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DESCRIPCION
Formulacién de anticuerpo

La presente invencién se refiere a novedosas formulaciones farmacéuticas, en particular novedosas formulaciones
farmacéuticas en donde el ingrediente activo comprende anticuerpos humanos para la interleucina-1-beta humana (IL-
1R), en particular los anticuerpos descritos en la Publicacién Internacional Niumero WO 2002/016436.

Los anticuerpos, como otros productos terapéuticos de proteina, son moléculas complejas y, en general, se tienen que
utilizar grandes cantidades de anticuerpos en las formulaciones farmacéuticas debido a su dosis terapéuticamente
efectiva en los mamiferos, en particular en los seres humanos. Las formulaciones liquidas de productos terapéuticos de
proteina deben mantener intacta la actividad biolégica de los productos terapéuticos de proteina y deben proteger a los
grupos funcionales de los productos terapéuticos de proteina de la degradacién durante la elaboracién y la vida de
anaquel. Las sendas de degradacion para las proteinas pueden involucrar inestabilidad quimica o inestabilidad fisica.

Las primeras sugerencias acerca de la manera de resolver los problemas de la inestabilidad de las formulaciones de los
productos terapéuticos de proteina incluian la liofilizacion del producto de farmaco, seguida por la reconstitucion
inmediatamente o poco antes de la administracion. Sin embargo, la formulacién reconstituida requiere ser reproducible,
estable y fisiolégicamente activa con el objeto de lograr una preparacion segura con resultados terapéuticos efectivos.

De una manera conveniente, las formulaciones farmacéuticas liquidas de los productos terapéuticos de proteina, es
decir, los anticuerpos, deben ser estables a largo plazo, y deben contener una cantidad segura y efectiva del compuesto
farmacéutico.

Daugherty et al. (Advanced Drug Delivery Reviews 58, 2006 pp 686-706) describe agrupaciones para obtener
formulaciones liquidas estables de anticuerpos. La WO 03/039485 se refiere a formulaciones liquidas de anticuerpos
IgG, e.g. Zenapax™ (anti-CD25). La WO 03/105894 se refiere a formulaciones liquidas de anticuerpos 1gG1 de
Synagis™ (proteina F anti-RSV).

Un problema apreciado durante mucho tiempo con las formulaciones liquidas de los productos terapéuticos de proteina
es el de la aglomeracion, en donde las moléculas de proteina se adhieren fisicamente entre si, por ejemplo, dando como
resultado la formacioén de una materia insoluble opaca o precipitacion, la cual puede mostrar reacciones inmunolégicas
indeseadas. Adicionalmente, un problema importante causado por la formaciéon del aglomerado es que, durante la
administracion, la formulacion puede bloquear las jeringas o las bombas, y las puede hacer inseguras para los pacientes.

Por consiguiente, existe una necesidad de formulaciones que comprendan productos terapéuticos de proteina, en
particular anticuerpos que sean estables a largo plazo, que estén libres de aglomeracién en altas concentraciones de
anticuerpos. La presente invencion resuelve la necesidad identificada anteriormente mediante la provision de una
formulacién novedosa que comprende un anticuerpo, que esté libre aglomerados de proteina, que es estable, y que tiene
una viscosidad suficientemente baja, y que, por consiguiente, es adecuada para su administracion a mamiferos, en
particular a sujetos humanos. La interleucina-18 (IL-1beta o IL-18 o Interleucina-1R tienen el mismo significado en la
presente) es un potente inmunomodulador que media un gran ndmero de respuestas inmunitarias e inflamatorias. La
produccién inapropiada o excesiva de IL-1 esta asociada con la patologia de diferentes enfermedades y trastornos,
tales como septicemia, choque séptico o endotdxico, alergias, asma, pérdida Osea, isquemia, embolia, artritis
reumatoide, y otros trastornos inflamatorios. Se han propuesto anticuerpos para IL-18 para utilizarse en el tratamiento de
las enfermedades y los trastornos mediados por la IL-1; véase, por ejemplo, la WO 95/01997 y la discusion en la
introduccién de la misma, y la WO 02/16436.

El anticuerpo para IL-1i particularmente preferido para las formulaciones de la presente invencion es el anticuerpo
ACZ885 como se describe posteriormente en la presente en la SEQ ID NO: 1y en la SEQ ID NO: 2, o los fragmentos
funcionales de las mismas que conserven afinidad por el antigeno, tales como F(ab)2, Fab, scFv, los dominios VH, y las
regiones determinantes de complementariedad (CDRs). Los péptidos de sefializacion en Seq. Id. No. 1 y Seq. Id. No. 2
se muestran en itélica de acuerdo con WO 02/16436.

Es un objeto de la presente invencion proporcionar una formulacién de anticuerpo que sea estable después de su
almacenamiento y suministro. De acuerdo con la presente invencion, una formulacién estable es una formulacién en
donde el anticuerpo de la misma retiene esencialmente su estabilidad e integridad fisica y quimica después de su
almacenamiento. Por ejemplo, la cantidad de sustancias e impurezas relacionadas con el producto en seguida de la
liofilizacion y del almacenamiento, o del almacenamiento en el caso de la formulacién liquida, es de aproximadamente el
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2 al 5 por ciento, de preferencia del 2 al 3 por ciento. La estabilidad de la formulacion de anticuerpo se puede medir
utilizando ensayos de actividad biologica, y en donde la actividad biol6gica después de su almacenamiento es de
aproximadamente el 80 al 125 por ciento de la actividad original. La actividad biolégica del anticuerpo en la formulacion
de la invencion después de su almacenamiento se mide en un ensayo de gen reportero, utilizando la linea celular
genéticamente modificada, como se describe en la seccion de Ejemplos posteriormente en la presente.

Es un objeto adicional proporcionar una formulacién de anticuerpo liquida estable que sea adecuada para su
administracion subcutanea. De preferencia, la formulacion liquida también es adecuada para su liofilizacion y su
reconstitucién subsiguiente. También es un objeto proporcionar una formulaciéon que sea estable durante cuando menos
el tiempo en el cual se administrara a un mamifero, en particular a un sujeto humano.

