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DESCRIPCIÓN

Proteína de fusión de hGH-XTEN y su uso en el tratamiento de la deficiencia de la hormona del crecimiento

Listado de secuencias5

La presente solicitud contiene un listado de secuencias que se ha presentado electrónicamente en formato ASCII 
mediante EFS-Web. Dicha copia en ASCII, creada el 13 de marzo de 2013, se denomina 32808-738.201_SL.txt y tiene 
un tamaño de 255.823 bytes.

10
Antecedentes de la invención

La hormona del crecimiento humana (hGH) se secreta de forma natural desde la hipófisis anterior humana, en forma 
de pulsos intermitentes que duran desde minutos hasta horas que normalmente se producen durante el sueño. La 
velocidad y el alcance de la secreción de hGH disminuye con el envejecimiento y es máxima en la pubertad en niños 15
sanos y bien alimentados. La hGH se une al receptor de hGH, iniciando procesos de señalización que implican las 
rutas de STAT (transductor de señales y activador de la transcripción), de MAPK (proteína cinasa activada por 
mitógeno) y de PI3K (fosfoinosítido-3 cinasa). La expresión génica del factor de crecimiento insulínico I (IGF-I) se 
activa a partir de la señalización del receptor de hGH, dando como resultado la secreción de IGF-I a la circulación. El 
IGF-I forma un complejo con la proteína de unión al factor de crecimiento insulínico-3 (IGFBP-3) y la subunidad lábil a 20
ácidos (ALS). La expresión tanto de IGFBP-3 como de ALS está también regulada por la activación del receptor de 
hGH.

En niños con deficiencia de la hormona del crecimiento (GHD) que resulta de la falta de expresión o secreción de hGH 
y no causada por un defecto en el receptor de hGH, normalmente se prescribe terapia de reemplazo con inyecciones 25
diarias de rhGH para facilitar un crecimiento y desarrollo casi normales. Se forma hueso nuevo en las epífisis en 
respuesta a la hGH y al IGF-I que dan como resultado un crecimiento lineal hasta que las placas de crecimiento se 
fusionan después de la pubertad. La administración diaria de rhGH no imita los pulsos endógenos normales de hGH 
en niños sin GHD, pero resulta en aumentos significativos en el crecimiento con una tasa típica de crecimiento en el 
primer año en el tratamiento de 11 cm/año. Los estudios clínicos de infusión continua de rhGH con una bomba 30
demostraron una velocidad de crecimiento y niveles de IGF-I comparables a los logrados con las inyecciones diarias 
de rhGH (Jorgensen et al. J. Clin Endocrinol Metab. 70(6), 1616-23 (1990); Laursen, T. et al. J Clin Endocrinol Metab. 
80(8), 2410-8 (1995); Tauber, M. et al. J Clin Endocrinol Metab. 76(5), 1135-9 (1993)). Por lo tanto, es eficaz la 
administración continua así como pulsada de rhGH.

35
En la edad adulta, se reduce la secreción de hGH pero sigue siendo importante para mantener el equilibrio hormonal 
adecuado y se ha demostrado que facilita la disminución de la masa grasa y los factores de riesgo cardiovascular y el 
aumento de la masa corporal magra, la densidad mineral ósea y los resultados de calidad de vida. La GHD en adultos 
puede producirse como resultado de una lesión traumática en el cerebro o la extirpación quirúrgica de un tumor en o 
cerca de la hipófisis. Los pacientes que presentan GHD en la infancia también pueden requerir una terapia de 40
reemplazo de hGH continua en la edad adulta. En algunos pacientes adultos con GHD, puede haber niveles 
anormalmente bajos de IGF-I. Debido a que los niveles de IGF-I varían según la edad y el sexo, ha de caracterizarse 
a cada paciente adulto según su puntuación de desviación estándar de IGF-I ajustada para la edad y el sexo individual 
(SDS DE IGF-I ).

45
El objetivo de las terapias diarias con hGH generalmente es valorar al paciente adulto con GHD con dosis de rhGH 
hasta que el paciente logre una SDS de IGF-I cercana a la mitad del intervalo (por ejemplo, SDS de IGF-I de 0 (Cook 
et al., 2009 Update. Endocrine Pract. 15 (Supl 2), 1-29 (2009)). Se comparó una infusión continua de rhGH con la 
terapia diaria con rhGH en pacientes adultos con GHD (7 por grupo) durante 6 meses (Laursen et al., J Clin Endocrinol 
Metab. 86(3),1222-8 (2001)). Este estudio indicó que el perfil de seguridad y los efectos en las respuestas de IGF-I no 50
fueron significativamente diferentes entre los pacientes tratados con infusión continua de rhGH o terapia diaria con 
rhGH.

La seguridad de la terapia diaria con rhGH se ha estudiado tanto en niños como en adultos con GHD. En algunos 
pacientes con sobrepeso u obesos, se ha observado una tendencia a aumentar los niveles de insulina en ayunas y 55
posprandiales. Aunque generalmente se tolera bien, la terapia diaria con rhGH puede causar cefalea de leve a 
moderado, artralgia, náuseas, vómitos y reacciones a la inyección.

Otros han informado sobre varias preparaciones de GH de liberación sostenida (Cook DM, et al. 2002. J Clin Endocrinol 
Metab 87(10):4508-4514; Biller BM, et al. 2011. J Clin Endocrinol Metab 96(6):1718-1726; Peter F. et al., 2012. J Clin 60
Endocrinol Metab 97(2):400-407; Fares F. et al, 2010. Endocrinology 151(9):4410-4417; Sondergaard E, et al. 2011. J 
Clin Endocrinol Metab 96(3):681-688; de Schepper J et al. 2011. European Journal of Endocrinology 165(3):401-409; 
Bidlingmaier M, et al. 2006. J Clin Endocrinol Metab 91(8):2926-2930). Sin embargo, sigue habiendo necesidad de 
agentes terapéuticos, dosis y pautas posológicas con GH alternativos.

