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(57) Изобретение относится к стабильным жидким фармацевтическим составам, содержащим
биспецифичное антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3
человека. В отдельных вариантах осуществления составы помимо биспецифичного антитела
содержат буфер, поверхностно-активное вещество и сахар. Фармацевтические составы согласно
настоящему изобретению демонстрируют значительный уровень стабильности антитела в
стрессовых условиях и при хранении.
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Ссылка на перечень последовательностей 

В настоящую заявку посредством ссылки включен перечень последовательностей, поданный в ма-

шиночитаемой форме в виде файла 10664WO01-Sequence.txt, созданного 20 ноября 2020 г., размером 

25368 байт. 

Область техники 

Настоящее изобретение относится к области составов на основе терапевтических антител. Более 

конкретно, настоящее изобретение относится к области фармацевтических составов, содержащих биспе-

цифичное антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека. 

Уровень техники 

Составы на основе терапевтических макромолекул (например, антител) необходимо разрабатывать 

таким образом, чтобы молекулы не только подходили для введения пациентам, но также сохраняли ста-

бильность при хранении и последующем использовании. Например, терапевтические антитела в жидком 

растворе склонны к разложению, агрегации и/или нежелательным химическим модификациям, если со-

став раствора не был подобран надлежащим образом. Стабильность антитела в жидком составе зависит 

не только от типов используемых в этом составе вспомогательных веществ, но и от количеств вспомога-

тельных веществ и соотношений между ними. Кроме того, при получении жидкого состава на основе 

антител помимо стабильности необходимо учитывать и другие факторы. Примеры таких дополнитель-

ных факторов включают концентрацию антитела, которая может быть обеспечена в данном составе, и 

визуальные характеристики или привлекательность состава. Таким образом, необходимо с большой ос-

торожностью подходить к разработке состава для терапевтического антитела, чтобы получить состав, 

который сохраняет стабильность, содержит достаточную концентрацию антитела и обладает другими 

свойствами, которые позволяют надлежащим образом вводить указанный состав пациентам. 

CD20 представляет собой негликозилированный фосфопротеин, экспрессируемый на клеточных 

мембранах зрелых В-клеток. CD3 представляет собой гомодимерный или гетеродимерный антиген, экс-

прессируемый на Т-клетках в ассоциации с T-клеточным рецепторным комплексом (TCR), и необходим 

для активации Т-клеток. 

Биспецифичные антитела к CD20 человека и CD3 человека являются одним из примеров терапев-

тически значимых макромолекул, которые требуют разработки надлежащего состава. В клинической 

практике такие антитела применяются, например, для лечения рака (например, В-клеточных раковых 

заболеваний, таких как фолликулярная лимфома, диффузная В-крупноклеточная лимфома, мантийнокле-

точная лимфома, лимфома маргинальной зоны или другие неходжкинские лимфомы). 

Несмотря на то, что биспецифичные антитела против CD20×CD3 известны в данной области техни-

ки (см., например, WO 2014/047231), сохраняется необходимость в фармацевтических составах, содер-

жащих биспецифичные антитела против CD20×CD3, которые обладают достаточной стабильностью и 

подходят для введения пациентам. 

Краткое описание изобретения 

Предложены стабильные жидкие фармацевтические составы, содержащие биспецифичное антитело 

против CD20xCD3 и одно или более вспомогательных веществ, а также наборы и единичные лекарст-

венные формы, содержащие такие составы, и их применения. 

В одном аспекте настоящего изобретения предложен стабильный жидкий фармацевтический со-

став, содержащий: (a) биспецифичное антитело, содержащее первый антигенсвязывающий домен, кото-

рый специфично связывается с CD20 человека, и второй антигенсвязывающий домен, который специ-

фично связывается с CD3 человека, где первый антигенсвязывающий домен содержит три определяю-

щих комплементарность области (CDR) тяжелой цепи (A1-HCDR1, A1-HCDR2 и A1-HCDR3), содержа-

щиеся в вариабельной области тяжелой цепи (HCVR), содержащей аминокислотную последовательность 

SEQ ID NO: 4, и три CDR легкой цепи (LCDR1, LCDR2 и LCDR3), содержащиеся в вариабельной облас-

ти легкой цепи (LCVR), содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй анти-

генсвязывающий домен содержит три CDR тяжелой цепи (A2-HCDR1, A2-HCDR2 и A2-HCDR3), содер-

жащиеся в вариабельной области тяжелой цепи (HCVR), содержащей аминокислотную последователь-

ность SEQ ID NO: 5, и три CDR легкой цепи (LCDR1, LCDR2 и LCDR3), содержащиеся в вариабельной 

области легкой цепи (LCVR), содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6; (b) бу-

фер, содержащий гистидин; (c) органический сорастворитель, содержащий полисорбат; и (d) стабилиза-

тор, содержащий сахар; где состав имеет pH 5,8±0,3. 

В одном аспекте настоящего изобретения предложен стабильный жидкий фармацевтический со-

став, содержащий: (a) биспецифичное антитело, содержащее первый антигенсвязывающий домен, кото-

рый специфично связывается с CD20 человека, и второй антигенсвязывающий домен, который специ-

фично связывается с CD3 человека, где первый антигенсвязывающий домен содержит три определяю-

щих комплементарность области (CDR) тяжелой цепи (A1-HCDR1, A1-HCDR2 и A1-HCDR3), содержа-

щиеся в вариабельной области тяжелой цепи (HCVR), и три CDR легкой цепи (LCDR1, LCDR2 и 

LCDR3), содержащиеся в вариабельной области легкой цепи (LCVR), и второй антигенсвязывающий 

домен содержит три CDR тяжелой цепи (A2-HCDR1, A2-HCDR2 и A2-HCDR3), содержащиеся в вариа-
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бельной области тяжелой цепи (HCVR), и три CDR легкой цепи (LCDR1, LCDR2 и LCDR3), содержа-

щиеся в вариабельной области легкой цепи (LCVR), где A1-HCDR1, A1-HCDR2 и A1-HCDR3 содержат 

аминокислотные последовательности соответственно, SEQ ID NO: 7, 8 и 9, A2-HCDR1, A2-HCDR2 и A2-

HCDR3 содержат аминокислотные последовательности, соответственно, SEQ ID NO: 10, 11 и 12, и 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 содержат аминокислотные последовательности соответственно, SEQ ID NO: 

13, 14 и 15; (b) буфер, содержащий гистидин; (c) органический сорастворитель, содержащий полисорбат; 

и (d) стабилизатор, содержащий сахар; где состав имеет pH 5,8±0,3. 

В некоторых вариантах осуществления концентрация антитела составляет от 1 мг/мл±0,1 мг/мл до 

200 мг/мл±20 мг/мл. В некоторых вариантах осуществления концентрация антитела составляет 2 

мг/мл±0,2 мг/мл. В некоторых вариантах осуществления концентрация антитела составляет 20 мг/мл±2 

мг/мл. В некоторых вариантах осуществления концентрация антитела составляет 80 мг/мл ± 8 мг/мл. В 

некоторых вариантах осуществления концентрация антитела составляет 100 мг/м ± 10 мг/мл. В некото-

рых вариантах осуществления концентрация антитела составляет 160 мг/мл ± 16 мг/мл. В некоторых ва-

риантах осуществления концентрация антитела составляет от приблизительно 2 мг/мл до приблизитель-

но 100 мг/мл. 

В некоторых вариантах осуществления концентрация гистидинового буфера составляет от 5 мМ±1 

мМ до 15 мМ±3 мМ. В некоторых случаях концентрация гистидинового буфера составляет 10 мМ±1 мМ. 

В некоторых вариантах осуществления гистидиновый буфер содержит L-гистидин и моногидрат моно-

гидрохлорида L-гистидина. В некоторых случаях концентрация L-гистидина составляет 3,65 мМ ± 0,5 

мМ, а концентрация моногидрата моногидрохлорида L-гистидина составляет 6,35 мМ ± 0,5 мМ. В неко-

торых случаях гистидиновый буфер содержит 0,57 ± 0,05 мг/мл L-гистидина и 1,33 ± 0,13 мг/мл моно-

гидрата моногидрохлорида L-гистидина. 

В некоторых вариантах осуществления концентрация полисорбата составляет от 0,01%±0,005% до 

0,5%±0,25% (мас./об.). В некоторых случаях концентрация полисорбата составляет 0,1%±0,05% 

(мас./об.). В некоторых случаях концентрация полисорбата составляет 0,1±0,01% (мас./об.). В некоторых 

вариантах осуществления полисорбат представляет собой полисорбат 80. 

В некоторых вариантах осуществления сахар представляет собой сахарозу. В некоторых случаях 

концентрация сахарозы составляет от 5% ± 1% до 20% ± 4% (мас./об.). В некоторых случаях концентра-

ция сахарозы составляет от 8% ± 0,5% до 12% ± 0,5% (мас./об.). В некоторых вариантах осуществления 

концентрация сахарозы составляет 10% ± 1% (мас./об.). 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 2 мг/мл±0,2 

мг/мл антитела, (b) от 5 мМ±1 мМ до 15 мМ±3 мМ гистидинового буфера, (c) от 0,01% ± 0,005% до  

0,5% ± 0,25% (мас./об.) полисорбата и (d) от 5% ± 1% до 20% ± 4% (мас./об.) сахарозы, при pH 5,8 ± 0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 2 мг/мл±0,2 

мг/мл антитела, (b) 10 мМ ± 1 мМ гистидинового буфера, (c) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата и (d) 

10% ± 1% (мас./об.) сахарозы, при pH 5,8 ± 0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 2 мг/мл ± 0,2 

мг/мл антитела, (b) 3,65 мМ ± 0,2 мМ L-гистидина, (c) 6,35 мМ ± 0,2 мМ моногидрата моногидрохлорида 

L-гистидина, (d) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата и (e) 10% ± 1% (мас./об.) сахарозы, при pH 5,8 

± 0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 2 мг/мл±0,2 

мг/мл антитела, (b) 0,57 мг/мл ± 0,05 мг/мл L-гистидина, (c) 1,33 мг/мл ± 0,13 мг/мл моногидрата моно-

гидрохлорида L-гистидина, (d) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата и (e) 10% ± 1% (мас./об.) сахарозы, 

при pH 5,8 ± 0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 20 мг/мл ± 2 

мг/мл антитела, (b) от 5 мМ ± 1 мМ до 15 мМ ± 3 мМ гистидинового буфера, (c) от 0,01% ± 0,005% до 

0,5% ± 0,25% (мас./об.) полисорбата и (d) от 5% ± 1% до 20% ± 4% (мас./об.) сахарозы, при pH 5,8 ± 0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 20 мг/мл±2 

мг/мл антитела, (b) 10 мМ ±1 мМ гистидинового буфера, (c) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата и (d) 

10% ± 1% (мас./об.) сахарозы, при pH 5,8 ± 0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 20 мг/мл ± 2 

мг/мл антитела, (b) 3,65 мМ ± 0,2 мМ L-гистидина, (c) 6,35 мМ ± 0,2 мМ моногидрата моногидрохлорида 

L-гистидина, (d) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата и (e) 10% ± 1% (мас./об.) сахарозы, при pH  

5,8 ± 0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 20 мг/мл±2 

мг/мл антитела, (b) 0,57 мг/мл ± 0,05 мг/мл L-гистидина, (c) 1,33 мг/мл ± 0,13 мг/мл моногидрата моно-

гидрохлорида L-гистидина, (d) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата и (e) 10% ± 1% (мас./об.) сахарозы, 

при pH 5,8 ± 0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 80 мг/мл ± 8 
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мг/мл антитела, (b) от 5 мМ ± 1 мМ до 15 мМ ± 3 мМ гистидинового буфера, (c) от 0,01% ± 0,005% до 

0,5% ± 0,25% (мас./об.) полисорбата и (d) от 5% ± 1% до 20% ± 4% (мас./об.) сахарозы, при pH 5,8 ± 0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 80 мг/мл ± 8 

мг/мл антитела, (b) 10 мМ ± 1 мМ гистидинового буфера, (c) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата и (d) 

10% ± 1% (мас./об.) сахарозы, при pH 5,8 ± 0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 80 мг/мл±8 

мг/мл антитела, (b) 3,65 мМ ± 0,2 мМ L-гистидина, (c) 6,35 мМ ± 0,2 мМ моногидрата моногидрохлорида 

L-гистидина, (d) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата и (e) 10%±1% (мас./об.) сахарозы, при pH 5,8 ± 0,3.  

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 80 мг/мл±8 

мг/мл антитела, (b) 0,57 мг/мл ± 0,05 мг/мл L-гистидина, (c) 1,33 мг/мл ± 0,13 мг/мл моногидрата моно-

гидрохлорида L-гистидина, (d) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата и (e) 10% ± 1% (мас./об.) сахарозы, 

при pH 5,8 ± 0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 100 мг/мл±10 

мг/мл антитела, (b) от 5 мМ ± 1 мМ до 15 мМ ± 3 мМ гистидинового буфера, (c) от 0,01% ± 0,005% до 

0,5% ± 0,25% (мас./об.) полисорбата и (d) от 5% ± 1% до 20% ± 4% (мас./об.) сахарозы, при pH 5,8 ± 0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 100 мг/мл±10 

мг/мл антитела, (b) 10 мМ ± 1 мМ гистидинового буфера, (c) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата и (d) 

10% ± 1% (мас./об.) сахарозы, при pH 5,8 ± 0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 100 мг/мл ± 10 

мг/мл антитела, (b) 3,65 мМ ± 0,2 мМ L-гистидина, (c) 6,35 мМ ± 0,2 мМ моногидрата моногидрохлорида 

L-гистидина, (d) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата и (e) 10% ± 1% (мас./об.) сахарозы, при pH  

5,8 ± 0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 100 мг/мл ± 10 

мг/мл антитела, (b) 0,57 мг/мл ± 0,05 мг/мл L-гистидина, (c) 1,33 мг/мл ± 0,13 мг/мл моногидрата моно-

гидрохлорида L-гистидина, (d) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата и (e) 10% ± 1% (мас./об.) сахарозы, 

при pH 5,8±0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 160 мг/мл ± 16 

мг/мл антитела, (b) от 5 мМ ± 1 мМ до 15 мМ ± 3 мМ гистидинового буфера, (c) от 0,01% ± 0,005% до 

0,5% ± 0,25% (мас./об.) полисорбата и (d) от 5% ± 1% до 20%±4% (мас./об.) сахарозы, при pH 5,8 ± 0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 160 мг/мл ± 16 

мг/мл антитела, (b) 10 мМ ± 1 мМ гистидинового буфера, (c) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата и (d) 

10% ± 1% (мас./об.) сахарозы, при pH 5,8 ± 0,3. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 160 мг/мл±16 

мг/мл антитела, (b) 3,65 мМ ± 0,2 мМ L-гистидина, (c) 6,35 мМ ± 0,2 мМ моногидрата моногидрохлорида 

L-гистидина, (d) 0,1%±0,01% (мас./об.) полисорбата и (e) 10%±1% (мас./об.) сахарозы, при pH 5,8±0,3.  

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит: (a) 160 мг/мл ± 16 

мг/мл антитела, (b) 0,57 мг/мл ± 0,05 мг/мл L-гистидина, (c) 1,33 мг/мл ± 0,13 мг/мл моногидрата моно-

гидрохлорида L-гистидина, (d) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата и (e) 10% ± 1% (мас./об.) сахарозы, 

при pH 5,8 ± 0,3. 

В любом из этих вариантов осуществления полисорбат может представлять собой полисорбат 80. 

В различных вариантах осуществления фармацевтических композиций, обсуждаемых выше или да-

лее в настоящем документе, по меньшей мере 90% антитела имеет нативную конформацию после 1 ме-

сяца хранения при 45°C, по данным эксклюзионной сверхвысокоэффективной жидкостной хроматогра-

фии (SE-СВЭЖХ). В некоторых случаях по меньшей мере 93% антитела имеет нативную конформацию 

после 1 месяца хранения при 45°C, по данным SE-СВЭЖХ. В некоторых случаях по меньшей мере 95% 

антитела имеет нативную конформацию после 1 месяца хранения при 45°C, по данным SE-СВЭЖХ. 

В различных вариантах осуществления фармацевтических композиций, обсуждаемых выше или да-

лее в настоящем документе, по меньшей мере 95% антитела имеет нативную конформацию после 3 ме-

сяцев хранения при 25°C и относительной влажности 60%, по данным SE-СВЭЖХ. В некоторых случаях 

по меньшей мере 97% антитела имеет нативную конформацию после 3 месяцев хранения при 25°C и от-

носительной влажности 60%, по данным SE-СВЭЖХ. 

В различных вариантах осуществления фармацевтических композиций, обсуждаемых выше или да-

лее в настоящем документе, по меньшей мере 95% антитела имеет нативную конформацию после 3 ме-

сяцев хранения при 5°C, по данным SE-СВЭЖХ. В некоторых случаях по меньшей мере 98% антитела 

имеет нативную конформацию после 3 месяцев хранения при 5°C, по данным SE-СВЭЖХ. 

В различных вариантах осуществления фармацевтических композиций, обсуждаемых выше или да-

лее в настоящем документе, состав содержит не более 6% высокомолекулярных (ВМ) соединений после 

1 месяца хранения при 45°C, по данным SE-СВЭЖХ. В некоторых случаях состав содержит не более 

5,6% ВМ соединений после 1 месяца хранения при 45°C, по данным SE-СВЭЖХ. 
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В различных вариантах осуществления фармацевтических композиций, обсуждаемых выше или да-

лее в настоящем документе, состав содержит не более 2% ВМ соединений после 3 месяцев хранения при 

25°C и относительной влажности 60%, по данным SE-СВЭЖХ. В некоторых случаях состав содержит не 

более 1% ВМ соединений после 3 месяцев хранения при 25°C и относительной влажности 60%, по дан-

ным SE-СВЭЖХ. 

В различных вариантах осуществления фармацевтических композиций, обсуждаемых выше или да-

лее в настоящем документе, состав содержит не более 1,5% ВМ соединений после 3 месяцев хранения 

при 5°C, по данным SE-СВЭЖХ. В некоторых случаях состав содержит не более 1% ВМ соединений по-

сле 9 месяцев хранения при 5°C, по данным SE-СВЭЖХ. 

В различных вариантах осуществления любой из фармацевтических композиций, обсуждаемых 

выше или далее в настоящем документе, антитело содержит A1-HCDR1, A1-HCDR2 и A1-HCDR3, со-

держащие аминокислотные последовательности, соответственно, SEQ ID NO: 7, 8 и 9; A2-HCDR1, A2-

HCDR2 и A2-HCDR3, содержащие аминокислотные последовательности, соответственно, SEQ ID NO: 

10, 11 и 12; и LCDR1, LCDR2 и LCDR3, содержащие аминокислотные последовательности, соответст-

венно, SEQ ID NO: 13, 14 и 15. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен содержит HCVR, по 

меньшей мере на 90% идентичную аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 4, и LCVR, по 

меньшей мере на 90% идентичную аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 6, а второй анти-

генсвязывающий домен содержит HCVR, по меньшей мере на 90% идентичную аминокислотной после-

довательности SEQ ID NO: 5, и LCVR, по меньшей мере на 90% идентичную аминокислотной последо-

вательности SEQ ID NO: 6. В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен 

содержит HCVR, по меньшей мере на 95% идентичную аминокислотной последовательности SEQ ID 

NO: 4, и LCVR, по меньшей мере на 95% идентичную аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 

6, а второй антигенсвязывающий домен содержит HCVR, по меньшей мере на 95% идентичную амино-

кислотной последовательности SEQ ID NO: 5, и LCVR, по меньшей мере на 95% идентичную аминокис-

лотной последовательности SEQ ID NO: 6. В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязы-

вающий домен содержит HCVR, по меньшей мере на 99% идентичную аминокислотной последователь-

ности SEQ ID NO: 4, и LCVR, по меньшей мере на 99% идентичную аминокислотной последовательно-

сти SEQ ID NO: 6, а второй антигенсвязывающий домен содержит HCVR, по меньшей мере на 99% 

идентичную аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 5, и LCVR, по меньшей мере на 99% 

идентичную аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 6. 

