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DESCRIPCION
Formulacién de anticuerpo IL-17

La presente invencion se refiere al campo de la medicina. Mas particularmente, la presente invencion se refiere a una
formulacién farmacéutica de un anticuerpo anti-IL-17. Se espera que esta formulacion farmacéutica de anticuerpo anti-
IL-17 sea util en el tratamiento de la artritis reumatoide (AR), psoriasis (Ps), espondilitis anquilosante (EA), artritis
psoriasica (AP) o mieloma mudiltiple (MM).

Se necesitan formulaciones farmacéuticas de anticuerpos anti-IL-17 para el tratamiento de pacientes con AR, Ps, EA,
AP o MM. Se necesitan ciertas concentraciones de anticuerpos anti-IL-17 para formulaciones farmacéuticas de manera
que el anticuerpo pueda suministrarse por via subcutanea al paciente. Esta formulacion farmacéutica con una cierta
concentracién de anticuerpo anti-IL-17 debe mantener una estabilidad fisica y quimica del anticuerpo anti-IL-17,
mientras evita una viscosidad que puede aumentar, de manera inaceptable, el tiempo de suministro y la fuerza
necesaria desde una aguja o un dispositivo auto-inyector.

En el documento WO 07/70750 se describen anticuerpos anti-IL-17 que neutralizan la actividad biol6gica asociada con
la IL-17 (SEQ ID N°: 1). Ademas, el documento WO 07/70750 divulga composiciones farmacéuticas de anticuerpos
monoclonales anti-IL-17. Con ciertas formulaciones para mAb 126, un anticuerpo anti-IL-17 divulgado en el documento
WO 07/70750, el presente solicitante ha descubierto como parte de la presente invencion que existen tres problemas
de estabilidad a concentraciones en soluciones mayores o iguales a 50 mg/ml: separacion de fases liquido-liquido;
formacion de gel o cambio de fase sélida; e inestabilidad quimica. De esta manera, se necesitan formulaciones
farmacéuticas para ciertas concentraciones de anticuerpos anti-IL-17 que eviten estos problemas observados. Existe
una necesidad de formulaciones farmacéuticas alternativas de anticuerpos anti-IL-17. Ademas, existe una necesidad
de formulaciones en soluciones farmacéuticas alternativas de anticuerpos anti-1L-17.

Segun un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona una formulacién farmacéutica que comprende un
anticuerpo anti-IL-17 a una concentracion comprendida en el intervalo de 80 mg/ml a 150 mg/ml, tampén de citrato a
una concentracién de 20 mM, cloruro de sodio a una concentracion de 200 mM, polisorbato-80 a una concentracién
comprendida en el intervalo del 0,02% (p/v) al 0,03% (p/v), y un pH de 5,7, en el que el anticuerpo anti-IL-17
comprende un anticuerpo con una cadena ligera (CL) y una cadena pesada (CP), en el que dicha CL es la secuencia
de aminoécidos de la SEQ ID N°: 4 y dicha CP es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°: 5.

Preferentemente, la formulacion farmacéutica segun la presente invencion tiene una concentracion de anticuerpo anti-
IL-17 de 80 mg/ml.

La formulacion farmacéutica segun la presente invencion tiene preferentemente una concentracion de polisorbato-80
del 0,03% (p/v).

La formulacion es preferentemente una formulacion de solucién farmacéutica de anticuerpos anti-IL-17.

La presente invencion proporciona también una formulacion farmacéutica que comprende un anticuerpo anti-IL-17 a
una concentracién de 80 mg/ml, tampdn de citrato a una concentracion de 20 mM, cloruro de sodio a una
concentracion de 200 mM, polisorbato-80 a una concentracion del 0,03%, y pH de 5,7, en el que el anticuerpo anti-IL-
17 comprende un anticuerpo que comprende dos cadenas ligeras (CL) y dos cadenas pesadas (CPs), en el que cada
CL es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°: 4 y cada CP es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°: 5.

Ademas, la presente divulgacion proporciona un procedimiento de tratamiento de AR, Ps, EA, AP o MM comprende
administrar a un paciente en necesidad de la misma una cantidad eficaz de una formulacién farmacéutica de la
presente invencion. Mas particularmente, la presente divulgacion proporciona un procedimiento de tratamiento de Ps
gue comprende administrar a un paciente en necesidad de la misma una cantidad eficaz de una formulacion
farmacéutica de la presente invencion. Ademas, la presente divulgacion proporciona un procedimiento de tratamiento
de AR que comprende administrar a un paciente en necesidad de la misma una cantidad eficaz de una formulacion
farmacéutica de la presente invencion. Ademas, la presente divulgacion proporciona un procedimiento de tratamiento
de AP que comprende administrar a un paciente en necesidad de la misma una cantidad eficaz de una formulacion
farmacéutica de la presente invencion. Ademas, la presente divulgacion proporciona un procedimiento de tratamiento
de EA que comprende administrar a un paciente en necesidad de la misma una cantidad eficaz de una formulacion
farmacéutica de la presente invencion.

Ademas, la presente invencion proporciona la formulacion farmacéutica de la presente invencion para uso en terapia.

Ademas, la presente invencion proporciona la formulacion farmacéutica de la presente invencion para uso en el

tratamiento de AR, Ps, EA, AP o MM. Mas particularmente, la presente invencidon proporciona la formulacion

farmacéutica de la presente invencién para uso en el tratamiento de Ps. Ademas, la presente invencién proporciona la

formulacion farmacéutica de la presente invencion para uso en el tratamiento de AR. Ademas, la presente invencion

proporciona la formulaciéon farmacéutica de la presente invencion para uso en el tratamiento de AP. Ademas, la
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presente invencién proporciona la formulacion farmacéutica de la presente invencién para uso en el tratamiento de EA.

Ademas, la presente invencion proporciona el uso de la formulacion farmacéutica de la presente invencién en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de AR, Ps, EA, AP o MM. Mas particularmente, la presente
invencion proporciona el uso de la formulacion farmacéutica de la presente invencion en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de Ps. Ademas, la presente invencién proporciona el uso de la formulacién
farmacéutica de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de AR. Ademas, la
presente invencion proporciona el uso de la formulacion farmacéutica de la presente invencion en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de AP. Ademas, la presente invencion proporciona el uso de la formulacion
farmacéutica de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de EA.

Ciertas formulaciones farmacéuticas son preferentes. Las selecciones enumeradas siguientes describen dichas clases
preferentes:

1)

2)

3)

4)

5)
6)

7

el anticuerpo anti IL-17- comprende un anticuerpo con una RVCL y una RVCP, en el que dicha RVCL es la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°: 2 y dicha RVCP es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
N°: 3; comprende un anticuerpo con una cadena ligera (CL) y una cadena pesada (CP), en el que dicha CL es
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°: 4 y dicha CP es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°:
5; o comprende un anticuerpo que comprende dos cadenas ligeras (CL) y dos cadenas pesadas (CPs), en el
gue cada CL es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°: 4 y cada CP es la secuencia de aminoéacidos
de la SEQ ID Ne: 5;

el anticuerpo anti-IL-17 comprende un anticuerpo con una cadena ligera (CL) y una cadena pesada (CP), en el
que dicha CL es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°: 4 y dicha CP es la secuencia de amino&cidos
de la SEQ ID Ne; 5;

el anticuerpo anti-IL-17 comprende un anticuerpo que comprende dos cadenas ligeras (CL) y dos cadenas
pesadas (CPs), en el que cada CL es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°: 4 y cada CP es la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°: 5;

el anticuerpo anti-IL-17 a una concentracion comprendida en el intervalo de aproximadamente 80 mg/ml a
aproximadamente 150 mg/mil;

el anticuerpo anti-IL-17 a una concentracion de aproximadamente 80 mg/ml;

el polisorbato-80 a una concentracién comprendida en el intervalo de aproximadamente el 0,02% (p/v) a
aproximadamente el 0,03% (p/v);

el polisorbato-80 a una concentracion de alrededor el 0,03% (p/v).