65
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VRS-317 es una rhGH de larga duración en investigación para el tratamiento de reemplazo a largo plazo para adultos 
(incluyendo adultos que experimentaron un trastorno relacionado con la hormona del crecimiento en la infancia) con 
GHD. VRS-317 se diseñó para lograr una dosis mensual con la anticipación de que una frecuencia reducida de 
administración (12 en comparación con hasta 365 inyecciones por año) aumentaría la adherencia al tratamiento y, por 
lo tanto, mejoraría los resultados generales del tratamiento. VRS-317 es una nueva proteína de fusión de rhGH que 5
fue diseñada para minimizar la eliminación mediada por receptores mediante la reducción de la unión al receptor 
lograda sin mutaciones en rhGH al fusionar genéticamente secuencias de aminoácidos de polipéptido recombinante 
extendido (XTEN) a los extremos N y C terminales de la secuencia de hGH nativa (Cleland et al. 2012, Journal of 
Pharmaceutical Sciences. 101(8):2744-2754, Epub 7 de junio de 2012). Funcionalmente, los dominios XTEN 
aumentan el radio hidrodinámico y reducen la afinidad de unión al receptor de GH (GHR), in vitro. A pesar de la 10
reducida afinidad de unión, se observan respuestas farmacodinámicas duraderas, in vivo, posiblemente relacionadas 
con tasas reducidas de eliminación mediada por receptores de VRS-317 (Cleland et al. 2012, anteriormente citado). 
Se evaluó la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de VRS-317 en 50 adultos con GHD en un ensayo clínico de 60 
días, con doble enmascaramiento, aleatorizado, controlado con placebo (PBO) con aumento escalonado de la dosis 
individual que estudia VRS-317/kg (ClinicalTrials.gov NCT01359488).15

Cleland et al., 2011 ("A Novel Human Growth Hormone XTEN Construct (VRS-317) for Once-a-Month Subcutaneous 
Administration in a Phase 1a Study of Growth Hormone-Deficient Adults", cartel presentado en: The Endocrine 
Society’s 93rd Annual Meeting & Expo, 4-7 de junio de 2011, Boston, número de presentación: P2-371) describe 
estudios preclínicos llevados a cabo en monos con VRS-317 e indica la existencia de un estudio de Fase 1a en 20
humanos.

Cleland et al. 2010 ("A novel human growth hormone XTEN construct (VRS-317) for monthly administration", Endocrine 
Journal. 57 (Supl. 2):S618) también comunica estudios preclínicos llevados a cabo en monos que implican VRS-317.

25
Sumario de la invención

La presente invención se refiere a una pauta posológica mejorada para la terapia de la deficiencia de hormona del 
crecimiento ("GHD"). En particular, la invención se refiere a una proteína de fusión que comprende la hormona del 
crecimiento humana fusionada a uno o más polipéptidos recombinantes extendidos (XTEN) (la proteína de fusión en 30
adelante denominada "hGH-XTEN") para su uso en un método para tratar la deficiencia de la hormona del crecimiento 
humana en adultos (AGHD) en un paciente humano, tal como se define en las reivindicaciones.

En un aspecto, la presente invención proporciona una proteína de fusión hGH-XTEN que comprende una secuencia 
de aminoácidos que tiene al menos un 90% de identidad de secuencia respecto de la SEQ ID NO: 1,35
para su uso en un método para tratar la deficiencia de la hormona del crecimiento humana en adultos (AGHD) en un 
paciente humano,
en donde el método comprende administrar al paciente humano con AGHD dosis sucesivas en bolo ajustadas al peso 
corporal terapéuticamente eficaces de entre 0,05 mg/kg y 3,0 mg/kg de la proteína de fusión hGH-XTEN,
en donde el periodo de dosificación entre la dosis en bolo inicial y una administración sucesiva de una dosis en bolo 40
es de 17, 16, 15, 14 o 13 días,
en donde las dosis sucesivas en bolo de la proteína de fusión hGH-XTEN son:

(i) eficaces para mantener la puntuación de desviación estándar (SDS) de IGF-I sérica del paciente entre -2,0 y 
+2,0 durante al menos 7 días después de la administración de las dosis en bolo; o45
(ii) eficaces para mantener una concentración plasmática de dicha proteína de fusión en el paciente de más de 10 
ng/ml durante un periodo de al menos 10 días después de la administración de las dosis en bolo.
En una realización, el método comprende administrar a un paciente humano con GHD una proteína de fusión hGH-
XTEN que comprende la secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO: 1. En otra realización diferente,
la dosis en bolo es de (i) entre aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 0,8 mg/kg; o (ii) entre 50

aproximadamente 0,8 mg/kg y aproximadamente 1,2 mg/kg. En otra realización, la dosis en bolo se administra por 
vía subcutánea. En otra realización, el paciente humano tiene una puntuación de desviación estándar (SDS) de 
IGF-I sérica de entre aproximadamente -2,0 y aproximadamente 2,0 después de la administración. En otra 
realización diferente, la SDS de IGF-I se selecciona entre el grupo que consiste en más de aproximadamente -2,0, 
más de aproximadamente -1,5, más de aproximadamente -1,0, más de aproximadamente -0,5, más de55
aproximadamente 0, más de aproximadamente 0,5, más de aproximadamente 1,0 y más de aproximadamente 1,5. 
En una realización, la administración de la dosis en bolo da como resultado una normalización de la SDS de IGF-
I en el paciente humano durante al menos aproximadamente 7 días, al menos aproximadamente 10 días, al menos 
aproximadamente 14 días, al menos aproximadamente 16 días o al menos aproximadamente 21 días. En otra 
realización diferente, la dosis en bolo se selecciona entre el grupo que consiste en aproximadamente 0,05 mg/kg, 60
aproximadamente 0,1 mg/kg, aproximadamente 0,2 mg/kg, aproximadamente 0,4 mg/kg, aproximadamente 
0,8 mg/kg, aproximadamente 1,0 mg/kg, aproximadamente 1,2 mg/kg, aproximadamente 1,4 mg/kg, 
aproximadamente 1,6 mg/kg, aproximadamente 1,8 mg/kg, aproximadamente 2,0 mg/kg, aproximadamente 
2,2 mg/kg, aproximadamente 2,4 mg/kg, aproximadamente 2,6 mg/kg, aproximadamente 2,7 mg/kg, 
aproximadamente 2,8 mg/kg y aproximadamente 3,0 mg/kg.65