En general, se prefiere utilizar pequefios volimenes de la formulacion farmacéutica para inyeccion subcutanea
(usualmente de 1.0 mililitros a 1.2 mililitros como maximo). En el caso de las formulaciones que comprenden
anticuerpos, por ejemplo, terapias de anticuerpos de dosis alta, la administracion subcutédnea requiere formulaciones de
anticuerpos de alta concentracion (por ejemplo, de 50 miligramos/mililitro a 150 miligramos/mililitro o méas). Debido a las
altas concentraciones de anticuerpos requeridas, las formulaciones que comprenden anticuerpos presentan desafios en
relacion con la estabilidad fisica y quimica del anticuerpo, la formacion de aglomerados, y las dificultades con la
elaboracion, el almacenamiento, y el suministro de la formulacibn de anticuerpo. La mayor viscosidad de las
formulaciones de proteina tiene implicaciones negativas por el procesamiento, por ejemplo, la procesabilidad del liquido
a través del suministro del farmaco al paciente, por ejemplo, en una alta viscosidad, la formulacion liquida ya no pasa a
través del calibre de una aguja sin dificultad, provocando malestar al paciente; duracion de la inyeccion; y utilidad del
auto-inyector. Adicionalmente, se desean formulaciones de anticuerpos en una concentraciéon relativamente alta con
viscosidades adecuadamente bajas como un requisito previo para una facil elaboracién, almacenamiento, y
administracion. El término “viscosidad”, como se utiliza en la presente, puede ser “viscosidad cinematica" o "viscosidad
absoluta”. Comunmente, la viscosidad cinematica se expresa en centistokes (cSt). La unidad Sl de viscosidad cinematica
es mm 2 /s, que es de 1 cSt. La viscosidad absoluta se expresa en unidades de centipoise (cP). La unidad Sl de
viscosidad absoluta es el milipascal-segundo (mPa-s), en donde 1 cP = 1 mPa-s.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona formulaciones que comprenden anticuerpos de IL-1R y que son
estables y estan libres de aglomerados en altas concentraciones de anticuerpos, mientras que tienen una viscosidad
suficientemente baja.

Una formulacion de anticuerpo farmacéutica liquida debe exhibir una variedad de caracteristicas previamente definidas.
Una de las principales preocupaciones en los productos de farmaco liquidos es la estabilidad, debido a que las proteinas
tienden a formar aglomerados solubles e insolubles durante la elaboracién y el almacenamiento. En adicién, se pueden
presentar diferentes reacciones quimicas en solucién (desamidacién, oxidacién, sujecion, isomerizacion, etc.) que
conducen a un aumento en los niveles de productos de degradacion y/o pérdida de bioactividad. De preferencia, una
formulacion de anticuerpo liquida debe exhibir una vida de anaquel de mas de 18 meses. Mas preferiblemente, una
formulacion de ACZ885 liquida debe exhibir una vida de anaquel de mas de 24 meses. La vida de anaquel y la actividad
de un anticuerpo de IL-11 se define en el ensayo de bioactividad de la seccion de Ejemplos, en donde la actividad debe
permanecer entre el 80 por ciento y el 125 por ciento de la actividad original.

Una formulacion de anticuerpo, en particular una formulacién de anticuerpo de ACZ885 debe exhibir una vida de anaquel
de aproximadamente 36 a 60 meses a 2-8°C. De preferencia, la formulacion liquida de ACZ885 debe exhibir una vida de
anaquel de aproximadamente 24 a 36 meses a 2-8°C. De preferencia, la formulacion liofilizada de ACZ885 debe exhibir
una vida de anaquel de preferencia de aproximadamente hasta 60 meses a 2-8°C. Los principales factores que
determinan la vida de anaquel usualmente son la formaciéon de subproductos y productos de degradacién y pérdida de
bioactividad. La formulacion de la presente invencién logra estos niveles de estabilidad deseados.

Aparte de una estabilidad fisica y quimica suficiente, la formulacién debe ser de un valor de pH y una osmolaridad
aceptables (de 250 a 500 mOsm/kg) para aplicacion subcutdnea. Sin embargo se reportd en la literatura que las
preparaciones con una alta osmolaridad (de hasta 1100 mOsm/kg) se podria administrar subcutdneamente sin aumentar
de una manera significativa la percepcién del dolor o la duracién de las quemaduras después de la inyeccion. También
se sabe que una alta concentracion de anticuerpos aumentaria la viscosidad de la formulacién y también la
aglomeracion. La formulacion farmacéutica adecuada de acuerdo con la invencion tiene una viscosidad de
aproximadamente menos de 16 mPas, de preferencia de 3 a 16 mPas, y muy preferiblemente de 3 a 10 mPas.

De acuerdo con la presente invencién, de una manera sorprendente, ahora se ha encontrado que se pueden obtener
formulaciones de anticuerpos particularmente estables que tienen propiedades convenientes en la conservacion de la
actividad del anticuerpo durante un largo periodo de almacenamiento, evitando la aglomeracion, y teniendo una
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viscosidad adecuada a pesar de las altas concentraciones de anticuerpos. La presente invencién proporciona, en su
aspecto mas amplio, una formulacion farmacéutica (formulacién de la invencion) que comprende un anticuerpo, como
ingrediente activo, y un sistema regulador del pH, un estabilizante, y un tensoactivo. La formulaciéon de la invencién es
liquida.

La presente invencion se refiere a una formulaciébn novedosa, la cual comprende anticuerpos para IL-18, como
ingrediente activo, y un sistema regulador del pH, en donde el valor del pH es de 5.5 a 7.5, de preferencia de 5.5 a 7,
preferiblemente de 6.2 a 6.8. De una manera méas especifica, la invencion se refiere a una formulacién farmacéutica
novedosa, la cual comprende el anticuerpo ACZ885, como ingrediente activo, y un sistema regulador del pH, en donde el
valor del pH es de 5.5 a 7.5, de preferencia de 5.5 a 7, preferiblemente de 6.2 a 6.8.

Ahora hemos descubierto que se puede preparar una formulacion estable utilizando un sistema regulador, dando como
resultado una formulacion que tiene un pH de 5.5 a 7.5, de preferencia de 5.5 a 7, preferiblemente de 6.2 a 6.8. En un
aspecto particular, el pH es cualquier valor de pH dentro de aquéllos enumerados anteriormente; por ejemplo, 6.2, 6.3,
6.4,6.5, 6.6, 6.7, 6.8.

La concentracion del sistema regulador adecuado utilizado para la formulaciéon de acuerdo con la presente invencion es
de aproximadamente 10 mM a aproximadamente 50 mM, o de aproximadamente 10 mM a aproximadamente 40 mM,
dependiendo, por ejemplo, del regulador y de la estabilidad deseada de la formulacion. En la modalidad preferida, el
sistema regulador es histidina; y la histidina se utiliza de preferencia en una concentraciéon de 10 a 50 mM, de
preferencia de 15 a 40 mM, preferiblemente de 20 a 30 mM.

La formulacion de la invencion comprende ademas un estabilizante. El estabilizante de acuerdo con la presente
invencion es manitol. La concentracién de manitol usada para la formulacion de acuerdo con la presente invencion es de
aproximadamente 50 a 300 mM, de preferencia de 180 a 300 mM, y muy preferiblemente de aproximadamente 270 mM
de manitol.

La formulacion de la invencién puede comprender opcionalmente ademas uno o mas excipientes seleccionados a partir
del grupo que comprende agente de volumen, sal, tensoactivo y conservador.Un agente de volumen es un compuesto
que agrega masa a una formulacion farmacéutica y contribuye a la estructura fisica de la formulacién en la forma
liofilizada. Los agentes de volumen adecuados de acuerdo con la presente invencién incluyen manitol, glicina,
polietilenglicol, y sorbitol. La concentracion del agente de volumen utilizado para la formulacion de acuerdo con la
presente invencion es de 20 a 90 mM.