Ciertas formulaciones en solucién farmacéutica son preferentes. Las selecciones enumeradas siguientes describen
dichas clases preferentes:

1)

2)

3)

4)

5)
6)

el anticuerpo anti-IL-17 comprende un anticuerpo con una RVCL y una RVCP, en el que dicha RVCL es la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°: 2 y dicha RVCP es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
N°: 3; comprende un anticuerpo con una cadena ligera (CL) y una cadena pesada (CP), en el que dicha CL es
la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID N°: 4 y dicha CP es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°:
5; o comprende un anticuerpo que comprende dos cadenas ligeras (CL) y dos cadenas pesadas (CPs), en el
que cada CL es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°: 4 y cada CP es la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID N¢: 5;

el anticuerpo anti-IL-17 comprende un anticuerpo con una cadena ligera (CL) y una cadena pesada (CP), en el
gue dicha CL es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°: 4 y dicha CP es la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID Ne: 5;

el anticuerpo anti-IL-17 comprende un anticuerpo que comprende dos cadenas ligeras (CL) y dos cadenas
pesadas (CPs), en el que cada CL es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N° 4 y cada CP es la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID Ne¢; 5;

el anticuerpo anti-IL-17 a una concentracién comprendida en el intervalo de aproximadamente 80 mg/ml a
aproximadamente 150 mg/mil;

el anticuerpo anti-IL-17 a una concentracion de aproximadamente 80 mg/ml;

el polisorbato-80 a una concentracién comprendida en el intervalo de aproximadamente el 0,02% (p/v) a
aproximadamente el 0,03% (p/v);
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7) el polisorbato-80 a una concentracion de aproximadamente el 0,03% (p/v).

En una realizacion, la presente divulgacion proporciona también una formulacién farmacéutica que comprende una
concentracion de anticuerpo anti-IL-17 de aproximadamente 80 mg/ml a aproximadamente 150 mg/ml. En otra
realizacion, la presente divulgacion proporciona una formulacion farmacéutica que comprende una concentracion de
anticuerpo anti-IL-17s comprendida en el intervalo de 68 mg/ml a 92 mg/ml. En otra realizacion, la presente divulgacion
proporciona una formulacion farmacéutica que comprende una concentracion de anticuerpo anti-IL-17 de
aproximadamente 80 mg/ml. En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una formulacion farmacéutica que
comprende una concentracién de anticuerpo anti-IL-17 de aproximadamente 120 mg/ml. En otra realizacion, la
presente divulgacion proporciona una formulaciéon farmacéutica que comprende una concentracién de anticuerpo anti-
IL-17 de aproximadamente 150 mg/ml.

En una realizacion, la presente divulgacion proporciona también una formulacion farmacéutica que esta tamponada con
tampén de citrato en el intervalo de aproximadamente 15 mM a aproximadamente 25 mM. En otra realizacion, la
presente divulgacion proporciona una formulacién farmacéutica que estd tamponada con tampoén de citrato en el
intervalo de 15 mM a 25 mM. En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una formulacion farmacéutica que
estd tamponada con tampén de citrato a una concentracion de aproximadamente 15 mM, aproximadamente 20 mM,
aproximadamente 25 mM, o aproximadamente 30 mM. En una realizacion adicional, la presente divulgacion
proporciona una formulacion farmacéutica que est4d tamponada con tampon de citrato a una concentracion de
aproximadamente 20 mM.

En una realizacion, la presente divulgacion proporciona también una formulacién farmacéutica que comprende una
concentracion de NaCl de aproximadamente 200 mM a aproximadamente 300 mM. En otra realizacion, la presente
divulgacion proporciona una formulacion farmacéutica que comprende una concentracion de NaCl de 175 mM a 225
mM. En otra realizacién, la presente divulgacién proporciona una formulacion farmacéutica que comprende una
concentracion de NaCl de aproximadamente 200 mM, aproximadamente 250 mM o aproximadamente 300 mM. En una
realizacion adicional, la presente divulgacién proporciona una formulacion farmacéutica que comprende una
concentracion de NaCl de aproximadamente 200 mM.

En una realizacion, la presente divulgacion proporciona también una formulacion farmacéutica que comprende una
concentracion de polisorbato-80 o polisorbato-20 de aproximadamente el 0,01% a aproximadamente el 0,04%. En otra
realizacion, la presente divulgacion proporciona una formulacion farmacéutica que comprende una concentracion de
polisorbato-80 o polisorbato-20 del 0,02% al 0,04%. En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona una
formulacion farmacéutica que comprende una concentracion de polisorbato-80 o polisorbato-20 de aproximadamente el
0,01%, aproximadamente el 0,02%, aproximadamente el 0,03% o aproximadamente el 0,04%. En una realizacion
adicional, la presente divulgacién proporciona una formulacion farmacéutica que comprende una concentracion de
polisorbato-80 o polisorbato-20 de aproximadamente el 0,03%.

En una realizacion, la presente divulgacion proporciona también una formulacion farmacéutica que comprende un
intervalo de pH de aproximadamente 5,4 a aproximadamente 6,0. En otra realizacion, la presente divulgacion
proporciona una formulaciéon farmacéutica que comprende un pH en el intervalo de 5,4 a 6,0. En otra realizacion, la
presente divulgacion proporciona una formulacion farmacéutica que comprende un pH de aproximadamente 5,4,
aproximadamente 5,7 o aproximadamente 6,0. En una realizacion adicional, la presente divulgacion proporciona una
formulacion farmacéutica que comprende un pH de aproximadamente 5,7.

Las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden un tampon de citrato. El tampon de citrato
puede prepararse con &cido citrico, dihidrato de citrato trisédico y monohidrato de acido citrico; o monohidrato de acido
citrico, fosfato dibasico de sodio y acido citrico. Ademas, puede prepararse un tampén de citrato que comprende citrato
monobasico de sodio, sal trisddica de acido citrico, hidrato tribasico de citrato de sodio. Preferentemente, tampon de
citrato se prepara con dihidrato de citrato de sodio y acido citrico.

El anticuerpo mAb 126 es un anticuerpo anti-IL-17 que consiste en dos cadenas ligeras (CL) y dos cadenas pesadas
(CP), en el que cada CL es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°: 4 y cada CP es la secuencia de aminoacido
de la SEQ ID N°: 5, y en el que los CP estan reticulados mediante enlaces disulfuro.

La estructura general de un "anticuerpo” es muy bien conocida en la técnica. Para un anticuerpo de tipo 1gG, hay cuatro
cadenas de aminoacidos (dos cadenas "pesadas” y dos cadenas “ligeras") que estan reticuladas por medio de enlaces
disulfuro, intra- e inter- cadenas. Cuando se expresan en ciertos sistemas bioldgicos, los anticuerpos que tienen
secuencias Fc humanas no modificadas estan glicosiladas en la regién Fc. Los anticuerpos pueden estar glicosilados
en otras posiciones también. Una persona con conocimientos en la materia apreciara que los anticuerpos para uso en
la formulacion de la presente invencion pueden contener dicha glicosilacion. Las estructuras de las subunidades y las
configuraciones tridimensionales de los anticuerpos son bien conocidas en la técnica. Cada cadena pesada esta
compuesta de una regién variable de cadena pesada ("RVCP") N-terminal y una region constante de cadena pesada (
"HCCR"). La regién constante de cadena pesada se compone de tres dominios (CH1, CH2, y CH3) para IgG, IgD e IgA;
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y 4 dominios (CH1, CH2, CH3 y CH4) para IgM e IgE. Cada cadena ligera estad compuesta por una regién variable de
cadena ligera ("RVCL") y una region constante de cadena ligera ("LCCR"). Las regiones variables de cada par de
cadenas ligera/pesada forman el sitio de unién del anticuerpo.