Los métodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal mediante cirugía o terapia y los métodos de diagnóstico 

E13712656
28-06-2019ES 2 733 220 T3

 



4

practicados en el cuerpo humano o animal no forman parte de la invención.

En el presente documento se divulga un método para tratar la deficiencia de la hormona del crecimiento humana 
(GHD) en un paciente humano con una proteína de fusión hGH-XTEN en forma de una dosis en bolo que es 
equivalente a menos de una dosis de hGH/kg/día. En una realización, el método comprende administrar a un paciente 5
humano con GHD una proteína de fusión hGH-XTEN que comprende (i) una secuencia de aminoácidos que tiene al 
menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 1; o (ii) la secuencia de aminoácidos 
de la SEQ ID NO: 1. En otra realización, la dosis en bolo es una dosis en bolo ajustada al peso corporal 
terapéuticamente eficaz de la proteína de fusión hGH-XTEN. En otra realización diferente, la dosis en bolo es 
equivalente a menos de una dosis de hGH/kg/día de entre aproximadamente 2 µg de hGH/kg/día y aproximadamente 10
20 µg de hGH/kg/día. En una realización adicional, la dosis en bolo se administra una vez, cada semana, cada dos 
semanas, cada tres semanas o mensualmente. En una realización, la administración de la dosis en bolo es mensual. 
En otra realización, la dosis en bolo se administra por vía subcutánea. En otras realizaciones, la dosis en bolo es 
equivalente a menos de una dosis de hGH/kg/día seleccionada entre el grupo que consiste en aproximadamente 2 µg 
de hGH/kg/día, aproximadamente 4 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 6 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 8 µg 15
de hGH/kg/día, aproximadamente 10 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 12 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 
14 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 16 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 18 µg de hGH/kg/día, 
aproximadamente 18,6 µg de hGH/kg/día y aproximadamente 20 µg de hGH/kg/día. En otra realización diferente, la 
dosis de hGH/kg/día es de más de aproximadamente 30 días. En otra realización, el paciente humano tiene una 
puntuación de desviación estándar (SDS) de IGF-I sérica de entre aproximadamente -2,0 y aproximadamente 2,0 20
después de la administración. En otra realización diferente, la SDS de IGF-I se selecciona entre el grupo que consiste 
en más de aproximadamente -2,0, más de aproximadamente -1,5, más de aproximadamente -1,0, más de 
aproximadamente -0,5, más de aproximadamente 0, más de aproximadamente 0,5, más de aproximadamente 1,0 y 
más de aproximadamente 1,5. En una realización adicional, el paciente humano presenta dicha SDS de IGF-I en suero 
después de la administración de la dosis en bolo, en donde la administración es una vez, semanalmente, cada dos 25
semanas, cada tres semanas o mensualmente.

En el presente documento también se divulga un método para tratar la deficiencia de la hormona del crecimiento 
humana (GHD) en un paciente humano con una proteína de fusión hGH-XTEN en forma de una dosis en bolo que es 
eficaz para mantener una puntuación de desviación estándar (SDS) de IGF-I en el paciente. En una realización, el 30
método comprende administrar a un paciente humano con GHD una proteína de fusión hGH-XTEN que comprende (i) 
una secuencia de aminoácidos que tiene al menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia con la SEQ 
ID NO: 1; o (ii) la secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO: 1. En otra realización, La proteína de fusión hGH-XTEN 
se administra en forma de una dosis en bolo ajustada al peso corporal terapéuticamente eficaz. En una realización 
adicional, la dosis en bolo es eficaz para mantener la puntuación de desviación estándar (SDS) del IGF-I en suero del 35
paciente entre aproximadamente -2,0 y aproximadamente 2,0 durante al menos 7 días después de la administración 
de la dosis en bolo. En otras realizaciones, la dosis en bolo es de (i) entre aproximadamente 0,05 mg/kg y 
aproximadamente 0,8 mg/kg; (ii) entre aproximadamente 0,8 mg/kg y aproximadamente 1,2 mg/kg; o (iii) entre 
aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 3,0 mg/kg. En otra realización, la dosis en bolo es eficaz para 
mantener la SDS de IGF-I en suero del paciente entre aproximadamente -2,0 y aproximadamente 2,0 durante al menos 40
20 días después de la administración de la dosis en bolo. En una realización, la dosis en bolo se administra por vía 
subcutánea. En otra realización, el paciente humano tiene una reducción clínicamente significativa en al menos un 
parámetro seleccionado entre colesterol en suero, triglicéridos en suero y lipoproteínas de baja densidad (LDL) en 
suero después de la administración de la dosis en bolo, en donde la administración se selecciona entre el grupo que 
consiste en una vez, semanalmente, cada dos semanas, cada tres semanas y mensualmente.45