El uso de un tensoactivo puede reducir la aglomeracién de la proteina reconstituida y/o puede reducir la formacion de
particulados en la formulacion reconstituida. La cantidad de tensoactivo agregada es tal que reduce la aglomeracion de
la proteina reconstituida y minimiza la formacién de particulados después de la reconstitucion.

Los tensoactivos adecuados de acuerdo con la presente invencion incluyen polisorbatos (por ejemplo, polisorbatos 20 u
80); poloxdmeros (por ejemplo, poloxamero 188); Triton; dodecil-sulfato de sodio (SDS); lauril-sulfato de sodio; octil-
glicésido de sodio; lauril-, miristil-, linoleil-, o estearil-sulfobetaina; lauril-, miristil-, linoleil- o estearil-sarcosina; linoleil-,
miristil-, o cetil-betaina; lauro-amido-propil-, cocamido-propil-, linoleamido-propil-, miristamido-propil-, palmido-propil-, o
iso-estearamido-propil-betaina (por ejemplo, lauro-amido-propilo); miristamido-propil-, palmido-propil-, o iso-estearamido-
propil-dimetil-amina; metil-cocoil-taurato de sodio, o metil-oleil-taurato de disodio; y la serie MONAQUAT® (Mona
Industries, Inc., Paterson, Nueva Jersey), poli-etil-glicol, poli-propil-glicol, y copolimeros de etileno y propilenglicol (por
ejemplo, Pluronics, PF68, etc.). En una modalidad preferida, el tensoactivo se puede seleccionar a partir del grupo que
consiste en: polisorbatos 20 y polisorbatos 80,

La concentracion del tensoactivo utilizado para la formulacion de acuerdo con la presente invencion es de
aproximadamente el 0.001 al 0.5 por ciento, o de aproximadamente el 0.005 al 0.10 por ciento, de preferencia del 0.01 al
0.10%, mas preferiblemente de aproximadamente el 0.04 al 0.06 por ciento en peso por volumen de la formulacion.

Opcionalmente se pueden utilizar conservadores en las formulaciones de la invencién. Los conservadores adecuados
para utilizarse en la formulacion de la invencion incluyen cloruro de octadecil-dimetil-bencil-amonio, cloruro de
hexametonio, cloruro de bensalconio (una mezcla de cloruros de alquil-bencil-dimetil-amonio, en donde los grupos
alquilo son compuestos de cadena larga), y cloruro de bencetonio. Otros tipos de conservadores incluyen alcoholes
aromaticos, tales como fenol, alcohol butilico y bencilico, alquil-parabenos, tales como metil- o propil-parabeno, catecol,
resorcinol, ciclohexanol, 3-pentanol, y m-cresol.
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Se pueden incluir otros vehiculos, excipientes, o estabilizantes farmacéuticamente aceptables, tales como aquéllos
descritos en Remington's Science and Practice of Pharmacy, 21* Edicion, (2005) o Art, Science and Technology of
Pharmaceutical Compounding, 3% Edicién (2008) en la formulacién de la invencion, en el entendido de que no afecten
adversamente a las caracteristicas deseadas de la formulacion. Los vehiculos, excipientes o estabilizantes aceptables
no son toxicos para los receptores en las dosificaciones y concentraciones empleadas, e incluyen ademas agentes
reguladores; conservadores; co-solventes; antioxidantes, incluyendo acido ascorbico y metionina; agentes quelantes,
tales como EDTA; complejos de metales (por ejemplo, complejos de Zn-proteina); polimeros biodegradables, tales como
poliésteres; y/o contra-iones formadores de sales, tales como sodio.

La invencion proporciona, en un aspecto, una formulacién liquida estable, la cual comprende, el anticuerpo para IL-18,
ACZ885 en donde el pH de la formulacién liquida o reconstituida es de 5.5 a 7.5, de preferencia de 5.5 a 7,
preferiblemente de 6.2 a 6.8, con el objeto de lograr suficiente estabilidad, aglomeracién minima y viscosidad
aceptablemente baja. La formulacion adicionalmente comprende manitol como un estabilizador y uno o méas excipientes
seleccionados de un grupo que consiste de un agente voluminoso, sal, surfactante y conservador como se describe aqui
anteriormente.

La invencion, por consiguiente, proporciona una formulacion farmacéutica, la cual comprende:
a) un anticuerpo para IL-18 ACZ885; utilizado en una concentracion de aproximadamente 10 a 150 miligramos/mililitro; y

b) un sistema regulador, de histidina, a una concentraciéon de aproximadamente 10 a 50 mM; y en donde el pH del
sistema regulador es cualquier valor de pH dentro de 5.5 a 7.5, de preferencia 6.2 a6.8;y :

¢) un estabilizante, de manitol, a una concentracién de aproximadamente 50 a 300 mM; y opcionalmente,

d) excipientes adicionales seleccionados a partir del grupo que comprende agente de volumen, sal, tensoactivo y
conservador.

En ciertas modalidades de la invencién, se utiliza un agente de volumen (por ejemplo, manitol o glicina) en la
preparacion de la formulacion previamente liofilizada. El agente de volumen puede permitir la produccion de una torta
liofilizada uniforme sin bolsas excesivas en la misma.

Una formulacion liquida preferida de la presente invencién proporciona una formulacion que comprende ACZ885 en una
concentracion: de 10 a 150 miligramos/mililitro, manitol 270 mM, histidina 20 mM, y polisorbato 80 al 0.04 por ciento, en
donde el pH de la formulacion es de 6.5.

En una modalidad, la formulacién puede ser administrada por via subcutanea.

Las formulaciones de la invencién son utiles para la profilaxis y el tratamiento de las enfermedades o condiciones
médicas mediadas por IL-1, por ejemplo, condiciones inflamatorias, alergias y condiciones alérgicas, reacciones de
hipersensibilidad, enfermedades autoinmunes, infecciones graves, y rechazo de trasplante de érganos o tejidos.

Es un objeto de la presente invencién proporcionar el uso de la formulacién de la invencion, para el tratamiento de las
enfermedades o condiciones médicas mediadas por IL-1.

Por ejemplo, las formulaciones de la invencion se pueden usar para el tratamiento de los receptores de trasplantes de
corazon, pulmén, corazén-pulmén combinados, higado, rifién, pancreas, piel o cornea, incluyendo rechazo de aloinjerto
o rechazo de xenoinjerto, y para la prevencion de la enfermedad del injerto contra el huésped, tal como en seguida de
trasplante de médula 0sea, y arterio-esclerosis asociada con trasplante de 6rgano.

