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(54) КОМПОЗИЦИИ АНТИТЕЛ ПРОТИВ ФАКТОРА РОСТА НЕРВОВ (NGF)

(57) Формула изобретения
1. Фармацевтическая композиция, содержащая:
(a) антитело противфактора роста нервов (NGF) или его антигенсвязующийфрагмент,

содержащее (i) вариабельнуюобласть тяжелой цепи, содержащуюCDR1, 2 и 3, имеющие
аминокислотные последовательности SEQ ID NO:3, 4 и 5 соответственно, (ii)
вариабельнуюобласть легкой цепи, содержащуюCDR1, 2 и 3, имеющие аминокислотные
последовательности SEQ ID NO:6, 7 и 8 соответственно, и (iii) константную область
IgG4 человека, имеющую аминокислотную последовательность SEQ ID NO:10, причем
концентрация антитела или его антигенсвязующего фрагмента, составляет от
приблизительно 10 до приблизительно 50 мг/мл;

(b) гистидиновый буфер в концентрации, составляющей от приблизительно 10 до
приблизительно 30 мМ гистидина; и

(c) полисорбат 80 в концентрации, составляющей от приблизительно 0,01 до
приблизительно 0,02%;

причем рН композиции составляет от приблизительно 5,0 до приблизительно 6,0.
2. Фармацевтическая композиция по п.1, где указанное антитело против фактора

роста нервов (NGF) содержит константную область IgG4 человека, имеющую
последовательность SEQ ID NO:10, где антитело содержит тяжелую цепь с
аминокислотной последовательностью SEQ ID NO:13 и легкую цепь с аминокислотной
последовательностью SEQ ID NO:16, причем концентрация антитела или его
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антигенсвязующего фрагмента, составляет от приблизительно 10 до приблизительно
50 мг/мл.

3. Фармацевтическая композиция по п.1, которая дополнительно содержит от
приблизительно 10 до приблизительно 50 мг/мл маннита.

4. Фармацевтическая композиция по п.1, которая дополнительно содержит от
приблизительно 5 до приблизительно 70 мг/мл сахарозы.

5. Фармацевтическая композиция по п.1, которая дополнительно содержит от
приблизительно 5 до приблизительно 70 мг/мл сахарозы.

6. Фармацевтическая композиция по п.1, содержащая:
(a) приблизительно 10-30 мг/мл антитела или его антигенсвязующего фрагмента;
(b) приблизительно 15 мМ гистидинового буфера и
(c) приблизительно 0,01% полисорбата 80,
причем рН композиции составляет приблизительно 5,5.
7. Фармацевтическая композиция по п.3, содержащая:
(a) приблизительно 10-30 мг/мл антитела или его антигенсвязующего фрагмента;
(b) приблизительно 15 мМ гистидинового буфера,
(c) приблизительно 0,01% полисорбата 80 и
(d) приблизительно 10-30 мг/мл маннита,
причем рН композиции составляет приблизительно 5,5.
8. Фармацевтическая композиция по п.5, содержащая:
(a) приблизительно 10-30 мг/мл антитела или его антигенсвязующего фрагмента;
(b) приблизительно 15 мМ гистидинового буфера,
(c) приблизительно 0,01% полисорбата 80 и
(d) приблизительно 40-70 мг/мл сахарозы,
причем рН композиции составляет приблизительно 5,5.
9. Фармацевтическая композиция по п.6, содержащая:
(a) приблизительно 10-30 мг/мл антитела или его антигенсвязующего фрагмента;
(b) приблизительно 15 мМ гистидинового буфера,
(c) приблизительно 0,01% полисорбата 80,
(d) приблизительно 10-30 мг/мл маннита и
(e) приблизительно 5-10 мг/мл сахарозы,
причем рН композиции составляет приблизительно 5,5.
10. Фармацевтическая композиция по п.1, в которой отношение антитела или его

антигенсвязующего фрагмента к полиолу и/или сахару превышает 1:1400.
11. Фармацевтическая композиция по п.1, которая является лиофилизированной.
12. Фармацевтическая композиция по п.1, в которой антитело или его

антигенсвязующуючасть выбираютиз группы, состоящейизмоноклонального антитела,
антитела человека, гуманизированного антитела, химерного антитела, подвергнутого
пересадке CDR антитела, Fab, Fab', F(ab')2, Fv, связанного с помощью дисульфидной
связи Fv, scFv, однодоменного антитела, диатела, полиспецифического антитела,
антитела с двойной специфичностью и биспецифического антитела.

13. Фармацевтическая композиция по п.1, которая является стабильной в жидкой
форме в течение по крайней мере приблизительно 3 месяцев.

14. Фармацевтическая композиция по п.1, которая является стабильной в течение по
крайней мере 3 месяцев в замороженной или лиофилизированной форме.

15.Фармацевтическая композиция по п.1, где жидкую композицию хранят при 2-8°С.
16. Фармацевтическая композиция по п.15, где замороженную или

лиофилизированную композицию хранят замороженной при -80°С.
17. Фармацевтическая композиция по п.15, где композицию хранят в

лиофилизированной форме при 2-8°С.
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18. Фармацевтическая композиция по п.15, которую хранят в лиофилизированной
форме при комнатной температуре.

19. Фармацевтическая композиция по п.15, в которой уровень агрегации антитела
составляет менее приблизительно 10%.

20. Фармацевтическая композиция по п.15, в которой уровень агрегации антитела
составляет менее приблизительно 3%.

21. Фармацевтическая композиция по п.1, которая подходит для внутривенного,
подкожного и/или внутримышечного введения.

22. Устройство, содержащее фармацевтическую композицию по п.1.
23. Устройство по п.22, которое выбирают из группы, состоящей изшприца, шприца-

ручки, имплантата, безыгольного устройства для инъекции, устройства для ингаляции
и пластыря.
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