En el presente documento también se divulga un método para tratar la deficiencia de la hormona del crecimiento 
humana (GHD) en un paciente humano con una proteína de fusión hGH-XTEN en forma de una dosis en bolo que es 
eficaz para mantener una concentración plasmática de dicha proteína de fusión en el paciente. En una realización, el 
método comprende administrar a un paciente humano con GHD una proteína de fusión hGH-XTEN que comprende (i) 50
una secuencia de aminoácidos que tiene al menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia con la SEQ 
ID NO: 1; o (ii) la secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO: 1. En otra realización, La proteína de fusión hGH-XTEN 
se administra en forma de una dosis en bolo ajustada al peso corporal terapéuticamente eficaz. En otra realización 
diferente, la dosis en bolo es eficaz para mantener una concentración plasmática de dicha proteína de fusión en el 
paciente a más de aproximadamente 10 ng/ml durante un período de al menos 10 días después de la administración 55
de la dosis en bolo. En otra realización, la dosis en bolo es de (i) entre aproximadamente 0,05 mg/kg y 
aproximadamente 0,8 mg/kg; (ii) entre aproximadamente 0,8 mg/kg y aproximadamente 1,2 mg/kg; o (iii) entre 
aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 3,0 mg/kg. En otra realización diferente, la dosis en bolo es eficaz 
para mantener una concentración plasmática de dicha proteína de fusión en el paciente a más de aproximadamente 
10 ng/ml durante un período de al menos aproximadamente 14 días, al menos 20 días, al menos aproximadamente 60
28 días o al menos aproximadamente 30 días después de la administración de la dosis en bolo. En otras realizaciones, 
la dosis en bolo es eficaz para mantener una concentración plasmática de dicha proteína de fusión en el paciente a 
más de aproximadamente 10 ng/ml durante un período de al menos 20 días o al menos aproximadamente 30 días 
después de la administración de la dosis en bolo. En otra realización, la dosis en bolo es eficaz para mantener una 
concentración plasmática de dicha proteína de fusión en el paciente a más de aproximadamente 100 ng/ml durante 65
un período de al menos 10 días después de la administración de la dosis en bolo. En una realización, la dosis en bolo 
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se administra por vía subcutánea. En otra realización, el paciente humano tiene una reducción clínicamente 
significativa en al menos un parámetro seleccionado entre colesterol en suero, triglicéridos en suero y lipoproteínas 
de baja densidad (LDL) en suero después de la administración de la dosis en bolo, en donde la administración se 
selecciona entre el grupo que consiste en una vez, semanalmente, cada dos semanas, cada tres semanas y 
mensualmente.5

En el presente documento también se divulga un método para tratar la deficiencia de la hormona del crecimiento 
humana (GHD) en un paciente humano con una proteína de fusión hGH-XTEN en forma de una dosis en bolo que es 
eficaz para aumentar la SDS de IGF-I del paciente en ausencia de un nivel clínicamente significativo de efectos 
secundarios. En una realización, el método comprende administrar a un paciente humano con GHD una proteína de 10
fusión hGH-XTEN que comprende (i) una secuencia de aminoácidos que tiene al menos aproximadamente un 90 % 
de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 1; o (ii) la secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO: 1. En otra 
realización, La proteína de fusión hGH-XTEN se administra en forma de una dosis en bolo ajustada al peso corporal 
terapéuticamente eficaz. En otra realización diferente, la dosis en bolo es eficaz para aumentar la IGF-SDS del 
paciente en al menos 0,5 o al menos 1,0 por encima de la SDS de IGF-I de referencia del sujeto después de la 15
administración. En una realización adicional, el aumento de la IGF-SDS se produce en ausencia de un nivel 
clínicamente significativo de efectos secundarios. En una realización, el efecto secundario se selecciona entre el grupo 
que consiste en cefalea, artralgia, mialgia, edema, náuseas y fatiga muscular. En una realización, la dosis en bolo se 
administra por vía subcutánea. En otra realización, el paciente humano tiene una reducción clínicamente significativa 
en al menos un parámetro seleccionado entre colesterol en suero, triglicéridos en suero y lipoproteínas de baja 20
densidad (LDL) en suero después de la administración de la dosis en bolo, en donde la administración se selecciona 
entre el grupo que consiste en una vez, semanalmente, cada dos semanas, cada tres semanas y mensualmente.

En otro aspecto diferente, en el presente documento se divulga una dosis en bolo de una proteína de fusión hGH-
XTEN. En una realización, la proteína de fusión hGH-XTEN que comprende (i) una secuencia de aminoácidos que 25
tiene al menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 1; o (ii) la secuencia de 
aminoácidos de la SEQ ID NO: 1. En otra realización, La dosis en bolo es una dosis en bolo ajustada al peso corporal 
terapéuticamente eficaz. En otra realización, la dosis en bolo comprende (i) entre aproximadamente 0,05 mg/kg y 
aproximadamente 0,8 mg/kg; (ii) entre aproximadamente 0,8 mg/kg y aproximadamente 1,2 mg/kg; o (iii) entre 
aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 3,0 mg/kg, de la proteína de fusión hGH-XTEN. En una realización 30
adicional, la dosis en bolo es para su uso en el tratamiento de la GHD humana en un sujeto (por ejemplo, un paciente 
humano) que lo necesite. En otra realización diferente, La dosis en bolo está formulada para administración 
subcutánea.