Las formulaciones de la invencién son particularmente Gtiles para el tratamiento, la prevencion, o la mitigacién de
enfermedades autoinmunes y de condiciones inflamatorias, en particular las condiciones inflamatorias con una etiologia
gue incluya un componente autoinmune, tales como artritis (por ejemplo, artritis reumatoide, artritis crénica progrediente,
y artritis deformante), y enfermedades reumaticas, incluyendo condiciones inflamatorias y enfermedades reumaticas que
involucren pérdida 6sea, dolor inflamatorio, hipersensibilidad (incluyendo tanto hipersensibilidad de las vias respiratorias
como hipersensibilidad dérmica), y alergias. Las enfermedades autoinmunes especificas para las cuales se pueden
emplear las formulaciones de la invencién incluyen trastornos hematolégicos autoinmunes (incluyendo, por ejemplo,
anemia hemolitica, anemia aplasica, anemia de glébulos rojos puros, y trombocitopenia idiopética), lupus eritematoso
sistémico, policondritis, esclerodoma, granulomatosis de Wegener, dermatomiositis, hepatitis activa crénica, miastenia
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grave, soriasis, sindrome de Steven-Johnson, prurito idiopatico, enfermedad inflamatoria autoinmune del intestino
(incluyendo, por ejemplo, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, y Sindrome de intestino irritable), oftalmopatia
endocrina, enfermedad de Graves, sarcoidosis, esclerosis multiple, cirrosis biliar primaria, diabetes juvenil (diabetes
mellitus tipo 1), uveitis (anterior y posterior), queratoconjuntivitis sicca y queratoconjuntivitis vernal, fibrosis pulmonar
intersticial, artritis soriatica, y glomerulonefritis (con y sin sindrome nefrético, por ejemplo, incluyendo sindrome nefrético
idiopatico o nefropatia de cambio minimo).

Las formulaciones de la invencidon también son utiles para el tratamiento, la prevencién, o la mitigacion de asma,
bronquitis, neumoconiosis, enfisema pulmonar, y otras enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias
respiratorias

Las formulaciones de la invencion son Utiles para el tratamiento de reacciones inflamatorias agudas e hiper-agudas
indeseables que sean mediadas por IL-1 o que involucren la produccién de IL-1, en especial de IL-13, o la promocién de
la liberacion de TNF por parte de la IL-1, por ejemplo, infecciones agudas, por ejemplo, choque séptico (por ejemplo,
choque endotéxico, y sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos), meningitis, neumonia; y quemaduras graves; y
para el tratamiento de caquexia o sindrome de consuncién asociado con liberacién patolégica de TNF, a consecuencia
de infeccion, cancer, o disfuncion de 6rganos, en especial caquexia relacionada con SIDA, por ejemplo, asociada con, o
a consecuencia de, infeccion por VIH.

Las formulaciones de la invencién son particularmente Utiles para el tratamiento de las enfermedades del metabolismo
0seo, incluyendo osteoartritis, osteoporosis, y otras artritidas inflamatorias, y pérdida 6sea en general, incluyendo
pérdida 6sea relacionada con la edad, y en particular enfermedad periodontal.

Las formulaciones de la invencién son Utiles en la prevencion y el tratamiento de sindromes auto-inflamatorios en los
pacientes, tales como en los mamiferos, en particular en los seres humanos. Los sindromes auto-inflamatorios de
acuerdo con la invencién son, por ejemplo, pero no limitAndose a, un grupo de trastornos heredados caracterizados por
episodios recurrentes de inflamacion, que, en contraste con las enfermedades autoinmunes, carecen de una alta
titulaciéon de auto-anticuerpos o de células-T especificas del antigeno. Adicionalmente, los sindromes auto-inflamatorios
de acuerdo con la invencion, muestran un aumento en la secrecion de IL-1beta (pérdida de la funcion reguladora
negativa de la pirina que parece mutada en estas enfermedades), activacion de NFkB y apoptosis de leucocitos
deteriorada). Los sindromes auto-inflamatorios de acuerdo con la invencion son los sindromes de Muckle-Wells (MWS),
LADA (diabetes autoinmune latente en adultos), sindrome auto-inflamatorio frio familiar (FCAS), sindromes periédicos
asociados con criopirina (CAPS), sindrome inflamatorio de mudltiples sistemas de establecimiento neonatal (NOMID),
sindrome neuroldgico, cutaneo, articular infantil cronico (CINCA), fiebre del Mediterraneo familiar (FMF) y/o cierta forma
de artritis juvenil, tal como artritis idiopatica juvenil de establecimiento sistémico (SJIA), cierta forma de artritis reumatoide
juvenil, tal como artritis reumatoide idiopatica juvenil de establecimiento sistémico y/o cierta forma de artritis reumatoide
de adultos.

De preferencia, las formulaciones de la invencion son Utiles en la prevencion y el tratamiento de artritis reumatoide
juvenil y artritis reumatoide de adultos y/o Sindrome de Muckle Wells. Las formulaciones de la invencién también pueden
ser Utiles en el tratamiento de diabetes tipo 2, en donde los estudios clinicos y pre-clinicos muestran una mejor funcién
de los islotes mediante el bloqueo de la IL-1. Las formulaciones de la invencién también son utiles en el tratamiento de
diferentes patologias relacionadas con la diabetes, tales como retinopatia, sanado de heridas, enfermedades vasculares,
(incluyendo restenosis arterial después de implante vascular (stent) o angioplastia), disfuncion renal, enfermedad crénica
del rifién, y sindrome metabdlico y obesidad. Las formulaciones de la invenciéon también pueden ser dtiles en el
tratamiento de migrafia, sinovitis, gota, pseudo-gota / artritis gotosa o condrocalcinosis, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (COPD), dafio pulmonar inducido por ventilacién, diferentes condiciones de dolor, tales como dolor resistente a la
morfina, dolor neuropatico, dolor por parto prematuro, dolor discogénico, dolor inflamatorio, dolor de cabeza, o migrafia.
La IL-1lbeta esta involucrada en la percepcion del dolor y amplifica las sefiales neurogénicas. Adicionalmente, las
formulaciones de la invencion son utiles en el tratamiento de ateroesclerosis, célico renal agudo, célico biliar y dolor
relacionado con estos trastornos.

Las formulaciones de la invencion pueden ser Utiles en el tratamiento de los sindromes de fiebre periédicos: fiebre del
Mediterrdneo familiar (FMF), sindrome periddico asociado con los receptores del factor de necrosis tumoral (TRAPS),
sindrome de hiperinmunoglobulina D (HIDS), también denominado como sindrome de fiebre periédico asociado con la
cinasa de mevalonato, sindrome auto-inflamatorio frio familiar, y sindrome de fiebre periddica, estomatitis aftosa,
faringitis, adenitis (PFAPA), en donde la IL-1beta es una citoquina dominante. Otras enfermedades en donde la IL-1beta
es una citoquina dominante y que se pueden tratar de acuerdo con la invencién, con las formulaciones de la invencién,
comprenden sindrome anti-sintetasa, sindrome de activaciéon de macrofagos MAS, enfermedad de Behget, sindrome de
Blau, sindrome de PAPA, sindrome de Schnizler, sindrome de Sweet. El bloqueo del receptor-ligando de IL-1beta y los
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compuestos de IL-1beta de la invencion también se pueden utilizar para tratar vasculitidas; arteritis de células gigantes
(GCA), purpura de Henoch-Schoenlein, vasculitis sistémica primaria enfermedad de Kawasaki (sindrome de ganglio
linfatico mucocutaneo), arteritis de Takayasu, poliarteritis nodosa, vasculitis crioglobulinémica esencial, poliangiitis
microscopica (MPA) y sindrome de Churg—Strauss (CSS), vasculitis con urticaria. Adicionalmente, las formulaciones de
la invencion son Utiles en el tratamiento de las enfermedades autoinmunes como sarcoidosis, pénfigo, espondilitis
anquilosante, enfermedad de Alzheimer, amiloidosis, amiloidosis secundaria, y enfermedad de Stille de establecimiento
en adultos (AOSD).