В различных вариантах осуществления любой из фармацевтических композиций, обсуждаемых 

выше или далее в настоящем документе, первый антигенсвязывающий домен содержит HCVR, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислотную после-

довательность SEQ ID NO: 6, а второй антигенсвязывающий домен содержит HCVR, содержащую ами-

нокислотную последовательность SEQ ID NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последователь-

ность SEQ ID NO: 6. 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит константную область тяжелой цепи IgG 

человека, присоединенную, соответственно, к HCVR каждого из первого антигенсвязывающего домена и 

второго антигенсвязывающего домена. В некоторых случаях константная область тяжелой цепи относит-

ся к изотипу IgG1. В некоторых случаях константная область тяжелой цепи относится к изотипу IgG4. В 

некоторых вариантах осуществления константная область тяжелой цепи, присоединенная к HCVR пер-

вого антигенсвязывающего домена, или константная область тяжелой цепи, присоединенная к HCVR 

второго антигенсвязывающего домена, но не обе из них, содержит аминокислотную модификацию, сни-

жающую связывание белка A по сравнению с тяжелой цепью того же изотипа без указанной модифика-

ции. В некоторых случаях модификация включает замену H435R (нумерация EU) в тяжелой цепи изоти-

па IgG1 или IgG4. В некоторых случаях модификация включает замену H435R и замену Y436F (нумера-

ция EU) в тяжелой цепи изотипа IgG1 или IgG4. 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит химерный шарнир. Например, химерный 

шарнир содержит в одном варианте осуществления первую аминокислотную последовательность или 

"верхнюю шарнирную" последовательность, полученную из шарнирной области IgG1 человека или шар-

нирной области IgG4 человека, и вторую аминокислотную последовательность или "нижнюю шарнир-

ную" последовательность, полученную из шарнирной области IgG2 человека. В отдельных вариантах 

осуществления первая или "верхняя шарнирная" последовательность содержит аминокислотные остатки 

в положениях с 216 по 227 в соответствии с нумерацией EU. В некоторых вариантах осуществления вто-

рая или "нижняя шарнирная" последовательность содержит аминокислотные остатки в положениях с 228 

по 236 в соответствии с нумерацией EU. В некоторых случаях, когда константная область тяжелой цепи 

антитела относится к изотипу IgG4, химерный шарнир содержит верхнюю шарнирную последователь-

ность из IgG4 человека (положения с 216 по 227 в соответствии с нумерацией EU) и нижнюю шарнир-

ную последовательность из IgG2 человека (положения с 228 по 236 в соответствии с нумерацией EU). В 

некоторых случаях, когда константная область тяжелой цепи антитела относится к изотипу IgG1, химер-

ный шарнир содержит верхнюю шарнирную последовательность из IgG1 человека (положения с 216 по 
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227 в соответствии с нумерацией EU) и нижнюю шарнирную последовательность из IgG2 человека (по-

ложения с 228 по 236 в соответствии с нумерацией EU). В некоторых вариантах осуществления, когда 

константная область тяжелой цепи относится к изотипу IgG1, а антитело содержит химерный шарнир, 

домен CH2 константной области тяжелой цепи, в остальном имеющей изотип IgG1, относится к изотипу 

IgG4. Если не указано иное, упоминания константной области тяжелой цепи IgG1 или IgG4 включают 

константные области тяжелой цепи, содержащие химерный шарнир (например, верхнюю шарнирную 

последовательность IgG1 или IgG4, соответственно, и нижнюю шарнирную последовательность IgG2). 

Например, упоминание константной области тяжелой цепи IgG1 включает константную область тяжелой 

цепи IgG1, которая содержит нижнюю шарнирную последовательность IgG2, а упоминание константной 

области тяжелой цепи IgG4 включает константную область тяжелой цепи IgG4, которая содержит ниж-

нюю шарнирную последовательность IgG2.  

В некоторых вариантах осуществления биспецифичное антитело содержит константную область 

тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 16, 17, 18 и 19. В некоторых вариантах осуществления биспецифичное антитело содержит 

константную область тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 16, 

и константную область тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 

17. В некоторых вариантах осуществления биспецифичное антитело содержит константную область тя-

желой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18, и константную область 

тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19. 

В различных вариантах осуществления любой из фармацевтических композиций, обсуждаемых 

выше или далее в настоящем документе, антитело содержит первую тяжелую цепь, содержащую HCVR 

первого антигенсвязывающего домена, и вторую тяжелую цепь, содержащую HCVR второго антигенсвя-

зывающего домена, где первая тяжелая цепь содержит остатки 1-452 аминокислотной последовательно-

сти SEQ ID NO: 1, а вторая тяжелая цепь содержит остатки 1-448 аминокислотной последовательности 

SEQ ID NO: 2. В некоторых вариантах осуществления антитело дополнительно содержит общую легкую 

цепь, содержащую LCVR первого и второго антигенсвязывающих доменов, где общая легкая цепь со-

держит аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3. 

В различных вариантах осуществления любой из фармацевтических композиций, обсуждаемых 

выше или далее в настоящем документе, антитело содержит первую тяжелую цепь, содержащую HCVR 

первого антигенсвязывающего домена, и вторую тяжелую цепь, содержащую HCVR второго антигенсвя-

зывающего домена, причем первая тяжелая цепь содержит аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 1, а вторая тяжелая цепь содержит аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2. В некоторых 

вариантах осуществления антитело дополнительно содержит общую легкую цепь, содержащую LCVR 

первого и второго антигенсвязывающих доменов, где общая легкая цепь содержит аминокислотную по-

следовательность SEQ ID NO: 3. 

В одном аспекте настоящего изобретения предложен фармацевтический состав, содержащий: (a) 2 

мг/мл ± 0,2 мг/мл биспецифичного антитела, содержащего первый антигенсвязывающий домен, который 

специфично связывается с CD20 человека, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично 

связывается с CD3 человека, где первый антигенсвязывающий домен содержит HCVR, содержащую 

аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислотную последова-

тельность SEQ ID NO: 6, а второй антигенсвязывающий домен содержит HCVR, содержащую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность 

SEQ ID NO: 6; (b) 10 мМ ± 1 мМ гистидинового буфера, pH 5,8 ± 0,2, (c) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) поли-

сорбата 80 и (d) 10% ± 1% (мас./об.) сахарозы. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтический состав состоит из: (a) 2 мг/мл ± 0,2 мг/мл 

антитела, (b) 3,65 мМ ± 0,2 мМ L-гистидина, (c) 6,35 мМ ± 0,2 мМ моногидрата моногидрохлорида L-

гистидина и (d) 0,1%±0,01% (мас./об.) полисорбата 80, в воде при pH 5,8 ± 0,2. В некоторых вариантах 

осуществления фармацевтический состав состоит из: (a) 2 мг/мл ± 0,2 мг/мл антитела, (b) 0,57 мг/мл ± 0,1 

мг/мл L-гистидина, (c) 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл моногидрата моногидрохлорида L-гистидина, (d) 1 мг/мл 

± 0,1 мг/мл полисорбата 80 и (e) 100 мг/мл ± 10 мг/мл сахарозы, в воде при pH 5,8 ± 0,2.  

В одном аспекте настоящего изобретения предложен фармацевтический состав, содержащий: (a) 20 

мг/мл ± 2 мг/мл биспецифичного антитела, содержащего первый антигенсвязывающий домен, который 

специфично связывается с CD20 человека, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично 

связывается с CD3 человека, где первый антигенсвязывающий домен содержит HCVR, содержащую 

аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислотную последова-

тельность SEQ ID NO: 6, а второй антигенсвязывающий домен содержит HCVR, содержащую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность 

SEQ ID NO: 6; (b) 10 мМ ± 1 мМ гистидинового буфера, pH 5,8 ± 0,2, (c) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) поли-

сорбата 80 и (d) 10% ± 1% (мас./об.) сахарозы. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтический состав состоит из: (a) 20 мг/мл ± 2 мг/мл 

антитела, (b) 3,65 мМ ± 0,2 мМ L-гистидина, (c) 6,35 мМ ± 0,2 мМ моногидрата моногидрохлорида L-
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гистидина и (d) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата 80, в воде при pH 5,8 ± 0,2. В некоторых вариантах 

осуществления фармацевтический состав состоит из: (a) 20 мг/мл ± 2 мг/мл антитела, (b) 0,57 мг/мл ± 0,1 

мг/мл L-гистидина, (c) 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл моногидрата моногидрохлорида L-гистидина,  

(d) 1 мг/мл±0,1 мг/мл полисорбата 80 и (e) 100 мг/мл ± 10 мг/мл сахарозы, в воде при pH 5,8 ± 0,2. 

В одном аспекте настоящего изобретения предложен фармацевтический состав, содержащий: (a) 80 

мг/мл ± 8 мг/мл биспецифичного антитела, содержащего первый антигенсвязывающий домен, который 

специфично связывается с CD20 человека, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично 

связывается с CD3 человека, где первый антигенсвязывающий домен содержит HCVR, содержащую 

аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислотную последова-

тельность SEQ ID NO: 6, а второй антигенсвязывающий домен содержит HCVR, содержащую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность 

SEQ ID NO: 6; (b) 10 мМ ± 1 мМ гистидинового буфера, pH 5,8 ± 0,2, (c) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) поли-

сорбата 80 и (d) 10% ± 1% (мас./об.) сахарозы. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтический состав состоит из: (a) 80 мг/мл ± 8 мг/мл 

антитела, (b) 3,65 мМ ± 0,2 мМ L-гистидина, (c) 6,35 мМ ± 0,2 мМ моногидрата моногидрохлорида L-

гистидина и (d) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата 80, в воде при pH 5,8 ± 0,2. В некоторых вариантах 

осуществления фармацевтический состав состоит из: (a) 80 мг/мл ± 8 мг/мл антитела, (b) 0,57 мг/мл ± 0,1 

мг/мл L-гистидина, (c) 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл моногидрата моногидрохлорида L-гистидина, (d) 1 

мг/мл±0,1 мг/мл полисорбата 80 и (e) 100 мг/мл ± 10 мг/мл сахарозы, в воде при pH 5,8 ± 0,2. 

В одном аспекте настоящего изобретения предложен фармацевтический состав, содержащий: (a) 

100 мг/мл ± 10 мг/мл биспецифичного антитела, содержащего первый антигенсвязывающий домен, кото-

рый специфично связывается с CD20 человека, и второй антигенсвязывающий домен, который специ-

фично связывается с CD3 человека, где первый антигенсвязывающий домен содержит HCVR, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислотную после-

довательность SEQ ID NO: 6, а второй антигенсвязывающий домен содержит HCVR, содержащую ами-

нокислотную последовательность SEQ ID NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последователь-

ность SEQ ID NO: 6; (b) 10 мМ ± 1 мМ гистидинового буфера, pH 5,8 ± 0,2, (c) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) 

полисорбата 80 и (d) 10% ± 1% (мас./об.) сахарозы. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтический состав состоит из: (a) 100 мг/мл ± 10 

мг/мл антитела, (b) 3,65 мМ ± 0,2 мМ L-гистидина, (c) 6,35 мМ ± 0,2 мМ моногидрата моногидрохлорида 

L-гистидина и (d) 0,1%±0,01% (мас./об.) полисорбата 80, в воде при pH 5,8±0,2. В некоторых вариантах 

осуществления фармацевтический состав состоит из: (a) 100 мг/мл ± 10 мг/мл антитела, (b) 0,57 мг/мл ± 

0,1 мг/мл L-гистидина, (c) 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл моногидрата моногидрохлорида L-гистидина, (d) 1 

мг/мл ± 0,1 мг/мл полисорбата 80 и (e) 100 мг/мл ± 10 мг/мл сахарозы, в воде при pH 5,8 ± 0,2. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтический состав содержит: (a) от 1 до 200 мг/мл 

антитела (как обсуждается выше или далее в настоящем документе); (b) буфер, содержащий ацетат или 

фосфат; (c) органический сорастворитель, содержащий полисорбат; и (d) стабилизатор, содержащий са-

хар; где состав имеет pH 5,8 ± 0,3. В некоторых вариантах осуществления фармацевтический состав со-

держит: (a) от 1 до 200 мг/мл антитела (например, 2 мг/мл, 20 мг/мл, 80 мг/мл или 100 мг/мл), (b) от 1 до 

50 мМ ацетатного или фосфатного буфера и (d) 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата 80, в воде при pH  

5,8 ± 0,2. 

В одном аспекте настоящего изобретения предложена фармацевтическая композиция, где компози-

ция содержит фармацевтический состав, как обсуждается выше или далее в настоящем документе, и 

композиция содержится в контейнере. В некоторых вариантах осуществления контейнер представляет 

собой флакон. В некоторых случаях флакон представляет собой флакон I типа из прозрачного стекла 

объемом 2 мл, 5 мл, 10 мл или 20 мл. В некоторых вариантах осуществления контейнер представляет 

собой шприц. В некоторых случаях шприц изготовлен из стекла с низким содержанием вольфрама. В 

некоторых вариантах осуществления контейнер представляет собой предварительно заполненный 

шприц. В некоторых вариантах осуществления композиция содержится в автоинъекторе. 

В одном аспекте настоящего изобретения предложен набор, включающий (i) контейнер, содержа-

щий композицию, содержащую фармацевтический состав, как обсуждается выше или далее в настоящем 

документе, и инструкции по применению композиции. В некоторых вариантах осуществления контейнер 

представляет собой стеклянный флакон. В некоторых вариантах осуществления контейнер представляет 

собой предварительно заполненный шприц. В некоторых вариантах осуществления контейнер представ-

ляет собой автоинъектор. В некоторых случаях в инструкциях содержится информация о подкожном 

введении композиции. В некоторых случаях в инструкциях содержится информация о внутривенном 

введении композиции. 

В одном варианте осуществления настоящего изобретения предложен контейнер, необязательно 

представляющий собой стеклянный флакон, содержащий 2 мг антитела в стабильном составе, где состав 

содержит (a) 2 мг/мл ± 0,2 мг/мл антитела, (b) 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл L-гистидина, (c) 1,33 мг/мл ± 0,1 
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мг/мл моногидрата моногидрохлорида L-гистидина, (d) 1 мг/мл ± 0,1 мг/мл полисорбата 80 и (e) 100 

мг/мл ± 10 мг/мл сахарозы, в воде при pH 5,8±0,2. В одном варианте осуществления настоящего изобре-

тения предложен контейнер, необязательно представляющий собой стеклянный флакон, содержащий 20 

мг, 80 мг или 160 мг антитела в стабильном составе, где состав содержит (a) 20 мг/мл ± 2 мг/мл антитела, 

(b) 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл L-гистидина, (c) 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл моногидрата моногидрохлорида L-

гистидина, (d) 1 мг/мл±0,1 мг/мл полисорбата 80 и (e) 100 мг/мл±10 мг/мл сахарозы, в воде при pH  

5,8 ± 0,2. В одном варианте осуществления настоящего изобретения предложен контейнер, необязатель-

но представляющий собой стеклянный флакон, содержащий 100 мг, 200 мг или 400 мг антитела в ста-

бильном составе, где состав содержит (a) 100 мг/мл ± 10 мг/мл антитела, (b) 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл L-

гистидина, (c) 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл моногидрата моногидрохлорида L-гистидина, (d) 1 мг/мл ± 0,1 

мг/мл полисорбата 80 и (e) 100 мг/мл ± 10 мг/мл сахарозы, в воде при pH 5,8 ± 0,2.  

В одном аспекте настоящего изобретения предложена единичная лекарственная форма, содержащая 

фармацевтический состав, как обсуждается выше или далее в настоящем документе, где антитело при-

сутствует в количестве от 0,1 до 500 мг. В некоторых случаях антитело присутствует в количестве от 2 

до 2,5 мг. В некоторых случаях антитело присутствует в количестве от 10 до 11 мг. В некоторых случаях 

антитело присутствует в количестве от 20 до 25 мг. В некоторых случаях антитело присутствует в коли-

честве от 80 до 90 мг. В некоторых случаях антитело присутствует в количестве от 100 до 125 мг. В не-

которых случаях антитело присутствует в количестве от 160 до 180 мг. В некоторых случаях антитело 

присутствует в количестве от 190 до 210 мг. В некоторых случаях антитело присутствует в количестве от 

320 до 360 мг. В некоторых вариантах осуществления единичная лекарственная форма представляет со-

бой стеклянный флакон. В некоторых вариантах осуществления единичная лекарственная форма пред-

ставляет собой предварительно заполненный шприц. В некоторых вариантах осуществления единичная 

лекарственная форма представляет собой автоинъектор. 

В любых из фармацевтических композиций, наборов или единичных лекарственных форм, обсуж-

даемых выше или далее в настоящем документе, контейнер, содержащий фармацевтический состав, мо-

жет иметь свободное пространство, содержащее газ, где газ содержит менее 5 об.% кислорода. В некото-

рых случаях газ содержит менее 1 об.% кислорода. В некоторых случаях газ содержит не более 0,1 об.% 

кислорода. 

В одном аспекте настоящего изобретения предложен контейнер, содержащий фармацевтическую 

композицию, где композиция содержит фармацевтический состав, как обсуждается выше или далее в 

настоящем документе. В некоторых случаях контейнер представляет собой шприц. В некоторых случаях 

контейнер представляет собой предварительно заполненный шприц. В некоторых случаях контейнер 

представляет собой автоинъектор. В некоторых случаях контейнер представляет собой стеклянный фла-

кон. 

В различных вариантах осуществления любые признаки или компоненты вариантов осуществления, 

обсуждаемых выше или далее в настоящем документе, можно комбинировать, и указанные комбинации 

включены в объем настоящего изобретения. Любое конкретное значение, обсуждаемое выше или далее в 

настоящем документе, может быть комбинировано с другим взаимосвязанным значением, обсуждаемым 

выше или далее в настоящем документе, для определения диапазона, в котором указанные значения 

представляют собой верхний и нижний пределы диапазона, и такие диапазоны и все значения, входящие 

в такие диапазоны, включены в объем настоящего изобретения. Каждое из значений, обсуждаемых выше 

или далее в настоящем документе, может быть указано с отклонением в 1, 5, 10 или 20%. Например, 

концентрация 10 мМ может быть указана как 10 мМ ± 0,1 мМ (отклонение в 1%), 10 мМ ± 0,5 мМ (от-

клонение в 5%), 10 мМ ± 1 мМ (отклонение в 10%) или 10 мМ ± 2 мМ (отклонение в 20%). 

Другие варианты осуществления будут ясны после ознакомления со следующим далее подробным 

описанием изобретения. 

Подробное описание изобретения 

Обращаясь к описанию настоящего изобретения, следует понимать, что настоящее изобретение не 

ограничено конкретными описанными способами и экспериментальными условиями, так как указанные 

способы и условия могут варьироваться. Также следует понимать, что используемая в настоящем доку-

менте терминология предназначена только для описания частных вариантов осуществления и не подра-

зумевает ограничительного характера, так как объем настоящего изобретения ограничен только прила-

гаемой формулой изобретения. 

Если не указано иное, все технические и научные термины, используемые в настоящем документе, 

имеют значения, обычно понимаемые специалистом в области техники, к которой относится настоящее 

изобретение. В контексте настоящего документа термин "приблизительно", когда он используется для 

описания конкретного указанного численного значения или диапазона значений, означает, что значение 

может отклоняться от указанного значения не более чем на 1%. Например, в контексте настоящего доку-

мента выражение "приблизительно 100" включает 99 и 101, и все значения между ними (например, 99,1, 

99,2, 99,3, 99,4 и т.д.). 

Хотя любые методы и материалы, подобные или эквивалентные тем, которые описаны в настоящем 
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документе, могут использоваться при практическом осуществлении или испытании настоящего изобре-

тения, иллюстративные методы и материалы описаны далее. Содержание всех патентов, заявок и непа-

тентных публикаций, упомянутых в настоящем описании, включено в настоящий документ в полном 

объеме посредством ссылки. 

Фармацевтические составы 

В контексте настоящего документа выражение "фармацевтический состав" означает комбинацию 

по меньшей мере одного активного ингредиента (например, биспецифичного антитела против 

CD20xCD3, которое может оказывать биологический эффект у человека или животного, не являющегося 

человеком) и по меньшей мере одного неактивного ингредиента, который после объединения с активным 

ингредиентом и/или одним или более дополнительными неактивными ингредиентами подходит для те-

рапевтического введения человеку или животному, не являющемуся человеком. Термин "состав" в кон-

тексте настоящего документа означает "фармацевтический состав", если отдельно не указано иное. В 

настоящем изобретении предложены фармацевтические составы, содержащие по меньшей мере один 

терапевтический полипептид. Согласно отдельным вариантам осуществления настоящего изобретения 

терапевтический полипептид представляет собой биспецифичное антитело, которое специфично связы-

вается с CD20 человека и CD3 человека, или его антигенсвязывающий фрагмент. Более конкретно, на-

стоящее изобретение включает фармацевтические составы, которые содержат: (i) биспецифичное анти-

тело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека; (ii) буфер, содержа-

щий гистидин; (iii) органический сорастворитель, содержащий полисорбат; и (iv) стабилизатор, содер-

жащий сахар. В составы согласно настоящему изобретению могут быть включены дополнительные ком-

поненты, если такие компоненты значимо не ухудшают стабильность состава. Конкретные примеры 

компонентов и составов, входящих в объем настоящего изобретения, подробно описаны ниже. 

Фармацевтические составы согласно настоящему изобретению в отдельных вариантах осуществле-

ния могут представлять собой текучие составы. В контексте настоящего документа выражение "текучий 

состав" означает смесь по меньшей мере двух компонентов, которая существует преимущественно в те-

кучем состоянии при температуре от приблизительно 2°C до приблизительно 45°C. Текучие составы 

включают, среди прочего, жидкие составы. Текучие составы могут иметь низкую, среднюю или высокую 

вязкость в зависимости от их конкретных компонентов. 

