un tampon de histidind, NaCl si PS-80, in care
concentratia de anticorp anti-CGRP este selectatd din grupul constind din aproximativ 50 mg/ml,
aproximativ 100 mg/ml, aproximativ 120 mg/ml sau aproximativ 150 mg/ml, un tampon de histidiné la o
concentratie de 10 mM, NaCl la o concentratie de 150 mM, PS-80 la o concentratie de 0,05 % (G/V) si un
pH1a 5,0 pand la 6,5, in care anticorpul anti-CGRP cuprinde un lant usor (L.C) si un lant greu (HC), secventa
de aminoacizi a LC fiind datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a HC fiind datd de NR: ID
SECV. 4. Mai preferabil, formularea farmaceuticd cuprinde un anticorp anti-CGRP cu doud LC si doud
HC, secventa de aminoacizi a fiecdrui LC fiind datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a fiecarui
HC fiind datd de NR: ID SECV. 4.

Mai precis, prezenta inventie furnizeaza o formulare farmaceuticd cuprinzdnd un anticorp anti-
CGRP la o concentratie de aproximativ 120 mg/ml, un tampon de histiding la o concentratie de 10 mM,
NaCl la o concentratie de 150 mM, PS-80 la o concentratie de 0,05 % (G/V) si pH de aproximativ 5,8, in
care anticorpul anti-CGRP cuprinde un lant usor (L.C) si un lant greu (HC), secventa de aminoacizi LC fiind
datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a HC fiind datd de NR: ID SECV. 4. Mai preferabil,
formularea farmaceutica cuprinde un anticorp anti-CGRP cu doud L.C si doud HC, secventa de aminoacizi
a fiecdrui LC fiind datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a fiecdrui HC fiind datd de NR: ID
SECV. 4.

De preferinta, concentratia anticorpului anti-CGRP in compozitia farmaceuticd furnizata este de
aproximativ 50 mg/ml p&né la aproximativ 150 mg/ml. Mai preferabil, concentratia anticorpului anti-CGRP
este de aproximativ 50 mg/ml, aproximativ 100 mg/ml, aproximativ 120 mg/ml sau aproximativ 150 mg/ml.

Cel mai preferabil, formularea farmaceuticd cuprinde un pH de aproximativ 5,8.

Cel mai preferabil, formularea farmaceuticd cuprinde un anticorp anti-CGRP la o concentratie
cuprinsd Intre aproximativ 100 mg/ml si aproximativ 150 mg/ml, un tampon de histidiné la o concentratie
de 10 mM, NaCl la o concentratie de 150 mM, PS-80 la o concentratie de 0,05 % (G/V) si un pH de
aproximativ 5,8.

Prezenta inventie furnizeazi, de asemenea, o formulare farmaceuticd a prezentei inventii pentru
utilizare in tratamentul sau prevenirea cel putin uneia dintre urméitoarele: migrend, durere de cap episodica,
durere de cap cronica, durere de cap cluster cronicd, si durere de cap cluster episodicd. Unui pacient care
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are nevoie de acesta 1 se administreazd o cantitate eficientd terapeutic dintr-o formulare farmaceutica
conform prezentei inventii. Conform unor exemple de realizare, prezenta inventie furnizeaza o formulare
farmaceuticd a prezentei inventii pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau prevenire a durerilor de cap
cluster cronice si episodice cuprinzdnd administrarea unui pacient care are nevoie de acesta a unei doze de
300 mg de anticorp anti-CGRP, In care anticorpul anti-CGRP se afld In compozitia farmaceuticd. Alte
exemple de realizare furnizeaza o formulare farmaceuticd a prezentei inventii pentru utilizare intr-o metoda
de tratare sau prevenire a durerilor de cap cluster cronice si episodice cuprinzand administrarea unui pacient
care are nevoie de acesta a unei doze de 360 mg de anticorp anti-CGRP, in care anticorpul anti-CGRP se
afla in compozitia farmaceuticd. In alte exemple de realizare, prezenta inventie furnizeazd o formulare
farmaceuticd a prezentei inventii pentru utilizare Intr-o metoda de tratare sau prevenire a migrenelor cronice
si episodice cuprinzand administrarea unui pacient care are nevoie de acestea a unei doze de 120 mg de
anticorp anti-CGRP. Alte exemple de realizare furnizeazd formularea farmaceuticd a prezentei inventii
pentru utilizare Intr-o metodd de tratare sau prevenire a migrenei cronice si episodice cuprinzand
administrarea unui pacient care are nevoie de aceasta a unei doze de 240 mg de anticorp anti-CGRP. Un alt
exemplu de realizare furnizeaza o formulare farmaceuticd a prezentei inventii pentru utilizare Intr-o metoda
de tratare sau prevenire a migrenei cronice si episodice cuprinzdnd administrarea unui pacient care are
nevoie de aceasta a unei doze initiale de incircare de 240 mg de anticorp anti-CGRP urmati de o doza
lunard de intretinere de 120 mg de anticorp anti-CGRP. De preferintd, doza este administrata la intervale
sdptadmanale, semilunare, lunare sau trimestriale. De preferintd, administrarea este lunara.

Tntr-un alt exemplu de realizare, prezenta inventie furnizeaz, de asemenea, o formulare farmaceutica
a prezentei inventii pentru utilizare intr-o metodd de tratare sau prevenire a cefaleelor cluster la un pacient
care are nevoie prin administrarea unei doze subcutanate lunare de 300 mg dintr-un anticorp anti-CGRP, In
care anticorpul anti-CGRP este In compozitia farmaceuticd, in care anticorpul anti-CGRP se leagd de un epitop
care cuprinde aminoacizi VTHRLAGLLSR din NR: ID SECV. 7. intr-un alt exemplu de realizare, prezenta
inventie furnizeazd o formulare farmaceuticd a prezentei inventii pentru utilizare In metoda de tratare sau
prevenire a migrenei episodice la un pacient care are nevoie prin administrarea unei doze subcutanate lunare
de 120 mg de anticorp anti-CGRP in formularea farmaceutici. De preferintd, formula farmaceuticd are un pH
de aproximativ 5,8. Tntr-un alt exemplu de realizare, prezenta inventie furnizeazi, de asemenea, o formulare
farmaceuticd a prezentei inventii pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau prevenire a cefaleelor cluster la
un pacient care are nevoie prin administrarea unei doze subcutanate Iunare de 300 mg dintr-un anticorp anti-
CGRP, in care anticorpul anti-CGRP este in compozitia farmaceutica. De preferintd, formula farmaceuticd are
un pH de aproximativ 5,8.

fntr-un alt exemplu de realizare, prezenta inventie furnizeazd, de asemenea, o formulare
farmaceuticd a prezentei inventii pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau prevenire a cefaleelor cluster
la un pacient care are nevoie de acestea prin administrarea unei doze lunare de 300 mg dintr-un anticorp
anti-CGRP, in care anticorpul anti-CGRP este in compozitia farmaceutica. Intr-un exemplu de realizare
particular, anticorpul anti-CGRP se afla intr-o compozitie farmaceuticd a prezentei inventii cuprinzand un
tampon de histiding la un pH de aproximativ 5,5-6,1. Preferabil, compozitia farmaceutica are un pH de
aproximativ 5,7-6,0. Mai preferabil, compozitia farmaceutica are un pH de aproximativ 5,8.