En otro aspecto, en el presente documento se divulga una proteína de fusión hGH-XTEN para su uso en un método 35
para el tratamiento de la GHD humana en un paciente humano, en donde el método comprende administrar al paciente 
una dosis en bolo de la proteína de fusión hGH-XTEN. En otro aspecto diferente, en el presente documento se divulga 
el uso de una proteína de fusión hGH-XTEN en la fabricación de un medicamento para el tratamiento de la GHD en 
un paciente humano, en donde la proteína de fusión hGH-XTEN se administra al paciente en forma de una dosis en 
bolo. En una realización, la proteína de fusión hGH-XTEN que comprende (i) una secuencia de aminoácidos que tiene 40
al menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 1; o (ii) la secuencia de aminoácidos 
de la SEQ ID NO: 1. En otra realización, La dosis en bolo es una dosis en bolo ajustada al peso corporal 
terapéuticamente eficaz. En una realización adicional, la dosis en bolo comprende entre aproximadamente 0,05 mg/kg 
y aproximadamente 3,0 mg/kg. En otra realización diferente, la dosis en bolo se administra cada semana, cada dos 
semanas, cada tres semanas o mensualmente. En una realización, la dosis en bolo se administra por vía subcutánea. 45
En otras realizaciones, el paciente humano tiene una puntuación de desviación estándar (SDS) de IGF-I sérica de 
entre aproximadamente -2,0 y aproximadamente 2,0 después de la administración de la dosis en bolo. En otra 
realización, la SDS de IGF-I se selecciona entre el grupo que consiste en más de aproximadamente -2,0, más de 
aproximadamente -1,5, más de aproximadamente -1,0, más de aproximadamente -0,5, más de aproximadamente 0, 
más de aproximadamente 0,5, más de aproximadamente 1,0 y más de aproximadamente 1,5. En una realización 50
adicional, la administración de la dosis en bolo es una vez, semanalmente, cada dos semanas, cada tres semanas o 
mensualmente. En una realización, el paciente humano tiene una reducción clínicamente significativa en al menos un 
parámetro seleccionado entre colesterol en suero, triglicéridos en suero y LDL en suero después de la administración 
de la dosis en bolo, en donde la administración es una vez, semanalmente, cada dos semanas, cada tres semanas o 
mensualmente.55

En el presente documento también se divulga un método para aumentar la eficacia de la terapia con hormona del 
crecimiento humana (hGH) en un paciente humano, en donde la terapia con hGH comprende la administración de una 
proteína de fusión hGH-XTEN. En una realización, La proteína de fusión hGH-XTEN comprende (i) una secuencia de 
aminoácidos que tiene al menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 1; o (ii) la 60
secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO: 1. En otra realización diferente, el método comprende la etapa de medir 
o monitorizar la puntuación de desviación estándar (SDS) de IGF-I en una muestra de plasma o suero obtenida del 
paciente durante un período de dosificación inicial de administración de una dosis inicial de la proteína de fusión de 
hormona del crecimiento humana-XTEN (hGH-XTEN). En otra realización, el método comprende además la etapa de 
determinar una dosis posterior de proteína de fusión hGH-XTEN administrada durante un período de dosificación 65
posterior basándose en la SDS de IGF-I observada durante el período de dosificación inicial. En otras realizaciones, 
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la etapa de determinación comprende determinar un período de dosificación posterior basándose en la SDS de IGF-I 
observada durante el período de dosificación inicial. En una realización adicional, la dosis posterior y/o el período de 
dosificación posterior mejoran la eficacia del tratamiento durante el período de dosificación posterior.

También se divulga un kit que comprende una composición farmacéutica, que comprende una proteína de fusión hGH-5
XTEN para el tratamiento de la GHD humana. En una realización, la proteína de fusión hGH-XTEN comprende (i) una 
secuencia de aminoácidos que tiene al menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia con la SEQ ID 
NO: 1; o (ii) la secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO: 1. En otra realización, el kit comprende un envase que 
contiene una composición farmacéutica que comprende la proteína de fusión hGH-XTEN. En una realización adicional, 
el kit comprende además un prospecto asociado con dicho envase. En otras realizaciones, el prospecto indica que 10
dicha composición es para el tratamiento de la deficiencia de la hormona del crecimiento mediante la administración 
de una dosis inicial de la proteína de fusión hGH-XTEN y una pluralidad de dosis posteriores de la proteína de fusión 
hGH-XTEN. En otra realización, la dosis inicial y la pluralidad de dosis en bolo posteriores comprenden cada una dosis 
en bolo. En otra realización diferente, La dosis en bolo es una dosis en bolo ajustada al peso corporal terapéuticamente 
eficaz. En una realización, la dosis inicial de la proteína de fusión hGH-XTEN es de entre aproximadamente 0,05 mg/kg 15
y aproximadamente 3,0 mg/kg. En otra realización, la pluralidad de dosis posteriores de la proteína de fusión hGH-
XTEN es de entre aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 3,0 mg/kg. En una realización, las dosis se 
administran una vez, cada semana, cada dos semanas, cada tres semanas o mensualmente.

Breve descripción de los dibujos20

La FIG. 1 proporciona la secuencia de aminoácidos para una proteína de fusión hGH-XTEN (la secuencia de hGH 
está subrayada y en negrita) (SEQ ID NO: 1).
La FIG. 2 resume las fases de estudio del estudio de fase I con VRS-317.
La FIG. 3 resume la disposición de pacientes.25
La FIG. 4 muestra el perfil farmacocinético (PK) humano para varias dosis únicas de VRS-317.
La FIG. 5 ilustra una respuesta a la dosis: cambio en la SDS de IGF-I promedio para dosis de mg de VRS-317/kg.
La FIG. 6 ilustra una respuesta sostenida de IGF-I a una sola dosis de VRS-317.
La FIG. 7 resume los eventos adversos informados después de la administración de varias dosis únicas de VRS-
317.30

Descripción de la invención

Antes de describir las realizaciones de la invención, debe entenderse que dichas realizaciones se proporcionan solo 
a modo de ejemplo y que se pueden emplear diversas alternativas a las realizaciones de la invención descritas en el 35
presente documento para poner en práctica la invención, dentro de la definición de la invención en las reivindicaciones. 
Serán evidentes para los expertos en la materia numerosas variaciones, cambios y sustituciones sin desviarse de la 
invención, como se define mediante las reivindicaciones.