Биспецифичные антитела, специфично связывающие CD20 человека и CD3 человека 

Фармацевтические составы согласно настоящему изобретению могут содержать биспецифичное ан-

титело человека или его антигенсвязывающий фрагмент, которое(ый) специфично связывается с CD20 

человека и CD3 человека. 

В целом подразумевается, что термин "антитело" в контексте настоящего документа относится к 

молекулам иммуноглобулина, содержащим четыре полипептидные цепи - две тяжелые (H) цепи и две 

легкие (L) цепи, соединенные друг с другом дисульфидными связями, а также их мультимерам (напри-

мер, IgM); тем не менее, молекулы иммуноглобулина, состоящие только из тяжелых цепей (т.е. в кото-

рых отсутствуют легкие цепи), также включены в определение термина "антитело". Каждая тяжелая цепь 

содержит вариабельную область тяжелой цепи (сокращенно обозначаемую в настоящем документе 

HCVR или VH) и константную область тяжелой цепи. Константная область тяжелой цепи содержит три 

домена, CH1, CH2 и CH3. Каждая легкая цепь содержит вариабельную область легкой цепи (сокращенно 

обозначаемую в настоящем документе LCVR или VL) и константную область легкой цепи. Константная 

область легкой цепи содержит один домен (CL1). Области VH и VL могут быть дополнительно подраз-

делены на области гипервариабельности, называемыми определяющими комплементарность областями 

(CDR), которые перемежаются более консервативными областями, называемыми каркасными областями 

(FR). Каждая VH и VL состоит из трех CDR и четырех FR, расположенных от аминоконца к карбокси-

концу в следующем порядке: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. 

В отдельных вариантах осуществления изобретения биспецифичные антитела против CD20xCD3 

согласно изобретению являются антителами человека. Под термином "антитело человека" в контексте 

настоящего документа подразумеваются антитела, вариабельные и константные области которых полу-

чены из последовательностей иммуноглобулина зародышевой линии человека. Антитела человека со-

гласно изобретению могут включать аминокислотные остатки, не кодируемые последовательностями 

иммуноглобулина зародышевой линии человека (например, мутации, введенные в результате случайного 

или сайт-специфического мутагенеза in vitro или соматической мутации in vivo), например, в CDR, и, в 

частности, в CDR3. Тем не менее, термин "антитело человека" в контексте настоящего документа не 

подразумевает под собой антитела, в которых последовательности CDR, полученные из зародышевой 

линии других видов млекопитающих, таких как мышь, привиты на каркасные последовательности чело-

века. В различных вариантах осуществления биспецифичное антитело против CD20xCD3 представляет 

собой антитело IgG человека. В различных вариантах осуществления биспецифичное антитело против 

CD20xCD3 представляет собой антитело человека изотипа IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4, или смешанного 

изотипа. В некоторых вариантах осуществления биспецифичное антитело против CD20xCD3 представ-

ляет собой антитело IgG1 человека (т.е. антитело содержит константную область тяжелой цепи IgG1 че-

ловека, присоединенную, соответственно, к HCVR каждого из первого антигенсвязывающего домена и 
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второго антигенсвязывающего домена). В некоторых вариантах осуществления биспецифичное антитело 

против CD20xCD3 представляет собой антитело IgG4 человека (т.е. антитело содержит константную об-

ласть тяжелой цепи IgG4 человека, присоединенную, соответственно, к HCVR каждого из первого анти-

генсвязывающего домена и второго антигенсвязывающего домена). В любом из вариантов осуществле-

ния, обсуждаемых выше или далее в настоящем документе, биспецифичное антитело против CD20xCD3 

может содержать легкую каппа-цепь человека. В любом из вариантов осуществления, обсуждаемых вы-

ше или далее в настоящем документе, биспецифичное антитело против CD20xCD3 может содержать лег-

кую лямбда-цепь человека. 

В любых вариантах осуществления биспецифичное антитело может включать модификацию одной 

или обеих тяжелых цепей для облегчения очистки биспецифичного антитела (т.е. гетеродимера) от гомо-

димерных примесей. В некоторых вариантах осуществления биспецифичные антитела включают первую 

и вторую тяжелые цепи (т.е. тяжелую цепь CD20-связывающего плеча и тяжелую цепь CD3-

связывающего плеча), которые являются идентичными (например, обе относятся к изотипу IgG1 или 

IgG4), за исключением модификации в домене CH3 одной или другой тяжелой цепи, снижающей связы-

вание биспецифичного антитела с белком А по сравнению с антителом без указанной модификации. В 

некоторых случаях домен CH3 первой тяжелой цепи (например, CD20-связывающего плеча) связывает 

белок А, а домен CH3 второй тяжелой цепи (например, CD3-связывающего плеча) содержит мутацию, 

снижающую или устраняющую связывание белка А. В некоторых случаях мутация представляет собой 

модификацию H435R (по нумерации EU; H95R по нумерации экзонов IMGT). В некоторых случаях му-

тация представляет собой модификацию H435R (по нумерации EU; H95R по нумерации экзонов IMGT) и 

модификацию Y436F (по нумерации EU; Y96F по IMGT). Другие модификации, которые могут содер-

жаться во втором домене CH3, включают: D356E, L358M, N384S, K392N, V397M и V422I по EU (D16E, 

L18M, N44S, K52N, V57M и V82I по IMGT) в случае доменов CH3 IgG1; и Q355R, N384S, K392N, 

V397M, R409K, E419Q и V422I по EU (Q15R, N44S, K52N, V57M, R69K, E79Q и V82I по IMGT) в случае 

доменов CH3 IgG4. 

В любых вариантах осуществления биспецифичное антитело может включать химерный шарнир. 

Подразумевается, что термин "химерный шарнир" включает химерный белок, содержащий первую ами-

нокислотную последовательность, полученную из шарнирной области одной молекулы Ig, и вторую 

аминокислотную последовательность, полученную из шарнирной области другого класса или подкласса 

молекулы Ig. Например, химерный шарнир содержит в одном варианте осуществления первую амино-

кислотную последовательность или "верхнюю шарнирную" последовательность, полученную из шар-

нирной области IgG1 человека или шарнирной области IgG4 человека, и вторую аминокислотную после-

довательность или "нижнюю шарнирную" последовательность, полученную из шарнирной области IgG2 

человека. В отдельных вариантах осуществления первая или "верхняя шарнирная" последовательность 

содержит аминокислотные остатки в положениях с 216 по 227 в соответствии с нумерацией EU. В неко-

торых вариантах осуществления вторая или "нижняя шарнирная" последовательность содержит амино-

кислотные остатки в положениях с 228 по 236 в соответствии с нумерацией EU. 

Антитела согласно изобретению могут в некоторых вариантах осуществления представлять собой 

рекомбинантные антитела человека. Подразумевается, что термин "рекомбинантное антитело человека" в 

контексте настоящего документа включает все антитела человека, которые получены, экспрессированы, 

созданы или выделены рекомбинантными методами, такие как антитела, экспрессированные с использо-

ванием рекомбинантного вектора экспрессии, трансфицированного в клетку-хозяина, антитела, выделен-

ные из рекомбинантной комбинаторной библиотеки антител человека, антитела, выделенные от транс-

генного животного (например, мыши), имеющего гены иммуноглобулина человека (см., например, 

Taylor et al. (1992) Nucl. Acids Res. 20:6287-6295), или антитела, полученные, экспрессированные, соз-

данные или выделенные любыми другими способами, которые включают сплайсинг последовательно-

стей генов иммуноглобулина человека в другие последовательности ДНК. Такие рекомбинантные анти-

тела человека содержат вариабельные и константные области, полученные из последовательностей им-

муноглобулина зародышевой линии человека. Тем не менее, в отдельных вариантах осуществления та-

кие рекомбинантные антитела человека подвергают мутагенезу in vitro (или, в случае использования 

трансгенного животного, имеющего последовательности Ig человека, соматическому мутагенезу in vivo), 

и, таким образом, аминокислотные последовательности областей VH и VL рекомбинантных антител пред-

ставляют собой последовательности, которые, хотя и получены из последовательностей VH и VL заро-

дышевой линии человека и родственны им, не могут в природе существовать в репертуаре антител заро-

дышевой линии человека in vivo. 

Термины "антигенсвязывающая часть" или "антигенсвязывающий фрагмент" антитела (или просто 

"часть антитела" или "фрагмент антитела") в контексте настоящего документа относятся к одному или 

более фрагментам антитела, которые сохраняют способность специфично связываться с CD20 человека 

или CD3 человека. 

Под "выделенным антителом" в контексте настоящего документа подразумевается антитело, кото-

рое по существу не содержит другие антитела, имеющие отличающиеся антигенные специфичности (на-

пример, выделенное биспецифичное антитело, которое специфично связывает CD20 человека и CD3 че-
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ловека, по существу не содержит антител, которые специфично связывают антигены, отличные от CD20 

человека и CD3 человека). 

Термин "специфично связывает" и т.д. означает, что антитело или его антигенсвязывающий фраг-

мент образует комплекс с антигеном, который является относительно стабильным в физиологических 

условиях. Специфичное связывание может быть охарактеризовано константой диссоциации, составляю-

щей по меньшей мере приблизительно 1×10
-6

 M или более. Способы определения того, являются ли две 

молекулы специфично связывающимися, хорошо известны в данной области техники и включают, на-

пример, равновесный диализ, поверхностный плазмонный резонанс и тому подобное. Выделенное анти-

тело, которое специфично связывает CD20 человека и CD3 человека, может, тем не менее, обладать пе-

рекрестной реактивностью с другими антигенами, такими как молекулы CD20 или CD3 от других видов 

(ортологи). В контексте настоящего изобретения считается, что мультиспецифичные (например, биспе-

цифичные) антитела, которые связываются с CD20 человека и CD3 человека, а также одним или более 

дополнительных антигенов, "специфично связывают" CD20 человека и CD3 человека. Кроме того, выде-

ленное антитело может по существу не содержать другого клеточного материала и/или химических ве-

ществ. 

Примеры биспецифичных антител против CD20xCD3, которые могут быть включены в фармацев-

тические составы согласно настоящему изобретению, приведены в публикации WO 2014/047231, содер-

жание которой включено в полном объеме посредством ссылки. 

Согласно отдельным вариантам осуществления настоящего изобретения биспецифичное антитело 

против CD20xCD3 или его антигенсвязывающий фрагмент содержит первый антигенсвязывающий до-

мен, который специфично связывает CD20 человека, и второй антигенсвязывающий домен, который 

специфично связывает CD3 человека, где первый антигенсвязывающий домен содержит определяющие 

комплементарность области тяжелой цепи (CDR) A1-HCDR1, A1-HCDR2 и A1-HCDR3, соответственно, 

содержащие аминокислотные последовательности SEQ ID NO: 7, 8 и 9, а второй антигенсвязывающий 

домен содержит CDR тяжелой цепи A2-HCDR1, A2-HCDR2 и A2-HCDR3, соответственно, содержащие 

аминокислотные последовательности SEQ ID NO: 10, 11 и 12. Согласно отдельным вариантам осуществ-

ления настоящего изобретения биспецифичное антитело против CD20xCD3 или его антигенсвязываю-

щий фрагмент содержит общие (для первого и второго антигенсвязывающих доменов) определяющие 

комплементарность области легкой цепи LCDR1-LCDR2-LCDR3, соответственно, содержащие амино-

кислотные последовательности SEQ ID NO: 13, 14 и 15. 

В отдельных вариантах осуществления биспецифичное антитело против CD20×CD3 или его анти-

генсвязывающий фрагмент содержит первый антигенсвязывающий домен, который специфично связы-

вает CD20 человека, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD3 челове-

ка, где первый антигенсвязывающий домен содержит вариабельную область тяжелой цепи (HCVR), со-

держащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, а второй антигенсвязывающий домен 

содержит HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 5. В отдельных вариан-

тах осуществления биспецифичное антитело против CD20×CD3 или его антигенсвязывающий фрагмент 

содержит общую вариабельную область легкой цепи (LCVR), содержащую аминокислотную последова-

тельность SEQ ID NO: 6. В отдельных вариантах осуществления биспецифичное антитело против 

CD20xCD3 или его антигенсвязывающий фрагмент содержит первый антигенсвязывающий домен, со-

держащий пару аминокислотных последовательностей HCVR/LCVR, содержащую аминокислотные по-

следовательности SEQ ID NO: 4/6, и второй антигенсвязывающий домен, содержащий пару аминокис-

лотных последовательностей HCVR/LCVR, содержащую аминокислотные последовательности SEQ ID 

NO: 5/6. В некоторых вариантах осуществления биспецифичное антитело против CD20×CD3 содержит 

пары последовательностей HCVR/LCVR, указанные выше, и константную область тяжелой цепи IgG1 

человека. В некоторых вариантах осуществления биспецифичное антитело против CD20×CD3 содержит 

пары последовательностей HCVR/LCVR, указанные выше, и константную область тяжелой цепи IgG4 

человека. В некоторых вариантах осуществления биспецифичное антитело против CD20×CD3 содержит 

пары последовательностей HCVR/LCVR, указанные выше, и константную область тяжелой цепи IgG 

человека. В некоторых вариантах осуществления биспецифичное антитело против CD20×CD3 содержит 

пары последовательностей HCVR/LCVR, указанные выше, и константную область тяжелой цепи IgG1 

или IgG4 человека. В некоторых вариантах осуществления биспецифичное антитело против CD20xCD3 

содержит первую тяжелую цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1, вто-

рую тяжелую цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2, и общую легкую 

цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3. Иллюстративное биспецифичное 

антитело против CD20×CD3 с первым антигенсвязывающим доменом, который специфично связывает 

CD20 человека и содержит HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и 

LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий 

домен, который специфично связывает CD3 человека и содержит HCVR, содержащую аминокислотную 

последовательность SEQ ID NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 6, обозначается в настоящем документе REGN1979. В некоторых вариантах осуществления биспе-
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цифичное антитело имеет первую тяжелую цепь (включая HCVR, которая специфично связывает CD20 

человека), содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1, вторую тяжелую цепь 

(включая HCVR, которая специфично связывает CD3 человека), содержащую аминокислотную последо-

вательность SEQ ID NO: 2, и общую легкую цепь, содержащую аминокислотную последовательность 

SEQ ID NO: 3. В некоторых случаях зрелая форма антитела может не включать C-концевые остатки ли-

зина из SEQ ID NO: 1 и 2. Таким образом, в некоторых случаях CD20-связывающее плечо антитела со-

держит тяжелую цепь, содержащую остатки 1-452 SEQ ID NO: 1, и CD3-связывающее плечо антитела 

содержит тяжелую цепь, содержащую остатки 1-448 SEQ ID NO: 2. 

Количество антитела или его антигенсвязывающего фрагмента, содержащееся в фармацевтических 

составах согласно настоящему изобретению, может варьироваться в зависимости от конкретных свойств, 

которыми должны обладать составы, а также конкретных обстоятельств и целей, для которых предпола-

гается применять составы. В отдельных вариантах осуществления фармацевтические составы могут со-

держать от приблизительно 0,1 до приблизительно 500 мг/мл антитела; от приблизительно 0,5 до при-

близительно 400 мг/мл антитела; от приблизительно 1 до приблизительно 200 мг/мл антитела; от прибли-

зительно 2 до приблизительно 100 мг/мл; от приблизительно 1 до приблизительно 5 мг/мл антитела; от 

приблизительно 10 до приблизительно 30 мг/мл антитела; от приблизительно 75 до приблизительно 125 

мг/мл; от приблизительно 5 до приблизительно 50 мг/мл или от приблизительно 2 до приблизительно 160 

мг/мл антитела. Например, составы согласно настоящему изобретению могут представлять собой жидкие 

составы, которые содержат приблизительно 0,5 мг/мл; приблизительно 1 мг/мл; приблизительно 2 мг/мл; 

приблизительно 3 мг/мл; приблизительно 4 мг/мл; приблизительно 5 мг/мл; приблизительно 6 мг/мл; 

приблизительно 7 мг/мл, приблизительно 8 мг/мл; приблизительно 9 мг/мл; приблизительно 10 мг/мл; 

приблизительно 11 мг/мл; приблизительно 12 мг/мл; приблизительно 13 мг/мл; приблизительно 14 мг/мл; 

приблизительно 15 мг/мл; приблизительно 16 мг/мл; приблизительно 17 мг/мл; приблизительно 18 мг/мл; 

приблизительно 19 мг/мл; приблизительно 20 мг/мл; приблизительно 21 мг/мл; приблизительно 22 мг/мл; 

приблизительно 23 мг/мл; приблизительно 24 мг/мл; приблизительно 25 мг/мл; приблизительно 26 мг/мл; 

приблизительно 27 мг/мл; приблизительно 28 мг/мл; приблизительно 29 мг/мл; приблизительно 30 мг/мл; 

приблизительно 35 мг/мл; приблизительно 40 мг/мл; приблизительно 45 мг/мл; приблизительно 50 мг/мл; 

приблизительно 55 мг/мл; приблизительно 60 мг/мл; приблизительно 65 мг/мл; приблизительно 70 мг/мл; 

приблизительно 75 мг/мл; приблизительно 80 мг/мл; приблизительно 85 мг/мл; приблизительно 90 мг/мл; 

приблизительно 95 мг/мл; приблизительно 96 мг/мл; приблизительно 97 мг/мл; приблизительно 98 мг/мл; 

приблизительно 99 мг/мл; приблизительно 100 мг/мл; приблизительно 101 мг/мл; приблизительно 102 

мг/мл; приблизительно 103 мг/мл; приблизительно 104 мг/мл; приблизительно 105 мг/мл; приблизитель-

но 110 мг/мл; приблизительно 115 мг/мл; приблизительно 120 мг/мл; приблизительно 125 мг/мл; прибли-

зительно 130 мг/мл; приблизительно 135 мг/мл; приблизительно 140 мг/мл; приблизительно 145 мг/мл; 

приблизительно 150 мг/мл; приблизительно 155 мг/мл; приблизительно 160 мг/мл; приблизительно 165 

мг/мл; приблизительно 170 мг/мл; приблизительно 175 мг/мл; приблизительно 180 мг/мл; приблизитель-

но 185 мг/мл; приблизительно 190 мг/мл; приблизительно 195 мг/мл; или приблизительно 200 мг/мл ан-

титела или его антигенсвязывающего фрагмента, которое(ый) специфично связывается с CD20 человека 

и CD3 человека. В отдельных вариантах осуществления фармацевтические составы представляют собой 

жидкие составы, которые могут содержать от 1 ± 0,1 мг/мл до 200 ± 20 мг/мл антитела; от 2 ± 0,2 мг/мл 

до 100 ± 10 мг/мл антитела; от 1 ± 0,5 мг/мл до 30 ± 5 мг/мл антитела; от 10 ± 1 мг/мл до 30 ± 3 мг/мл ан-

титела; от 1 ± 0,1 мг/мл до 3 ± 0,3 мг/мл антитела; от 15 ± 1,5 мг/мл до 25 ± 2,5 мг/мл антитела; от 90 ± 5 

мг/мл до 110 ± 5 мг/мл антитела или от 150 ± 7,5 мг/мл до 170 ± 7,5 мг/мл антитела. В некоторых вариан-

тах осуществления фармацевтические составы содержат 2 ± 0,2 мг/мл антитела. В некоторых вариантах 

осуществления фармацевтические составы содержат 20 ± 2 мг/мл антитела. В некоторых вариантах осу-

ществления фармацевтические составы содержат 80 ± 8 мг/мл антитела. В некоторых вариантах осуще-

ствления фармацевтические составы содержат 100 ± 10 мг/мл антитела. 

Биоэквиваленты 

Настоящее изобретение охватывает антитела, имеющие аминокислотные последовательности, ко-

торые отличаются от иллюстративных молекул, раскрытых в настоящем документе, но сохраняют спо-

собность связывать CD20 человека и CD3 человека. Такие вариантные молекулы могут содержать одно 

или более добавлений, делеций или замен аминокислот по сравнению с исходной последовательностью, 

но проявляют биологическую активность, которая по существу эквивалентна активности антител, опи-

санных в настоящем документе.  

Настоящее изобретение включает антигенсвязывающие молекулы, биоэквивалентные любому из 

иллюстративных антител, представленных в настоящем документе. Два антитела считаются биоэквива-

лентными, если, например, они представляют собой фармацевтические эквиваленты или фармацевтиче-

ские альтернативы, скорость и степень абсорбции которых не демонстрируют значимой разницы при 

введении в той же молярной дозе в аналогичных экспериментальных условиях, как в разовой дозе, так и 

в многократных дозах. Некоторые антитела будут считаться эквивалентами или фармацевтическими аль-

тернативами, если они эквивалентны по степени их абсорбции, но не по скорости их абсорбции, и, тем не 
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менее, могут считаться биоэквивалентными, поскольку такие различия в скорости абсорбции являются 

преднамеренными и отражены в маркировке, не имеют существенного значения для достижения эффек-

тивных концентраций лекарственного средства в организме, например, при длительном применении, и 

считаются с медицинской точки зрения незначимыми для конкретного исследуемого лекарственного 

препарата. 