Intr-un alt exemplu de realizare particular, prezenta inventie furnizeaza, de asemenea, o formulare
farmaceuticd a prezentei inventii pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau prevenire a cefaleelor cluster
la un pacient care are nevoie de aceasta prin administrarea unei doze lunare de 300 mg dintr-un anticorp
anti-CGRP, in care anticorpul anti-CGRP este in compozitia farmaceuticd. Mai preferabil, anticorpul anti-
CGREP se afla intr-o compozitie farmaceuticd conform inventiei la un pH de aproximativ 5,7-6,0. Cel mai
preferabil, anticorpul anti-CGRP se afla intr-o compozitie farmaceutica la un pH de aproximativ 5.8.

Intr-un alt exemplu de realizare particular, prezenta inventie furnizeaz, de asemenea, o formulare
farmaceuticd a prezentei inventii pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau prevenire a cefaleelor cluster
la un pacient care are nevoie de acestea prin administrarea unei doze lunare de 300 mg dintr-un anticorp
anti-CGRP, in care anticorpul anti-CGRP este in compozitia farmaceuticd. Mai preferabil, anticorpul anti-
CGRP se afla intr-o compozitie farmaceuticd a prezentei inventii la un pH de aproximativ 5,7-6,0. Cel mai
preferabil, anticorpul anti-CGRP se afld intr-o compozitie farmaceuticd a prezentei inventii la un pH de
aproximativ 5,8.

Intr-un alt exemplu de realizare, prezenta inventie furnizeaza o formulare farmaceutica a prezentei
inventii pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau prevenire a migrenei episodice la un pacient care are
nevoie prin administrarea unei doze subcutanate lunare de 120 mg dintr-un anticorp anti-CGRP, in care
anticorpul anti-CGRP este in compozitia farmaceuticd, in care anticorpul anti-CGRP se leagd de un epitop
care cuprinde aminoacizi VTHRLAGLLSR din NR: ID SECV. 7. Intr-un alt exemplu de realizare, prezenta
inventie furnizeazd o formulare farmaceutica a prezentei inventii pentru utilizare in metoda de tratare sau
prevenire a migrenei episodice la un pacient care are nevoie prin administrarea unei doze subcutanate lunare
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de 120 mg de anticorp anti-CGRP in formularea farmaceutica. De preferintd, anticorpul anti-CGRP este
intr-o formulare farmaceutica a prezentei inventii avind un pH de aproximativ 5,8. Intr-un alt exemplu de
realizare, prezenta inventie furnizeazd o formulare farmaceuticd a prezentei inventii pentru utilizare in
metoda de tratare sau prevenire a migrenei episodice la un pacient care are nevoie prin administrarea unei
doze subcutanate lunare de 120 mg de anti-CGRP, in care anticorpul anti-CGRP se afld in compozitia
farmaceutica. De preferintd, anticorpul anti-CGRP se afla intr-o formulare farmaceuticd a prezentei inventii
la un pH de aproximativ 5,8.

Intr-un alt exemplu de realizare, prezenta inventie furnizeaza o formulare farmaceutica a prezentei
inventii pentru utilizare Intr-o metoda de tratare sau prevenire a migrenei episodice la un pacient care are
nevoie de aceasta prin administrarea unei doze lunare de 120 mg dintr-un anticorp anti-CGRP, in care
anticorpul anti-CGRP este in compozitia farmaceutica a prezentei inventii. Intr-un exemplu de realizare
particular, anticorpul anti-CGRP se afla intr-o compozitie farmaceuticd a prezentei inventii cuprinzand un
tampon de histidind la un pH de aproximativ 5,5-6,1. Preferabil, compozitia farmaceutica are un pH de
aproximativ 5,7-6,0. Mai preferabil, compozitia farmaceutica are un pH de aproximativ 5,8.

Intr-un alt exemplu de realizare particular, prezenta inventie furnizeaza o formulare farmaceutica
a prezentei inventii pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau prevenire a migrenei episodice la un pacient
care are nevoie de aceasta prin administrarea unei doze lunare de 120 mg dintr-un anticorp anti-CGRP, in
care anticorpul anti-CGRP, in care anticorpul anti-CGRP este In compozitia farmaceuticd. Mai preferabil,
anticorpul anti-CGRP se afld intr-o compozitie farmaceuticd la un pH de aproximativ 5,7-6,0. Cel mai
preferabil, anticorpul anti-CGRP se afla intr-o compozitie farmaceutica la un pH de aproximativ 5.8.

Intr-un alt exemplu de realizare particular, prezenta inventie furnizeaza o formulare farmaceutica
a prezentei inventii pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau prevenire a migrenei episodice la un pacient
care are nevoie de aceasta prin administrarea unei doze lunare de 120 mg dintr-un anticorp anti-CGRP, in
care anticorpul anti-CGRP, 1n care anticorpul anti-CGRP este in compozitia farmaceuticad. Mai preferabil,
anticorpul anti-CGRP se afld intr-o compozitie farmaceuticd la un pH de aproximativ 5,7-6,0. Cel mai
preferabil, anticorpul anti-CGRP se afla intr-o compozitie farmaceutica la un pH de aproximativ 5.8.

Intr-un alt exemplu de realizare, prezenta inventie furnizeaza o formulare farmaceutica a prezentei
inventii pentru utilizare intr-o metodd de tratare sau prevenire a migrenei cronice la un pacient care are
nevoie de aceasta prin administrarea unei doze lunare de 120 mg de anticorp anti-CGRP, in care anticorpul
anti-CGRP, in care anticorpul anti-CGRP este in compozitia farmaceuticd. Intr-un exemplu de realizare
particular, anticorpul anti-CGRP se afld Intr-o compozitie farmaceutica cuprinzand un tampon de histidina
la un pH de aproximativ 5,5-6,1. Preferabil, compozitia farmaceuticd are un pH de aproximativ 5,7-6,0.
Mai preferabil, compozitia farmaceuticd are un pH de aproximativ 5,8.