Las formulaciones de la invencion se pueden utilizar para tratar las enfermedades asociadas con HLA-B27, tales como,
pero no limitdndose a, soriasis, espondilitis anquilosante, Morbus Reiter, y artritis enteropatica. Los compuestos de IL-
lbeta de acuerdo con la invencidon se pueden utilizar para tratar fiebre reumética, polimialgia reumatica y arteritis de
células gigantes. Finalmente, las formulaciones de la invencion se pueden utilizar para tratar infecciones, en particular
infecciones bacterianas e infecciones virales, mas particularmente, infecciones bacterianas asociadas con sintomas u
observaciones artriticas, tales como, pero no limitAndose a, osteomielitis hematogénica, artritis infecciosa, artritis
tuberculésica.

Para las indicaciones anteriores, la dosificacion apropiada variard dependiendo, por ejemplo, del anticuerpo particular
para IL-13 que se vaya a emplear, del huésped, del modo de administracion, y de la naturaleza y gravedad de la
condicion que se esté tratando. La frecuencia de dosificacién para los usos profilacticos normalmente estara en el
intervalo de aproximadamente una vez por semana hasta aproximadamente una vez cada 3 meses, mas usualmente en
el intervalo de aproximadamente una vez cada 2 semanas hasta aproximadamente una vez cada 10 semanas, por
ejemplo, una vez cada 4 a 8 semanas.

La formulacién de la invencion se administra adecuadamente al paciente en una vez o durante una serie de tratamientos,
y se puede administrar al paciente en cualquier tiempo desde el diagnéstico en adelante; se puede administrar como el
Unico tratamiento o en conjunto con otros farmacos o terapias Utiles en el tratamiento de las condiciones como se
describen anteriormente en la presente.

Un tratamiento profilactico tipicamente comprende administrar la formulacion de la invencién desde una vez al mes hasta
una vez cada 2 a 3 meses, 0 con menor frecuencia.

La formulacién de la invencion que comprende el ACZ885 se administra de preferencia por la via intravenosa, pero
también por la via mediante inyeccidn subcutanea o intramuscular. Para estos propésitos, la formulacion se puede
inyectar utilizando una jeringa. Por ejemplo, la formulacion que comprende el ACZ885 se administra utilizando una
jeringa auto-inyectora normal, la cual puede ser previamente llenada, opcionalmente en un paquete estéril,
opcionalmente las jeringas con dispositivos de seguridad. También se prevén los parches de micro-agujas y recubiertos
con depdsitos como dispositivos de administracion adecuados.

La formulacién de la invencién se puede administrar a un mamifero, de preferencia a un ser humano, que necesite el
tratamiento con el anticuerpo para IL-1R, es decir, ACZ885, de acuerdo con los métodos conocidos, tales como
administracion intravenosa como un bolo o mediante infusion continua durante un periodo de tiempo, por las vias
intramuscular, intraperitoneal, intracerobroespinal, subcutanea, intra-articular, intrasinovial, intratecal, oral, tépica, o
mediante inhalacion.

Las formulaciones para utilizarse para su administracion in vivo deben ser estériles. Esto se lleva a cabo facilmente
mediante filtracion a través de membranas de filtracion estériles, antes o en seguida de la liofilizacién y reconstitucion.
De una manera alternativa, se puede llevar a cabo la esterilizacion de toda la mezcla pasando los ingredientes por
autoclave, con la excepcion del anticuerpo, a aproximadamente 120°C durante aproximadamente 30 minutos, por
ejemplo.

La formulacién de la invencion que comprende el ACZ885 de preferencia se administra mediante inyeccion subcutanea
en los tratamientos de artritis reumatoide en adultos (RA), artritis reumatoide juvenil (SJIA, pJIA), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), sindromes periédicos asociados con criopirina (CAPS), sindrome de Muckle-Wells (MWS),
osteoartritis (OA), y potencialmente diabetes tipo 2 y gota.

El término tratamiento se refiere tanto al tratamiento terapéutico como a las medidas profilacticas o preventivas.

El término mamifero para los propésitos del tratamiento, se refiere a cualquier animal clasificado como un mamifero,
incluyendo seres humanos, animales domésticos y de granja, y animales de zoolégico, de deportes, o de mascota, tales
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como perros, caballos, gatos, reses, etc. De preferencia, el mamifero es un ser humano. Un trastorno es cualquier
condicion que se beneficiaria con el tratamiento con un anticuerpo para IL-1R. Este incluye los trastornos o las
enfermedades crénicas y agudas, incluyendo las condiciones patoldgicas que predispongan al mamifero al trastorno en
cuestiéon. Los ejemplos no limitantes de los trastornos que se van a tratar en la presente incluyen las enfermedades y
trastornos anteriormente mencionados.

Una cantidad terapéuticamente efectiva es cuando menos la concentracién minima requerida para efectuar una mejora o
prevencién mensurable de un trastorno particular.

Leyendas de las Figuras:

La Figura 1 muestra un panorama de los resultados obtenidos mediante la RP-HPLC (superior), y la SEC (inferior) para
la formulacion de ACZ885 después de su almacenamiento durante 4 semanas a 40°C.

La Figura 2 muestra un panorama de los resultados obtenidos para la potencia relativa de la formulacién de ACZ885
después de su almacenamiento durante 4 semanas a 40°C.

EJEMPLOS
Preparacién de una formulacion liquida y su liofilizado

Se desarrolla una formulacion de ACZ885 que permite tanto su administracion intravenosa después de la reconstitucion,
como la subsiguiente dilucién y administracién subcutdnea después de la reconstitucion. Se seleccionaron cuatro
sistemas reguladores diferentes (sistemas reguladores de citrato, histidina, succinato de sodio, y fosfato de
sodio/potasio, concentracion de 40 mM cada uno), para probar su idoneidad para las formulaciones de ACZ885.

Se emplean ciclos de agitacién y de congelacion/ descongelacién como pruebas de estrés, para clasificar el orden de
idoneidad de los sistemas reguladores con respecto a la aglomeracion de proteina.