В одном из вариантов осуществления два антитела являются биоэквивалентными, если не сущест-

вует клинически значимых различий в их безопасности, чистоте и эффективности. 

В одном из вариантов осуществления два антитела являются биоэквивалентными, если пациент 

может один или несколько раз быть переведен с референсного продукта на биологический продукт и 

наоборот без ожидаемого увеличения риска нежелательных эффектов, в том числе клинически значимо-

го изменения иммуногенности, или уменьшения эффективности, по сравнению с непрерывной терапией 

без такого перевода. 

Биоэквивалентность может быть продемонстрирована с помощью способов in vivo и in vitro. Спо-

собы оценки биоэквивалентности включают, например, (a) тест in vivo на людях или других млекопи-

тающих, в котором измеряют динамику концентрации антитела или его метаболитов в крови, плазме, 

сыворотке или другой биологической жидкости; (b) тест in vitro, который был соотнесен с данными о 

биодоступности у людей in vivo и позволяет в разумных пределах их прогнозировать; (c) тест in vivo на 

людях или других млекопитающих, в котором измеряют краткосрочную динамику соответствующего 

фармакологического действия антитела (или его мишени) и (d) в хорошо контролируемом клиническом 

исследовании, в котором устанавливается безопасность, эффективность или биодоступность или биоэк-

вивалентность антигенсвязывающего белка. 

Вспомогательные вещества для состава и pH 

Фармацевтические составы согласно настоящему изобретению содержат одно или более вспомога-

тельных веществ. Термин "вспомогательное вещество" в контексте настоящего документа обозначает 

любой нетерапевтический агент, добавляемый в состав для обеспечения желаемой консистенции, вязко-

сти или стабилизирующего эффекта. 

В отдельных вариантах осуществления фармацевтические составы согласно настоящему изобрете-

нию имеют вязкость менее 15 сП, что является благоприятным для доставки композиций из предвари-

тельно заполненного шприца или автоинъектора. В некоторых случаях фармацевтические составы имеют 

вязкость менее 14 сП, менее 13 сП, менее 12 сП, менее 11 сП, менее 10 сП, менее 9 сП, менее 8 сП, менее 

7 сП, менее 6 сП, менее 5 сП, менее 4 сП, менее 3 сП, менее 2 сП или менее 1,5 сП при 20°C при измере-

нии с использованием капиллярного вискозиметра (например, как описано в примере 3). В некоторых 

вариантах осуществления фармацевтические составы имеют вязкость менее 15 сП при концентрациях 

антитела до 150 мг/мл при 20°C при измерении с использованием капиллярного вискозиметра (например, 

как описано в примере 3). В некоторых вариантах осуществления фармацевтические составы имеют вяз-

кость менее 5 сП при концентрациях антитела до 100 мг/мл при 20°C при измерении с использованием 

капиллярного вискозиметра (например, как описано в примере 3). В некоторых вариантах осуществления 

фармацевтические составы имеют вязкость менее 2 сП при концентрациях антитела до 20 мг/мл при 

20°C при измерении с использованием капиллярного вискозиметра (например, как описано в примере 3). 

В отдельных вариантах осуществления фармацевтические составы согласно настоящему изобрете-

нию содержат один или более углеводов, например, один или более сахаров. Сахар может представлять 

собой восстанавливающий сахар или невосстанавливающий сахар. "Восстанавливающие сахара" вклю-

чают, например, сахара с кетоновой или альдегидной группой, которые содержат реакционноспособную 

гемиацетальную группу, которая обеспечивает действие сахара в качестве восстановителя. Конкретные 

примеры восстанавливающих сахаров включают фруктозу, глюкозу, глицеральдегид, лактозу, арабинозу, 

маннозу, ксилозу, рибозу, рамнозу, галактозу и мальтозу. Невосстанавливающие сахара могут содержать 

аномерный атом углерода, который является ацеталем и по существу не вступает во взаимодействие с 

аминокислотами или полипептидами для инициирования реакции Майяра. Конкретные примеры невос-

станавливающих сахаров включают сахарозу, трегалозу, сорбозу, сукралозу, мелицитозу и раффинозу. 

Сахарные кислоты включают, например, сахаристые кислоты, глюконат и другие полигидроксисахара и 

их соли. В некоторых вариантах осуществления сахар представляет собой сахарозу. В некоторых случаях 

сахар (например, сахароза) выступает в качестве термического стабилизатора для биспецифичного анти-

тела против CD20×CD3. 

Количество сахара (например, сахарозы), содержащееся в фармацевтических составах согласно на-

стоящему изобретению, может варьироваться в зависимости от конкретных обстоятельств и целей, для 

которых предполагается применять составы. В отдельных вариантах осуществления составы могут со-

держать от приблизительно 0,1 до приблизительно 20% сахара; от приблизительно 0,5 до приблизитель-

но 20% сахара; от приблизительно 1 до приблизительно 20% сахара; от приблизительно 2 до приблизи-

тельно 15% сахара; от приблизительно 5 до приблизительно 15% сахара; от приблизительно 7,5 до при-

близительно 12,5% сахара или от приблизительно 9 до приблизительно 11% сахара. Например, фарма-

цевтические составы согласно настоящему изобретению могут содержать приблизительно 0,5%; прибли-

зительно 1,0%; приблизительно 1,5%; приблизительно 2,0%; приблизительно 2,5%; приблизительно 
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3,0%; приблизительно 3,5%; приблизительно 4,0%; приблизительно 4,5%; приблизительно 5,0%; прибли-

зительно 5,5%; приблизительно 6,0%; приблизительно 6,5%; приблизительно 7,0%; приблизительно 

7,5%; приблизительно 8,0%; приблизительно 8,5%; приблизительно 9,0%; приблизительно 9,5%; прибли-

зительно 10,0%; приблизительно 10,5%; приблизительно 11,0%; приблизительно 11,5%; приблизительно 

12,0%; приблизительно 12,5%; приблизительно 13,0%; приблизительно 13,5%; приблизительно 14,0%; 

приблизительно 14,5%; приблизительно 15% или приблизительно 20% сахара (например, сахарозы). В 

некоторых вариантах осуществления составы содержат приблизительно 10% сахара (например, сахаро-

зы). Каждое из процентных значений, указанных выше, соответствует проценту по массе/объему 

(мас./об.). В некоторых случаях составы содержат от 5% ± 1% до 20% ± 4% (мас./об.) сахарозы. В неко-

торых случаях составы содержат от 8% ± 0,5% до 12% ± 0,5% (мас./об.) сахарозы. В некоторых случаях 

составы содержат 10% ± 1% (мас./об.) сахарозы. 

Фармацевтические составы согласно настоящему изобретению также могут содержать один или 

более органических сорастворителей (или стабилизаторов границы раздела фаз) такого типа и в таком 

количестве, которые обеспечивали бы стабилизацию биспецифичного антитела против CD20×CD3 в ус-

ловиях неосторожного обращения или перемешивания, например, на орбитальном шейкере. В некоторых 

вариантах осуществления органический сорастворитель представляет собой поверхностно-активное ве-

щество. В контексте настоящего документа термин "поверхностно-активное вещество" означает вещест-

во, которое снижает поверхностное натяжение жидкости, в которой оно растворено, и/или снижает натя-

жение на границе раздела между маслом и водой. Поверхностно-активные вещества могут быть ионо-

генными или неионогенными. Примеры неионогенных поверхностно-активных веществ, которые могут 

быть включены в составы согласно настоящему изобретению, включают, например, алкилпо-

ли(этиленоксид), алкилполиглюкозиды (например, октилглюкозид и децилмальтозид), жирные спирты, 

такие как цетиловый спирт и олеиловый спирт, кокамид МЭА (кокамид моноэтаноламин), кокамид ДЭА 

(кокамид диэтаноламин) и кокамид ТЭА (кокамид триэтаноламин). Конкретные неионогенные поверх-

ностно-активные вещества, которые могут быть включены в составы согласно настоящему изобретению, 

включают, например, полисорбаты, такие как полисорбат 20, полисорбат 28, полисорбат 40, полисорбат 

60, полисорбат 65, полисорбат 80, полисорбат 81 и полисорбат 85; полоксамеры, такие как полоксамер 

188 (также называемый Pluronic F68), полоксамер 407; полиэтилен-полипропиленгликоль; или полиэти-

ленгликоль (ПЭГ). Полисорбат 20 также известен как TWEEN 20, сорбитана монолаурат и полиоксиэти-

ленсорбитана монолаурат. В некоторых вариантах осуществления поверхностно-активное вещество 

представляет собой полисорбат 80. 

Количество поверхностно-активного вещества, содержащееся в фармацевтических составах соглас-

но настоящему изобретению, может варьироваться в зависимости от конкретных свойств, которыми 

должны обладать составы, а также конкретных обстоятельств и целей, для которых предполагается при-

менять составы. В отдельных вариантах осуществления составы могут содержать от приблизительно 0,01 

до приблизительно 1% поверхностно-активного вещества; от приблизительно 0,01 до приблизительно 

0,5% поверхностно-активного вещества; от приблизительно 0,05 до приблизительно 0,15%; от приблизи-

тельно 0,08 до приблизительно 0,12% поверхностно-активного вещества; или от приблизительно 0,09 до 

приблизительно 0,11% поверхностно-активного вещества. Например, составы согласно настоящему изо-

бретению могут содержать приблизительно 0,01%; приблизительно 0,02%; приблизительно 0,03%; при-

близительно 0,04%; приблизительно 0,05%; приблизительно 0,06%; приблизительно 0,07%; приблизи-

тельно 0,08%; приблизительно 0,09%; приблизительно 0,10%; приблизительно 0,11%; приблизительно 

0,12%; приблизительно 0,13%; приблизительно 0,14%; приблизительно 0,15%; приблизительно 0,16%; 

приблизительно 0,17%; приблизительно 0,18%; приблизительно 0,19%; приблизительно 0,20%; прибли-

зительно 0,21%; приблизительно 0,22%; приблизительно 0,23%; приблизительно 0,24%; приблизительно 

0,25%; приблизительно 0,26%; приблизительно 0,27%; приблизительно 0,28%; приблизительно 0,29% 

или приблизительно 0,30% поверхностно-активного вещества (например, полисорбата 80). В некоторых 

вариантах осуществления составы содержат приблизительно 0,1% поверхностно-активного вещества 

(например, полисорбата 80). Каждое из процентных значений, указанных выше, соответствует проценту 

по массе/объему (мас./об.). В некоторых случаях составы содержат от 0,01% ± 0,005% до 0,5% ± 0,25% 

(мас./об.) полисорбата 80. В некоторых случаях составы содержат 0,1% ± 0,05% (мас./об.) полисорбата 

80. В некоторых случаях составы содержат 0,1% ± 0,01% (мас./об.) полисорбата 80. 

Фармацевтические составы согласно настоящему изобретению также могут содержать буфер или 

буферную систему, служащие для поддержания стабильного pH и способствующие стабилизации биспе-

цифичного антитела против CD20xCD3. В некоторых вариантах осуществления буфер или буферная сис-

тема содержит по меньшей мере один буфер, который имеет диапазон буферирования, который полно-

стью или частично перекрывается с диапазоном pH от 5,5 до 6,1. В отдельных вариантах осуществления 

буфер содержит гистидиновый буфер. В отдельных вариантах осуществления буфер (например, гисти-

дин) присутствует в концентрации от приблизительно 1 мМ до приблизительно 40 мМ, от приблизитель-

но 1 мМ до приблизительно 30 мМ, от приблизительно 1 мМ до приблизительно 20 мМ; от приблизи-

тельно 3 мМ до приблизительно 18 мМ; от приблизительно 5 мМ до приблизительно 15 мМ; или от при-
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близительно 8 мМ до приблизительно 12 мМ. В некоторых вариантах осуществления буфер (например, 

гистидин) присутствует в концентрации приблизительно 1 мМ; приблизительно 2 мМ; приблизительно 3 

мМ; приблизительно 4 мМ; приблизительно 5 мМ; приблизительно 6 мМ; приблизительно 7 мМ; при-

близительно 8 мМ; приблизительно 9 мМ; приблизительно 10 мМ; приблизительно 11 мМ; приблизи-

тельно 12 мМ; приблизительно 13 мМ; приблизительно 14 мМ; приблизительно 15 мМ; приблизительно 

16 мМ; приблизительно 17 мМ; приблизительно 18 мМ; приблизительно 19 мМ или приблизительно 20 

мМ. В некоторых случаях составы содержат гистидиновый буфер в концентрации от 5 мМ ± 1 мМ до 15 

мМ ± 3 мМ. В некоторых случаях составы содержат гистидиновый буфер в концентрации 10 мМ ± 1 мМ. 

В некоторых вариантах осуществления гистидиновый буфер содержит L-гистидин и моногидрат моно-

гидрохлорида L-гистидина. В некоторых случаях гистидиновый буфер содержит L-гистидин в концен-

трации 3,65 мМ ± 0,5 мМ и моногидрат моногидрохлорида L-гистидина в концентрации 6,35 мМ ± 0,5 

мМ. В некоторых случаях гистидиновый буфер содержит L-гистидин в концентрации 3,65 мМ ± 0,2 мМ 

и моногидрат моногидрохлорида L-гистидина в концентрации 6,35 мМ ± 0,2 мМ. В некоторых вариантах 

осуществления составы содержат ацетатный буфер (например, при любой из концентраций, обсуждае-

мых выше или далее в настоящем документе). В некоторых вариантах осуществления составы содержат 

фосфатный буфер (например, при любой из концентраций, обсуждаемых выше или далее в настоящем 

документе). 

В процессе очистки антитела может быть желательно или необходимо заменить один буфер на дру-

гой для достижения требуемых концентраций вспомогательных веществ, концентрации антитела, pH и 

т.д. Замена буфера может быть осуществлена, например, с помощью ультрафильтрации/диафильтрации 

(УФ/ДФ) с использованием, например, полупроницаемой мембраны для тангенциальной фильтрации. 

Однако использование таких методов может вызвать эффект Гиббса-Доннана (Bolton et al., 2011, 

Biotechnol. Prog. 27(1):140-152). Накопление положительного заряда с той стороны мембраны, где нахо-

дится продукт, во время концентрирования белка электрически уравновешивается преимущественным 

движением положительных ионов к противоположной стороне мембраны. Потенциальным последствием 

этого явления является то, что конечные концентрации некоторых компонентов (например, гистидина) 

могут быть ниже предполагаемых целевых концентраций этих компонентов из-за электростатического 

отталкивания положительно заряженных вспомогательных веществ диафильтрационного буфера и по-

ложительно заряженного белка антитела во время стадии УФ/ДФ. Таким образом, настоящее изобрете-

ние включает составы, в которых концентрация, например, гистидина отклоняется от указанных в на-

стоящем документе количеств или диапазонов из-за эффекта Гиббса-Доннана. 

Исключение объема описывает состояние высококонцентрированных образцов, при котором значи-

тельная часть всего объема раствора занята растворенным веществом, в особенности крупными молеку-

лами, такими как белки, с исключением растворителя из этого пространства. Это приводит к уменьше-

нию общего объема растворителя, доступного для растворения других веществ, что может привести к 

неравному распределению веществ по обе стороны ультрафильтрационной мембраны. Таким образом, 

настоящее изобретение включает составы, в которых концентрация, например, гистидина может откло-

няться от количеств или диапазонов, указанных в настоящем документе, вследствие эффекта исключения 

объема. 

В процессе производства составов согласно настоящему изобретению могут иметь место вариации 

компонентов состава. Эти вариации могут затрагивать концентрацию активного ингредиента, концен-

трацию вспомогательных веществ и/или pH состава. Настоящее изобретение включает составы, содер-

жащие биспецифичные антитела против CD20xCD3, которые являются стабильными и сохраняют актив-

ность при отклонении концентрации вспомогательного вещества на величину по меньшей мере до 10%. 

Например, настоящее изобретение включает составы биспецифичного антитела против CD20xCD3, где 

на стабильность и активность составов не влияет отклонение концентрации антитела, сахарозы, гистиди-

нового буфера и/или полисорбата на ± 10% или ± 20%. 

Стабильность фармацевтических составов 

Фармацевтические составы согласно настоящему изобретению демонстрируют высокие уровни 

стабильности. Термин "стабильный", используемый в контексте настоящего документа применительно к 

фармацевтическим составам, означает, что антитела в фармацевтических составах сохраняют на прием-

лемом уровне структуру, и/или функцию, и/или биологическую активность после хранения в течение 

определенного периода времени. Состав может быть стабильным, даже если антитело, содержащееся в 

нем, не сохраняет на 100% свою структуру, и/или функцию, и/или биологическую активность после хра-

нения в течение определенного периода времени. При определенных обстоятельствах сохранение при-

близительно 90%, приблизительно 95%, приблизительно 96%, приблизительно 97%, приблизительно 

98% или приблизительно 99% структуры, и/или функции, и/или биологической активности антитела по-

сле хранения в течение определенного периода времени можно рассматривать как признак "стабильно-

сти". 

Стабильность может быть измерена, среди прочего, путем определения процентной доли нативного 

антитела, оставшейся в составе после хранения в течение определенного периода времени при данной 
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температуре. Процентная доля нативного антитела может быть определена, среди прочего, с помощью 

эксклюзионной хроматографии (например, эксклюзионной высокоэффективной жидкостной хромато-

графии [SE-ВЭЖХ]). Выражение "приемлемый уровень стабильности" в контексте настоящего докумен-

та означает, что по меньшей мере 90% антител в нативной форме может быть обнаружено в составе по-

сле хранения в течение определенного периода времени при данной температуре. В отдельных вариантах 

осуществления по меньшей мере приблизительно 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 

или 100% антител в нативной форме может быть обнаружено в составе после хранения в течение опре-

деленного периода времени при данной температуре. Определенный период времени, по прошествии 

которого измеряют стабильность, может составлять по меньшей мере 1 месяц, по меньшей мере 2 меся-

ца, по меньшей мере 3 месяца, по меньшей мере 4 месяца, по меньшей мере 5 месяцев, по меньшей мере 

6 месяцев, по меньшей мере 7 месяцев, по меньшей мере 8 месяцев, по меньшей мере 9 месяцев, по 

меньшей мере 10 месяцев, по меньшей мере 11 месяцев, по меньшей мере 12 месяцев, по меньшей мере 

18 месяцев, по меньшей мере 24 месяца, по меньшей мере 30 месяцев, по меньшей мере 36 месяцев или 

более. Температура, при которой можно хранить фармацевтический состав при оценке стабильности, 

может представлять собой любую температуру от приблизительно -80°C до приблизительно 45°C, на-

пример температуру хранения, составляющую приблизительно -80°C, приблизительно -30°C, приблизи-

тельно -20°C, приблизительно 0°C, приблизительно 4-8°C, приблизительно 5°C, приблизительно 25°C, 

приблизительно 35°C, приблизительно 37°C или приблизительно 45°C. Например, фармацевтический 

состав можно считать стабильным, если после 3 месяцев хранения при 5°C методом SE-ВЭЖХ обнару-

жено более чем приблизительно 90%, 95%, 96% или 97% нативного антитела. Фармацевтический состав 

также можно считать стабильным, если после 6 месяцев хранения при 5°C методом SE-ВЭЖХ обнару-

жено более чем приблизительно 90%, 95%, 96% или 97% нативного антитела. Фармацевтический состав 

также можно считать стабильным, если после 9 месяцев хранения при 5°C методом SE-ВЭЖХ обнару-

жено более чем приблизительно 90%, 95%, 96%, 96,5%, 97%, 97,5%, 98%, 98,5%, 99% или 99,5% натив-

ного антитела. Фармацевтический состав также можно считать стабильным, если после 12 месяцев хра-

нения при 5°C методом SE-ВЭЖХ обнаружено более чем приблизительно 90%, 95%, 96%, 96,5%, 97%, 

97,5%, 98%, 98,5%, 99% или 99,5% нативного антитела. Фармацевтический состав также можно считать 

стабильным, если после 24 месяцев хранения при 5°C методом SE-ВЭЖХ обнаружено более чем прибли-

зительно 90%, 95%, 96%, 96,5%, 97%, 97,5%, 98%, 98,5%, 99% или 99,5% нативного антитела. Фармацев-

тический состав также можно считать стабильным, если после 36 месяцев хранения при 5°C методом SE-

ВЭЖХ обнаружено более чем приблизительно 90%, 95%, 96%, 96,5%, 97%, 97,5%, 98%, 98,5%, 99% или 

99,5% нативного антитела. Фармацевтический состав также можно считать стабильным, если после 3 

месяцев хранения при 25°C методом SE-ВЭЖХ обнаружено более чем приблизительно 90%, 95%, 96%, 

96,5%, 97%, 97,5%, 98%, 98,5%, 99% или 99,5% нативного антитела. Фармацевтический состав также 

можно считать стабильным, если после 6 месяцев хранения при 25°C методом SE-ВЭЖХ обнаружено 

более чем приблизительно 90%, 95%, 96%, 96,5%, 97%, 97,5%, 98%, 98,5%, 99% или 99,5% нативного 

антитела. Фармацевтический состав также можно считать стабильным, если после 9 месяцев хранения 

при 25°C методом SE-ВЭЖХ обнаружено более чем приблизительно 90%, 95%, 96%, 96,5%, 97%, 97,5%, 

98%, 98,5%, 99% или 99,5% нативного антитела. Фармацевтический состав также можно считать ста-

бильным, если после 1 месяца хранения при 45°C методом SE-ВЭЖХ обнаружено более чем приблизи-

тельно 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97% или 98% нативного антитела. 