Intr-un alt exemplu de realizare particular, prezenta inventie furnizeaza o formulare farmaceutica
a prezentei inventii pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau prevenire a migrenei cronice la un pacient
care are nevoie de aceasta prin administrarea unei doze lunare de 120 mg de anticorp anti-CGRP, 1n care
anticorpul anti-CGRP, in care anticorpul anti-CGRP este In compozitia farmaceutici. Mai preferabil,
anticorpul anti-CGRP se afld intr-o compozitie farmaceuticd la un pH de aproximativ 5,7-6,0. Cel mai
preferabil, anticorpul anti-CGRP se afla intr-o compozitie farmaceutica la un pH de aproximativ 5.8.

Intr-un alt exemplu de realizare particular, prezenta inventie furnizeazi o formulare farmaceutica a
prezentei inventii pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau prevenire a migrenei cronice la un pacient care
are nevoie de aceasta prin administrarea unei doze lunare de 120 mg de anticorp anti-CGRP, in care anticorpul
anti-CGRP este In compozitia farmaceutici. Mai preferabil, anticorpul anti-CGRP se afla intr-o compozitie
farmaceuticd la un pH de aproximativ 5,7-6,0. Cel mai preferabil, anticorpul anti-CGRP se afld intr-o
compozitie farmaceuticd la un pH de aproximativ 5.8.

Prezenta inventie furnizeazi, de asemenea, o formulare farmaceuticd a prezentei inventii pentru
utilizare In terapie, de preferintd pentru utilizare In tratamentul sau prevenirea migrenelor si/sau a durerilor
de cap. In exemple de realizare particulare, prezenta inventie furnizeazd o formulare farmaceutici a
prezentei inventii pentru utilizare In tratamentul sau prevenirea a cel putin una sau mai multe dintre
urmétoarele afectiuni: migrend episodicd, migrend cronicd, dureri de cap episodice, dureri de cap cronice,
dureri de cap cronice cluster si/sau dureri de cap episodice cluster. De preferintd, doza de anticorp anti-
CGRP care este administratd unui pacient este de 120 mg sau 240 mg pentru migrena episodicd si/sau
cronicd si 300 mg sau 360 mg pentru durerile de cap episodice si/sau cronice cluster.

Conform utilizarii din prezentul document, termenul , pacient” se referd la o persoand umana. in
unele exemple de realizare, un pacient este o persoand umand care a fost diagnosticati ca avand o afectiune
sau tulburare pentru care este indicat tratamentul sau administrarea cu o formulare farmaceutica a prezentei
inventii. In unele exemple de realizare, un pacient este o persoand umand care este caracterizata ca fiind
expusd riscului unei afectiuni sau tulburdri pentru care este indicat tratamentul sau administrarea cu o
formula farmaceutica din prezenta inventie.
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Conform utilizérii din prezentul document, termenul ,tratind” (sau ,tratare” sau ,tratament”) se
referd la procese care implicd o Incetinire, Intrerupere, stopare, control, oprire, reducere sau inversare a
progresiei sau severitdtii unui simptom, tulburare, afectiune sau boald, dar nu implica neapérat o eliminare
totald a tuturor simptomelor, afectiunilor sau tulburarilor legate de boald asociate cu activitatea CGRP.
Conform utilizdrii din prezentul document, termenul ,prevenirea” (sau ,,prevenire” sau ,,prevenind”) se
referd la excluderea, prevenirea, evitarea, preintampinarea, reducerea incidentei, oprirea sau impiedicarea
simptomelor unei boli, tulburari si/sau afectiuni. Prevenirea include administrarea la un subiect care nu
prezinta simptome ale unei boli, tulburari si/sau afectiuni in momentul administréarii.

Conform utilizarii din prezentul document, termenul ,.cantitate eficienta terapeutic” se referd la
cantitatea sau doza de anticorp anti-CGRP intr-o formulare farmaceuticd a prezentei inventii, care la
administrarea unei singure sau multiple doze la pacient, asigura efectul farmacologic dorit la pacient. O
doza poate include o dozi initiald de Incircare mai mare, urmatd de o dozd mai micd. O ,,doza” se referd la
o cantitate predeterminatd dintr-un medicament terapeutic calculata pentru a produce efectul terapeutic dorit
la un pacient. O cantitate eficientd terapeutic poate fi determinata de citre diagnosticianul curant, ca unul
calificat In domeniu, luand in considerare un numér de factori precum constitutia, varsta si starea generala
de sanitate a pacientului, boala specificd sau procedura chirurgicald implicatd, gradul sau severitatea bolii
sau maladiei, rispunsul pacientului individual, modul de administrare, caracteristicile de biodisponibilitate
ale preparatului administrat, regimul de dozare selectat si utilizarea oricaror medicamente concomitente.

Conform utilizdrii din prezentul document, termenul ,,lund” sau derivatii ale acestuia, se refera la
o perioada de timp care include 28 panid la 31 de zile consecutive. Termenul ,aproximativ”, conform
utilizarii din prezentul document, Inseamnd In vecinitatea rezonabild a valorii numerice declarate, cum ar
fi plus sau minus 10 % din valoarea numerica declarata.

Structura generald a unui ,.anticorp” este cunoscutd in domeniu. Anticorpii anti-CGRP sunt
prezentati In WO2011/156324. Conform utilizérii din prezentul document, o ,,substantd medicamentoasa”
(,DS”) este o formulare care cuprinde un anticorp, tampon (de exemplu histidin), excipient (de exemplu
NaCl) si surfactant (e.g. PS-80) si se afld Intr-un anumit interval de pH sau la un pH specificat. Un ,,produs
medicamentos” (,,DP”) este o formulare care cuprinde un tampon, excipient, surfactant si anticorp, in care
anticorpul din DP poate fi la o concentratic mai mica decét concentratia anticorpului din DS.

Formularile farmaceutice ale prezentei inventii sunt sub forma de dozare lichidd a unei solutii.
Administrarea formuldrilor farmaceutice din prezenta inventie se poate face prin administrare parenteral.
Administrarea parenterala, conform utilizérii din prezentul document, poate include injectarea unei forme
de dozare in organism cu o seringd sterila sau un alt dispozitiv mecanic, cum ar fi o pompa de perfuzie.
Caile parenterale pot include cdi de administrare intravenoasd, intramusculard, subcutanatd si
intraperitoneald. Administrarea subcutanata este o cale preferatd. Formuldrile farmaceutice ale prezentei
inventii sunt destinate utilizarii farmaceutice la om.