Un anticuerpo anti-IL-17 para su uso en las formulaciones de la presente invencion puede producirse usando técnicas
bien conocidas en la técnica, por ejemplo, tecnologias recombinantes, tecnologias de visualizacion de fagos,
tecnologias sintéticas o combinaciones de dichas tecnologias u otras tecnologias ampliamente conocidas en la técnica.
Los procedimientos para producir y purificar anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno son bien conocidos en la
técnica y pueden encontrarse, por ejemplo, en Harlow y Lane (1988) Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring
Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, Nueva York, capitulos 5-8 y 15, ISBN 0-87969-314-2.

Un anticuerpo anti-IL-17 para su uso en las formulaciones de la presente invencién es un anticuerpo artificial que ha
sido disefiado para tener marcos, regiones bisagra y regiones constantes de origen humano que son idénticos o
sustancialmente idénticos (sustancialmente humanos) a los marcos y las regiones constantes derivadas de secuencias
gendmicas humanas. Los marcos, las regiones de bisagra y las regiones constantes totalmente humanos son aquellas
secuencias de la linea germinal humana, asi como secuencias con mutaciones somaticas de origen natural y/o
aquellas con mutaciones artificiales. Un anticuerpo para su uso en una formulacién de la presente invencion puede
comprender regiones marco, bisagra o constantes derivadas de una regién marco, bisagra o constante completamente
humana que contiene una o més sustituciones, deleciones o adiciones de aminoacidos en la misma. Ademas, un
anticuerpo para uso en una formulacién de la presente invencién es sustancialmente no inmunogénica en seres
humanos.

La estabilidad de un anticuerpo en solucién depende de la estabilidad quimica y estabilidad fisica del anticuerpo en la
formulacion en la que se solubiliza el anticuerpo. La oxidacion, la desamidacion y la hidrolisis son ejemplos de
problemas de estabilidad quimica que un anticuerpo puede tener en una formulacion. La agregacion y la formacion de
gel son ejemplos de problemas de estabilidad fisica que un anticuerpo puede tener en una formulacién. Otro problema
de estabilidad fisica con anticuerpos en una formulaciéon en solucién puede ser la separacion de fases liquido-liquido
(SFLL); tipicamente, la SFLL en una solucién de anticuerpo aparece primero como opalescencia, seguido de
separacion en fases ligera y pesada. El punto de enturbiamiento o turbidez es la temperatura a la que se observa por
primera vez SFLL para una condicion determinada; el punto de enturbiamiento mide la temperatura a la que las
soluciones se convierten en blancas opacas como resultado de la formacion de micro-fases que, en Ultima instancia, se
resuelven en las fases pesada y ligera asociadas tradicionalmente con la separacion de fases.

Una formulacién farmacéutica es una formulacion estable en la que el grado de degradacién, modificacion, agregacion,
pérdida de actividad biol6gica y similares, de las proteinas/anticuerpos en la misma es controlada de manera aceptable
y no aumenta de manera inaceptable con el tiempo. La estabilidad puede evaluarse mediante procedimientos bien
conocidos en la técnica, incluyendo la medicién de la dispersion de la luz por una muestra, la atenuacion aparente de la
luz (absorbancia o densidad Optica), el tamafio (por ejemplo, mediante cromatografia de exclusiéon de tamafio (CET)),
actividad biolégica in vitro o in vivo y/o propiedades medidas mediante calorimetria diferencial de barrido (CDB). Otros
procedimientos para evaluar la estabilidad son bien conocidos en la técnica y pueden usarse también segun la
presente invencion. Segun la medicion mediante CET, el % de mondmero para una formulacion farmacéutica anti-IL-17
deberia ser mayor del 90% después de un almacenamiento a 5°C durante un periodo de 3 meses, 6 meses, 9 meses,
12 meses, 18 meses o preferentemente 2 afios. Segun la medicién mediante cromatografia de intercambio catiénico
(CIC), las variaciones porcentuales de acido total no deberian exceder el 30% para una formulacién farmacéutica anti-
IL-17 después de un almacenamiento a 5°C durante un periodo de 3 meses, 6 meses, 9 meses, 12 meses, 18 meses 0
preferentemente 2 afios. Para las mediciones de pureza mediante CE-SDS reducida, una formulacion farmacéutica
anti-IL-17 deberia tener una pureza superior al 85% después de un almacenamiento a 5°C durante un periodo de 3
meses, 6 meses, 9 meses, 12 meses, 18 meses 0 preferentemente 2 afios. Preferentemente, una formulacién
farmacéutica de anticuerpos anti-IL-17 cumple uno de los criterios indicados anteriormente para la estabilidad a una
temperatura de 5°C para una solucién almacenada durante dos afios. Mas preferentemente, una formulacion
farmacéutica de anticuerpos anti-IL-17 cumple todos los estandares indicados anteriormente para la estabilidad a una
temperatura de 5°C para una soluciéon almacenada durante dos afios.

Las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion pueden estar en la forma de dosificacién liquida de una
solucion, emulsién o suspension. Preferentemente, las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion estan en
la forma de dosificacion liquida de una solucion.

La administracion de las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion puede ser mediante administracion
parenteral. La administracion parenteral se entiende cominmente en la bibliografia médica como la inyeccién al cuerpo
de una forma de dosificacion mediante una jeringa estéril o algin otro dispositivo mecanico, tal como una bomba de
infusion. Las vias parenterales pueden incluir las vias de administracion intravenosa, intramuscular, subcutanea e
intraperitoneal. La administracion subcutanea es una via preferente.

Las formulaciones farmacéuticas de la presente invencion pueden usarse para tratar sujetos con AR, Ps, EA, AP o0 MM.
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Una cantidad eficaz de la formulacién de anticuerpos anti-IL-17 de la presente invencion es la cantidad que suministra
una cantidad de anticuerpos anti-IL-17 que resulta en un efecto terapéutico y/o profilactico deseado sin causar efectos
secundarios inaceptables cuando se administra a un sujeto con niveles incrementados de IL-17.

Ejemplo 1
Formulacion de mAb 126

Tabla 1: Formulacién de producto farmacolégico mAb 126

Componente Concentracién (mg/ml)
mAb 126 80
Dihidratado de citrato de sodio 5,106
Acido citrico anhidro 0,507
Cloruro de sodio 11,69
Polisorbato 80 0,30

Agua para inyeccion cs.alml

Acido clorhidrico ajuste de pH

Hidroxido de sodio ajuste de pH

Tabla 2: Composicion de excipiente de tampén

Componente Concentracion (mg/ml)
Dihidratado de citrato de sodio 5,106
Acido citrico anhidro 0,507
Cloruro de sodio 11,69
Polisorbato 80 0,414

El procedimiento de fabricacion de la formulacién de solucion farmacéutica de anticuerpos anti-IL-17 para mAb 126
(Tabla 1) consiste en primero en combinar la composicién de excipiente tamp6n (Tabla 2), seguido por la combinacién
de la formulacion de producto farmacéutico final.