Salvo que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y científicos utilizados en el presente documento tienen 40
el mismo significado que el que entiende comúnmente una persona normalmente experta en la técnica a la cual 
pertenece la presente invención. Aunque los métodos y los materiales similares o equivalentes a aquellos descritos 
en el presente documento se pueden usar en la práctica o el ensayo de la presente invención, se describen a 
continuación los métodos y materiales adecuados. En caso de conflicto, prevalecerá la memoria descriptiva de la 
patente, incluyendo las definiciones. Además, los materiales, métodos y ejemplos son solamente ilustrativos y no 45
pretenden ser limitantes. Serán evidentes para los expertos en la materia numerosas variaciones, cambios y 
sustituciones sin desviarse de la invención, tal como se define en las reivindicaciones.

DEFINICIONES
50

Como se usan en el presente documento, los siguientes términos tienen los significados asignados a menos que se 
especifique otra cosa.

Como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones, las formas en singular "un", "uno/a" y "el/la" incluyen 
las referencias en plural salvo que el contexto indique claramente otra cosa. Por ejemplo, la expresión "una célula" 55
incluye una pluralidad de células, incluyendo mezclas de las mismas.

Los términos "polipéptido", "péptido" y "proteína" se utilizan indistintamente en el presente documento para referirse a 
polímeros de aminoácidos de cualquier longitud. El polímero puede ser lineal o ramificado, puede comprender 
aminoácidos modificados y puede estar interrumpido por no aminoácidos. Los términos también abarcan un polímero 60
de aminoácido que se ha modificado, por ejemplo, mediante formación de enlaces disulfuro, glucosilación, lipidación, 
acetilación, fosforilación o cualquier otra manipulación, tal como conjugación con un componente de marcaje.
Como se usa en el presente documento, el término "aminoácido" se refiere a aminoácidos naturales y/o no naturales 
o sintéticos, incluyendo, pero sin limitación, glicina y los isómeros ópticos D o L y análogos de aminoácidos y 
peptidomiméticos. Se usan los códigos de una o de tres letras convencionales para designar los aminoácidos.65
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La expresión "L-aminoácido natural" significa las formas de isómero óptico L de la glicina (G), prolina (P), alanina (A), 
valina (V), leucina (L), isoleucina (I), metionina (M), cisteína (C), fenilalanina (F), tirosina (Y), triptófano (W), histidina 
(H), lisina (K), arginina (R), glutamina (Q), asparagina (N), ácido glutámico (E), ácido aspártico (D), serina (S) y treonina
(T).

5
La expresión "de origen no natural", como se aplica a secuencias y como se usa en el presente documento, significa 
secuencias polipeptídicas o polinucleotídicas que no tienen un complemento con, no son complementarias a o no 
tienen un alto grado de homología con una secuencia de tipo silvestre o de origen natural encontrada en un mamífero. 
Por ejemplo, un polipéptido o fragmento de origen no natural puede compartir no más de un 99 %, 98 %, 95 %, 90 %, 
80 %, 70 %, 60 %, 50 % o incluso menos identidad de secuencia de aminoácidos en comparación con una secuencia 10
natural cuando se alinea de manera adecuada.

Los términos "hidrófilo" e "hidrófobo" se refieren al grado de afinidad que una sustancia tiene con el agua. Una 
sustancia hidrófila tiene una fuerte afinidad por el agua, tendiendo a disolverse en, mezclarse con o mojarse con agua, 
mientras que una sustancia hidrófoba carece sustancialmente de afinidad por el agua, tiende a repeler y no absorber 15
el agua y tiende a no disolverse o mezclarse con el agua o humedecerse con ella. Los aminoácidos pueden 
caracterizarse en función de su hidrofobia. Se ha desarrollado una serie de escalas. Un ejemplo es una escala 
desarrollada por Levitt, M, et al., J Mol Biol (1976) 104:59, que se lista en Hopp, TP, et al., Proc Natl Acad Sci U S A 
(1981) 78:3824. Los ejemplos de "aminoácidos hidrófilos" son arginina, lisina, treonina, alanina, asparagina y 
glutamina. Son particularmente interesantes los aminoácidos hidrófilos aspartato, glutamato y serina y glicina. Los 20
ejemplos de "aminoácidos hidrófobos" son triptófano, tirosina, fenilalanina, metionina, leucina, isoleucina y valina.

Un "fragmento" es una forma truncada de una proteína nativa biológicamente activa que conserva al menos una 
porción de la actividad terapéutica y/o biológica. Una "variante" es una proteína con homología de secuencia con la 
proteína biológicamente activa nativa que retiene al menos una parte de la actividad terapéutica y/o biológica de la 25
proteína biológicamente activa. Por ejemplo, una proteína variante puede compartir al menos un 70 %, 75 %, 80 %, 
85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o 99 % de identidad de secuencia de aminoácidos con la proteína biológicamente 
activa de referencia. Como se usan en el presente documento, la expresión "resto de proteína biológicamente activo" 
incluye proteínas modificadas de manera deliberada, como, por ejemplo, mutagénesis de sitio dirigido, inserciones o 
de manera accidental mediante mutaciones.30

Una "célula hospedadora" incluye una célula individual o un cultivo celular que puede ser o ha sido receptora de los 
vectores relevantes. Las células hospedadoras incluyen la descendencia de una sola célula hospedadora. La 
descendencia puede no ser necesariamente completamente idéntica (en su morfología o en su complemento 
genómico de ADN total) respecto de la célula progenitora original debido a mutaciones naturales, accidentales o 35
deliberadas. Una célula hospedadora incluye células transfectadas in vivo con un vector de la presente invención.