Inventia este ilustratd in continuare prin urmétoarele exemple, care nu ar trebui interpretate ca
limitative.

Exemple

Producerea de anticorpi

Anticorpii conform inventiei pot fi preparati si purificati dupd cum urmeazd. O celuld gazda
adecvatd, cum ar fi CHO, este fie tranzitorie, fie stabil transfectatd cu un sistem de expresie pentru
secretarea anticorpilor utilizind un raport optim de vector HC.LLC predeterminat sau un singur sistem
vectorial care codifica atat LC, cat si ambele HC, cum ar fi fiecare LC fiind NR: ID SECV. 3 si fiecare HC
fiind NR: ID SECV. 4. Mediile clarificate, in care a fost secretat anticorpul, sunt purificate folosind oricare
dintre numeroasele tehnici utilizate In mod obisnuit. De exemplu, mediul poate fi aplicat in mod convenabil
pe o coloand FF de proteind A sau G Sefarozi care a fost echilibratd cu un tampon compatibil, cum ar fi
solutia salind tamponata cu fosfat (pH 7.4). Coloana este spdlatd pentru a indepérta componentele de legare
nespecifice. Anticorpul legat este eluat, de exemplu, prin gradient de pH. Fractiunile de anticorpi sunt
detectate, cum ar fi prin SDS-PAGE, si apoi sunt reunite. Purificarea ulterioard este optionald, in functie de
utilizarea prevazutd. Anticorpul poate fi concentrat si/sau filtrat steril folosind tehnici comune. Agregatul
solubil si multimerii pot fi indepartati eficient prin tehnici obisnuite, inclusiv excluderea marimii,
interactiunea hidrofobd, schimbul de ioni sau cromatografia cu hidroxiapatitd. Puritatea anticorpului dupa
aceste etape de cromatografie este mai mare de 99 %. Produsul poate fi congelat imediat la -70 °C in
matricea de formulare a inventiei sau poate fi liofilizat. Secventele de aminoacizi si acid nucleic pentru
anticorpul exemplificat sunt furnizate mai jos.

Fabricarea unei formulari farmaceutice anti-CGRP

Procesul de fabricatie pentru o formula farmaceuticd de anticorp anti-CGRP din prezenta inventie
include compunerea compozitiei excipientului tampon si addugarea substantei medicamentoase anticorp
anti-CGRP (DS).
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Compozitia excipientului tampon constd din L-histidind, clorhidrat de L-histidind monohidrat,
NaCl, PS-80 si apd (Tabelul 1). Anticorpul anti-CGRP cuprinde un lant usor al NR: ID SECV. 3 si un lan{
greu al NR: ID SECV. 4.

Tabelul 1. Compozitia excipientului tampon

Componenta Cantitate (mg/ml) Concentratia finala
L-histidina 0,478
10 mM
Clorhidrat de L-histidina monohidrat 1,45
NaCl 8,76 150 mM
PS-80 0,50 0,05 % (G/V)*
Apa pentru injectie g.s. pand la 1 ml
* greutate pe volum

Compozitia excipientului tampon este preparatd si filtratd. O cantitate adecvati de apd la o
temperaturd de cel mult 25 °C se cantdreste Intr-un vas gol tarat de dimensiuni adecvate. Cantitdtile
corespunzitoare de L-histiding, clorhidrat de L-histidind monohidrat si NaCl sunt addugate si amestecate.
PS-80 este cantérit Intr-un recipient din sticld si se adaugd o cantitate adecvatd de apd in recipientul din
sticld pentru a obtine concentratia finald indicati, iar solutia se amestecd. Solutia PS-80 se adaugd la ceilalti
excipienti, solutia se amestecd si solutia se prepard pentru a avea un pH si o osmolalitate ajustate cu o
abatere de la 5,8 + 0,3 si, respectiv, 254-344 mOsm/Kg. Compozitia excipientului tampon este trecutd
printr-un filtru pentru reducerea incdrcéturii biologice.

Anticorpul anti-CGRP DS se prepard prin exprimarea anticorpului in celule, purificarea,
concentrarea si inghetarea anticorpului in solutie tampon de histidind de 10 mM, NaCl 150 mM, PS-80
0,05 % si pH de aproximativ 5,8. Solutia DS este péstratd la -70 °C. DS congelat este echilibrat la o
temperaturd de 20 + 5 °C si amestecat cu o cantitate adecvatd de solutie excipient tampon pentru a obtine
concentratia intermediard de anticorp DP. Se verificd pH-ul solutiei pentru a fi in intervalul intre 5,8 + 0,3.

Solutia este amestecatd si se preleveazd o probd pentru un test UV in proces pentru a determina
concentratia de DP a anticorpului. Se adaugéd o cantitate adecvatd de solutie excipient tampon pentru a
atinge greutatea finald a lotului tintd. Dupd amestecare, pH-ul solutiei este verificat pentru a fi in intervalul
intre 5,8 + 0,3. Solutia de anticorp DP este trecutd printr-un filtru pentru reducerea incércaturii biologice
inainte de filtrarea sterild si umplerea in flacoane sau seringi. Concentratia finald a anticorpului DP poate
fi intre aproximativ 40 mg/ml si aproximativ 160 mg/ml.

Stabilitatea fotografiei

Lumina poate influenta molecula activi dintr-o formulare de medicament, precum si produsul sau
ambalajul final, ducand la fotodegradare care poate duce la pierderea potentei produsului. Efectul luminii
asupra anticorpului anti-CGRP formulat in tampon de citrat sau un tampon de histidina la pH 5,8 in seringi
preumplute cu sticld este evaluat prin cromatografie de excludere a marimii (SEC). Nivelurile de expunere
la lumind sunt de aproximativ 20 % din ICH Q1B pentru lumina vizibild si 10 % pentru lumina UV,