La composicion de excipiente tampon (Tabla 2), se prepara, se filira y se almacena para combinar la formulacion del
producto farmaco. Una cantidad apropiada de agua a una temperatura de 20 +/- 5°C se pesa en un recipiente vacio
pesado previamente, de tamafio apropiado. Se afiade y se mezcla la cantidad apropiada de citrato de sodio; a
continuacién se afade la cantidad apropiada de acido citrico y se mezcla. A continuacion, se afiade la cantidad
apropiada de cloruro de sodio y se mezcla. El Polisorbato 80 se pesa con precision en un recipiente de vidrio y se
afiade una cantidad apropiada de agua a una temperatura de 20 +/- 5°C al recipiente de vidrio para dar la
concentracion en la Tabla 2, y la soluciéon se mezcla. Se afiade todo el contenido de la solucién de polisorbato 80 a los
otros excipientes. El recipiente de la solucion de polisorbato 80 se enjuaga con agua para asegurar que se transfiere
todo el contenido. Después de la adicién de la solucion de polisorbato 80, la solucion se mezcla. Una vez completados
la disolucion y el mezclado, se comprueba que el pH de la solucién esté comprendido en 5,7 +/- 0,2; si es necesario, se
realiza un ajuste con una soluciéon de HCl o NaOH. La composicién de excipiente de tampén se pasa a través de un
filtro (fluoruro de polivinilideno [PVDF]) para reducir la carga bioldgica.

La composicion de excipiente de tampon se complementa con polisorbato 80 adicional para tener en cuenta la
concentracion mas baja (0,2 mg/ml de polisorbato-80) en el ingrediente farmacéutico activo (IFA) en comparacion con
la formulacion del producto farmaco final. Debido a que la concentracion de mAb 126 en el AFl puede variar, la
cantidad de tampon necesaria para la dilucion cambiara también. Esta variacién requiere que la concentracion de
polisorbato 80 sea ajustada para la receta de la composicién de excipiente de tampdn con cada lote.
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Los recipientes de IFA mAb 126 almacenados (mAb 126 se expresa en células, se purifica y se concentra, a
continuacion, el AFI resultante se congela a entre aproximadamente 150 mg/ml y aproximadamente 160 mg/ml de mAb
126 en tampon de citrato 20 mM, NaCl 200 mM, el 0,02% de polisorbato-80, a un pH de aproximadamente 5,7) se
equilibran a una temperatura de 20 +/- 5°C. A continuacion, la solucién de AFI se mezcla con una cantidad apropiada
de la solucién de excipiente de tampdn para conseguir el 80% del tamafio del lote teérico. Se comprueba que el pH de
la solucién esté comprendido entre 5,7 +/- 0,2. Después del ajuste del pH, la solucién se mezcla y se toma una muestra
para un ensayo UV en proceso para determinar la concentracion de mAb 126. Se afiade una cantidad apropiada de la
solucion de excipiente de tampdn para conseguir el peso final de lote objetivo. Después del mezclado, se comprueba
que el pH de la solucién esté comprendido entre 5,7 +/- 0,2, y se comprueba que la osmolalidad de la solucién esté
comprendida entre 360 y a 480 mOsm/Kg. La solucion de producto farmacéutico mAb 126 se pasa a través de un filtro
de PVDF para reducir la carga biol6gica y se almacené a 5°C.

Ejemplo 2
Separacion de fases

Se encontr6 que mAb 126 tiene una propension a la separacion de fases mientras esta en soluciones que estan por
debajo de 0°C. La separacion de fases liquido-liquido (SFLL) debe resolverse ya que el almacenamiento del producto
farmacéutico mAb 126 sera a 5°C. El almacenamiento del producto farmacéutico a 5°C requiere estabilidad durante
excursiones periddicas de la temperatura del refrigerador por debajo de 0°C. Se ha demostrado que la reduccién de la
concentracion de NaCl baja la temperatura a la que se produce la SFLL en las formulaciones de mAb 126, y se ha
demostrado también que el aumento de la concentracion de citrato reduce la temperatura a la que se produce la SFLL
en las formulaciones de mAb 126.

Los eventos de LLP se ensayan en base a una técnica desarrollada especificamente para el intervalo de temperaturas
(produciéndose la separacion de fases entre -12 y 0°C) encontrados para mAb 126. Muestras de dos mililitros (ml) de
10 a 200 mg/ml de mAb 126 se colocaron en una unidad de liofilizacion LyoStar Il (FTS Systems) con el ciclo mostrado
en la Tabla 3. La presién se mantuvo a la presién atmosférica para los experimentos. Las condiciones de las muestras
se ensayan al menos tres veces y la desviacion estandar es de aproximadamente 0,5°C para las muestras medidas por
triplicado. Las muestras se supervisan visualmente durante el ciclo de liofilizacién para detectar signos de separacion
de fases, incluyendo el punto de enturbiamiento (aspecto blanco opaco) y la formacion de una capa rica en proteinas,
densa, en la parte inferior del vial. Las muestras aparecen cada vez méas opalescentes durante el enfriamiento, pero
este efecto es facilmente diferenciable del punto de enturbiamiento. Cuando se produce el punto de enturbiamiento, la
muestra se convierte en una solucion blanca opaca en menos de un segundo frente a un aumento gradual de la
opalescencia en el que un objeto detras de un vial todavia es visible a través de la muestra.

Tabla 3: Ciclo de liofilizacién para el ensayo de separacién de fases liquido-liquido

Etapa 1 2 3
Velocidad de enfriamiento (°C/min) 5 1 5
Objetivo (°C) 5 -30 20
Tiempo de retencion (min) 10 20 >20

Tal como se muestra en la Tabla 4, un aumento de la concentracion de NaCl reduce la temperatura de enturbiamiento.
Los factores que limitan el aumento de la concentracién de NacCl en la formulacion farmacéutica de anticuerpo anti-IL-
17 son la hiper-tonicidad y otros efectos distintos de la separacion de fases; NaCl 200 mM evita estos problemas
mientras todavia reduce la temperatura de enturbiamiento. Ademas, se muestra que la SFLL en mAb126 es bimodal en
todas las concentraciones de NaCl, excepto NaCl 300 mM; la SFLL es mas fuerte a una concentracion de 100 mg/ml
de mAb 126, y los efectos de separacion de fases se reducen a medida que la concentracion se hace mas grande o
mas pequefia que 100 mg/ml.

Tabla 4: Separacién de fases liquido-liquido: Efectos de la concentracién de NaCl y mAb 126

(Punto de enturbiamiento °C)

mAb 126 Conc. (Mg/ml) 10 50 100 150 200

50 NaCl mM -4,1 2,1 5




10

15

20

ES 2610707 T3

(Cont.)
100 NaCl mM -1,2 2,7 11
150NaCl mM -7,5 -4 -5,7 -10,4
200 NaCl mM -8,5 -7 -10,2 -10,8
250 NaCl mM -6,8 -11,3
300 NaCl mM -12,5 -9,9 -12,4 -8,8

Se mide el efecto del pH sobre el punto de enturbiamiento de una solucién de mAb 126. Se encontrd que el punto de
enturbiamiento se minimizaba en dos pH, pH 4 y pH 6. El pH 6 debe ser considerado 6ptimo con relacién al pH 4
cuando se selecciona una formulacién para mAb 126, ya que la inestabilidad quimica de mAb 126 a pH 4 excluye el
uso del punto de enturbiamiento bajo a pH 4. Debido a la formacion de gel a un pH de 6,3 - 6,4, mostrada en el Ejemplo
3, para las formulaciones farmacéuticas de mAb 126, el pH 5,7 +/- 0,3 es preferente sobre el pH 6 +/- 0,3 con el fin de
permitir un intervalo de pH que permanece estable durante la vida Util de la formulacion farmacéutica.

Se exploran los efectos de diversos tampones usados comunmente sobre la separacion de fases liquido-liquido para
entender cual seria el sistema de tampdén 6ptimo para mAb 126 (Tabla 5); se encuentra que el tampdn de citrato es
més eficaz para reducir la temperatura a la que se produce la SFLL. Estos estudios se llevan a cabo con NaCl 150 mM.
El tampon de acetato es comparable a un tampon de citrato a pH 5 en términos del efecto sobre el punto de
enturbiamiento; sin embargo, la inestabilidad quimica a pH 5 hace que esta condiciéon de pH sea menos favorable.

