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(54) ПРЕПАРАТЫ АНТИТЕЛ ПРОТИВ С-МЕТ

(57) Формула изобретения
1. Фармацевтический препарат, содержащий:
(a) антитело против c-met, где антитело против c-met содержитHVR-L1, содержащую

последовательность KSSQSLLYTSSQKNYLA (SEQ ID №1), HVR-L2, содержащую
последовательностьWASTRES (SEQ ID№2), HVR-L3, содержащуюпоследовательность
QQYYAYPWT (SEQ ID№3), HVR-H1, содержащую последовательность GYTFTSYWLH
(SEQ ID №4), HVR-H2, содержащую последовательность GMIDPSNSDTRFNPNFKD
(SEQ ID №5) и HVR-H3, содержащую последовательность ATYRSYVTPLDY (SEQ ID
№6), и где антитело против c-met содержит одно антигенсвязывающее плечо и содержит
Fc-область, где Fc-область содержит первый и второй полипептид Fc, и где первый и
второй полипептиды Fc находятся в комплексе;

(b) гистидиновый буфер при величине рН 5,0-5,4;
(c) сахарид; и
(d) полисорбат, где полисорбат присутствует в количестве более чем 0,02% масс/об.
2. Фармацевтический препарат по п. 1, где антитело против c-met содержит (а)

вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность: EVQLVESGGG
LVQPGGSLRLSCAASGYTFTSYWLHWVRQAPGKGLEWVGMIDPS NSDTRFNPNFKDR
FTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCATYRSYVTPLDY WGQGTLVTVSS (SEQ ID
№19) и (b) вариабельный домен легкой цепи, содержащий последовательность: DIQM
TQSPSSLSASVGDRVTITCKSSQSLLYTSSQKNYLAWYQQKPGKAPKLLIY WASTR
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ESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYYAYPWTFGQGTKVEIKR (SEQ
ID №20).

3.Фармацевтический препарат по п. 2, где первый и второй полипептидыFc образуют
Fc-область, которая увеличивает стабильность указанного фрагмента антитела по
сравнению с молекулой Fab, содержащей указанное антигенсвязывающее плечо.

4. Фармацевтический препарат по любому из пп. 1-3, где антитело против с-met
содержит (а) первый полипептид, содержащий аминокислотную последовательность
SEQ ID№19, последовательностьСН1 и первый полипептид Fc и (b) второй полипептид,
содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID №20 и последовательность
CL1.

5. Фармацевтический препарат по п. 4, где антитело против c-met дополнительно
содержит (с) третий полипептид, содержащий второй полипептид Fc.

6. Фармацевтический препарат по любому из пп. 1-3 и 5, где первый полипептид Fc
содержит последовательность Fc, изображенную на фигуре 2 (SEQ ID №17) и второй
полипептид Fc содержит последовательность Fc, изображенную на фигуpe 3 (SEQ ID
№18).

7. Фармацевтический препарат по любому из пп. 1-3 и 5, где антитело против c-met
представляет собой онартузумаб.

8. Фармацевтический препарат по любому из пп. 1-3 и 5, где антитело против c-met
связывается с тем же самым эпитопом, что онартузумаб.

9. Фармацевтический препарат по любому из пп. 1-3 и 5, где антитело против c-met
присутствует в концентрации приблизительно от 10 мг/мл до приблизительно 100 мг/
мл (например, приблизительно от 15 мг/мл до приблизительно 75 мг/мл).

10. Фармацевтический препарат по п. 9, где антитело против c-met присутствует в
концентрации приблизительно 60 мг/мл.

11.Фармацевтический препарат по любому из пп. 1-3, 5 и 10, где сахарид присутствует
в концентрации от приблизительно 75 мМ до приблизительно 200 мМ (например, от
приблизительно 100 мМ до приблизительно 150 мМ).

12. Фармацевтический препарат по п. 11, где сахарид присутствует в концентрации
приблизительно 120 мМ.

13. Фармацевтический препарат по любому из пп. 1-3, 5, 10 и 12, где сахарид
представляет собой дисахарид.

14.Фармацевтический препарат по п. 13, где дисахарид представляет собой трегалозу.
15.Фармацевтический препарат по п. 13, где дисахарид представляет собой сахарозу.
16. Фармацевтический препарат по любому из пп. 1-3, 5, 10, 12, 14 и 15, где

гистидиновый буфер находится в концентрации от приблизительно 1 мМ до
приблизительно 50 мМ (например, от приблизительно 1 мМдо приблизительно 25 мМ).

17. Фармацевтический препарат по п. 16, где гистидиновый буфер находится в
концентрации приблизительно 10 мМ.

18. Фармацевтический препарат по любому из пп. 1-3, 5, 10, 12, 14, 15 и 17, где
гистидиновый буфер представляет собой гистидинацетат.

19. Фармацевтический препарат по любому из пп. 1-3, 5, 10, 12, 14, 15 и 17, где
полисорбат присутствует в концентрации более чем 0,02% и менее чем приблизительно
0,1%.

20.Фармацевтический препарат по п. 19, где полисорбат присутствует в концентрации
приблизительно 0,04%.

21. Фармацевтический препарат по любому из пп. 1-3, 5, 10, 12, 14, 15, 17 и 20, где
полисорбат представляет собой полисорбат 20.

22. Фармацевтический препарат по любому из пп. 1-3, 5, 10, 12, 14, 15, 17 и 20, где
препарат разбавляют растворителем (например, 0,9% NaCl).
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23. Фармацевтический препарат по п. 22, где антитело против c-met присутствует в
концентрации приблизительно 1 мг/мл.

24. Способ ингибирования активированной c-met клеточной пролиферации, причем
указанный способ включает взаимодействие клетки или ткани с эффективным
количеством фармацевтического препарата по любому из пп. 1-23.

25. Способ по п. 24, дополнительно включающий второе терапевтическое средство.
26. Способ модулирования заболевания, ассоциированного с нарушением регуляции

основногонаправленияпередачи сигналаHGF/c-met, причемуказанный способ включает
введение пациенту эффективного количества фармацевтического препарата по любому
из пп. 1-23.

27. Способ по п. 26, дополнительно включающий второе терапевтическое средство.
28. Способ лечения пациента, страдающего пролиферативным нарушением, причем

указанный способ включает введение пациенту эффективного количества
фармацевтического препарата по любому из пп. 1-23.

29. Способ по п. 28, где пролиферативное нарушение представляет собой
злокачественное новообразование.

30. Способ по п. 29, где злокачественное новообразование представляет собой рак
легких (например, немелкоклеточный рак легких (NSCLC)), глиобластому, рак
поджелудочной железы, саркому, почечноклеточную карциному, гепатоклеточную
карциному, рак желудка, колоректальный рак и/или рак молочной железы.

31. Способ по любому из пп. 26-28, дополнительно включающий второе
терапевтическое средство.

32. Способ получения фармацевтического препарата по любому из пп. 1-23.
33. Промышленное изделие, содержащее емкость с содержащимся в ней

фармацевтическим препаратом по любому из пп. 1-23.
34. Способ получения промышленного изделия по п. 33.
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