Anticorpul anti-CGRP, la aproximativ 165 mg/ml (in histidind 10 mM, NaCl 150 mM, pH 6,0),
este impartit in doud alicote. O alicotd este dializatd in 10 mM histidind, 150 mM NacCl, 5,8 pH tampon, iar
cealaltd alicotd este dializatd in citrat 10 mM, 150 mM NaCl, 5,8 pH tampon. Dupa dializa, anticorpul este
diluat cu tamponul adecvat (histidind sau citrat) la 50 mg/ml sau la 120 mg/ml. PS-80 se adaugi la fiecare
formulare la o concentratie finald de 0,05 %. Formuldrile se filtreaza printr-un filtru PVDF de sterilizare de
0,22 um si se introduc 1n seringi preumplute cu sticld. Se utilizeazd opt seringi per formulare pentru analiza
cromatografiei de excludere dupd marime (SEC). Seringile sunt plasate In camere luminoase pentru
expunerea fie la ultraviolete (UV), fie la lumind vizibild sau atat la UV, cat si la lumind vizibila. Seringile
dintr-o cutie opacd sunt, de asemenea, incluse ca controale ,Intunecate”. Temperatura este constantd la
20 °C. Polimerul total se méasoard cu SEC. Rezultatele sunt rezumate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Comparatia procentului total de polimer intre histidind si solutia tampon de citrat

Concentratia de DP si starea|Polimer total tampon de|Polimer totaltampon de citrat
luminii histidina (%) (%)
50 mg/ml Intuneric 1,44 1,70
50 mg/ml UV 1,63 2,06
50 mg/ml VIS 1,88 2,60
50 mg/ml UV/VIS 2,33 3,47
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Concentratia de DP si starea|Polimer total tampon de|Polimer totaltampon de citrat
luminii histidina (%) (%)
120 mg/ml Intuneric 1,54 1,98
120 mg/ml UV 2,18 2,89
120 mg/ml VIS 2,38 3,66
120 mg/ml UV/VIS 2,86 4,20

fn conditiile descrise mai sus, rezultatele furnizate in Tabelul 2 demonstreazi cd procentul total de
polimer din solutia tampon de histidini a fost mai mic decét cel observat cu solutia tampon de citrat. Aceste
date demonstreaza ci formularile care contin solutia tampon de histiding asigurd o mai bund stabilitate dupa
expunerea la lumind In comparatie cu formuldrile care contin citrat.

Studiu de compatibilitate cu excipienti

Stabilitatea formuldrilor farmaceutice de anticorpi anti-CGRP este evaluatd intr-un studiu de
compatibilitate cu excipientii. Formularile, 1a pH 6,0, cuprind 120 mg/mlL anticorp anti-CGRP, 0,04 % PS-
80, fie 10 mM sau 20 mM tampon de histidini si fie 150 mM NaCl, 5 % manitol, sau o combinatie de 100
mM NaCl si 1,5 % manitol. Formulele sunt preparate prin dializd si depozitate in recipiente HDPE la
temperaturile indicate si sunt protejate de lumind. Polimerul total este determinat de SEC la Inceputul
studiului, la 1 luni si la 2 luni.
Tabelul 3. Comparatia procentului total de polimer Intre manitol, NaCl si o combinatie de manitol si NaCL

Formulare Momente de timp |Polimer  total |Polimer total | Polimer total
(luni) (%), 5°C (%), 25 °C (%), 40 °C
0 1,53 1,53 1,53
10 mM histidind, 150 mM 1 1.68 2.02 2.43
NaCl
2 1,74 2,30 3,13
0 1,98 1,98 1,98
20 mM histiding, 5 % manitol | 1 2,09 2,37 2,60
2 2,17 2,71 3,22
0 1,44 1,44 1,44
10 mM histidind, 100 mM
NaCl, 1,5 % manitol ! 1,59 174 2,11
2 1,56 2,09 2.84

fn conditiile in esentd descrise mai sus, procentul total de polimer din formularea care contine 5 %
manitol a fost mai mare in comparatie cu procentul total de polimer pentru formularea care contine 150
mM NaCl sau formularea care cuprinde 100 mM NaCl si 1,5 % manitol. Addugarea de NaCl si/sau o
combinatie de NaCl si manitol s-a demonstrat cd afecteazd pozitiv stabilitatea proteinei.

Stabilitate dupa inghet-dezghet

Congelarea este o etapd comund de procesare utilizatd pentru a mentine stabilitatea si calitatea unei
proteine In timpul dezvoltarii si productiei si poate permite o duratd de depozitare mai lungd. Cu toate
acestea, congelarea poate induce modificéri fizice si chimice complexe in conditiile solventului/solutiei,
ducand la denaturarea proteinelor cu posibilitatea generdrii de agregate in timp. Stabilitatea formularilor
farmaceutice in solutie tampon de histidind dupa inghet-dezghet (FT) este determinatd de SEC. Opt formule
diferite sunt preparate si depozitate in recipiente HDPE. Fiecare formulare are un pH de 6,0, cuprinde
0,02 % PS-80,10 mM histidina si fie 150, 120, 100 sau 20 mg/ml anticorp DP anti-CGRP, si fie 5 % manitol,
150 mM NaCl sau 1,5 % manitol si 100 mM NacCl.

Formularile respective din recipientele HDPE sunt supuse la trei cicluri de inghet-dezghet. Timp
de un ciclu, fiecare formulare este congelatd la -70 °C si decongelatd la temperatura camerei. Formularile
respective din recipientele HDPE sunt supuse unei inghet-dezghetdri lente intr-o camerd liofilizanta.
Martorii se péstreazd la 5 °C pe durata studiului. Dupa al treilea ciclu sau dupd inghet-dezghet lent,
procentul total de polimer este evaluat de SEC.

Tabelul 4. Comparatia procentului total de polimer intre manitol, NaCl si o combinatie de manitol si NaCl.
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Polimer
total S % manitol 150 mM NaCl 1,5 % manitol, NaCl 100 mM
(%)
St 120 mg/ml|20 mg/ml|150 mg/ml|100 mg/ml|20 mg/ml|150 mg/ml|100 mg/ml|20 mg/ml

S Ipp DP DP DP DP DP DP DP
Control |1.7 2.2 1,64 1,65 1,19 1,45 1,6 1,2
F.T 1.8 2.8 1,58 1,65 1,71 1,57 1,51 1,28
ciclul 1
FT

. N.D. N.D. 1,62 1,66 2,32 1,54 1,51 1,33
ciclul 2
F.T 1.8 5.1 1,6 1,61 3,15 1,51 1,5 1,29
ciclul 3
FT lent |19 11,6 1,72 1,71 1,91 1,52 1,48 N.D.
N.D.: Nedeterminat

In conditiile descrise mai sus, procentul total de polimer din formulare cuprinzand 5 % manitol si
20 mg/ml DP a fost crescut in FT ciclul 3 siin FT lent, in comparatie cu procentul total de polimer din toate
celelalte formulari. Procentul de polimer a fost, de asemenea, crescut In formularea cuprinzand 20 mg/ml
DP si 150 mM NaCl. NaCl si/sau o combinatie de NaCl si manitol, impreund cu concentratii de anticorpi
mai mari de 20 mg/ml in formulare s-au dovedit a avea un efect stabilizator asupra proteinei dupa inghet-
dezghet.