Для оценки стабильности составов согласно настоящему изобретению могут быть использованы и 

другие методы, такие как, например, дифференциальная сканирующая калориметрия (ДСК) для опреде-

ления термической стабильности, контролируемое перемешивание для определения механической ста-

бильности, а также поглощение при приблизительно 350 нм или приблизительно 405 нм для определения 

мутности раствора. Например, состав согласно настоящему изобретению можно считать стабильным, 

если после 6 или более месяцев хранения при температуре от приблизительно 5 до приблизительно 25°C 

изменение ОП405 состава составляет менее чем приблизительно 0,05 (например, 0,04, 0,03, 0,02, 0,01 или 

менее) относительно ОП405 состава в момент времени t=0. 

Измерение аффинности связывания антитела с его мишенью также может быть использовано для 

оценки стабильности. Например, состав согласно настоящему изобретению может рассматриваться как 

стабильный, если после хранения, например, при -80°C, -30°C, -20°C, 5°C, 25°C, 37°C, 45°C и т.д. в тече-

ние определенного периода времени (например, от 14 дней до 9 месяцев) биспецифичное антитело про-

тив CD20xCD3, содержащееся в составе, связывается с CD20 человека и CD3 человека с аффинностью, 

которая составляет по меньшей мере 80%, 85%, 90%, 95% или более от аффинности связывания антитела 

до указанного хранения. Аффинность связывания может быть определена любым методом, таким как, 

например, ELISA или плазмонный резонанс. Биологическая активность может быть определена с помо-

щью анализа активности CD20 или CD3, например, путем приведения клетки, экспрессирующей CD20 

или CD3, в контакт с составом, содержащим биспецифичное антитело против CD20×CD3. Связывание 

антитела с такой клеткой может быть измерено напрямую, например, методом FACS-анализа. 

Стабильность может быть измерена, среди прочего, путем определения процентной доли антитела, 

которая образует агрегаты (высокомолекулярные (ВМ) соединения) в составе после хранения в течение 
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определенного периода времени при определенной температуре, где стабильность обратно пропорцио-

нальна процентной доле образовавшихся агрегатов. Процентная доля агрегированного антитела может 

быть определена, среди прочего, методом эксклюзионной хроматографии (например, эксклюзионной 

высокоэффективной жидкостной хроматографии [SE-ВЭЖХ] или эксклюзионной сверхвысокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии [SE-СВЭЖХ]). Выражение "приемлемый уровень стабильности" в 

контексте настоящего документа означает, что не более 6% антитела находится в агрегированной форме, 

обнаруженной в составе после хранения в течение определенного периода времени при данной темпера-

туре. В отдельных вариантах осуществления приемлемый уровень стабильности означает, что не более 

чем приблизительно 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5% или 0,1% антитела может быть обнаружено в агреги-

рованной форме в составе после хранения в течение определенного периода времени при данной темпе-

ратуре. Определенный период времени, по прошествии которого измеряют стабильность, может состав-

лять по меньшей мере 2 недели, по меньшей мере 28 дней, по меньшей мере 1 месяц, по меньшей мере 2 

месяца, по меньшей мере 3 месяца, по меньшей мере 4 месяца, по меньшей мере 5 месяцев, по меньшей 

мере 6 месяцев, по меньшей мере 7 месяцев, по меньшей мере 8 месяцев, по меньшей мере 9 месяцев, по 

меньшей мере 10 месяцев, по меньшей мере 11 месяцев, по меньшей мере 12 месяцев, по меньшей мере 

18 месяцев, по меньшей мере 24 месяца, по меньшей мере 30 месяцев, по меньшей мере 36 месяцев или 

более. Температура, при которой можно хранить фармацевтический состав при оценке стабильности, 

может представлять собой любую температуру от приблизительно -80 до приблизительно 45°C, напри-

мер, температуру хранения, составляющую приблизительно -80°C, приблизительно -30°C, приблизи-

тельно -20°C, приблизительно 0°C, приблизительно 4-8°C, приблизительно 5°C, приблизительно 25°C, 

приблизительно 35°C, приблизительно 37°C или приблизительно 45°C. Например, фармацевтический 

состав можно считать стабильным, если после девяти месяцев хранения при 5°C менее чем приблизи-

тельно 2%, 1,75%, 1,5%, 1,25%, 1%, 0,75%, 0,5%, 0,25% или 0,1% антитела обнаружено в агрегированной 

форме. Фармацевтический состав также можно считать стабильным, если после трех месяцев хранения 

при 25°C и относительной влажности 60% менее чем приблизительно 2%, 1,75%, 1,5%, 1,25%, 1%, 

0,75%, 0,5%, 0,25% или 0,1% антитела обнаружено в агрегированной форме. Фармацевтический состав 

также можно считать стабильным, если после 1 месяца хранения при 45°C менее чем приблизительно 

6%, 5,9%, 5,8%, 5,7%, 5,6%, 5,5%, 5%, 4,5%, 4%, 3,5%, 3%, 2,5%, 2%, 1,5%, 1%, 0,5% или 0,1% антитела 

обнаружено в агрегированной форме. Фармацевтический состав также можно считать стабильным, если 

после трех месяцев хранения при -20°C, -30°C или -80°C менее чем приблизительно 2%, 1,9%, 1,8%, 

1,7%, 1,6%, 1,5%, 1%, 0,5% или 0,1% антитела обнаружено в агрегированной форме. 

Стабильность может быть измерена, среди прочего, путем определения процентной доли антитела, 

которая мигрирует в более кислой фракции при ионном обмене ("кислая форма"), чем главная фракция 

антитела ("форма главного заряда"), где стабильность обратно пропорциональна фракции антитела в ки-

слой форме. Не ограничиваясь какой-либо конкретной теорией, полагают, что дезамидирование антитела 

может приводить к тому, что антитело становится более отрицательно заряженным, и, следовательно, 

более кислым по сравнению с не дезамидированным антителом (см., например, Robinson, N., Protein 

Deamidation, PNAS, April 16, 2002, 99(8):5283-5288). Процентная доля "закисленного" антитела может 

быть определена методом ионообменной хроматографии (например, катионообменной высокоэффектив-

ной жидкостной хроматографии [CEX-ВЭЖХ] или катионообменной сверхвысокоэффективной жидко-

стной хроматографии [CEX-СВЭЖХ]). Выражение "приемлемый уровень стабильности" в контексте на-

стоящего документа означает, что не более 52% антитела находится в более кислой форме, обнаружен-

ной в составе после хранения в течение определенного периода времени при определенной температуре. 

В отдельных вариантах осуществления приемлемый уровень стабильности означает, что не более чем 

приблизительно 52%, 50%, 45%, 40%, 35%, 30%, 29%, 28%, 27%, 26%, 25%, 20%, 15%, 10%, 5%, 4%, 3%, 

2%, 1%, 0,5% или 0,1% антитела может быть обнаружено в кислой форме в составе после хранения в те-

чение определенного периода времени при данной температуре. Определенный период времени, по про-

шествии которого измеряют стабильность, может составлять по меньшей мере 2 недели, по меньшей ме-

ре 28 дней, по меньшей мере 1 месяц, по меньшей мере 2 месяца, по меньшей мере 3 месяца, по меньшей 

мере 4 месяца, по меньшей мере 5 месяцев, по меньшей мере 6 месяцев, по меньшей мере 7 месяцев, по 

меньшей мере 8 месяцев, по меньшей мере 9 месяцев, по меньшей мере 10 месяцев, по меньшей мере 11 

месяцев, по меньшей мере 12 месяцев, по меньшей мере 18 месяцев, по меньшей мере 24 месяца, по 

меньшей мере 30 месяцев, по меньшей мере 36 месяцев или более. Температура, при которой можно 

хранить фармацевтический состав при оценке стабильности, может представлять собой любую темпера-

туру от приблизительно -80°C до приблизительно 45°C, например, температуру хранения, составляющую 

приблизительно -80°C, приблизительно -30°C, приблизительно -20°C, приблизительно 0°C, приблизи-

тельно 4-8°C, приблизительно 5°C, приблизительно 25°C или приблизительно 45°C. Например, фарма-

цевтический состав можно считать стабильным, если после трех месяцев хранения при -80°C, -30°C или  

-20°C менее чем приблизительно 29%, 28%, 27%, 26%, 25%, 24%, 23%, 22%, 21%, 20%, 19%, 18%, 17%, 

16%, 15%, 14%, 13%, 12%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5% или 0,1% антитела находит-

ся в более кислой форме. Фармацевтический состав также можно считать стабильным, если после девяти 

месяцев хранения при 5°C менее чем приблизительно 28%, 27%, 26%, 25%, 24%, 23%, 22%, 21%, 20%, 
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19%, 18%, 17%, 16%, 15%, 14%, 13%, 12%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5% или 0,1% 

антитела находится в более кислой форме. Фармацевтический состав также можно считать стабильным, 

если после 28 дней хранения при 25°C менее чем приблизительно 30%, 29%, 28%, 27%, 26%, 25%, 24%, 

23%, 22%, 21%, 20%, 19%, 18%, 17%, 16%, 15%, 14%, 13%, 12%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 

1%, 0,5% или 0,1% антитела находится в более кислой форме. Фармацевтический состав также можно 

считать стабильным, если после 28 дней хранения при 37°C менее чем приблизительно 37%, 36%, 35%, 

34%, 33%, 32%, 31%, 30%, 29%, 28%, 27%, 26%, 25%, 24%, 23%, 22%, 21%, 20%, 19%, 18%, 17%, 16%, 

15%, 14%, 13%, 12%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5% или 0,1% антитела находится в 

более кислой форме. Фармацевтический состав также можно считать стабильным, если после 28 дней 

хранения при 45°C менее чем приблизительно 52%, 51%, 50%, 49%, 48%, 47%, 46%, 45%, 44%, 43%, 

42%, 41%, 40%, 39%, 38%, 37%, 36%, 35%, 34%, 33%, 32%, 31%, 30%, 29%, 28%, 27%, 26%, 25%, 24%, 

23%, 22%, 21%, 20%, 19%, 18%, 17%, 16%, 15%, 14%, 13%, 12%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 

1%, 0,5% или 0,1% антитела может быть обнаружено в более кислой форме. 

Указание стабильности фармацевтических составов "после" конкретного периода времени подра-

зумевает, что измерение параметра стабильности (например, % нативной формы, % ВМ соединений или 

% кислой формы) проводят по завершении или приблизительно по завершении конкретного периода 

времени, и не подразумевает, что фармацевтический состав обязательно сохранит такой же уровень ста-

бильности для измеряемого параметра после этого. Например, упоминание конкретного определенной 

стабильности через 9 месяцев означает, что измерение стабильности проводили через или приблизитель-

но через 9 месяцев после начала исследования. Дополнительные методы оценки стабильности антитела в 

составе продемонстрированы в примерах, приведенных далее. 

Как проиллюстрировано в приведенных далее примерах, настоящее изобретение основано, среди 

прочего, на открытии того, что комбинация заявленных вспомогательных веществ и биспецифичного 

антитела против CD20xCD3 обеспечивает состав, который является стабильным. 

Примеры составов 

Согласно одному аспекту настоящего изобретения фармацевтический состав содержит: (i) биспе-

цифичное антитело человека против CD20xCD3, которое специфично связывается с CD20 человека и 

CD3 человека; (ii) буфер, содержащий гистидин; (iii) органический сорастворитель, содержащий поли-

сорбат; и (iv) стабилизатор, содержащий сахар. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации от 

приблизительно 2 мг/мл до приблизительно 200 мг/мл; (ii) гистидин в концентрации от приблизительно 5 

мМ до приблизительно 15 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации от приблизительно 0,05% (мас./об.) до 

приблизительно 0,15% (мас./об.); и (iv) сахарозу в концентрации от приблизительно 5% (мас./об.) до 

приблизительно 15% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации от 

приблизительно 2 мг/мл до приблизительно 200 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой 

цепи изотипа IgG1 (необязательно, где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию, снижающую 

связывание белка A по сравнению с немодифицированной тяжелой цепью того же изотипа, и, необяза-

тельно, где одна или обе из двух тяжелых цепей имеют химерный шарнир); (ii) гистидин в концентрации 

от приблизительно 5 мМ до приблизительно 15 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации от приблизитель-

но 0,05% (мас./об.) до приблизительно 0,15% (мас./об.); и (iv) сахарозу в концентрации от приблизитель-

но 5% (мас./об.) до приблизительно 15% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации от 



048191 

- 18 - 

приблизительно 2 до приблизительно 200 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой цепи 

изотипа IgG4 (необязательно, где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию, снижающую связы-

вание белка A по сравнению с немодифицированной тяжелой цепью того же изотипа, и, необязательно, 

где одна или обе из двух тяжелых цепей имеют химерный шарнир); (ii) гистидин в концентрации от при-

близительно 5 мМ до приблизительно 15 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации от приблизительно 

0,05% (мас./об.) до приблизительно 0,15% (мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации от приблизительно 

5% (мас./об.) до приблизительно 15% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вую тяжелую цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1, вторую тяжелую 

цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2, и общую легкую цепь, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3, в концентрации от приблизительно 2 мг/мл до 

приблизительно 200 мг/мл; (ii) гистидин в концентрации от приблизительно 5 мМ до приблизительно 15 

мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации от приблизительно 0,05% (мас./об.) до приблизительно 0,15% 

(мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации от приблизительно 5% (мас./об.) до приблизительно 15% 

(мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации от 

приблизительно 2 мг/мл до приблизительно 200 мг/мл; (ii) гистидин в концентрации от приблизительно 8 

мМ до приблизительно 12 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации от приблизительно 0,075% (мас./об.) 

до приблизительно 0,125% (мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации от приблизительно 8% (мас./об.) до 

приблизительно 12% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации от 

приблизительно 2 до приблизительно 200 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой цепи 

изотипа IgG1 (необязательно, где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию, снижающую связы-

вание белка A по сравнению с немодифицированной тяжелой цепью того же изотипа, и, необязательно, 

где одна или обе из двух тяжелых цепей имеют химерный шарнир); (ii) гистидин в концентрации от при-

близительно 8 мМ до приблизительно 12 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации от приблизительно 

0,075% (мас./об.) до приблизительно 0,125% (мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации от приблизительно 

8% (мас./об.) до приблизительно 12% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации от 

приблизительно 2 мг/мл до приблизительно 200 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой 

цепи изотипа IgG4 (необязательно, где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию, снижающую 

связывание белка A по сравнению с немодифицированной тяжелой цепью того же изотипа, и, необяза-

тельно, где одна или обе из двух тяжелых цепей имеют химерный шарнир); (ii) гистидин в концентрации 

от приблизительно 8 мМ до приблизительно 12 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации от приблизитель-

но 0,075% (мас./об.) до приблизительно 0,125% (мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации от приблизи-

тельно 8% (мас./об.) до приблизительно 12% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вую тяжелую цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1, вторую тяжелую 

цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2, и общую легкую цепь, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3, в концентрации от приблизительно 2 мг/мл до 

приблизительно 200 мг/мл; (ii) гистидин в концентрации от приблизительно 8 мМ до приблизительно 12 
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мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации от приблизительно 0,075% (мас./об.) до приблизительно 0,125% 

(мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации от приблизительно 8% (мас./об.) до приблизительно 12% 

(мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации от 

приблизительно 2 мг/мл до приблизительно 200 мг/мл; (ii) гистидин в концентрации 10 мМ; (iii) поли-

сорбат 80 в концентрации 0,1% (мас./об.); и (iv) сахарозу в концентрации 10% (мас./об.), где состав имеет 

рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации от 

приблизительно 2 мг/мл до приблизительно 200 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой 

цепи изотипа IgG1 (необязательно, где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию, снижающую 

связывание белка A по сравнению с немодифицированной тяжелой цепью того же изотипа, и, необяза-

тельно, где одна или обе из двух тяжелых цепей имеют химерный шарнир); (ii) гистидин в концентрации 

10 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации 0,1% (мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации 10% (мас./об.), 

где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации от 

приблизительно 2 мг/мл до приблизительно 200 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой 

цепи изотипа IgG4 (необязательно, где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию, снижающую 

связывание белка A по сравнению с немодифицированной тяжелой цепью того же изотипа, и, необяза-

тельно, где одна или обе из двух тяжелых цепей имеют химерный шарнир); (ii) гистидин в концентрации 

10 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации 0,1% (мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации 10% (мас./об.), 

где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вую тяжелую цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1, вторую тяжелую 

цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2, и общую легкую цепь, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3, в концентрации от приблизительно 2 мг/мл до 

приблизительно 200 мг/мл; (ii) гистидин в концентрации 10 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации 0,1% 

(мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации 10% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации от 2 

мг/мл ± 0,2 мг/мл до 200 мг/мл ± 20 мг/мл; (ii) гистидин в концентрации 10 мМ ± 1 мМ; (iii) полисорбат 

80 в концентрации 0,1% ± 0,01% (мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации 10% ± 1% (мас./об.), где состав 

имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-
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зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 2 

мг/мл ± 0,2 мг/мл; (ii) гистидин в концентрации 10 мМ ± 1 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации 0,1% ± 

0,01% (мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации 10% ± 1% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 20 

мг/мл ± 2 мг/мл; (ii) гистидин в концентрации 10 мМ ± 1 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации 0,1% ± 

0,01% (мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации 10% ± 1% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 100 

мг/мл ± 10 мг/мл; (ii) гистидин в концентрации 10 мМ ± 1 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации 0,1% ± 

0,01% (мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации 10% ± 1% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации от 2 

мг/мл ± 0,2 мг/мл до 200 мг/мл ± 20 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой цепи изоти-

па IgG4 (необязательно, где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию, снижающую связывание 

белка A по сравнению с немодифицированной тяжелой цепью того же изотипа, и, необязательно, где 

одна или обе из двух тяжелых цепей имеют химерный шарнир); (ii) гистидин в концентрации 10 мМ ± 1 

мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации 0,1% ± 0,01% (мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации 10% ± 1% 

(мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 2 

мг/мл ± 0,2 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой цепи изотипа IgG4 (необязательно, 

где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию, снижающую связывание белка A по сравнению с 

немодифицированной тяжелой цепью того же изотипа, и, необязательно, где одна или обе из двух тяже-

лых цепей имеют химерный шарнир); (ii) гистидин в концентрации 10 мМ ± 1 мМ; (iii) полисорбат 80 в 

концентрации 0,1% ± 0,01% (мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации 10% ± 1% (мас./об.), где состав 

имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 20 

мг/мл ± 2 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой цепи изотипа IgG4 (необязательно, 

где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию, снижающую связывание белка A по сравнению с 

немодифицированной тяжелой цепью того же изотипа, и, необязательно, где одна или обе из двух тяже-

лых цепей имеют химерный шарнир); (ii) гистидин в концентрации 10 мМ ± 1 мМ; (iii) полисорбат 80 в 

концентрации 0,1% ± 0,01% (мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации 10% ± 1% (мас./об.), где состав 
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имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 100 

мг/мл ± 10 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой цепи изотипа IgG4 (необязательно, 

где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию, снижающую связывание белка A по сравнению с 

немодифицированной тяжелой цепью того же изотипа, и, необязательно, где одна или обе из двух тяже-

лых цепей имеют химерный шарнир); (ii) гистидин в концентрации 10 мМ ± 1 мМ; (iii) полисорбат 80 в 

концентрации 0,1% ± 0,01% (мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации 10% ± 1% (мас./об.), где состав 

имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации от 2 

мг/мл ± 0,2 мг/мл до 200 мг/мл ± 20 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой цепи изоти-

па IgG4, и где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию (например, H435R и Y436F по нумера-

ции EU) в домене CH3, снижающую связывание с белком A по сравнению с немодифицированным до-

меном CH3 IgG4; (ii) гистидин в концентрации 10 мМ ± 1 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации 0,1% ± 