Se muestra que la concentracion de citrato afecta positivamente a la SFLL (Tabla 6). Aunque el citrato reduce el punto
de enturbiamiento hasta 50 mM; se ha informado también de que el tampén de citrato causa mas dolor en la inyeccion.
De esta manera, es probable que las concentraciones de citrato mayores de 30 mM sean inaceptables desde un punto
de vista cumplimiento del paciente.

Tabla 5: Efectos de tampon sobre la temperatura de punto de enturbiamiento con 150 mg/ml de mAb 126

Tampdn mM pH Punto de enturbiamiento (°C)
Acetato 10 5 -4,1
Citrato 10 5 -4,4
Histidina 10 6 -2,2
Citrato 10 6 -8,1

Tabla 6: Separacién de fases liquido-liquido: Efectos de la concentracién de citrato con 150 mg/ml de mAb 126

Conc. citrato Punto de enturbiamiento (°C)
5nM -6,3
10 mM -8,2
20 mM -10,2
30 mM -13,6
40 mM -14,6

Ejemplo 3
Formacion de gel
Los productos farmaceduticos bioldégicos se almacenan a 5°C +/- 3°C para minimizar la degradacion quimica y fisica
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durante la vida util de un producto. Tipicamente, los eventos tales como el cambio de fase sélida termodinamica o la
formacioén de gel no son aceptables, aunque sean reversibles, ya que pueden afectar negativamente a la estabilidad y
pueden obstaculizar la inspeccion visual requerida de las muestras antes de su uso.

El cambio de fase solido se observa en las muestras de alta concentracion de mAb 126 bajo condiciones de pH <pH 5
y pH 7> a 5°C. Se demuestra que este evento termodindmico es reversible equilibrando los viales a temperatura
ambiente. Por consiguiente, las muestras se ensayan a diversas condiciones de pH y se supervisan para detectar
cambios termodinamicos con el fin de encontrar los limites de fase de manera mas precisa. Estos ensayos se llevan a
cabo dializando las muestras a pH 7, tampdn de citrato a 5°C para inducir el cambio de fase. A continuacion, el material
sélido se dializa, a la misma temperatura bajo las condiciones de interés para determinar si las muestras volverian o no
al estado de solucion. El procedimiento de ensayo de equilibrio es preferente para el almacenamiento de muestras a
largo plazo con inspecciones intermitentes ya que, aunque una formulacion particular puede ser termodinamicamente
inestable, en algunos casos pueden requerirse meses para que se produzca la cinética del cambio de fase sélida.

Los estudios se llevan a cabo con 100 mg/ml o 150 mg/ml de mAb 126 en NaCl 200 mM, tampdn de citrato 10 mM en
incrementos de pH de 0,1 para encontrar donde estan los limites para la formacion de fase sélida. Se encuentra que la
transicion entre las fases es entre pH 6,3 y 6,4 a 5°C. Debido a los limites de fase, el pH objetivo para una formulacion
de mAb 126 se reduce desde pH 6 a 5,7 para asegurar una ventana de almacenamiento estable.

Se llevan a cabo dos experimentos con 80 mg/ml de mAb 126 a 5°C en tampdn de citrato 20 mM, NaCl 200 mM y
0,03% de polisorbato-80; no hay formacién de gel a o por debajo de pH 6,1, mientras que se produce formacion de gel
por encima de pH 6,1. Estos experimentos indican que la formulacion con 80 mg/ml de mAb 126 tiene una ventana de
pH 5.7 +/- 0.3 unidades de pH de ancho que evita la formacion de gel.

Ejemplo 4
Inestabilidad quimica

Para que una formulacién farmacéutica consiga estabilidad, es necesario hacer frente a las fuentes de inestabilidad,
tanto fisicas como quimicas, en la formulacion. La inestabilidad quimica puede resultar en la degradacion del
anticuerpo.

Con el fin de evaluar el efecto del pH sobre la estabilidad quimica de mAb 126 a 100 y 150 mg/ml, las muestras de
mAb 126 se analizan para detectar aumentos del % total de variantes acidas mediante cromatografia. El intervalo de
pH de 4 a 7 se explora en incrementos de semi-unidades de pH. El tampdn para el estudio incluye tampén de citrato 10
mM, NaCl 150 mM y 0,02% de polisorbato 80. Soluciones de dos ml se almacenan en viales de vidrio de 3 ml con
tapones de suero. Las muestras en estos entornos de pH se almacenan a 5°C, 25°C y 40°C con el fin de modelar de
manera mas precisa el efecto de la temperatura sobre las diferentes formas de degradacion. Las muestras se analizan
mediante HPLC de intercambio catiénico (CIC) usando un detector UV y una columna Dionex ProPac WCX-10
(4x250mm) con un pH de 6 Bis Tris propano 10 mM (fase movil A) y pH 9,6 Bis Tris propano 10 mM, NaCl 50 mM (fase
movil B).

Mediante CIC, los aumentos en % total de variantes de acido (%AV) son el indicador més fiable de la degradacién para
el mAb 126. CIC muestra que los viales de mAb 126 almacenados a 25°C son mas estables entre pH 5-6 y son menos
estables en condiciones de pH mas alcalinas. Cuando las muestras se almacenan a 40°C, pH 5 y 5,5 son los mas
estables, y pH 6 aparece soélo ligeramente mas estable que los entornos de pH mas altos. Estos resultados muestran
que el pH de la formulacion de solucidn farmacéutica para mAb 126 deberia estar comprendido entre pH 5y pH 6.

Ejemplo 5
Estudio de disefio de experimento (DDE)

El estudio DDE usa un enfoque multivariable para examinar la estabilidad fisica y quimica de las formulaciones en
solucion de mAb 126. Las formulaciones en solucién de mAb 126 se preparan segun la Tabla 7. Cada variable se
explora a cinco niveles para medir cualquier curvatura que pudiera existir en los parametros de respuesta de salida o
interacciones entre las variables de entrada. La condicion de punto central para el experimento es citrato 20 mM, NaCl
200 mM, pH 5,7, 0,02% de polisorbato 80. Tres puntos centrales se encuentran dispersos en todo el disefio. La
preparacion independiente de tres puntos centrales proporciona una estimacion de la certeza de los datos analiticos sin
requerir que todas las condiciones sean preparadas y analizadas por duplicado o por triplicado. Las muestras se
almacenan a cuatro condiciones de temperatura (5, 25, 30 y 40°C). Este intervalo de temperaturas permite
estimaciones de las energias de activacion para los resultados. Ademas, el almacenamiento a temperaturas mas altas
permite predicciones mas tempranas de las condiciones de formulacion 6ptimas.

Se seleccionan una serie de técnicas de analisis para supervisar la estabilidad quimica y fisica, incluyendo
cromatografia de exclusion de tamafio (CET), cromatografia de intercambio catiénico (CIC) HPLC, andlisis de
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particulas basado en HIAC, andlisis de particulas basado en imagen digital mediante formacién de imagenes por micro-
flujo (MFI, Protein Simple/Brightwell Model DPA 4200 con intervalo de tamafios de 2-100 pym), aspecto visual,
Bioanalyzer Lab-on-a-chip (LoC) reducido y no reducido, pH, viscosidad y absorcién UV (para medir el contenido de
proteina).

Usando los datos de todas las temperaturas a partir del periodo inicial de tres meses, las energias de activacion (Ea)
se calculan empleando un modelo cinético Arrhenius (de orden cero o de primer orden). Las energias se encuentran
usando regresion no lineal de todas las ejecuciones. A continuacion, el modelo se emplea para extrapolar tendencias a
partir de los 24 meses a la temperatura de almacenamiento comercial relevante (5°C). El modelado Arrhenius de orden
cero se usa para CET (mondémero, polimero Rel. Sub/impurezas), CIC (variantes de acido), LoC reducido/no reducido,
y contenido de UV. El mejor ajuste para las tendencias de variantes basicas CIC es un modelo de primer orden.