Dispozitiv de forfecare capilara

Dispozitivul de forfecare capilard (CSD) este un dispozitiv care simuleaza stresul cu fortd de
forfecare mare, care utilizeazd o pompd peristalticd si un tub capilar pentru a studia stresul fizic pe un DP
formulat. Un CSD este utilizat pentru a evalua stresul fizic al fortei de forfecare a formularilor farmaceutice
conform prezentei inventii, In care aceste formulari cuprind 10 mM histidind, 150 mM NacCl, anticorp anti-
CGRP la o concentratie de 5 mg/ml, 40 mg/ml sau 120 mg/ml, concentratii variabile de PS-80 si pH de 6,0.

Anticorpul anti-CGRP DP este pompat printr-un tub capilar din otel inoxidabil cu diametrul
interior de 0,5 mm, cu sau fard aer, la o vitezd de aproximativ 3,3 ml/sec folosind o pompa peristaltica.
Aceasti viteza a pompei are ca rezultat o valoare a forfecirii de aproximativ 105 sec™!. Disiparea energiei
calculatd este de aproximativ 105 G/Kg. Comenzile nu sunt supuse pomparii.

fn acest studiu sunt utilizate trei configuratii diferite ale dispozitivului de forfecare capilari.
Tuburile capilare din otel inoxidabil si PTFE sunt alese deoarece aceste materiale sunt utilizate in mod
obisnuit in procesul de fabricatie. Tuburile capilare din otel inoxidabil fard aer In sistem sau tuburile capilare
PTFE fara aer in sistem reprezintd ambele o conditie nominala de stres. Stresul nominal va fi intalnit atunci
cind solutia este pompata folosind o pompa peristalticd printr-un ac de umplere. Tuburile capilare din otel
inoxidabil cu captare a aerului in sistem reprezintd o conditie de stres ridicat deoarece proteina se poate
desfésura relativ usor in interfata aer-lichid. Polimerul total este determinat de SEC, iar particulele sunt
determinate de contorul de particule de inaltd precizie (HIAC). Datele SEC sunt prezentate in Tabelul 5,
iar datele HIAC sunt prezentate in Tabelul 6.
Tabelul 5. Procent total de polimer - SEC

% PS-80 Control Otel inoxidabil Otel inoxidabil cu aer
5 mg/ml Anticorp

0 0,89 0,91 1,65

0,005 1,04 1,03 1,63

0,02 1,06 1,06 1,13

0,03 1,09 1,06 1,12

0,05 1,17 1,19 1,23

40 mg/ml Anticorp

0 1,23 1,23 2,49

0,005 1,24 1,24 1,35
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% PS-80 Control Otel inoxidabil Otel inoxidabil cu aer
0,02 1,30 1,25 1,47
0,03 1,31 1,30 1,52
0,05 1,31 1,38 1,50
120 mg/ml Anticorp
0 1,58 1,61 1,86
0,005 1,48 1,66 1,66
0,02 1,48 1,68 1,68
0,03 1,49 1,65 1,59
0,05 1,51 1,75 1,65
Tabelul 6. Pulberi in suspensie - HIAC
40 mg/ml anticorp anti-CGRP
% PS-|Ti Dimensiunea Dimensiunea Dimensiunea Dimensiunea
_8((; allfulaturi particulelor (2 |particulelor (S |particulelor (10 |particulelor (25
- -  |pm) pm) pm) pm)
0 Control 296 104 21 4
0,005 |Control 53 26 11 6
0,02 |Control 53 21 0
0,03 Control 57 19 6 1
0,05 |Control 78 24 0
0 Ol 0084 1882 201 3
moxidabil
0.005 |9l 1 501 94 4
moxidabil
0.02 [9Fh 1660 401 79 4
moxidabil
Otel
0,03 inoxidabil 501 144 37 2
Otel
0,05 cnoxidabil 650 178 47 0
Otel
0 moxidabil G/|62009 45330 24688 3683
aer
Otel
0,005 |inoxidabil G/|1225 344 162 2
aer
Otel
0,02 |inoxidabil G/|2993 803 178 4
aer
Otel
0,03 |inoxidabil G/[3959 946 135 0
aer
Otel
0,05 |inoxidabil G/[972 285 73 4
aer
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Datele SEC din Tabelul 5 arata cé, in conditiile descrise in esentd mai sus, addugarea de PS-80 la
otelul inoxidabil cu grupuri de aer (conditii de stres ridicat) a dus la o reducere a polimerului total.

Comparativ cu formuldrile lipsite de PS-80, addugarea de 0,005 %, 0,02 %, 0,03 % sau 0,05 % de
PS-80 a condus la o reducere a formdrii de particule In majoritatea grupurilor, determinatd de HIAC
(Tabelul 6). Aceste studii demonstreazd cd adaugareca PS-80 la solutie reduce particulele prezente in
formularea anticorpului anti-CGRP.

Oxidarea PS-80

Formulari la pH 6,0 cuprinzand anticorpul anti-CGRP (120 mg/ml), 10 mM histidind, 150 mM
NaCl si 0,05 % PS-80 sunt utilizate pentru a determina oxidarea PS-80 la diferite temperaturi si momente
de timp. Formuldrile respective sunt umplute in flacoane sau seringi preumplute cu sticld si plasate in
camere la temperatura camerei (la inceputul studiului), 5 °C, 25 °C sau 40 °C. Tamponul corespunzator (10
mM histiding, 150 mM NaCl, 0,05 % PS-80, pH de 6,0) fara anticorp este utilizat ca martor. Metoda de
hidrolizd PS-80 este utilizatd pentru a determina procentul PS-80. Se determind cantitatea de acid oleic liber
si cantitatea de acid oleic total. Hidroliza PS-80 are ca rezultat acid oleic total (TOA), iar TOA se mésoard
prin cromatografie lichidd de naltd performantd (HPLC). Pentru a obtine procentul de PS-80 intact, acidul
oleic liber este scazut din acidul oleic total.
Tabelul 7. Procentul de PS-80 1n formuldri la diferite momente de timp si temperaturi

PS-80 % Timp (luni) Temperatura Control (%) DP (%)
0 RT 0,051 0,052
5°C 0,052 0,05
1 25°C 0,054 0,051
Flacon de 14 ml 07c 0.051 0.052
5C 0,052 0,052
i 25C 0,054 0,051
5C 0,054 0,051
0 25C 0,047 0,05
5C 0,051 0,05
1 25C 0,048 0,051
40C 0,029 0,05
Seringa de 2,25 ml 3 5C 0,052 0,051
25C 0,008 0,05
5C 0,052 0,05
0 25C 0,006 0,038

Urménd o procedurd In esentd asa cum este descris mai sus, oxidarea PS-80 a fost cea mai
pronuntata in grupurile de control de 2,25 ml la 25 °C la 3 si 6 luni (Tabelul 7). Oxidarea PS-80 a fost
confirmatd prin spectrometrie de masa (datele nu sunt prezentate).