0,01% (мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации 10% ± 1% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 2 

мг/мл ± 0,2 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой цепи изотипа IgG4, и где одна из 

двух тяжелых цепей имеет модификацию (например, H435R и Y436F по нумерации EU) в домене CH3, 

снижающую связывание с белком A по сравнению с немодифицированным доменом CH3 IgG4; (ii) гис-

тидин в концентрации 10 мМ ± 1 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации 0,1% ± 0,01% (мас./об.) и (iv) 

сахарозу в концентрации 10% ± 1% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 20 

мг/мл ± 2 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой цепи изотипа IgG4, и где одна из двух 

тяжелых цепей имеет модификацию (например, H435R и Y436F по нумерации EU) в домене CH3, сни-

жающую связывание с белком A по сравнению с немодифицированным доменом CH3 IgG4; (ii) гистидин 

в концентрации 10 мМ ± 1 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации 0,1% ± 0,01% (мас./об.) и (iv) сахарозу 

в концентрации 10% ± 1% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 100 

мг/мл ± 10 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой цепи изотипа IgG4, и где одна из 

двух тяжелых цепей имеет модификацию (например, H435R и Y436F по нумерации EU) в домене CH3, 

снижающую связывание с белком A по сравнению с немодифицированным доменом CH3 IgG4; (ii) гис-

тидин в концентрации 10 мМ ± 1 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации 0,1% ± 0,01% (мас./об.) и (iv) 



048191 

- 22 - 

сахарозу в концентрации 10% ± 1% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вую тяжелую цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1, вторую тяжелую 

цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2, и общую легкую цепь, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3, в концентрации от 2 мг/мл ± 0,2 мг/мл до 100 

мг/мл ± 10 мг/мл; (ii) гистидин в концентрации 10 мМ ± 1 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации 0,1% ± 

0,01% (мас./об.) и (iv) сахарозу в концентрации 10% ± 1% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вую тяжелую цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1, вторую тяжелую 

цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2, и общую легкую цепь, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3, в концентрации 2 мг/мл ± 0,2 мг/мл; (ii) гисти-

дин в концентрации 10 мМ ± 1 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации 0,1% ± 0,01% (мас./об.) и (iv) са-

харозу в концентрации 10% ± 1% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вую тяжелую цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1, вторую тяжелую 

цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2, и общую легкую цепь, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3, в концентрации 20 мг/мл ± 2 мг/мл; (ii) гисти-

дин в концентрации 10 мМ ± 1 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации 0,1% ± 0,01% (мас./об.) и (iv) са-

харозу в концентрации 10% ± 1% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вую тяжелую цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1, вторую тяжелую 

цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2, и общую легкую цепь, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3, в концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл; (ii) гис-

тидин в концентрации 10 мМ ± 1 мМ; (iii) полисорбат 80 в концентрации 0,1% ± 0,01% (мас./об.) и (iv) 

сахарозу в концентрации 10% ± 1% (мас./об.), где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 2 

мг/мл ± 0,2 мг/мл; (ii) L-гистидин в концентрации 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iii) моногидрат моногидрохло-

рида L-гистидина в концентрации 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iv) полисорбат 80 в концентрации 1 мг/мл ± 

0,1 мг/мл и (v) сахарозу в концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл, в воде, где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 2 

мг/мл ± 0,2 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой цепи изотипа IgG1 (необязательно, 

где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию, снижающую связывание белка A по сравнению с 

немодифицированной тяжелой цепью того же изотипа, и, необязательно, где одна или обе из двух тяже-

лых цепей имеют химерный шарнир); (ii) L-гистидин в концентрации 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iii) моно-

гидрат моногидрохлорида L-гистидина в концентрации 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iv) полисорбат 80 в кон-

центрации 1 мг/мл ± 0,1 мг/мл и (v) сахарозу в концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл, в воде, где состав 

имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 2 
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мг/мл ± 0,2 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой цепи изотипа IgG4 (необязательно, 

где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию, снижающую связывание белка A по сравнению с 

немодифицированной тяжелой цепью того же изотипа, и, необязательно, где одна или обе из двух тяже-

лых цепей имеют химерный шарнир); (ii) L-гистидин в концентрации 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iii) моно-

гидрат моногидрохлорида L-гистидина в концентрации 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iv) полисорбат 80 в кон-

центрации 1 мг/мл ± 0,1 мг/мл и (v) сахарозу в концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл, в воде, где состав 

имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вую тяжелую цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1, вторую тяжелую 

цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2, и общую легкую цепь, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3, в концентрации 2 мг/мл ± 0,2 мг/мл; (ii) L-

гистидин в концентрации 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iii) моногидрат моногидрохлорида L-гистидина в кон-

центрации 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iv) полисорбат 80 в концентрации 1 мг/мл ± 0,1 мг/мл и (v) сахарозу в 

концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл, в воде, где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 20 

мг/мл ± 2 мг/мл; (ii) L-гистидин в концентрации 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iii) моногидрат моногидрохло-

рида L-гистидина в концентрации 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iv) полисорбат 80 в концентрации 1 мг/мл ± 

0,1 мг/мл и (v) сахарозу в концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл, в воде, где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 20 

мг/мл ± 2 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой цепи изотипа IgG1 (необязательно, 

где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию, снижающую связывание белка A по сравнению с 

немодифицированной тяжелой цепью того же изотипа, и, необязательно, где одна или обе из двух тяже-

лых цепей имеют химерный шарнир); (ii) L-гистидин в концентрации 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iii) моно-

гидрат моногидрохлорида L-гистидина в концентрации 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iv) полисорбат 80 в кон-

центрации 1 мг/мл ± 0,1 мг/мл и (v) сахарозу в концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл, в воде, где состав 

имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 20 

мг/мл ± 2 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой цепи изотипа IgG4 (необязательно, 

где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию, снижающую связывание белка A по сравнению с 

немодифицированной тяжелой цепью того же изотипа, и, необязательно, где одна или обе из двух тяже-

лых цепей имеют химерный шарнир); (ii) L-гистидин в концентрации 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iii) моно-

гидрат моногидрохлорида L-гистидина в концентрации 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iv) полисорбат 80 в кон-

центрации 1 мг/мл ± 0,1 мг/мл и (v) сахарозу в концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл, в воде, где состав 

имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вую тяжелую цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1, вторую тяжелую 

цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2, и общую легкую цепь, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3, в концентрации 20 мг/мл ± 2 мг/мл; (ii) L-

гистидин в концентрации 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iii) моногидрат моногидрохлорида L-гистидина в кон-

центрации 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iv) полисорбат 80 в концентрации 1 мг/мл ± 0,1 мг/мл и (v) сахарозу в 
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концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл, в воде, где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 100 

мг/мл ± 10 мг/мл; (ii) L-гистидин в концентрации 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iii) моногидрат моногидрохло-

рида L-гистидина в концентрации 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iv) полисорбат 80 в концентрации 1 мг/мл ± 

0,1 мг/мл и (v) сахарозу в концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл, в воде, где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 100 

мг/мл ± 10 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой цепи изотипа IgG1 (необязательно, 

где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию, снижающую связывание белка A по сравнению с 

немодифицированной тяжелой цепью того же изотипа, и, необязательно, где одна или обе из двух тяже-

лых цепей имеют химерный шарнир); (ii) L-гистидин в концентрации 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iii) моно-

гидрат моногидрохлорида L-гистидина в концентрации 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iv) полисорбат 80 в кон-

центрации 1 мг/мл ± 0,1 мг/мл и (v) сахарозу в концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл, в воде, где состав 

имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вый антигенсвязывающий домен, который специфично связывает CD20 человека, содержащий HCVR, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 6, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично свя-

зывает CD3 человека, содержащий HCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6, в концентрации 100 

мг/мл ± 10 мг/мл, где антитело имеет константные области тяжелой цепи изотипа IgG4 (необязательно, 

где одна из двух тяжелых цепей имеет модификацию, снижающую связывание белка A по сравнению с 

немодифицированной тяжелой цепью того же изотипа, и, необязательно, где одна или обе из двух тяже-

лых цепей имеют химерный шарнир); (ii) L-гистидин в концентрации 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iii) моно-

гидрат моногидрохлорида L-гистидина в концентрации 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iv) полисорбат 80 в кон-

центрации 1 мг/мл ± 0,1 мг/мл и (v) сахарозу в концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл, в воде, где состав 

имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В некоторых случаях стабильный жидкий фармацевтический состав содержит: (i) биспецифичное 

антитело человека, которое специфично связывается с CD20 человека и CD3 человека и содержит пер-

вую тяжелую цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1, вторую тяжелую 

цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2, и общую легкую цепь, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3, в концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл; (ii) L-

гистидин в концентрации 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iii) моногидрат моногидрохлорида L-гистидина в кон-

центрации 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iv) полисорбат 80 в концентрации 1 мг/мл ± 0,1 мг/мл и (v) сахарозу в 

концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл, в воде, где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. 

В любом из этих иллюстративных составов "стабильный" может быть определен как: (a) по мень-

шей мере 90% антитела имеет нативную конформацию после 1 месяца хранения при 45°C, по данным 

эксклюзионной сверхвысокоэффективной жидкостной хроматографии (SE-СВЭЖХ); (b) по меньшей ме-

ре 93% антитела имеет нативную конформацию после 1 месяца хранения при 45°C, по данным SE-

СВЭЖХ; (c) по меньшей мере 95% антитела имеет нативную конформацию после 1 месяца хранения при 

45°C, по данным SE-СВЭЖХ; (d) по меньшей мере 95% антитела имеет нативную конформацию после 3 

месяцев хранения при 25°C и относительной влажности 60%, по данным SE-СВЭЖХ; (e) по меньшей 

мере 97% антитела имеет нативную конформацию после 3 месяцев хранения при 25°C и относительной 

влажности 60%, по данным SE-СВЭЖХ; (f) по меньшей мере 95% антитела имеет нативную конформа-

цию после 3 месяцев хранения при 5°C, по данным SE-СВЭЖХ; (g) по меньшей мере 98% антитела име-

ет нативную конформацию после 3 месяцев хранения при 5°C, по данным SE-СВЭЖХ; (h) состав содер-

жит не более 6% высокомолекулярных (ВМ) соединений после 1 месяца хранения при 45°C, по данным 

SE-СВЭЖХ; (i) состав содержит не более 5,6% ВМ соединений после 1 месяца хранения при 45°C, по 
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данным SE-СВЭЖХ; (j) состав содержит не более 2% ВМ соединений после 3 месяцев хранения при 

25°C и относительной влажности 60%, по данным SE-СВЭЖХ; (k) состав содержит не более 1% ВМ со-

единений после 3 месяцев хранения при 25°C и относительной влажности 60%, по данным SE-СВЭЖХ; 

(l) состав содержит не более 1,5% ВМ соединений после 3 месяцев хранения при 5°C, по данным SE-

СВЭЖХ и/или (m) состав содержит не более 1% ВМ соединений после 9 месяцев хранения при 5°C, по 

данным SE-СВЭЖХ. 

В любом из этих иллюстративных составов биспецифичное антитело может включать модифика-

цию одной или обеих тяжелых цепей для облегчения очистки биспецифичного антитела (т.е. гетероди-

мера) от гомодимерных примесей. В некоторых вариантах осуществления биспецифичные антитела 

включают первую и вторую тяжелые цепи (т.е. тяжелую цепь CD20-связывающего плеча и тяжелую цепь 

CD3-связывающего плеча), которые являются идентичными (например, обе относятся к изотипу IgG1 

или IgG4), за исключением модификации в домене CH3 одной или другой тяжелой цепи, снижающей 

связывание биспецифичного антитела с белком А по сравнению с антителом без указанной модифика-

ции. В некоторых случаях домен CH3 первой тяжелой цепи (например, CD20-связывающего плеча) свя-

зывает белок А, а домен CH3 второй тяжелой цепи (например, CD3-связывающего плеча) содержит му-

тацию, снижающую или устраняющую связывание белка А. В некоторых случаях мутация представляет 

собой модификацию H435R (по нумерации EU; H95R по нумерации экзонов IMGT). В некоторых случа-

ях мутация представляет собой модификацию H435R (по нумерации EU; H95R по нумерации экзонов 

IMGT) и модификацию Y436F (по нумерации EU; Y96F по IMGT). Другие модификации, которые могут 

содержаться во втором домене CH3, включают: D356E, L358M, N384S, K392N, V397M и V422I по EU 

(D16E, L18M, N44S, K52N, V57M и V82I по IMGT) в случае доменов CH3 IgG1; и Q355R, N384S, K392N, 

V397M, R409K, E419Q и V422I по EU (Q15R, N44S, K52N, V57M, R69K, E79Q и V82I по IMGT) в случае 

доменов CH3 IgG4. 

Дополнительные неограничивающие примеры фармацевтических составов, охватываемых настоя-

щим изобретением, приведены в других разделах настоящего документа, включая демонстрационные 

примеры, представленные далее. 

Контейнеры и способы введения 

Фармацевтические составы согласно настоящему изобретению могут содержаться в любом контей-

нере, подходящем для хранения лекарственных препаратов и других терапевтических композиций. На-

пример, фармацевтические составы могут содержаться в герметичном и стерилизованном пластиковом 

или стеклянном контейнере, имеющем определенный объем, таком как флакон, ампула, шприц, кар-

тридж, бутыль или пакет для внутривенного (в/в) вливания. Для хранения составов согласно настоящему 

изобретению можно применять различные типы флаконов, включая, например, прозрачные и непрозрач-

ные (например, из темного стекла) стеклянные или пластиковые флаконы. Аналогичным образом, для 

хранения и/или введения фармацевтических составов согласно настоящему изобретению можно приме-

нять любой тип шприцев. В некоторых вариантах осуществления фармацевтический состав содержится в 

предварительно заполненном шприце. В некоторых вариантах осуществления фармацевтический состав 

содержится в предварительно заполненном шприце с несъемной иглой. 

Фармацевтические составы согласно настоящему изобретению могут содержаться в шприцах "с 

обычным содержанием вольфрама" или в шприцах "с низким содержанием вольфрама". Как известно 

специалистам в данной области техники, процесс изготовления стеклянных шприцев, как правило, вклю-

чает использование нагретого вольфрамового стержня, функция которого заключается в прокалывании 

стекла и создании тем самым отверстия, через которое можно отбирать и извлекать жидкость из шприца. 

Этот процесс приводит к осаждению следовых количеств вольфрама на внутренней поверхности шпри-

ца. Для снижения количества вольфрама в шприце может быть использована последующая промывка и 

другие стадии обработки. В контексте настоящего документа термин "с обычным содержанием вольфра-

ма" означает, что шприц содержит более 500 частей на миллиард (ppb) вольфрама. Термин "с низким 

содержанием вольфрама" означает, что шприц содержит менее 500 ppb вольфрама. Например, шприц с 

низким содержанием вольфрама согласно настоящему изобретению может содержать менее чем прибли-

зительно 490, 480, 470, 460, 450, 440, 430, 420, 410, 390, 350, 300, 250, 200, 150, 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 

30, 20, 10 ppb вольфрама или менее. 

Резиновые поршни, используемые в шприцах, и резиновые пробки, используемые для закрытия 

горлышек флаконов, могут иметь покрытие для предотвращения загрязнения содержащегося в шприце 

или флаконе лекарственного препарата и/или сохранения его стабильности. Таким образом, фармацевти-

ческие составы согласно настоящему изобретению согласно отдельным вариантам осуществления могут 

содержаться в шприце, содержащем поршень с покрытием, или во флаконе, закрытом резиновой пробкой 

с покрытием. Например, поршень или пробка могут иметь покрытие, представляющее собой фторугле-

родную пленку. Примеры пробок и/или поршней с покрытием, подходящих для применения во флаконах 

и шприцах, содержащих фармацевтические составы согласно настоящему изобретению, упомянуты, на-

пример, в патентах США №№ 4997423, 5908686, 6286699, 6645635 и 7226554, содержание которых 

включено в настоящий документ посредством ссылки в полном объеме. Конкретные примеры резиновых 

пробок и поршней с покрытием, которые можно применять в контексте настоящего изобретения, ком-
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мерчески доступны под товарным знаком "FluroTec" от West Pharmaceutical Services, Inc. (Лайонвилл, 

Пенсильвания). FluroTec представляет собой пример фторуглеродного покрытия, используемого для 

минимизации или предотвращения прилипания лекарственного препарата к резиновым поверхностям. 

Согласно отдельным вариантам осуществления настоящего изобретения фармацевтические составы мо-

гут содержаться в шприце с низким содержанием вольфрама, который содержит поршень с фторугле-

родным покрытием. 

Фармацевтические составы могут быть введены пациенту парентеральными способами, такими как 

инъекция (например, подкожная, внутривенная, внутримышечная, внутрибрюшинная и т.д.), или чре-

скожным, чресслизистым, интраназальным, ингаляционным и/или пероральным способами. Множество 

многоразовых шприцев-ручек и/или автоинъекторов могут применяться для подкожной доставки фарма-

цевтических составов согласно настоящему изобретению. Примеры включают, не ограничиваясь пере-

численным, AUTOPEN (Owen Mumford, Inc., Вудсток, Великобритания), шприц-ручку DISETRONIC 

(Disetronic Medical Systems, Бургдорф, Швейцария), шприц-ручку HUMALOG MIX 75/25, шприц-

ручку HUMALOG, шприц-ручку HUMALIN 70/30 (Eli Lilly and Co., Индианаполис, Индиана), 

NOVOPEN I, II и III (Novo Nordisk, Копенгаген, Дания), NOVOPEN JUNIOR (Novo Nordisk, Копенга-

ген, Дания), шприц-ручку BD (Becton Dickinson, Франклин Лейкс, Нью-Джерси), OPTIPEN, 

OPTIPEN PRO, OPTIPEN STARLET и OPTICLIK (sanofi-aventis, Франкфурт, Германия), и другие. 

Примеры устройств для доставки в виде одноразовых шприцев-ручек и/или автоинъекторов, подходящих 

для подкожной доставки фармацевтической композиции согласно настоящему изобретению, включают, 

не ограничиваясь перечисленным, шприц-ручку SOLOSTAR (sanofi-aventis), FLEXPEN (Novo 

Nordisk) и KWIKPEN (Eli Lilly), автоинъектор SURECLICK
TM

 (Amgen, Таузанд-Окс, Калифорния), 

шприц-ручку PENLET
TM

 (Haselmeier, Штутгарт, Германия), EPIPEN (Dey, L.P.) и HUMIRA (Abbott 

Labs, Абботт Парк, Иллинойс), и другие. В некоторых случаях фармацевтический состав содержится в 

шприце, специально предназначенном для использования с автоинъектором.  

В настоящем документе также предусмотрено применение микроинфузора для доставки фармацев-

тических составов согласно настоящему изобретению. В контексте настоящего документа термин "мик-

роинфузор" означает устройство для подкожной доставки, предназначенное для медленного введения 

больших объемов (например, до приблизительно 2,5 мл, приблизительно 3,0 мл или более) терапевтиче-

ского состава в течение длительного периода времени (например, приблизительно 10, 15, 20, 25, 30 или 

более минут). См., например, патенты США №№ 6629949, US 6659982 и Meehan et al., J. Controlled Re-

lease 46:107-116 (1996). Микроинфузоры особенно эффективны для доставки больших доз терапевтиче-

ских белков, содержащихся в высококонцентрированных (например, приблизительно 100, 125, 150, 175, 

200 или более мг/мл) и/или вязких растворах. 

В отдельных вариантах осуществления фармацевтический состав вводят с помощью в/в капельни-

цы, так что состав разводят в пакете для в/в вливания, содержащем физиологически приемлемый рас-

твор. В одном варианте осуществления фармацевтическая композиция представляет собой экстемпо-

ральный стерильный препарат в пакете для внутривенной инфузии, так что разовую дозу лекарственного 

препарата разводят в 100, 250 мл (или в другом подобном количестве, подходящем для внутривенного 

капельного введения) физиологического буфера (например, 0,9% физиологического раствора). 

Фармацевтические составы согласно настоящему изобретению также могут содержаться в единич-

ной лекарственной форме. Термин "единичная лекарственная форма" в контексте настоящего документа 

относится к физически обособленной единице, подходящей в качестве однократной дозировки для паци-

ента, подлежащего лечению, где каждая единица содержит заданное количество активного соединения, 

рассчитанное таким образом, чтобы обеспечивать желаемый терапевтический эффект в комбинации с 

необходимым фармацевтическим носителем, разбавителем или вспомогательным веществом. В различ-

ных вариантах осуществления единичная лекарственная форма содержится в контейнере, как описано в 

настоящем документе. Фактические уровни дозировки активного ингредиента (например, биспецифич-

ного антитела против CD20×CD3) в составах согласно настоящему изобретению могут варьироваться 

для получения количества активного ингредиента, эффективного для достижения желаемого терапевти-

ческого ответа у конкретного пациента, для конкретной композиции и конкретного способа введения в 

отсутствие нежелательного эффекта у пациента. Выбранный уровень дозировки зависит от ряда фарма-

кокинетических факторов, включая активность конкретных применяемых композиций согласно настоя-

щему изобретению, способ введения, время введения, скорость выведения конкретного применяемого 

соединения, продолжительность лечения, другие лекарственные средства, соединения и/или вещества, 

применяемые в комбинации с конкретными применяемыми композициями, возраст, пол, массу тела, со-

стояние, общее состояние здоровья и анамнез пациента, лечение которого осуществляют, и прочих фак-

торов, хорошо известных в области медицины. Термин "разбавитель" в контексте настоящего документа 

относится к раствору, подходящему для изменения или достижения иллюстративной или требуемой кон-

центрации или концентраций, как описано в настоящем документе. 