Tabla 7. Disefio experimental

Ejecucién pH [PS80] [NaCl] [mAb 126] [Tampdn] | Tipo tampdn
1 5,7 0,02 200 120 20 Citrato
2 6 0,01 150 105 25 Citrato
3 6 0,03 150 105 15 Citrato
4 5,7 0 200 120 20 Citrato
5 54 0,03 150 135 15 Citrato
6 6 0,01 250 105 15 Citrato
7 5,7 0,02 200 90 20 Citrato
8 5,7 0,02 100 120 20 Citrato
9 6,3 0,02 200 120 20 Citrato

10 51 0,02 200 120 20 Citrato
11 6 0,03 250 105 25 Citrato
12 5,4 0,01 150 105 15 Citrato
13 54 0,03 250 135 25 Citrato
14 6 0,03 150 135 25 Citrato
15 57 0,02 200 120 20 Citrato
16 5,7 0,02 200 120 10 Citrato
17 54 0,01 250 135 15 Citrato
18 54 0,01 150 135 25 Citrato
19 6 0,03 250 135 15 Citrato
20 5,7 0,04 200 120 20 Citrato
21 54 0,03 250 105 15 Citrato
22 6 0,01 150 135 15 Citrato
23 54 0,03 150 105 25 Citrato
24 5,7 0,02 300 120 20 Citrato
25 57 0,02 200 15 20 Citrato
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(Cont.)
26 6 0,01 250 135 25 Citrato
27 5,4 0,01 250 105 25 Citrato
28 57 0,02 200 120 30 Citrato
29 5,7 0,02 200 120 20 Citrato

Cromatografia de exclusiéon por tamafio

Las dos variables con el mayor efecto sobre el porcentaje de monémero en base a los resultados de CET son el pHy la
concentracion de mAb 126. El efecto de la concentracion de mAb 126 es lineal con el aumento de la concentraciéon de
proteina que resulta en una menor pureza del monémero.

Tres variables de entrada (pH, concentracion de NaCl y concentracion de tamp6n) muestran curvatura en su efecto
sobre el porcentaje de monémero. Con respecto a NaCl y la concentracion de citrato, los valores cercanos al punto
central son los més estables. Las condiciones de pH menor son ligeramente mas estables que el punto central, pero
otros resultados de la via de degradacién hacen que la disminucién del pH objetivo sea menos atractiva.

Se producen interacciones entre el efecto del pH y la concentracion de proteina, reduciéndose los efectos de la
concentracion de proteina en condiciones de pH por debajo de 5,7. La prediccion de dos afios para la pureza del
mondmero en las condiciones del punto central del estudio es ligeramente inferior al 96,7%. La concentracion de
polisorbato 80 tiene poco efecto sobre de estabilidad desde el 0,02-0,04%.

Cromatografia de intercambio catiénico

El andlisis CIC se centra en el crecimiento de las especies acidas con el tiempo. El modelado estadistico de CIC% AV
(Ea es de 23,7 kcal/g-mol) muestra que deberia esperarse pocas modificaciones quimicas después de 24 meses de
almacenamiento a 5°C. La generacion variantes &cidas se minimiza cerca del punto central para el pH, pero aumenta
con una mayor concentracion de citrato. Las tendencias de la concentracion de mAb 126 y polisorbato 80 sugieren que
el punto central esta cerca de la posicion menos 6ptima; sin embargo, en base a la magnitud de la escala del eje y, la
diferencia en la estabilidad del punto central a otras condiciones es esencialmente insignificante.

Bioanalyzer LoC reducido

El porcentaje de pureza de LoC reducido es una combinacion de los porcentajes relativos de las cadenas pesadas y
ligeras. Las dos variables de entrada con la mayor influencia sobre las predicciones de 24 meses son el pH y la
concentracion de NacCl. El porcentaje de pureza se maximiza cerca del punto central de NaCl 200 mM. El porcentaje de
pureza aumenta con el aumento del pH. Incluso en las condiciones de formulacion extremas ensayadas en el estudio
DDE, la molécula es todavia > 98% pura, lo que indica que el anticuerpo es estable segun se mide por LoC reducido
sobre el rango del analisis multivariante. La EA es 21,8 kcal/g-mol.

Proyecciones combinadas

Todas las condiciones en el espacio de disefio estudiado durante este experimento tienen proyecciones de 2 afios de
vida util que predicen una degradacion <5%. Sin embargo, otros factores fisicos excluyen condiciones de pH por
encima de pH 6,3; por lo tanto, las condiciones objetivo para la formulacién no deberian estar cerca de este limite de
pH. Ademas, es importante seleccionar un objetivo que esté en un maximo global éptimo para las variables de entrada
exploradas. En base a consideraciones de fabricacién, que indican que se necesita > 0,01% de polisorbato 80 para el
bombeo, el objetivo de polisorbato 80 es del 0,03%. En base a los resultados de este estudio, las condiciones de
formulacién éptimas son citrato 20 mM, NaCl 200 mM, pH 5,7 con 0,03% de polisorbato 80.

Ejemplo 6
Estabilidad a 80 mg/ml de mAb 126

La estabilidad de 80 mg/ml de mAb 126 en citrato 20 mM, NaCl 200 mM, pH 5,7 con 0,03% de polisorbato 80 se
ensaya a 24 meses. Para el almacenamiento a 5°C, la estabilidad de la formulacién farmacéutica de anticuerpo anti-IL-
17 se mide a 0, 1, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses. La temperatura de almacenamiento esperada sera de 5°C para la
formulacién farmacéutica de anticuerpos anti-IL-17. Los estudios de estabilidad acelerada a 25°C se ejecutan para 1, 3
y 6 meses.
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Se seleccionan una serie de técnicas de analisis para supervisar la estabilidad quimica y fisica, incluyendo
cromatografia HPLC de exclusion por tamafio, cromatografia HPLC de intercambio de cationes, apariencia visual, pH y
absorcién UV. Se lleva a cabo una CE-SDS usando el kit de pureza//heterogeneidad Beckman Coulter 1gG
Purity/Heterogeneity con un instrumento Beckman Coulter ProteomelLab PA800 Enhanced o Plus capillayr
electrophoresis (CE). Para una CE-SDS reducida, las muestras se analizaron en un capilar de silice fundida bajo
condiciones de reduccion, desnaturalizada, mediante tamizado molecular a través de una matriz de polimero gel
reemplazable después de cada inyecciéon de muestra. Para la CE-SDS no reducida, las muestras se diluyeron a
aproximadamente 5 mg/ml en agua y posteriormente se diluyeron en diluyente de muestra (IAM 20 mM en Tris 100
mM, 1% de SDS, pH 9,0) a aproximadamente 1 mg/ml. Posteriormente, las muestras se analizaron en un capilar de
silice fundida bajo condiciones no reductoras, desnaturalizadas, mediante tamizado molecular a través de una matriz
de polimero gel reemplazable a voltaje constante. Para ambos procedimientos, la deteccion UV se realizé a 214 nm.
Los resultados se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8: Datos de estabilidad para mAb 126 a 80 mg/ml