"Aislado", cuando se usa para describir los diversos polipéptidos divulgados en el presente documento, significa un 
polipéptido que se ha identificado y separado y/o recuperado a partir de un componente de su ambiente natural. Los 
componentes contaminantes de su ambiente natural son materiales que normalmente podrían interferir con los usos 40
diagnósticos o terapéuticos del polipéptido y pueden incluir enzimas, hormonas y otros solutos proteicos o no proteicos. 
Como saben los expertos en la materia, un polinucleótido, péptido, polipéptido, proteína, anticuerpo o fragmentos de 
los mismos de origen no natural, no requiere "aislamiento" para distinguirlo de su homólogo natural. Además, un 
polinucleótido, péptido, polipéptido, proteína, anticuerpo o fragmentos de los mismos "concentrado", "separado" o 
"diluido", se distingue de su homólogo de origen natural por que la concentración o el número de moléculas por 45
volumen es generalmente mayor que el de su homólogo de origen natural. En general, un polipéptido producido por 
medios recombinantes y expresado en una célula hospedadora se considera "aislado".

Un polinucleótido o ácido nucleico "aislado" que codifica un polipéptido u otro ácido nucleico que codifica un polipéptido 
es una molécula de ácido nucleico que se identifica y se separa de al menos una molécula de ácido nucleico 50
contaminante con la que normalmente está asociada en la fuente natural del ácido nucleico que codifica el polipéptido. 
Una molécula de ácido nucleico que codifica un polipéptido aislado se encuentra en una forma o situación diferente a 
la que se encuentra en la naturaleza. Las moléculas de ácido nucleico que codifican polipéptidos aislados, por lo tanto, 
se distinguen de la molécula de ácido nucleico que codifica el polipéptido específico en la forma en que existe en las 
células naturales. Sin embargo, una molécula de ácido nucleico aislada que codifica un polipéptido incluye moléculas 55
de ácido nucleico codificantes de polipéptidos contenidas en células que normalmente expresan el polipéptido, donde, 
por ejemplo, la molécula de ácido nucleico se encuentra en una ubicación cromosómica o extracromosómica diferente 
a la de células naturales.

Una proteína "quimérica" contiene al menos un polipéptido de fusión que comprende regiones en una posición 60
diferente en la secuencia a la que se produce en la naturaleza. Las regiones pueden existir normalmente en proteínas 
separadas y se juntan en el polipéptido de fusión; o pueden existir normalmente en la misma proteína pero están 
colocadas en una nueva disposición en el polipéptido de fusión. Puede crearse una proteína quimérica, por ejemplo, 
mediante síntesis química o creando y traduciendo un polinucleótido en el que las regiones peptídicas están 
codificadas en la relación deseada.65
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"Conjugado", "enlazado", "fusionado" y "fusión" se usan indistintamente en el presente documento. Estos términos se 
refieren a la unión de dos o más elementos o componentes químicos, por cualquier medio que incluya conjugación 
química o medios recombinantes. Por ejemplo, un promotor o potenciador está operablemente unido a una secuencia 
codificante si altera la transcripción de la secuencia. En general, "enlazado operativamente" significa que las 
secuencias de ADN que se unen son contiguas y en fase o en marco de lectura. Una "fusión en el marco" se refiere a 5
la unión de dos o más marcos de lectura abiertos (ORF) para formar un ORF más largo y continuo, de una manera 
que mantiene el marco de lectura correcto de los ORF originales. Por lo tanto, la proteína de fusión recombinante 
resultante es una proteína única que contiene dos o más segmentos que corresponden a polipéptidos codificados por 
los ORF originales (cuyos segmentos que normalmente no están unidos en la naturaleza).

10
En el contexto de los polipéptidos, una "secuencia lineal" o una "secuencia" es un orden de aminoácidos en un 
polipéptido en una dirección de extremo amino a carbonilo en la que los restos que se unen entre sí en la secuencia 
son contiguos en la estructura primaria del polipéptido. Una "secuencia parcial" es una secuencia lineal de parte de un 
polipéptido que se sabe que comprende restos adicionales en una o ambas direcciones.

15
"Heterólogo" significa derivado de una entidad genotípicamente distinta del resto de la entidad con la que se está 
comparando. Por ejemplo, una secuencia rica en glicina eliminada de su secuencia codificante nativa y unida 
operativamente a una secuencia codificante distinta de la secuencia nativa es una secuencia rica en glicina heteróloga. 
El término "heterólogo" aplicado a un polinucleótido, un polipéptido, significa que el polinucleótido o polipéptido se 
deriva de una entidad genotípicamente distinta de la del resto de la entidad con la que se está comparando.20

Los términos "polinucleótidos", "ácidos nucleicos", "nucleótidos" y "oligonucleótidos" se usan indistintamente. Se 
refieren a una forma polimérica de nucleótidos de cualquier longitud, ya sean desoxirribonucleótidos o ribonucleótidos 
o análogos de los mismos. Los polinucleótidos pueden tener cualquier estructura tridimensional y pueden realizar 
cualquier función, conocida o desconocida. Los siguientes son ejemplos no limitantes de polinucleótidos: regiones 25
codificantes o no codificantes de un gen o fragmento de gen, loci (locus) definidos a partir del análisis de enlace, 
exones, intrones, ARN mensajero (ARNm), ARN de transferencia, ARN ribosómico, ribozimas, ADNc, polinucleótidos 
recombinantes, polinucleótidos ramificados, plásmidos, vectores, ADN aislado de cualquier secuencia, ARN aislado 
de cualquier secuencia, sondas de ácido nucleico y cebadores. Un polinucleótido puede comprender nucleótidos 
modificados, tales como nucleótidos metilados y análogos de nucleótidos. Si está presente, pueden impartirse 30
modificaciones a la estructura de los nucleótidos antes o después del ensamblaje del polímero. Se puede interrumpir 
la secuencia de nucleótidos mediante componentes no nucleotídicos. Un polinucleótido puede modificarse 
adicionalmente después de la polimerización, tal como mediante conjugación con un componente de marcado.