В различных вариантах осуществления единичная лекарственная форма содержит количество ак-

тивного ингредиента (например, биспецифичного антитела против CD20×CD3), предназначенное для 
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разового применения. В различных вариантах осуществления количество активного ингредиента в еди-

ничной лекарственной форме составляет от приблизительно 0,1 до приблизительно 5000 мг, от прибли-

зительно 100 до приблизительно 1000 мг и от приблизительно 100 до приблизительно 500 мг, от прибли-

зительно 100 до приблизительно 400 мг, от приблизительно 100 до приблизительно 200 мг, от приблизи-

тельно 250 до приблизительно 350 мг, от приблизительно 125 до приблизительно 175 мг, от приблизи-

тельно 275 до приблизительно 325 мг, от приблизительно 1 до приблизительно 250 мг, от приблизитель-

но 1 до приблизительно 100 мг, от приблизительно 1 до приблизительно 50 мг, от приблизительно 1 до 

приблизительно 25 мг, от приблизительно 1 до приблизительно 10 мг, от приблизительно 1 до приблизи-

тельно 5 мг или находится в диапазонах или интервалах, образованных указанными значениями. Подра-

зумевается, что диапазоны, промежуточные по отношению к указанным выше значениям, например, от 

приблизительно 2 до приблизительно 100 мг или от 2 до 20 мг, также являются частью настоящего изо-

бретения. Например, подразумевается, что включены диапазоны значений, полученные при использова-

нии комбинации любых из указанных выше значений (или значений, содержащихся в указанных выше 

диапазонах) в качестве верхнего и/или нижнего пределов. В частном варианте осуществления состав час-

то поставляется в виде жидкости в единичной лекарственной форме. В некоторых вариантах осуществ-

ления единичная лекарственная форма содержит от 2 до 2,5 мг или от 10 до 11 мг, от 20 до 25 мг, от 80 

до 90 мг, от 100 до 125 мг, от 160 до 180 мг, от 200 до 225 или от 320 до 360 мг. В некоторых вариантах 

осуществления единичная лекарственная форма согласно настоящему изобретению подходит для под-

кожного введения пациенту (например, единичная лекарственная форма, содержащая антитело в концен-

трации приблизительно 100 мг/мл или приблизительно 160 мг/мл). 

В одном варианте осуществления настоящего изобретения предложена единичная лекарственная 

форма, содержащая приблизительно 2 мг антитела в стабильном составе, где состав содержит антитело в 

концентрации 2 мг/мл ± 0,2 мг/мл; (ii) L-гистидин в концентрации 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iii) моногидрат 

моногидрохлорида L-гистидина в концентрации 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iv) полисорбат 80 в концентра-

ции 1 мг/мл ± 0,1 мг/мл; и (v) сахарозу в концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл, в воде, где состав имеет рН 

5,8 ± 0,3. В одном варианте осуществления настоящего изобретения предложена единичная лекарствен-

ная форма, содержащая приблизительно 20 мг, приблизительно 80 мг, приблизительно 160 мг или при-

близительно 320 мг антитела в стабильном составе, где состав содержит антитело в концентрации 20 

мг/мл ± 2 мг/мл; (ii) L-гистидин в концентрации 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iii) моногидрат моногидрохло-

рида L-гистидина в концентрации 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iv) полисорбат 80 в концентрации 1 мг/мл ± 

0,1 мг/мл; и (v) сахарозу в концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл, в воде, где состав имеет рН 5,8 ± 0,3. В 

одном варианте осуществления настоящего изобретения предложена единичная лекарственная форма, 

содержащая приблизительно 100 мг, приблизительно 200 мг, приблизительно 300 мг или приблизительно 

400 мг антитела в стабильном составе, где состав содержит антитело в концентрации 100 мг/мл ± 10 

мг/мл; (ii) L-гистидин в концентрации 0,57 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iii) моногидрат моногидрохлорида L-

гистидина в концентрации 1,33 мг/мл ± 0,1 мг/мл; (iv) полисорбат 80 в концентрации 1 мг/мл ± 0,1 мг/мл 

и (v) сахарозу в концентрации 100 мг/мл ± 10 мг/мл, в воде, где состав имеет рН 5,8 ± 0,3.  

Настоящее изобретение также включает способы получения единичной лекарственной формы. В 

иллюстративном варианте осуществления способ получения фармацевтической единичной лекарствен-

ной формы включает смешивание состава согласно любому из предшествующих вариантов осуществле-

ния в подходящем контейнере (например, в контейнерах, описанных в настоящем документе). 

В различных вариантах осуществления фармацевтические составы содержатся в контейнерах (на-

пример, во флаконе или предварительно заполненном шприце), которые могут содержать газ в свобод-

ном пространстве с менее чем 5 об.% окисляющего газа (например, кислорода). Концентрация окисляю-

щего газа (например, кислорода) в свободном пространстве контейнера может составлять менее 4,5%, 

менее 4%, менее 3,5%, менее 3%, менее 2,5%, менее 2% или менее 1,5% в различных вариантах осущест-

вления. В одном варианте осуществления концентрация окисляющего газа (например, кислорода) в сво-

бодном пространстве составляет менее приблизительно 1%. В одном варианте концентрация окисляю-

щего газа (например, кислорода) в свободном пространстве составляет не более приблизительно 0,5%. В 

одном варианте концентрация окисляющего газа (например, кислорода) в свободном пространстве со-

ставляет не более приблизительно 0,1%. В различных вариантах осуществления концентрация окисляю-

щего газа (например, кислорода) в свободном пространстве контейнера с лекарственным препаратом 

составляет менее 0,9%, менее 0,8%, менее 0,7%, менее 0,6%, менее 0,5%, менее более 0,4%, менее 0,3%, 

менее 0,2% или менее 0,1%. В некоторых случаях концентрация кислорода в газе в свободном простран-

стве составляет от приблизительно 0,01% до приблизительно 1,5%. В некоторых случаях концентрация 

кислорода в газе в свободном пространстве составляет от приблизительно 0,75% до приблизительно 

1,25%. В некоторых случаях концентрация кислорода в газе в свободном пространстве составляет от 

приблизительно 0,05% до приблизительно 0,15%. В различных вариантах осуществления окисляющий 

газ (например, кислород) в свободном пространстве заменяют или по существу заменяют инертным га-

зом, таким как азот, аргон, гелий, ксенон, неон, криптон или радон. В одном варианте осуществления 

неокисляющий газ представляет собой азот. В одном варианте осуществления неокисляющий газ пред-
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ставляет собой аргон. 

Применения фармацевтических составов в терапевтических целях 

Фармацевтические составы согласно настоящему изобретению подходят, среди прочего, для лече-

ния, предупреждения и/или ослабления любого заболевания или расстройства, связанного с клеткой, 

экспрессирующей CD20 человека. Иллюстративные неограничивающие заболевания и расстройства, 

подлежащие лечению путем введения фармацевтических составов согласно настоящему изобретению, 

включают В-клеточные раковые заболевания, такие как неходжкинские лимфомы, например, фоллику-

лярную лимфому, диффузную В-крупноклеточную лимфому, мантийноклеточную лимфому и лимфому 

маргинальной зоны. 

Способы лечения согласно настоящему изобретению включают введение субъекту любого состава, 

содержащего биспецифичное антитело против CD20xCD3, как описано в настоящем документе. Субъект, 

которому вводят фармацевтический состав, может представлять собой, например, любого человека или 

животное, не являющееся человеком, который(-ое) нуждается в таком лечении. Например, субъект мо-

жет представлять собой индивидуума, у которого диагностировано любое из указанных выше заболева-

ний или расстройств или имеется риск их развития. Настоящее изобретение также включает применение 

любых фармацевтических составов, описанных в настоящем документе, для изготовления лекарственно-

го средства для лечения любого заболевания или расстройства, связанного с клеткой, экспрессирующей 

CD20 человека, включая любые упомянутые выше примеры заболеваний, расстройств и состояний. 

В некоторых вариантах осуществления настоящего изобретения предложены наборы, включающие 

фармацевтический состав (например, контейнер с составом или единичную лекарственную форму), как 

описано в настоящем документе, и упаковку или этикетку (например, листок-вкладыш в упаковку) с ин-

струкциями по применению фармацевтического состава для лечения заболевания или расстройства, как 

описано выше. В некоторых случаях инструкции предусматривают применение единичной лекарствен-

ной формы, как описано в настоящем документе, для лечения заболевания или расстройства. 

Краткий обзор последовательностей и соответствующих SEQ ID NO, упомянутых в настоящем до-

кументе, приведен в табл. 1 ниже. 

Таблица 1. Сводная информация о последовательностях 

 

 
Примеры 

Следующие примеры приведены для того, чтобы предоставить специалистам в данной области тех-

ники полное раскрытие и описание того, как реализовывать и применять способы и композиции согласно 

изобретению, и не предназначены для ограничения объема того, что авторы данного изобретения счита-

ют созданным ими изобретением. Были предприняты усилия для обеспечения точности в отношении 

используемых чисел (например, количеств, температуры и т.д.), но следует учитывать возможность не-

которых погрешностей эксперимента и отклонений. Если не указано иное, части представляют собой 

массовые части, молекулярная масса представляет собой среднюю молекулярную массу, температура 

указана в градусах Цельсия, и давление находится на уровне или около атмосферного. 
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Пример 1. Разработка стабильных жидких составов биспецифичного антитела против CD20×CD3 

Деятельность по разработке составов включала оценку буферов, pH, органических сорастворителей, 

поверхностно-активных веществ и термических стабилизаторов для определения вспомогательных ве-

ществ, повышающих стабильность белка. Результаты, полученные в этих исследованиях, а также обсуж-

даемые в примере 2, были использованы для разработки стабильного жидкого состава, подходящего для 

клинического применения. 

Изучали влияние буфера и pH на термическую стабильность REGN1979 в жидких составах путем 

инкубации 15 мг/мл REGN1979 при 45°C в течение 28 дней в разных буферных системах при разных 

диапазонах pH. Были исследованы следующие pH и буферные системы: ацетат (pH от 4,5 до 5,5), L-

гистидин (pH от 5,5 до 6,5) и фосфат (pH от 6,0 до 7,0). Согласно результатам анализа SE-СВЭЖХ мак-

симальная стабильность белка наблюдалась при включении REGN1979 в состав при pH от 5,5 до 6,0 в 

гистидиновом буфере (табл. 2). Согласно результатам анализа CEX-СВЭЖХ максимальная стабильность 

белка наблюдалась при включении REGN1979 в состав при pH от 5,5 до 6,0 в гистидиновом буфере, или 

при pH от 4,5 до 5,0 в ацетатном буфере. В этих анализах также было определено, что фрагментация (т.е. 

образование низкомолекулярных соединений), образование ВМ соединений и вариантов с измененным 

зарядом являлись основными путями разложения. Гистидиновый буфер был выбран в качестве рецеп-

турного буфера для составов лекарственных препаратов (ЛП), поскольку он сводил к минимуму образо-

вание высокомолекулярных соединений - путь разложения, который вызывал наибольшую озабочен-

ность. Для составов ЛП было выбрано значение pH 5,8, поскольку при этом значении pH было сведено к 

минимуму образование высокомолекулярных соединений и вариантов с измененным зарядом. На осно-

вании этих результатов, а также результатов, обсуждаемых в примере 2, для составов ЛП REGN1979 был 

выбран 10 мМ гистидиновый буфер с рН 5,8. 

Термические стабилизаторы, такие как сахароза, часто добавляют в составы на основе антител для 

повышения термической стабильности белка. REGN1979 в концентрации 25 мг/мл в жидком составе де-

монстрировал повышенную стабильность при добавлении 10% сахарозы и инкубации в условиях уско-

ренного разложения (табл. 3). После инкубации при 45°C в течение 28 дней уровень ВМ соединений уве-

личился на 0,6% в составе, содержащем 10% сахарозы, а в составе без сахарозы увеличение составило 

1,4%. На основании этих результатов, а также результатов, обсуждаемых в примере 2, сахароза была вы-

брана в качестве термического стабилизатора для состава ЛП REGN1979. 

Органические сорастворители, такие как поверхностно-активные вещества, часто добавляют в со-

ставы на основе антител для защиты белка от агрегации, вызванной перемешиванием. Исследовали вли-

яние поверхностно-активных веществ на стабильность в стрессовых условиях перемешивания и терми-

ческую стабильность 25 мг/мл REGN1979. В этом примере были оценены следующие поверхностно-

активные вещества: 0,1% полисорбата 20 и 0,1% полисорбата 80. Результаты исследований стабильности 

в стрессовых условиях перемешивания и термической стабильности приведены в табл. 4 и табл. 5, соот-

ветственно. REGN1979 было нестабильно при перемешивании на вортексе в течение 120 мин в отсутст-

вие поверхностно-активного вещества. В отсутствие поверхностно-активного вещества состав продемон-

стрировал 1,5-процентное увеличение уровня ВМ соединений по данным SE-ВЭЖХ (табл. 4). Оба испы-

танных поверхностно-активных вещества защищали REGN1979 от нестабильности, вызванной переме-

шиванием, в одинаковой степени (табл. 4). Более того, оба испытанных поверхностно-активных вещества 

снижали термическую стабильность REGN1979 в одинаковой степени, что проявлялось в увеличении 

уровня ВМ соединений, НМ соединений и щелочных заряженных вариантов (табл. 5). На основании этих 

результатов, а также результатов, обсуждаемых в примере 2, полисорбат 80 был выбран в качестве по-

верхностно-активного вещества для составов ЛП REGN1979. 

REGN1979 продемонстрировало максимальную стабильность при включении в состав в присутст-

вии гистидина, полисорбата 80 и сахарозы при рН 5,8. Основными путями разложения, выявленными 

при разработке жидких составов REGN1979, были образование высокомолекулярных и низкомолекуляр-

ных соединений и вариантов с измененным зарядом. На основании результатов этих экспериментов и 

результатов, обсуждаемых в примере 2, было установлено, что наиболее стабильным являлся водный 

забуференный состав, содержащий 10 мМ гистидина, рН 5,8, 0,1% (мас./об.) полисорбата 80, 10% 

(мас./об.) сахарозы и 2-160 мг/мл (например, 2 мг/мл, 20 мг/мл или 100 мг/мл) REGN1979. 
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Таблица 2. Влияние буфера и pH на стабильность 15 мг/мл REGN1979  

после инкубации при 45°C в течение 28 дней 

 

 
a
 Указано как изменение чистоты относительно исходного вещества. Исходное вещество (без инку-

бации) содержало ≥ 93,3% пика нативного антитела по данным SE-СВЭЖХ и ≥ 64,6% главного пика по 

данным CEX-СВЭЖХ для всех 9 составов 
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Таблица 3. Влияние сахарозы на стабильность 25 мг/мл REGN1979  

после инкубации при 45°C в течение 28 дней 

 
a
 Указано как изменение чистоты относительно исходного вещества. Исходное вещество (без инку-

бации) содержало ≥ 97,1% пика нативного антитела по данным SE-СВЭЖХ и ≥ 65,4% главного пика по 

данным CEX-СВЭЖХ для обоих составов 
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Таблица 4. Влияние поверхностно-активных веществ на стабильность 25 мг/мл REGN1979 

после перемешивания (120 мин на вортексе) 

 
a
 Указано как изменение чистоты относительно исходного вещества. Исходное вещество (без инку-

бации) содержало ≥ 97,1% пика нативного антитела по данным SE-СВЭЖХ и ≥ 65,4% главного пика по 

данным CEX-СВЭЖХ для всех 3 составов 
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Таблица 5. Влияние поверхностно-активных веществ на стабильность 25 мг/мл REGN1979 

после инкубации при 45°C в течение 28 дней 

 

 
a
 Указано как изменение чистоты относительно исходного вещества.  

Исходное вещество (без инкубации) содержало ≥ 97,1% пика нативного антитела по  

данным SE-СВЭЖХ и ≥ 65,4% главного пика по данным CEX-СВЭЖХ для всех 3 составов 

Пример 2. Хранение составов и их стабильность в стрессовых условиях 

Были проведены поисковые исследования стабильности для оценки стабильности при хранении, в 

условиях ускоренного разложения и в стрессовых условиях составов лекарственного препарата (ЛП) 

REGN1979. ЛП, использованный в поисковых исследованиях стабильности, изготавливали путем фасов-

ки 1,2 мл или 5,5 мл лекарственной субстанции, соответственно, в стеклянные флаконы I типа объемом 2 

мл или 10 мл, после чего подавали слой азота. ЛП инкубировали при нескольких высокотемпературных 

условиях. Эти условия ускоренного разложения были выбраны для имитации условий, которым ЛП мо-

жет быть подвергнут во время производства и обращения с ним, а также для выяснения путей деграда-

ции ЛП REGN1979 под слоем азота. 

Стабильность при хранении: В настоящее время доступны данные исследований стабильности за 9 

месяцев для ЛП во флаконах объемом 2 и 10 мл. В обеих фасовках ЛП, ЛП REGN1979 был физически и 

химически стабилен при хранении при 5°C в течение 9 месяцев (табл. 6 и 7). Значимые изменения каких-

либо из отслеживаемых параметров физической или химической стабильности обнаружены не были. 
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Стабильность в условиях ускоренного разложения: Результаты анализа ЛП REGN1979 в 2 мл фла-

коне и 10 мл флаконе после инкубации в условиях ускоренного разложения представлены в табл. 8 и 

табл. 9 соответственно. Для обеих фасовок ЛП не наблюдали заметного разложения при инкубации белка 

в течение одного месяца при 25°C, что указывает на то, что оба ЛП REGN1979 могут подвергаться ко-

ротким периодам воздействия комнатной температуры. После инкубации в течение 28 дней при 45°C 

было обнаружено заметное образование ВМ, НМ соединений и вариантов с измененным зарядом. Ре-

зультаты, полученные для этих условий ускоренного разложения, показали, что образование ВМ, НМ 

соединений и вариантов с измененным зарядом было основным путем разложения для 2 мл флакона и 10 

мл флакона ЛП. 

Стабильность в стрессовых условиях: Результаты исследования стабильности в стрессовых услови-

ях для ЛП REGN1979 в 2 мл флаконе и 10 мл флаконе представлены в табл. 10 и табл. 11 соответственно. 

Обе фасовки ЛП были физически и химически стабильны при перемешивании (перемешивание на вор-

тексе при температуре окружающей среды) в течение 120 мин или при подвергании 8 циклам заморажи-

вания/размораживания (замораживание при -30°C и размораживание при комнатной температуре). Зна-

чимые изменения каких-либо из отслеживаемых параметров физической или химической стабильности 

обнаружены не были. 

Таблица 6. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 при хранении при 5°C 
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CEX - катионный обмен; ЛС - лекарственная субстанция; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - дина-

мическое капиллярное изоэлектрофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый ка-

пиллярный электрофорез; MFI - визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плот-

ность; ОВ - относительная влажность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная 

(хроматография); СВЭЖХ - сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография 
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Таблица 7. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 при хранении при 5°C 
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CEX - катионный обмен; ЛС - лекарственная субстанция; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - дина-

мическое капиллярное изоэлектрофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый ка-

пиллярный электрофорез; MFI - визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плот-

ность; ОВ - относительная влажность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная 

(хроматография); СВЭЖХ - сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография 
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Таблица 8. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 - влияние условий 

ускоренного разложения 
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CEX - катионный обмен; ЛС - лекарственная субстанция; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - дина-

мическое капиллярное изоэлектрофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый ка-

пиллярный электрофорез; MFI - визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плот-

ность; ОВ - относительная влажность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная 

(хроматография); СВЭЖХ - сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография 
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Таблица 9. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 - влияние условий 

ускоренного разложения 

 
CEX - катионный обмен; ЛС - лекарственная субстанция; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - динамиче-

ское капиллярное изоэлектрофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый капил-

лярный электрофорез; MFI - визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плотность; 

ОВ - относительная влажность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная  

(хроматография); СВЭЖХ - сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография  
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Таблица 10. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 - влияние  

стрессовых условий 
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CEX - катионный обмен; ЛС - лекарственная субстанция; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - дина-

мическое капиллярное изоэлектрофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый ка-

пиллярный электрофорез; MFI - визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плот-

ность; ОВ - относительная влажность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная 

(хроматография); СВЭЖХ - сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография 
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Таблица 11. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 - влияние  

стрессовых условий 
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CEX - катионный обмен; ЛС - лекарственная субстанция; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - дина-

мическое капиллярное изоэлектрофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый ка-

пиллярный электрофорез; MFI - визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плот-

ность; ОВ - относительная влажность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная 

(хроматография); СВЭЖХ - сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография 

Результаты исследований стабильности при хранении в условиях ускоренного разложения и в 

стрессовых условиях указывают на то, что REGN1979 будет стабильным в процессе производства (изго-

товление состава, фасовка/упаковка и нанесение этикетки) и могут выдерживать кратковременное хра-

нение при комнатной температуре без отрицательного влияния на физическую или химическую стабиль-

ность. 