Condicién de Mes
Propiedad analitica almacenamie
nto 0 1 3 6 9
50C - - - 108
Potencia (bioensayo),% 87
25°C/60° HR 106 -- 109 --
50C -- 76,2 75,5 75,4
Cantidad (UV), mg/ml 75,4
25°C/60° HR 75,3 76,0 76,5 --
50C -- 98,1 98,3 97,9
Pureza de monémero (CET),% 98,3
25°C/60° HR 98,3 97,6 97,6 --
Rel Subs/Impurezas: Total 5°%C 17 - 1.9 L7 21
(CET).% 25°C/60° HR 1,7 2,4 2,4 -
Pureza mAb 126 (CE-SDS, 5°%C 78 - 974 97,3 97.2
Reducida), % 25°C/60° HR 97,4 96,9 | 963 -
Heterogeneidad de carga (CIC) 5°%C 539 - 53,0 541 551
[Pico Principal],% 25°C/60° HR ’ 56,7 59,7 | 60,0 -
Heterogeneidad de carga (CIC) 5°%C 13.4 - 154 153 16
[Variantes acidas],% 250C/60° HR ’ 15,8 214 | 274 -
Heterogeneidad de carga (CIC) 5C 38 - 316 30.7 28,9
[Variantes basicas],% 259C/60° HR ’ 275 18,8 13,0 -
50C -- 5,7 5,7 5,7
pH 5,7
25°C/60° HR 5,7 5,7 5,7 --
50C Aprobada’ Aprobada
Apariencia fisica NT
25°C/60° HR NT - - -
Materia en particulas (mayor o 5°C - 131 184 63
igual a 10 micrémetros), particulas 289
por recipiente 25°C/60° HR 194 177 369 -
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(Cont.)
Materia en particulas (mayor o 5°C - 8 31 3
igual a 25 micrometros), particulas 9
por recipiente 25°C/60° HR 4 60 20 -

! La apariencia fisica no se llevé a cabo en la liberacién de lotes o el punto de tiempo de 1 mes. Los resultados
mostrados se obtuvieron después de un almacenamiento a 5°C durante aproximadamente 2,5 meses.

Listado de secuencias

SEQ ID N°: 1 (IL-17 humana)
MTPGETSLVS
THHENTNTHNE
MADGHNWVIY HM

VHHWVA

SEQ ID N°: 2 (RVCL)
DIVMTQTPLS
LLIYEVSNRF
FTEGQGTELE

SEQ ID N°: 3 (RVCP)
OVQLVOSGAR
INPMYGTTDY

TETGTGVYWE

SEQ ID N°: 4 (cadena ligera)
DIVMTOTPLS
LLIYEVSNRF
FTFGQGTELE
VOWEVDNALQ
VTHOGLSSPW

SEQ ID N°: 5 (cadena pesada)

LLLLLSLEAT
EESSDYYNES

HEVEFLIQQEILL

LSVTPGOPAS
IGVPDRFEGS
TE

VEEPGSSVEV
MORFEGRVTI
DGETLVTVES

LSVTPGOPAS
IGVPDRFSGS
TERTVALPSV
SGHNSQESVTE
TESFHNRGEC

VEAGITIFEN
TSEWNLHENE

VLEREPPHCE

ISCRSSRELV

GEGTDFTLEI

SCEASGYSET
TARDESTSTAY

ISCRS5R5LV
EEGTDFTLET
FIFPPSDEQL
QDSEDSTYEL

13

PGCPHNSELDEN
DEEREYPSVIW

NSFRLEEILV

H3RGHNTY LHW
SEVEAEDVGV

DYHIHAWVROA
MELISLRSED

HSRGHNTYLHW
SEVEAEDVGV
ESGTASVVCL
SSTLTLSEAD

FEETVMVNLN
EARCEHLGCT

SVGECTCVTEI

YLOEPGOSPO
YYCSOSTHLE

PGRGLEWMGY
TAVYYCARYD

YLOKPGOSFED
YYCSQSTHLE
LNHNFYPREAK
TEEHEVYACE
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OVOTVOSGAE
IMPMYGTTDY
YETGTGVYNWG
YFPEPVTVEW
TCHVDHEPRPSH
MISRETFEVTC

VWVEVLTVLHO
PPSQEEMTEN
GSFELYSRLT

ES 2610707 T3

VEEPGSSVEY
HNOERFEGREVTI
QETLVIVSSA
HESGALTSGVH
TEVDERVESE
VVVDVSQEDE

DWLNGKEYKC
QVSLTCLVEG
VDKSRWQEGH

SCEASGYSET
TADESTSTAY
STEGPSVEFEL
TEPAVLOSESG
YGPPCPPCPA
EVOFHNWYWVDG

KVSNEGLEPSS
FYPSDIAVEW
VESCSVMHEEA

Listado de secuencias

[0059]

<110> Eli Lilly and Company

<120> FORMULACION ANTICUERPO IL-17

<130> X19157

<150> 61/607671

<151> 2012-03-07

<160>5

<170> Patentln version 3.5

<210>1

<211> 155

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400>1

14

DYHEIHWVRQL
MELSSLRSED
APCSRSTSES
LYSLSSVVTV
PEFLGGPEVE
VEVHNAETEP

IEKTISKAKG
ESNGQPENNY
LHNHYTOKSL

PGROGLEWMGY
TAVYYCARYD
TAALGCLVED
PSSSLGTETY
LEFPEFPEDTL
REEQEFNETYR

QPREPOVYTT
ETTEEPVLDSD
SLELG
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Met Thr Fro

Leu Glu Ala

Cys Fro Asn
35

Leu Asn Ile
50

Asp Tyr Tyr

Asp Pro Glu

Leu Gly Cys

Val Pro Ile
115

Cys Pro Asn
130

Thr Cys Val
145

<210>2

<211> 112

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> constructo sintético

<400> 2

Gly

Ile

20

Ser

His

Asn

Ile

100

Gln

Ser

Thr

Lys

Val

Glu

Asn

Arg

Tyr

85

Asn

Gln

Fhe

Pro

ES 2610707 T3

Thr

Lys

Asp

Ser

T0

Pro

Ala

Glu

Arg

Ile
150

Ser

Ala

Lys

Asn

a3

Thr

Ser

Asp

Ila

Leu

135

Val

Leu

Gly

Asn

40

Thr

Ser

val

Gly

Leau

120

Glu

His

15

Val

Ile

25

Phe

Asn

Pro

Ile

Asn

105

Val

Lys

His

Ser

10

Thr

Pro

Thr

Trp

Trp

a0

Val

Leu

Ile

Val

Leau

Ile

Arg

Asn

Asn

15

Glu

Arg

Leu

Ala
155

Leu

Pro

Thr

Pro

60

Leu

Ala

Tyr

Arg

Val
140

Leu

Arg

Val
45

Lys

His

Lys

His

Glu

125

Ser

Leu

Asn

30

Arg

Arg

Cys

Met

110

Pro

Val

Leu

15

Fro

Val

Ser

Asn

Asn

Pro

Gly

Ser

Gly

Asn

Ser

Glu

EOQ

His

Sar

His

Cys
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<210>3

Ile

Gln

Fro

Gly

Gln
50

Fro

Asp Arg

Ser Arg

Thr His

<211>119

<212> PRT

val

Ala

Asn

35

Leu

FPhe

Val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> constructo sintético

<400> 3

Gln Val
1

Ser Val

His Ile

Gly Val
50

Gln

Lys

His

35

Ile

ES 2610707 T3

Thr Gln

Ser Ile 3Ser

20

Thr Tyr Leu

Leu Ile Tyr

Gly Ser

T0

sSer

Zlu Ala

85

Glu

Fro Phe Thr

100

Leu Val Gln
5

Val Ser Cys
20

Trp Val Arg

Asn Pro Met

Thr

Cys

His

Lys

55

Gly

Asp

Phe

Sar

Lys

Gln

Tyr
55

Pro Leu

Sar
25

Trp Tyr

40

Val Ser

Ser Gly
val

Gly

Gln
105

Gly

Gly Ala

Ala Ser
25

Ala Pro
40

Gly Thr

16

Ser

10

Ser

Leu

Asn

Thr

Val

80

Gly

Glu Val Lys Lys

10

Gly Tyr Ser Fhe

Gly Gln Gly Leu

Thr Asp Tyr Asn

Lau

Arg

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

Sar

Ser

Lys

Fhe

&0

Phe

Tyr

Lys

&0

val

Leu

Fro

45

Ile

Thr

Cys

Leu

45

Thr Pro

15

Gly

Val
30

His Ser

Gly Gln Ser

Gly Val Pro

Ile
g0

Leu Lys

Gln
95

Ser Ser

Glu
110

Ile Lys

Pro Gly Ser
15

Thr Asp Tyr
30

Zlu Trp Met

Gln Arg Fhe
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15

20

Lys Gly Arg Val Thr Ile

65

Met Glu Leu Ser Ser Leu

Ala Arg Tyr Asp Tyr Phe

Thr Leu Val Thr Val Ser

115

<210> 4
<211> 219
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> constructo sintético