Intr-un studiu similar, formularile sunt preparate asa cum este indicat in Figura 1. DS este dializat
in matricea respectivd si PS-80 este addugat sau diluat pentru a obtine concentratia finald indicati.
Formulele respective sunt umplute in seringi preumplute din sticld si depozitate In camere la temperatura
camerei, la 5 °C, 25 °C, 30 °C sau 40 °C. Concentratia de PS-80 se determini la inceputul studiului la
temperatura camerei, dupd 1, 2 sau 3 luni la 5 °C, 25 °C sau 30 °C sila 6 luni la 5 °C sau 25 °C. Rezultatele
sunt prezentate in Figura 1.
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Figura 1. Procent PS-80
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Dupé o procedurd descrisd 1n esentd mai sus, oxidarea PS-80 a fost observata in formularile care
contin 5 mg/ml anticorp. Aceste date aratd cd anticorpii la o concentratie mai mare de 5 mg/ml previne
oxidarea PS-80.

Studiu clinic de stabilire a dozelor pentru migrena

Un studiu de faza IIb, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu doze variate, a fost realizat
cu 410 pacienti cu varste cuprinse intre 18 s1 65 de ani, cu 4 pané la 14 zile de migrend si cel putin 2 atacuri
de migrend pe lund. Pacientii au fost repartizati aleatoriu (2:1:1:1:1) la placebo sau 1 din 4 grupuri de doze
LY2951742. Injectiile subcutanate cu 1.Y2951742 doze de 5 mg, 50 mg, 120 mg, 300 mg sau placebo au
fost administrate o dati la fiecare 28 de zile timp de 12 sdptdmani. Obiectivul principal a fost de a evalua
daci cel putin o dozd de 1. Y2951742 a fost superioard placebo In prevenirea migrenei. Superioritatea a fost
definitd ca o probabilitate postericard >95 % de imbunititire mai mare pentru orice dozd L.Y2951742
comparativ cu placebo, masuratd prin modificarea medie fatd de valoarea initiald a numarului de zile de
migrend in ultimele 28 de zile ale fazei de tratament de 12 sdptdmani.

Rezultatele au arétat cd toate cele 4 brate de doza au fost numeric superioare placebo in ceea ce
priveste mdsuratorile rezultatelor primare la toate momentele de timp. Un brat de dozd (120 mg) de
LY2951742 a indeplinit obiectivul principal (p = 0,004) cu o reducere semnificativ mai mare comparativ cu
placebo a numadrului de zile de migrena in ultimele 28 de zile ale fazei de tratament de 12 sdptdmani.

Studiu clinic pentru cefaleea episodica cluster

Un studiu clinic de fazi III, randomizat, dublu-orb, este realizat cu 162 de pacienti cu varste
cuprinse Intre 18 si 65 de ani, cu cel putin doud perioade cluster care dureazd de la 7 zile la 1 an (cdnd nu
sunt tratate) si separate de perioade de remisiune fard durere de >1 lund. Pacientii sunt repartizati aleatoriu
fie in grupul placebo, fie in grupul de tratament. Injectiile subcutanate ale unei compozitii farmaceutice
cuprinzand 1.Y2951742 la doze de 300 mg sau placebo se administreazd o datd la fiecare 30 de zile timp
de 8 sgptadmani. Obiectivul principal este de a evalua dacd 300 mg de LY2951742 au fost superioare placebo
in prevenirea durerilor de cap episodice cluster. Rezultatul principal masurat este modificarea medie fata
de valoarea initiald a numéarului de atacuri sdptiménale de cefalee cluster dupa tratament.

ID SECV NR: 1 - LCVR exemplificat (al unui anticorp anti-CGRP conform prezentei inventii)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASKDISKYLNWYQOQKPGKAPKLLIYYTSGYH
SGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQGDALPPTFGGGTKVEIK

ID SECV NR: 2 - HCVR exemplificat (al unui anticorp anti-CGRP conform prezentei inventii)
QVOQLVOQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFOGNYWMQW VRQAPGQGLEWMGALI

YEGTGKTVYIQKFADRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLSDYVSGF
GYWGOQGTTVTVSS
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ID SECV NR: 3 - LC exemplificat (al unui anticorp anti-CGRP conform prezentei inventii)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASKDISKYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSGYH

SGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQGDALPPTFGGGTKVEIKRTVA
APSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQ
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

ID SECV NR: 4 - HC exemplificat (al unui anticorp anti-CGRP conform prezentei inventii)
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFGNYWMQWVRQAPGQGLEWMGAI

YEGTGKTVYIQKFADRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLSDYVSGE
GYWGOQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWN
SGALTSGVHTFPAVLOQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVDHKPSNTKVDKR
VESKYGPPCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSQEDPEV
OFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSN
KGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW

ESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVEFSCSVMHEALHNH
YTQKSLSLSLG

ID SECV NR: 5 - Secventa nucleotidica exemplificativa (care codifica un LC al unui anticorp anti-
CGRP conform prezentei inventii)

gacatccagatgacccagictecatectecctgtetgeatetgtaggagacagagicaccatcacitgecgagcaagtaaagaca
tttctaagtatttaaactggtatcageagaaaccagggaaageecctaagetectgatetattacacatcaggatateactcaggag
tcccatcaaggttcagtggeagtggatetgggacagatttcactctcaccatcageagtctgeaacctgaagattttgeaacttacta
ctgtcaacaaggtgatgegcttcetecgacgticggeggagggaccaagetggagatcaaacggactgtggetgeaccatctgt
cttcatcttcccgecatctgateageagttgaaatctgeaactgectetgttgtgtecctgctgaataactictatcccagagaggec
aaagtacagtggaaggtggataacgecetccaatcgggtaactcccaggagagtgtcacagageaggacagcaaggacage
acctacagectcageageaccctgacgetgageaaageagactacgagaaacacaaagtetacgeetgegaagteacccatea
gggcctgagetcgocogtcacaaagageticaacaggggagagtec