La aglomeracion de proteina se podria evitar mas eficientemente utilizando el regulador de histidina o de citrato en un
intervalo de pH de 5.0 a 7, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1

Resultados analiticos del rastreo de los sistemas reguladores

pH pH Suma de Aglomerados
Sal reguladora valores pKa (planeado) (medido) mediante SEC [%]
6.0 5.8 0.37
Histidina PKa = 6.1, grupo 6.5 6.2 0.21
imidazol : : :
7.0 6.6 0.38
5.0 5.2 0.39
. pKal =4.19, pKaz
Succinato _557
55 5.6 0.39
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Sal reguladora valores pKa pH pl-_| Suma (.je Aglomerados
(planeado) (medido) mediante SEC [%)]
6.0 6.0 0.42
6.0 6.2 0.47
Fosfato pKaz = 7.21 6.5 6.7 0.74
7.0 7.0 3.94
5.0 5.3 0.38
Citrato PKaz 2 470, Pias 55 5.7 0.40
6.0 6.2 0.39

Se investig6 un intervalo de pH de 3.5 a 8.0 con pasos crecientes de 0.5 unidades. Después de un almacenamiento de 4
semanas a 40°C, se concluyeron diferentes pHs éptimos de 6.2 a 6.8 basandose en los resultados a partir de diferentes
técnicas analiticas aplicadas, como se muestra en la Figura 1.

Tabla 2

Resultados analiticos para la liofilizacién

. Regulador \Viscosi- Osmola- Suma de Aglomerados
Cédi- Sacarosa . mediante SEC
go agregada dad ridad
(20 mMm) [mPas] [mMOsm]
(%]
Histidina
F1 - 14.8 382 5.4
pH 6.2
Histidina
F2 90 mM 11.0 392 0.6
pH 6.2
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. Regulador Viscosi- Osmola- Suma de.AgIomerados
Codi- Sacarosa 8 mediante SEC
go agregada dad ridad
(20 mM) [mPas] [mOsm]
[%]
Citrato
F3 - 13.2 386 3.9
pH 6.0
Citrato
F4 90 mM 11.0 445 0.6
pH 6.0

Los resultados para las muestras reguladas por histidina y citrato fueron similares. El regulador de citrato puede ser
critico en las formulaciones subcutaneas debido al aumento en la percepcion del dolor después de la aplicacién; por
consiguiente, se puede preferir la histidina sobre el citrato para las aplicaciones subcutaneas.

Después de la seleccién de los sistemas reguladores adecuados, se investigé el impacto de los estabilizantes sobre la
aglomeracion de proteina. Las formulaciones que contenian sacarosa, glicina, manitol, sorbitol o trehalosa se analizaron
después de 6 y 16 semanas de almacenamiento a 5°C y 40°C. Se observo una coloracion amarilla para las
formulaciones que contenian sacarosa almacenadas a 40°C, probablemente debido a la reaccién de Maillard entre los
grupos amino de proteina o histidina y el aztcar reductor. Se seleccionaron las formulaciones que contenian sacarosa o
manitol para la formulacion liofilizada y reconstituida. Las formulaciones que contenian manitol se seleccionaron para la
formulacion liquida.

Se llevaron a cabo estudios adicionales para evaluar la influencia de la concentracion del tensoactivo sobre la estabilidad
fisico-quimica de la formulacion de la invencién. Los datos de la materia en particulas que se encuentran mas adelante
mostraron los valores mas altos para la formulacién sin tensoactivo, indicando que el Tween es benéfico para la
estabilidad fisica de las muestras. En una concentraciéon del 0.10 por ciento de Tween, los datos de la materia en
particulas tienden a ser mas altos comparandose con los niveles mas bajos.

10
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Tabla 3

: Particulas subdivisibles por oscurecimiento de luz (materia en particulas)
después de 10 meses

5°C 25°C
Concentra-
cion de ) ) ] ) ) )
Tween Particulas Particulas Particulas Particulas Particulas Particulas
/' mL /' mL /' mL /' mL /' mL /' mL
> 1.0 um > 1.0 ym >10.9 pym > 25.7 ym >10.9 ym > 25.7 pm
Sin
6353 11644 14 0 3 0
Tween
0,
Tv(\)/é)eln/%so 862 2044 0 0 2 0
0.04%
Tween 80 1217 2077 2 0 0 0
0.10%
Tween 80 2180 2424 0 0 3 0
0.01%
Tween 20 1349 2105 0 0 0 0
0.04%
Tween 20 1410 1077 1 0 2 0
0.10%
Tween 20 1071 2382 2 0 2 0

11




Las muestras de la formulacion liquida que contenia 150 miligramos/mililitro de ACZ885, Histidina 20 mM, Manitol 270
mM, Tween 80 al 0.04 por ciento (masa/volumen), con un pH de 6.5 se almacenaron a 5°C, 25°C y 40°C durante hasta
24 meses. A 5°C, no se pudieron detectar cantidades mayores de aglomerados tanto solubles como insolubles. La
bioactividad, determinada utilizando el ensayo de gen reportero como se describe posteriormente en la presente, estuvo
dentro del 70 al 125 por ciento. Estos datos (véanse las Tablas 4 a 6) mostraron que la formulacion probada fue estable

ES 257983513

después de su almacenamiento durante 24 meses.

Tabla 4

Datos analiticos del rastreo, 5°C

Periodos de Inicio 2 4 10 16.5 24
almacenamiento meses meses meses meses meses
Ensayo mediante
SEC [mg/mL] 152.2 155.0 151.9 153.0 153.0 151.9
Ensayo de gen 121 n. d. 97 99 110 99 (n=4)
reportero [%)]
Castafia
Ligera- Ligera- Ligera-
Apariencia de | mente mente mente (B5-B6)
pan_e,nqa €la Incolora Incolora castafia castafia castafia
solucién: color Sin parti
(B8-B9) (B8-B9) (B8) culas
visibles
Fuerte-
mente opales-
. les- t
Turbiedad n.d n.d n. d n.d Of:nfs cente
(17 NTU)
(23 NTU)
LLS [Da] 155’750 151’800 147400 142’300 147°'800 155700
Valor de pH 6.7 6.7 6.6 6.6 6.6 6.6
Subproductos y APL: 0.3 | APL:0.4 | AP1:04 | APL06 | APLO6 | spy g4
productos de
degradacion mediante . DPx: no DPx: no )
SEC [%] ) ) DPx: 1.2 resuelto resuelto DPx: 0.2

12
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Periodos de - 2 4 10 16.5 24
. Inicio
almacenamiento meses
meses meses meses meses
- - - - - DP3: 0.2
Impurezas mediante
SDS-PAGE [%] 0.8 0.8 0.8 0.8 0.9 1.1
H1: 0.7 H1: 0.7
M1: 3.1 M1: 2.1
Impurezas mediante M2: 0.3 M2: 0.0
. > n.d. n.d. n.d. n.d. M3: 0.7 M3: 0.6
el Bioanalizador [%)] L1 0.0 L1 00
L2: 0.3 L2: 0.3
suma: 5.2 suma: 3.8
OK: 48.7 OK: 434
1K: 19.6 1K: 19.1
CEX [%] n.d. n.d. n.d. n.d. 2K: 15.8 2K: 10.5
Suma Suma
Otra: 15.9 Otra: 27.0

APx a DP3: Peso molecular desde el mas alto hasta el méas bajo; AP1: Dimero, DPx: P100, DP3: P50.
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Tabla 5