<400> 4

Asp Ile val

Gln Pro Ala

Arg Gly Asn
35

Pro Gln Leu
50

Asp Arg Phe
65

Ser Arg Val

Thr His Leu

100

Met

Ser

20

Thr

Ser

Glu

Fro
100

85

Thr

Ila

Tyr

Ile

Gly

Ala

85

Phe

ES 2610707 T3

T0

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Thr

Arg

Thr

Ser

Thr

Cys

His

Lys

Gly

Asp

Phe

Ala Asp Glu Ser Thr Ser Thr

75

Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr

20

Gly Thr Gly vVal Tyr Trp Gly

Pro

Arg

Trp

40

Val

Ser

Val

Gly

105

Lau

Ser
25

Tyr

Ser

Gly

Gly

Gln
105

17

Ser
10

Ser

Leu

Thr

Val
S0

Gly

Lau

Arg

GEln

Arg

Asp

75

Tyr

Thr

Sar

Sar

Lys

Fhe

€0

Phe

Tyr

Lys

val

Leu

Pro

45

Ile

Thr

Cys

Leu

110

Val
30

Gly

Gly

Ser

Glu
110

Ala

Tyr

a5

GEln

Pro

15

His

Gln

Val

Lys

Gln

95

Ile

Tyr
80

Cys

Gly

Gly

Ser

Ser

FPro

Ile

g0

Ser

Lys
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35

<210>5

<211> 445

Gln

Tyr

145

Ser

Thr

Lys

Fro

<212> PRT

Thr

Lau

130

Pro

Gly

Tyr

His

Val
210

Val
115

Lys

Arg

Asn

Sar

Lys

185

Thr

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> constructo sintético

<400>5

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

180

Val

Lys

Ala

Gly

Ala

Gln

165

Sar

Tyr

Ser

ES 2610707 T3

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

Gln Val Gln Leu Val Gln

1

5

Ser Val Lys Val Ser Cys

20

His Ile His Trp Val Arg

35

Gly Val Ile Asn Fro Met

50

Ser

Ala

135

Val

sSer

Thr

Cys

Asn
215

Ser

Lys

Gln

Iyr
55

Val
120

Sar

Gln

Val

Glu
200

Arg

Phe

Val

Trp

Thr

185

Val

Gly

Ile

Val

Lys=s

Glu

170

Leu

Thr

Glu

Phe

Cys

Val

155

Gln

sar

His

Cys

Pro

Lau

140

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro
125

Lau

Asn

Ser

Ala

Gly
205

Gly Ala Glu Val Lys Lys

10

Ala Ser Gly Tyr Ser Fhe

25

Ala FPro Gly Gln Gly Leu

40

45

Gly Thr Thr Asp Tyr Asn

18

60

Ser

Asn

Ala

Lys=

Asp

150

Len

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Asp

Asn

Leu

Asp
175

Tyr

Ser

Glu

Fhe

Gln

160

Ser

Glu

Ser

Gly Ser

15

Asp Tyr

Trp Met

Arg Fhe



Lys

65

Met

Ala

Thr

Fro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Cys

225

Leu

Glu

Gln

Lys

Gly

Glu

Leu

Leu
130

Cys

Sar

Ser

Ser

Asn

210

Fro

Phe

Val

Fhe

Pro
2590

Arg

Tyr

Val

115

Ala

Leu

Gly

Ser

185

Thr

Pro

Pro

Thr

Asn
275

Val

Ser

Thr

Fro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Pro

Cys
260

Trp

Glu

Thr

Ser
85

Tyr

Val

Cys

Lys

Leu
165

Leu

Val

Pro

Lys

245

Val

Tyr

Elu

ES 2610707 T3

Ile

70

Leu

Phe

Ser

Ser

Asp
150

Thr

Tyr

Lys

Asp

Ala

230

Fro

Val

Val

Gln

Thr

Thr

Ser

Arg
135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

FPro

Lys

Val

Asp

Phe
295

Ser

GEly

Ala

120

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Arg

zlu

Asp

AsSp

Gly

280

Asn

hsp

Glu

Thr

105

Ser

Pro

Val

Ser

185

Thr

Val

Fhe

Thr

Val

263

Val

Ser

19

Glu

Asp

Gly

Thr

Ser

Glu

His

170

Ser

Ccys

Glu

Leu

Leu

250

sSer

Glu

Thr

sSer

15

Thr

Val

Lys

Glu

Pro

155

Thr

Val

Asn

Ser

Gly

235

Met

Gln

Val

Tyr

Thr

Ala

Tyr

Gly

Ser
140

Val

Phe

Val

val

Lys

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg
300

Ser

Val

Trp

Pro

125

Thr

Thr

Pro

205

Tyr

FPro

Ser

Asn
285

Val

Thr

Tyr

Ely

110

Ser

Ala

Val

Ala

Val

1%0

His

Gly

Ser

Arg

Fro

270

Ala

Val

Ala

Tyr

Gln

Val

Ala

Ser

Val

175

Fro

Lys

Pro

Val

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Tyr

a0

Cys

Gly

Fhe

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Pro

Phe

240

Fro

Val

Thr

Val
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Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser
325 330 335

Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Fro Pro
340 345 350

Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val
355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly
370 375 380

Gln Fro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leau Asp Ser Asp
385 390 385 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp
405 410 415

Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Sar Val Met His Glu Ala Leu His
420 425 430

Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly
435 440 445

20
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacion farmacéutica que comprende un anticuerpo anti-IL-17 a una concentracion comprendida en el
intervalo de 80 mg/ml a 150 mg/ml, tampoén de citrato a una concentracion de 20 mM, cloruro de sodio a una
concentracion de 200 mM, polisorbato-80 a una concentracion comprendida en el intervalo del 0,02% (p/v) al 0,03%
(p/v), y pH a 5,7, en el que el anticuerpo anti-IL-17 comprende un anticuerpo con una cadena ligera (CL) y una cadena
pesada ( CP), en el que dicha CL es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°: 4 y dicha CP es la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID No: 5.

2. Formulacién farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que la concentracion de anticuerpo anti-IL-17 es de 80
mg/ml.

3. Formulacién farmacéutica segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en la que la concentracion de polisorbato-80
es del 0,03% (p/v).

4. Formulacion farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la formulacién es una
formulacion de solucién farmacéutica de anticuerpos anti-IL-17.

5. Formulacién farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende un anticuerpo anti-IL-
17 a una concentracién de 80 mg/ml, tampdn de citrato a una concentracién de 20 mM, cloruro de sodio a una
concentracion de 200 mM, polisorbato-80 a una concentracion del 0,03%, y pH a 5,7, en el que el anticuerpo anti-IL-17
comprende un anticuerpo que comprende dos cadenas ligeras (CL) y dos cadenas pesadas (CPs), en el que cada CL
es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°: 4 y cada CP es la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID N°: 5.

6. Formulacion segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el anticuerpo anti-IL-17 comprende
un anticuerpo que comprende dos cadenas ligeras (CL) y dos cadenas pesadas (CP), en la que cada CL es la
secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID N°: 4 y cada CP es la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID Ne: 5.

7. Formulacién farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores para su uso en terapia.

8. Formulacion farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para uso en el tratamiento de artritis
reumatoide, psoriasis, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica o mieloma multiple.
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