Были проведены дополнительные эксперименты для исследования стабильности для составов, со-

держащих 2 мг/мл, 20 мг/мл, 100 мг/мл и 160 мг/мл биспецифичного антитела (REGN1979) с 10 мМ гис-

тидина, 10% (мас./об.) сахарозы, 0,1% (мас./об.) полисорбата 80 и рН 5,8. Результаты показаны в табл. 

12-27 ниже. НС=не сообщается; НД=степень разложения не позволила провести анализ. 
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Таблица 12. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 с концентрацией 2 мг/мл 

(5% O2 в свободном пространстве) при хранении при 5°C 
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CEX - катионный обмен; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - динамическое капиллярное изоэлек-

трофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый капиллярный электрофорез; MFI - 

визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плотность; ОВ - относительная влаж-

ность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная (хроматография); СВЭЖХ - 

сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография 
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Таблица 13. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 с концентрацией 2 мг/мл 

(5% O2 в свободном пространстве) - влияние условий ускоренного разложения 
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CEX - катионный обмен; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - динамическое капиллярное изоэлек-

трофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый капиллярный электрофорез; MFI - 

визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плотность; ОВ - относительная влаж-

ность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная (хроматография); СР - степень 

разложения не позволила провести анализ; СВЭЖХ - сверхвысокоэффективная жидкостная хроматогра-

фия 
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Таблица 14. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 с концентрацией  

2 мг/мл(5% O2 в свободном пространстве) - влияние стрессовых условий 
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CEX - катионный обмен; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - динамическое капиллярное изоэлек-

трофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый капиллярный электрофорез; MFI - 

визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плотность; ОВ - относительная влаж-

ность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная (хроматография); СВЭЖХ - 

сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография 
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Таблица 15. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 с концентрацией  

20 мг/млпри хранении при 5°C - фасовка по 4,5 мл в стеклянный флакон объемом 10 мл 
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CEX - катионный обмен; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - динамическое капиллярное изоэлек-

трофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый капиллярный электрофорез; MFI - 

визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плотность; ОВ - относительная влаж-

ность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная (хроматография); СВЭЖХ - 

сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография 
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Таблица 16. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 с концентрацией  

20 мг/мл фасовка по 4,5 мл в стеклянный флакон объемом 10 мл - влияние условий ускоренного разложения 
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CEX - катионный обмен; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - динамическое капиллярное изоэлек-

трофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый капиллярный электрофорез; MFI - 

визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плотность; ОВ - относительная влаж-

ность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная (хроматография); СР - степень 

разложения не позволила провести анализ; СВЭЖХ - сверхвысокоэффективная жидкостная хроматогра-

фия 

Таблица 17. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 с концентрацией  

20 мг/мл - фасовка по 4,5 мл в стеклянный флакон объемом 10 мл - влияние стрессовых условий 
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CEX - катионный обмен; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - динамическое капиллярное изоэлек-

трофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый капиллярный электрофорез; MFI - 

визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плотность; ОВ - относительная влаж-
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ность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная (хроматография); СР - степень 

разложения не позволила провести анализ; СВЭЖХ - сверхвысокоэффективная жидкостная хроматогра-

фия 

Таблица 18. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 с концентрацией 160 

мг/мл при хранении при 5°C - фасовка по 8,5 мл в стеклянный флакон объемом 10 мл 
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CEX - катионный обмен; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - динамическое капиллярное изоэлек-

трофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый капиллярный электрофорез; MFI - 

визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плотность; ОВ - относительная влаж-

ность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная (хроматография); СВЭЖХ - 

сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография 
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Таблица 19. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 с концентрацией 160 мг/мл - 

фасовка по 8,5 мл в стеклянный флакон объемом 10 мл - влияние условий ускоренного разложения 
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CEX - катионный обмен; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - динамическое капиллярное изоэлек-

трофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый капиллярный электрофорез; MFI - 

визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плотность; ОВ - относительная влаж-

ность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная (хроматография); СР - степень 

разложения не позволила провести анализ; СВЭЖХ - сверхвысокоэффективная жидкостная хроматогра-

фия 
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Таблица 20. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 с концентрацией 160 

мг/мл - фасовка по 8,5 мл в стеклянный флакон объемом 10 мл - влияние стрессовых условий 
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CEX - катионный обмен; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - динамическое капиллярное изоэлек-

трофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый капиллярный электрофорез; MFI - 

визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плотность; ОВ - относительная влаж-

ность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная (хроматография); СВЭЖХ - 

сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография 

Таблица 21. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979  

с концентрацией 100 мг/мл при хранении при 5°C 
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CEX - катионный обмен; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - динамическое капиллярное изоэлек-

трофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый капиллярный электрофорез; MFI - 

визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плотность; ОВ - относительная влаж-

ность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная (хроматография); СВЭЖХ - 

сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография 
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Таблица 22. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 с 

концентрацией 100 мг/мл - влияние условий ускоренного разложения 
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CEX - катионный обмен; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - динамическое капиллярное изоэлек-

трофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый капиллярный электрофорез; MFI - 

визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плотность; ОВ - относительная влаж-

ность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная (хроматография); СР - степень 

разложения не позволила провести анализ; СВЭЖХ - сверхвысокоэффективная жидкостная хроматогра-

фия 
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Таблица 23. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 

с концентрацией100 мг/мл - влияние стрессовых условий 
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CEX - катионный обмен; ВМ - высокомолекулярный; iCIEF - динамическое капиллярное изоэлек-

трофокусирование; НМ - низкомолекулярный; МКЭ - микрочиповый капиллярный электрофорез; MFI - 

визуализация микропотоков; НТ - не требуется; ОП - оптическая плотность; ОВ - относительная влаж-

ность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная (хроматография); СВЭЖХ - 

сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография 
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Таблица 24. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 с  

концентрацией 160 мг/мл при хранении при 5°C 

 

 
CEX - катионный обмен; ВМ - высокомолекулярный; НМ - низкомолекулярный; ОП - оптическая 

плотность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная (хроматография); СВЭЖХ - 

сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография 
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Таблица 25. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 с 

концентрацией 160 мг/мл после хранения - влияние условий ускоренного разложения 

 

 
CEX - катионный обмен; ВМ - высокомолекулярный; НМ - низкомолекулярный; ОП - оптическая 

плотность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная (хроматография); СВЭЖХ - 

сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография 

Таблица 26. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 с  

концентрацией 80 мг/мл при хранении при 5°C 
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CEX - катионный обмен; ВМ - высокомолекулярный; НМ - низкомолекулярный; ОП - оптическая 

плотность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная (хроматография); СВЭЖХ - 

сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография 
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Таблица 27. Исследование стабильности лекарственного препарата REGN1979 с 

концентрацией 80 мг/мл после хранения - влияние условий ускоренного разложения 

 

 
CEX - катионный обмен; ВМ - высокомолекулярный; НМ - низкомолекулярный; ОП - оптическая 

плотность; ОФ - обращенно-фазовая (хроматография); SE - эксклюзионная (хроматография); СВЭЖХ - 

сверхвысокоэффективная жидкостная хроматография 

Были проведены дополнительные исследования стабильности с различными другими вспомога-

тельными веществами при концентрации биспецифичного антитела (REGN1979) 100 мг/мл. Различные 

составы (F1-F13) показаны в табл. 28 ниже. Результаты этих экспериментов по исследованию стабильно-

сти приведены в табл. 29-41. В каждом из этих экспериментов контейнер/средство укупорки представля-

ли собой флакон I типа из боросиликатного стекла объемом 5 мл с пробкой West V2-F451W 4432/50 GRY 

B2-TR диаметром 20 мм с покрытием FluroTec. 
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Таблица 28. Дополнительные оцененные составы 

 
Таблица 29. Исследование стабильности состава F1 при хранении при 45°C 
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048191 

- 75 - 

Таблица 30. Исследование стабильности состава F2 при хранении при 45°C 

 

 
Таблица 31.Исследование стабильности состава F3 при хранении при 45°C 
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Таблица 32. Исследование стабильности состава F4 при хранении при 45°C 

 

 
Таблица 33. Исследование стабильности состава F5 при хранении при 45°C 
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Таблица 34. Исследование стабильности состава F6 при хранении при 45°C 

 

 
Таблица 35. Исследование стабильности состава F7 при хранении при 45°C 
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Таблица 36. Исследование стабильности состава F8 при хранении при 45°C 
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Таблица 37. Исследование стабильности состава F9 при хранении при 45°C 
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Таблица 38. Исследование стабильности состава F10 при хранении при 45°C 
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Таблица 39. Исследование стабильности состава F11 при хранении при 45°C 

 

 



048191 

- 85 - 

Таблица 40. Исследование стабильности состава F12 при хранении при 45°C 
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Таблица 41. Исследование стабильности состава F13 при хранении при 45°C 

 

 
Пример 3. Вязкость составов 

Измерения вязкости выполняли при 20°C с использованием капиллярного вискозиметра Rheosense 

m-VROC (Rheosense, Сан-Рамон, Калифорния). Образцы с различными концентрациями REGN1979 в 

диапазоне от 79,9 до 184,9 мг/мл готовили в рецептурном буфере, содержащем 10 мМ гистидина и 5% 

сахарозы (pH 5,8). Все образцы отфильтровывали с использованием 2 мкм центрифужных спин-фильтров 

перед измерением. Результаты измерений приведены ниже в табл. 42. 

Таблица 42. Вязкость-концентрации белка 

 
Было определено, что лекарственный препарат, содержащий определенную концентрацию 

REGN1979, L-гистидин (0,57 мг/мл), моногидрат моногидрохлорида L-гистидина (1,33 мг/мл), сахарозу 

(100 мг/мл), полисорбат 80 (1 мг/мл) и воду для инъекций (USP), имеет вязкость, показанную в табл. 43 

ниже. 
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Таблица 43. Вязкость лекарственного препарата 

 
Низкая вязкость (например, менее 15 сП), наблюдаемая у составов, концентрация антитела в кото-

рых достигает 154,8 мг/мл, благоприятна для использования в предварительно заполненных шприцах 

или автоинъекторах. 

Объем настоящего изобретения не ограничивается конкретными вариантами осуществления, опи-

санными в настоящем документе. Напротив, различные модификации изобретения помимо тех, что опи-

саны в настоящем документе, будут очевидны специалистам в данной области техники после изучения 

приведенного выше описания. Подразумевается, что такие модификации входят в объем прилагаемой 

формулы изобретения. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Стабильный жидкий фармацевтический состав, содержащий: 

(a) биспецифичное антитело в концентрации 2 ± 0,2 мг/мл или 20 ± 2 мг/мл, где биспецифичное ан-

титело содержит первый антигенсвязывающий домен, который специфично связывается с CD20 челове-

ка, и второй антигенсвязывающий домен, который специфично связывается с CD3 человека, где первый 

антигенсвязывающий домен содержит три определяющих комплементарность области (CDR) тяжелой 

цепи (A1-HCDR1, А1-HCDR2 и A1-HCDR3), содержащиеся в вариабельной области тяжелой цепи 

(HCVR), и три CDR легкой цепи (LCDR1, LCDR2 и LCDR3), содержащиеся в вариабельной области лег-

кой цепи (LCVR), и второй антигенсвязывающий домен содержит три CDR тяжелой цепи (A2-HCDR1, 

A2-HCDR2 и A2-HCDR3), содержащиеся в вариабельной области тяжелой цепи (HCVR), и три CDR лег-

кой цепи (LCDR1, LCDR2 и LCDR3), содержащиеся в вариабельной области легкой цепи (LCVR), где 

A1-HCDR1, A1-HCDR2 и A1-HCDR3 содержат аминокислотные последовательности, соответственно, 

SEQ ID NO: 7, 8 и 9, А2-HCDR1, A2-HCDR2 и A2-HCDR3 содержат аминокислотные последовательно-

сти, соответственно, SEQ ID NO: 10, 11 и 12, и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 содержат аминокислотные по-

следовательности, соответственно, SEQ ID NO: 13, 14 и 15; 

(b) буфер, содержащий гистидин в концентрации от 5 до 15 мМ; 

(c) полисорбат в концентрации от 0,05 до 0,15% мас./об. и 

(d) сахарозу в концентрации от от 8% до 12% мас./об.;  

где состав имеет рН 5,8 ± 0,3, и 

где по меньшей мере 95% антитела имеет нативную конформацию после 1 месяца хранения при 

45°C по данным SE-СВЭЖХ. 

2. Фармацевтический состав по п.1, где гистидиновый буфер содержит L-гистидин и моногидрат 

моногидрохлорида L-гистидина. 

3. Фармацевтический состав по п.1 или 2, где полисорбат представляет собой полисорбат 80. 

4. Фармацевтический состав по п.1, содержащий: 

(a) 2 мг/мл ± 0,2 мг/мл антитела, 

(b) 10 мМ ± 1 мМ гистидинового буфера, 

(c) 0,1% ± 0,05% мас./об. полисорбата и 

(d) 10% ± l% мас./об. сахарозы, при pH 5,8±0,3. 

5. Фармацевтический состав по п.4, содержащий: 

(a) 2 мг/мл антитела; 

(b) 0,57 мг/мл гистидина и 1,3 мг/мл моногидрат моногидрохлорида L-гистидина; 

(c) 1 мг/мл полисорбата 80 и 

(d) 100 мг/мл сахарозы. 

6. Фармацевтический состав по п.1, содержащий: 

(a) 20 мг/мл ± 2 мг/мл антитела, 

(b) 10 мМ ± 1 мМ гистидинового буфера, 

(c) 0,1% ± 0,05% мас./об. полисорбата и 

(d) 10% ± l% мас./об. сахарозы при pH 5,8 ± 0,3. 

7. Фармацевтический состав по п.6, содержащий: 

(a) 20 мг/мл антитела; 

(b) 0,57 мг/мл гистидина и 1,3 мг/мл моногидрат моногидрохлорида L-гистидина; 
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(c) 1 мг/мл полисорбата 80 и 

(d) 100 мг/мл сахарозы. 

8. Фармацевтический состав по п.4, где по меньшей мере 98% антитела имеет нативную конформа-

цию после 1 месяца хранения при 45°C по данным SE-СВЭЖХ. 

9. Фармацевтический состав по п.6, где по меньшей мере 96% антитела имеет нативную конформа-

цию после 1 месяца хранения при 45°C по данным SE-СВЭЖХ. 

10. Фармацевтический состав по любому из пп.1-9, где антитело содержит константную область 

тяжелой цепи IgG человека, присоединенную, соответственно, к HCVR каждого из первого антигенсвя-

зывающего домена и второго антигенсвязывающего домена. 

11. Фармацевтический состав по п.10, где константная область тяжелой цепи относится к изотипу 

IgG1. 

12. Фармацевтический состав по п.10, где константная область тяжелой цепи относится к изотипу 

IgG4. 

13. Фармацевтический состав по п.10, где константная область тяжелой цепи, присоединенная к 

HCVR первого антигенсвязывающего домена, или константная область тяжелой цепи, присоединенная к 

HCVR второго антигенсвязывающего домена, но не обе, содержат замену H435R и замену Y436F (по 

нумерации EU) и где константные области тяжелой цепи принадлежат изотипу IgG1 или IgG4. 

14. Фармацевтический состав по п.10, где антитело содержит константную область тяжелой цепи, 

содержащую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 16, 

SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18 и SEQ ID NO: 19. 

15. Фармацевтический состав по п.14, где антитело содержит константную область тяжелой цепи, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 16, и константную область тяжелой це-

пи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17. 

16. Фармацевтический состав по п.14, где антитело содержит константную область тяжелой цепи, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18, и константную область тяжелой це-

пи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19. 

17. Фармацевтический состав по любому из пп.1-9, где антитело содержит первую тяжелую цепь, 

содержащую HCVR первого антигенсвязывающего домена, и вторую тяжелую цепь, содержащую HCVR 

второго антигенсвязывающего домена, где первая тяжелая цепь содержит остатки 1-452 аминокислотной 

последовательности SEQ ID NO: 1, а вторая тяжелая цепь содержит остатки 1-448 аминокислотной по-

следовательности SEQ ID NO: 2. 

18. Фармацевтический состав по п.17, где антитело содержит две копии общей легкой цепи, содер-

жащей, соответственно, LCVR первого и второго антигенсвязывающих доменов, где общая легкая цепь 

содержит аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3. 

19. Фармацевтический состав, содержащий: 

(a) 2 мг/мл ± 0,2 мг/мл биспецифичного антитела, содержащего первый антигенсвязывающий до-

мен, который специфично связывается с CD20 человека, и второй антигенсвязывающий домен, который 

специфично связывается с CD3 человека, где первый антигенсвязывающий домен содержит HCVR, со-

держащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислотную 

последовательность SEQ ID NO: 6, а второй антигенсвязывающий домен содержит HCVR, содержащую 

аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последова-

тельность SEQ ID NO: 6; 

(b) 10 мМ ± 1 мМ гистидинового буфера, рН 5,8±0,2, 

(c) 0,1% ± 0,01% мас./об. полисорбата 80 и 

(d) 10% ± 1% мас./об. сахарозы, 

где состав имеет вязкость менее чем 2 сантипуаз (сП) при 20°C при измерении с использованием 

капиллярного вискозиметра и по меньшей мере 95% антитела имеет нативную конформацию после 1 

месяца хранения при 45°C по данным SE-СВЭЖХ. 

20. Фармацевтический состав по п.19, содержащий: 

(a) 2 мг/мл антитела; 

(b) 0,57 мг/мл гистидина и 1,3 мг/мл моногидрат моногидрохлорида L-гистидина; 

(c) 1 мг/мл полисорбата 80 и 

(d) 100 мг/мл сахарозы. 

21. Фармацевтический состав, содержащий: 

(a) 20 мг/мл ± 2 мг/мл биспецифичного антитела, содержащего первый антигенсвязывающий домен, 

который специфично связывается с CD20 человека, и второй антигенсвязывающий домен, который спе-

цифично связывается с CD3 человека, где первый антигенсвязывающий домен содержит HCVR, содер-

жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, и LCVR, содержащую аминокислотную по-

следовательность SEQ ID NO: 6, а второй антигенсвязывающий домен содержит HCVR, содержащую 

аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 5, и LCVR, содержащую аминокислотную последова-

тельность SEQ ID NO: 6; 
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(b) 10 мМ ± 1 мМ гистидинового буфера, рН 5,8±0,2, 

(c) 0,1% ± 0,01% мас./об. полисорбата 80 и 

(d) 10% ± l% мас./об. сахарозы, 

где состав имеет вязкость менее чем 2 сантипуаз (сП) при 20°C при измерении с использованием 

капиллярного вискозиметра и по меньшей мере 95% антитела имеет нативную конформацию после 1 

месяца хранения при 45°C по данным SE-СВЭЖХ. 

22. Фармацевтический состав по п.21, содержащий: 

(a) 20 мг/мл антитела; 

(b) 0,57 мг/мл гистидина и 1,3 мг/мл моногидрат моногидрохлорида L-гистидина; 

(c) 1 мг/мл полисорбата 80 и 

(d) 100 мг/мл сахарозы. 

23. Фармацевтический состав по любому из пп.19-22, где антитело содержит первую тяжелую цепь, 

содержащую HCVR первого антигенсвязывающего домена, вторую тяжелую цепь, содержащую HCVR 

второго антигенсвязывающего домена, и общую легкую цепь, содержащую LCVR первого и второго ан-

тигенсвязывающих доменов, где первая тяжелая цепь содержит остатки 1-452 аминокислотной последо-

вательности SEQ ID NO: 1, вторая тяжелая цепь содержит остатки 1-448 аминокислотной последователь-

ности SEQ ID NO: 2 и общая легкая последовательность содержит аминокислотную последовательность 

SEQ ID NO: 3. 

24. Фармацевтический состав по п.23, где первая тяжелая цепь содержит аминокислотную последо-

вательность SEQ ID NO: 1, вторая тяжелая цепь содержит аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 2 и общая легкая цепь содержит аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3. 
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