Datos analiticos del rastreo, 25°C

Periodos de - 2 4 10 16.5 24
. Inicio
almacenamiento meses
meses meses meses meses
Ensayo mediante
SEC [mg/mL] 152.2 146.7 145.8 149.8 141.8 134.2
Ensayo de gen 121 n.d. 100 85 74 70 (n=4)
reportero [%)]
Castafa
Ligera- Ligera- Ligera- (B5-B6)
Apariencia de la mente mente mente
o Incolora Incolora o ~ o .
solucién: color castafia castafia castafia Sin
(B8-B9) (B8-B9) (B6) particulas
visibles
fuerte-
mente
opales- fuerte-mente
Turbiedad n.d. n.d. n.d. n.d. cente opales-cente
(24 NTU)
(22 NTU)
LLS [Da] 155750 150250 152’250 148'700 172’250 189800
Valor de pH 6.7 6.7 6.6 6.6 6.6 6.6
- - - - - APx: 0.4
- - - - - AP2:0.2
Subproductos y AP1:03 | AP1:0.7 | AP1:09 | AP1:18 | AP1:2.6 AP1:3.7
productos de
degradacion mediante ) ] )
SEC [%] - - - AP: 0.2 AP: 0.2 AP: 0.5
- - DPx: 1.4 DPx: 3.7 DPx: 1.7 DPx: 2.6
- DP3: 0.1 | DP3:0.2 DP3:0.6 DP3: 1.1 DP3: 1.5
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Periodos de - 2 4 10 16.5 24
. Inicio
almacenamiento meses
meses meses meses meses
Impurezas mediante
SDS-PAGE [%] 0.8 15 1.7 3.6 4.2 6.7
H1: 1.7 H1:2.1
H2: 0.0 H2: 0.4
H3: 0.0 H3: 0.3
M1: 4.1 M1: 3.7
Impurezas mediante n.d nd n.d n.d M2: 1.0 M2: 1.1
el Bioanalizador [%] h e e e M3: 0.7 M3: 0.7
M4: 0.3 M4: 0.0
L1: 04 L1: 0.6
L2: 0.8 L2: 0.7
suma: 8.9 suma: 9.7
OK: 36.2 OK: 12.6
1K: 16.6 1K: 6.7
CEX [%] n.d. n.d. n.d. n.d. 2K: 11.0 2K: 3.3
Suma Suma
Otra: 36.2 Otra: 77.4
APx a DP3: Peso molecular desde el méas alto hasta el méas bajo; AP1: Dimero, DPx: P100, DP3: P50.
Tabla 6
Datos analiticos del rastreo, 40°C
Periodos de . 2 4 10 16.5
. Inicio
almacenamiento
meses meses meses meses
Ensayo mediante 152.2 142.9 128.1 114.1 94.5
SEC [mg/mL] ’ ’ ’ ) '
Ensayo de gen 121 78 53 n.d. n.d.
reportero [%]
N . ) Ligera-mente : )
Aparlg’ngla de la Incolora ngera~ mente castafia (B6- Amarilla (G4 Castafia (B4)
solucién: color castafia (B7) B7) G5)
Turbiedad n.d. n.d. n.d. n.d.
fuera del
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Periodos de - 2 4 10 16.5
. Inicio
almacenamiento
meses meses meses meses
rango
(58 NTU)
LLS [Da] 155’750 162’950 192’500 259650 403’350
Valor de pH 6.7 6.6 6.6 6.6 6.6
- APx: 0.4 APx: 1.9 APXx: 4.4 APXx: 6.1
- AP2: 0.1 AP2: 0.3 AP2: 1.4 AP2: 2.1
Subproductos y AP1: 0.3 AP1: 2.8 AP1: 5.0 AP1:10.2 APL: 15.0
productos de
degradacion . ) ) )
mediante SEC [%] - AP: 0.2 AP: 0.8 AP: 2.2 AP: 3.3
- - DPx: 5.5 DPx: 11.7 DPx: 12.2
- DP3: 0.9 DP3:1.9 DP3: 4.4 DP3: 8.6
Impurezas mediante
SDS-PAGE [%] 0.8 5.8 6.7 12.5 13.3
véase
CEX [%] n.d. n.d. n.d. n.d. cromato-
grama

APx a DP3: Peso molecular desde el mas alto hasta el méas bajo; AP1: Dimero, DPx: P100, DP3: P50.
Reconstitucién de la formulacion liofilizada

Las formulaciones liquidas para ACZ885 de acuerdo con la invencién son adecuadas para liofilizacion. La liofilizacion se
puede hacer bajo condiciones normales bien conocidas en la materia de la farmacia. Se puede incluir un agente de
volumen para agregar peso Yy visibilidad al liofilizado, tal como glicina. Después del anticuerpo, se mezclan entre si el
agente regulador (en una cantidad de 10 a 40 mM), el estabilizante, y el tensoactivo, y se liofiliza la formulacién.
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Tabla 7

Formulaciones para la estabilidad técnica (antes de la liofilizacion)

Histidina
Cddigo Sacarosa [mM] Tween 80 [%]
pH 6.0 — 6.2 [mM]

F1 60 10 0.02

F3 90 10 0.02

La reconstitucién en términos generales tiene lugar a una temperatura de 15°C a 25°C para asegurar una hidratacion
completa. El liofilizado se reconstituye con agua estéril.

La concentracién objetivo después de la reconstitucion es de 150 miligramos/mililitro, siendo cada formulacion liofilizada
y reconstituida con agua.

Estabilidad
Se almacenan diferentes formulaciones durante tres mesesa 2°C —8°C, 25°C y 40°C.

Se utiliza la aglomeracion enseguida de la liofilizacion y el almacenamiento, como un indicador de la estabilidad de la
proteina.

Ensayo de Gen Reportero

Se midi6 la actividad biolégica del ACZ885 en un ensayo de gen reportero, utilizando la linea celular genéticamente
modificada. Esta linea celular se derivé a partir de las células renales embrionarias humanas, y se transfectd
establemente con una construccion de reportero en donde se fusioné el promotor NF-kappa b (un promotor que
responde a la IL-1R) corriente arriba del gen de luciferasa. La transfeccion se hizo mediante la co-introduccién de un gen
de resistencia a la neomicina. En esta linea celular, la exposicién a la IL-13 estimul6 la expresién de luciferasa de una
manera dependiente de la dosis. La adicion de cantidades graduadas de ACZ885 a una dosis sub-méaxima fija de IL-113
provocé una disminucion en la expresion de luciferasa durante un periodo de incubacion de hasta 18 horas. Al final del
periodo de incubacion, la cantidad de luciferasa se cuantificé basandose en su actividad enzimatica en el lisado celular.
La luciferasa catalizé la conversion del sustrato de luciferina hasta oxiluciferina, un producto quimiluminiscente. Entonces
se determiné la quimiluminiscencia del brillo resultante con un luminémetro apropiado.