ID SECV NR: 6 - Secventa nucleotidica exemplificativa (care codifica un HC al unui anticorp anti-
CGRP conform prezentei inventii)
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caggtpcagetggtycagtctggeecigaggtuaagaagceetggatectcagtgaaggtticetgecaaggeatctggctacace
tttggtaattactggatgcagtogotocgacaggeccctggacaagegctigagtggatggoagetatttatgaggeaactggta
agactgtgtacattcagaagticgecgacagagtecaccattaccgeggacaaatccacgageacagectacatggagetgagea
geotgagatctgaggacacggcogtgtattactgtgegagattaagteattacgtcteggeatitegetactggegccaaggaac
cacggtcaccgtctectcagectecaccaagggoccatcggtottcccgetagegeoctgeteccaggageacctecgagagea
cagccgeectgggctgoctggtcaaggactacttocccgaaccggteacggtetegtggaactcaggegooctgaccagegg
cgtecacaccttcccggctgtectacagtecteaggactetactcoctcageagegtggtgaccgigecctecageagettggec
acgaagacctacacctgeaacgtagatcacaageccageaacaccaaggiggacaagagagttgagiccaaatatggtecece
atgcccaccctgeccageacctgaggecgecgggggaccatcagtettectgticecececaaaacccaaggacactceteatgat
ctceceggacccctgaggteacgtgcgtgetggtegacgtgagecaggaagacceegaggtccagttcaactggtacgtggate
gegtogaggtocataatgecaagacaaagecgegggaggageagttcaacageacgtacegtgtggteagegtectcacegt
cctgecaccaggactgectgaacggcaaggagtacaagtgcaaggtetccaacaaaggecteecgtectecatcgagaaaacce
atctccaaagecaaagggoagecccgagagecacaggtgtacaccetgeccecatecccaggaggagatgaccaagaaccay
gtcagectgacctgecstggtcaaaggcettctaccecagegacatcgocgtggagtggganageaatgggeageeggagaaca
actacaagaccacgecteecgtgctggacteegacggetectictticctetacageaggctaaccgtggacaagageagetogc
aggagggeoaatgtcttctcatgctcegtgatgeatgagectctgcacaaccactacacacagaagagectetceetgtetetggpt
tga

ID SECV NR: 7 - Peptida ¢CGRP umani
ACDTATCVTHRLAGLLSRSGGVVKNNFVPTNVGSKAF
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(§7) Revendicari:

1. O formulare farmaceutica cuprinzdnd un anticorp anti-CGRP la o concentratie de la 40 mg/ml
panid la 160 mg/ml, o solutie tampon de histidind la o concentratic de 10 mM, NaCl la o concentratie de
150 mM, PS-80 la o concentratie de 0,05 % (G/V) si un pH Intre 5,0 si 6,5, In care anticorpul anti-CGRP
cuprinde un lant usor (LC) si un lant greu (HC), secventa de aminoacizi a LC fiind datd de NR: ID SECV.
3 si secventa de aminoacizi a HC fiind datd de NR: ID SECV. 4.

2. Formularea conform revendicarii 1, in care anticorpul anti-CGRP contine doud L.C si doud HC,
secventa de aminoacizi a fiecarui LC fiind datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a fiecdrui
HC fiind datd de NR: ID SECV. 4.

3. Formularea conform revendicérii 1 sau revendicdrii 2, In care concentratia de anticorp anti-
CGRP este de la 50 mg/ml péna la 150 mg/ml.

4. Formularea conform revendicérii 1 sau revendicdrii 2, in care concentratia de anticorp anti-
CGRP este de la 100 mg/ml pana la 160 mg/ml.

5. Formularea conform revendicérii 1 sau revendicdrii 2, In care concentratia de anticorp anti-
CGRP este selectatd din grupul format din 40 mg/ml, 50 mg/ml, 100 mg/ml, 120 mg/ml si 150 mg/ml.

6. Formularea conform uneia dintre revendicérile 1 pand la 5, in care pH-ul este 5,8.

7. Formularea conform uneia dintre revendicérile 1 pand la 3, In care concentratia de anticorp anti-
CGRP este selectatd din grupul format din 50 mg/ml, 100 mg/ml, 120 mg/ml si 150 mg/ml, concentratia de
solutie tampon de histidini este de 10 mM, concentratia de NaCl este de 150 mM si concentratia de PS-80
este de 0,05 %, formularea farmaceuticd avand un pH cuprins Intre 5,5 si 6,0.

8. Formularea conform revendicarii 7, in care formularea mentionati este adecvatd pentru
injectarea subcutanata.

9. O formulare farmaceuticd conform uneia dintre revendicérile 1 pand la 8 pentru utilizare in
tratamentul sau prevenirea cel putin uneia dintre urméatoarele: migrend, durere de cap episodicd, durere de
cap cronicd, durere de cap cluster cronicd, si durere de cap cluster episodica.

10. Formularea farmaceuticd pentru utilizare conform revendicarii 9, in care doza de anticorp anti-
CGRP administratd unui pacient este de 300 mg.

11. Formularea farmaceuticd pentru utilizare conform revendicarii 9, in care doza de anticorp anti-
CGRP administrata unui pacient este de 240 mg.

12. Formularea farmaceuticd pentru utilizare conform revendicarii 9, in care doza de anticorp anti-
CGRP administrata unui pacient este de 120 mg.

13. Formularea farmaceuticd pentru utilizare conform uneia dintre revendicérile 10-12, in care
doza este administraté la intervale lunare.

14. Formularea farmaceutica pentru utilizare conform revendicirii 11, in care doza de 240 mg este
urmatd de o dozd de Intretinere lunard de 120 mg.

15. O formulare farmaceuticd conform revendicdrii 1, cuprinzand un anticorp anti-CGRP la o
concentratie de 120 mg/ml, o solutie tampon de histidini la o concentratie de 10 mM, NaCl la o concentratie
de 150 mM si PS-80 la o concentratie de 0,05 % (G/V), formularea farmaceuticd avand un pH intre 5,0 si
6,5, In care anticorpul anti-CGRP cuprinde doud L.C si doud HC, secventa de aminoacizi a fiecdrui LC fiind
datd de NR: ID SECV. 3 si secventa de aminoacizi a fiecdrui HC fiind datd de NR: ID SECV. 4.

16. Formularea farmaceuticd conform revendicérii 15, in care formularea farmaceuticd are un pH
de 5,8.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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