La potencia biolégica de una muestra de prueba de ACZ885 se determiné mediante una comparacioén de su capacidad
para inhibir la induccion de la actividad de luciferasa dependiente de la IL-1R8 con aquélla de un estandar de referencia de
ACZ885. Las muestras y el estdndar se normalizaron con base en el contenido de proteina. Entonces se calculé la
potencia relativa utilizando un ensayo de lineas paralelas de acuerdo con la Farmacopea Europea. El resultado final se
expres6 como la potencia relativa (en porcentaje) de una muestra comparandose con el estandar de referencia.

Reactivos y reguladores:
- Medio basico para cultivo celular MEM + Earle + L-Glutamina;

- Suero fetal de becerro (FCS) inactivado por calor, rastreo de micoplasma;
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- Geneticina;

- Regulador de disociacion celular sin enzimas, basado en suero regulado con fosfato (PBS);
- Medio basico para el ensayo OptiMEM-I + GlutaMAX-I;

- Sustrato de luciferasa para quimiluminiscencia de tipo de brillo;

- Interleucina -1 beta (IL-1R) recombinante.

Pasos del procedimiento de ensayo:

(1)Se prepararon diferentes concentraciones del estandar de referencia y de las muestras de prueba, llevando a cabo

varias diluciones a 1:2 a partir de una solucion inicial de 400 nanogramos/ mililitro de ACZ885;

(2)Se agregaron 2 x 10 células resuspendidas en el medio de ensayo a cada pozo de una placa de microtitulacién de 96

pozos;

(3)El ensayo se inici6 mediante la adicion de una solucion de IL-1beta. La incubacién en una incubadora humidificada

con CO; fue durante hasta 18 horas;

(4)Después de la incubacion, se agreg6 la solucion de sustrato de luciferasa a todos los pozos. La placa se incub6
adicionalmente en la oscuridad durante 10 minutos, y se determiné la luminiscencia de cada pozo mediante un lector de

luminiscencia de placas de microtitulacion apropiado;

(6)La potencia relativa promedio no ponderada de una muestra se calculé utilizando la evaluacion de lineas paralelas de

acuerdo con la Farmacopea Europea (EP) a partir de cuando menos dos experimentos independientes.
Tabla 8

Resultados analiticos para la estabilidad técnica:

Ensayo | Iso-cuant Peso Suma de Ensayo
Tiempo de 2y ; Aglo- 3y, Bio-
.- Opales- mediante | iso-asp/ molecular mediante
Cadigo recons- . pH p . merados ensayo
D cencia uv proteina mediante : SEC
titucion [mg/mi] (%] LLS [kDa] mediante [mg/mi] [%]
SEC [%]
5°C (1) |4min 45seg| ninguna | 6.2 171.8 3.8 149.2 1.0 164.8 103
5°C (II)|4min 30seg| ninguna | 6.2 172.5 3.9 149.4 1.0 167.7
25°C . .
0 4min 45seg| ninguna | 6.2 171.9 5.6 152.7 2.7 163.6 99
F1
25°C . .
) 4min 45sec| ninguna | 6.2 168.4 6.3 153.3 2.7 160.0
40°C . .
0\ 4min 30seg| ninguna | 6.2 172.5 9.5 161.6 7.6 152.7 93
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Ensayo Iso-cuant Peso Suma de Ensayo
Tiempo de 2y ; Aglo- 3y Bio-
- Opales- mediante iso-asp/ molecular mediante
Cddigo recons- . pH P . merados ensayo
R cencia uv proteina mediante . SEC
titucién [mg/mi] (%] LLS [kDa] mediante [mg/mi] [%0]
SEC [%]
40°C . .
() * >12min ninguna | 6.2 166.2 10.3 162.9 7.9 153.0
5°C (1) |4min 00seg| ninguna | 6.2 167.4 3.4 149.6 0.8 163.1 101
5°C (ll)|4min 00seg| ninguna | 6.2 162.8 3.1 149.1 0.8 163.0
25°C . .
() 4min 30seg| ninguna | 6.2 159.4 4.9 151.4 1.7 158.2 91
F3 25°C
(N 4min 30seg| ninguna | 6.2 155.1 4.7 152.3 1.6 161.7
40°C . .
() * 4min 45seg| ninguna | 6.2 164.4 6.6 156.6 4.5 154.9 95
40°C . .
(1) * 5min 45seg| ninguna | 6.2 166.01 6.1 155.7 4.5 156.8

* Se adhieren pedazos de la torta en el fondo.

La formulaciéon 3 mostré la cantidad mas baja de aglomeracién. Las formulaciones 1 y 3 mostraron una actividad
bioldgica, después de su almacenamiento, de aproximadamente el 90 al 105 por ciento de la actividad original.

Administracion de la formulacién

La dosificacién apropiada (es decir, la cantidad terapéuticamente efectiva) de ACZ885 depende, por ejemplo, de la
condicion que se vaya a tratar, de la gravedad y del curso de la condicién, si se administra ACZ885 para propositos
preventivos o terapéuticos, de la terapia anterior, de la historia clinica del paciente, y de la respuesta al ACZ885, y de la
discrecion del médico que atienda.

ACZ885 Region variable de cadena pesada SEQ ID NO: 1
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LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Novartis AG

<120> Formulacién de anticuerpos de IL-1b
<130> 53159

<160> 4

<170> Patentin version 3.3

<210> 1

<211> 117

<212> PRT

<213> Humano

<400> 1
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica liquida estable que comprende de 10 a 150 miligramos/mililitro de un anticuerpo para
IL-13, el cuales ACZ885, en donde el sistema regulador es histidina a una concentracion de 10 a 50 mM, el estabilizador
es manitol en una cantidad de 50 a 300mM vy la formulacién tiene un pH de 5.5a 7.5.

2. La formulacién de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la formulacién tiene un pH de 6.2 a 6.8.

3. La formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la formulacion mantiene
entre 80% y 125% de la actividad original durante 24 meses a 2-8°C segln se determina mediante un ensayo de gen
reportero.

4. La formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde se usa histidina a una
concentracion de 15 a 40 mM.

5. La formulaciéon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde se usa histidina a una
concentracion de 20 a 30 mM.

6. La formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el manitol esta presente en
una cantidad de 180 a 300 mM.

7. La formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el manitol esta presente en
una cantidad de 270 mM.

8. La formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, la cual comprende ademas uno o mas
excipientes seleccionados a partir del grupo que comprende agente de volumen, sal, tensoactivo, y conservador.

9. La formulaciéon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la formulacién es para
administracion subcutanea.

10. Una formulacion que comprende de 10 a 150 miligramos/ mililitro de ACZ885, manitol 270 mM, histidina 20 mM, y
polisorbato 80 al 0.04 por ciento, en donde el pH de la formulacion es 6.5.

11. Una forma de dosificacién que comprende la formulacion liquida de cualquiera de las reivindicaciones precedentes.
12. Una jeringa que comprende la formulacién liquida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10.
13. Un autoinyector que comprende la jeringa de la reivindicacion 12.

14. Un autoinyector que comprende la formulacion liquida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10.
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Area pico principal relativa (%)
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Potencia Relativa (%)
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