La expresión "complemento de un polinucleótido" denota una molécula de polinucleótido que tiene una secuencia de 35
bases complementaria y una orientación inversa en comparación con una secuencia de referencia, de tal manera que 
podría hibridarse con una secuencia de referencia con total fidelidad.

"Recombinante", aplicado a un polinucleótido, significa que el polinucleótido es el producto de varias combinaciones 
de clonación in vitro, etapas de restricción y/o ligación y otros procedimientos que dan como resultado una construcción 40
que puede expresarse potencialmente en una célula hospedadora.

Los términos "gen" o "fragmento de gen" se usan indistintamente en el presente documento. Se refieren a un 
polinucleótido que contiene al menos un marco abierto de lectura que es capaz de codificar una proteína particular 
después de transcribirse y traducirse. Un gen o fragmento de gen puede ser genómico o ADNc, siempre que el 45
polinucleótido contenga al menos un marco abierto de lectura, que puede cubrir toda la región codificante o un 
segmento de la misma. Un "gen de fusión" es un gen compuesto por al menos dos polinucleótidos heterólogos que 
están unidos entre sí.

"Homología" u "homólogo" se refiere a la similitud de secuencia o intercambiabilidad entre dos o más secuencias de 50
polinucleótidos o dos o más secuencias de polipéptidos. Cuando se usa un programa como BestFit para determinar 
la identidad, similitud u homología de secuencia entre dos secuencias de aminoácidos diferentes, se puede usar la 
configuración predeterminada o puede seleccionarse una matriz de puntuación adecuada, tal como blosum45 o 
blosum80, para optimizar las puntuaciones de identidad, similitud u homología. Preferentemente, los polinucleótidos 
que son homólogos son aquellos que se hibridan en condiciones rigurosas como se define en el presente documento 55
y tienen al menos un 70 %, preferentemente, al menos un 80 %, más preferentemente, al menos un 90 %, más 
preferentemente, un 95 %, más preferentemente, un 97 %, más preferentemente un 98 % e incluso más 
preferentemente un 99 % de identidad de secuencia con esas secuencias.

60
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"Ligación" se refiere al proceso de formación de enlaces fosfodiéster entre dos fragmentos de ácido nucleico o genes, 
enlazándolos entre sí. Para ligar los fragmentos de ADN o genes entre sí, los extremos del ADN deben ser compatibles 
entre sí. En algunos casos, los extremos serán directamente compatibles después de la digestión con endonucleasas. 
Sin embargo, puede ser necesario convertir primero los extremos escalonados que se producen comúnmente después 
de la digestión con endonucleasas en extremos romos para hacerlos compatibles para la ligación.5

Las expresiones "condiciones rigurosas" o "condiciones de hibridación rigurosas" incluyen referencia a condiciones en 
las que un polinucleótido se hibridará con su secuencia diana, en un grado detectable mayor que otras secuencias 
(por ejemplo, al menos 2 veces sobre el fondo). En general, la rigurosidad de la hibridación se expresa, en parte, con 
referencia a la temperatura y la concentración de sal en la que se lleva a cabo la etapa de lavado. Normalmente, las 10
condiciones rigurosas serán aquellas en las que la concentración de la sal es menor de aproximadamente 1,5 M de 
ion Na, normalmente, una concentración de ion Na (u otra sal) de aproximadamente 0,01 a 1,0 M a un pH de 7,0 a 8,3 
y la temperatura es de al menos a aproximadamente 30 °C para polinucleótidos cortos (por ejemplo, de 10 a 50 
nucleótidos) y de al menos aproximadamente 60 °C para polinucleótidos largos (por ejemplo, mayores de 50 
nucleótidos). Por ejemplo, las "condiciones rigurosas" pueden incluir la hibridación en formamida al 50 %, NaCl 1 M, 15
SDS al 1% a 37 °C y tres lavados durante 15 min cada uno en 0,1 xSSC/SDS al 1% a de 60 °C a 65 °C. Como 
alternativa, pueden usarse temperaturas de aproximadamente 65 °C, 60 °C, 55 °C o 42 °C. La concentración de SSC 
puede variar de aproximadamente 0,1 a 2xSSC, estando el SDS presente a aproximadamente el 0,1 %. Dichas 
temperaturas de lavado se seleccionan normalmente para que sean aproximadamente de 5 °C a 20 °C más bajas que 
el punto de fusión térmico para la secuencia específica a una fuerza iónica y pH definidos. La Tm es la temperatura (a 20
una fuerza iónica y pH definidos) a la que un 50 % de la secuencia diana hibrida con una sonda perfectamente 
coincidente. Se conocen bien una ecuación para calcular la Tm y las condiciones para la hibridación de ácido nucleico 
y se pueden encontrar en Sambrook, J. et al. (1989) Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2ª ed., vol. 1-3, Cold 
Spring Harbor Press, Plainview N.Y.; véanse, específicamente, el volumen 2 y el capítulo 9. Normalmente, se usan 
reactivos de bloqueo para bloquear la hibridación no específica. Dichos reactivos de bloqueo incluyen, por ejemplo, 25
ADN de esperma de salmón cortado y desnaturalizado a aproximadamente 100-200 µg/ml. También puede usarse en 
circunstancias particulares disolvente orgánico, tal como formamida, a una concentración de aproximadamente el 35-
50 % v/v, tal como para hibridaciones de ARN: ADN. Serán fácilmente evidentes para los expertos habituales en la 
materia variaciones útiles de estas condiciones de lavado.

30
Las expresiones "porcentaje de identidad" y "% de identidad", como se aplican a secuencias de nucleótidos, se refieren 
al porcentaje de coincidencias de restos entre al menos dos secuencias de polinucleótidos alineadas usando un 
algoritmo estandarizado. Dicho algoritmo puede insertar, de forma estandarizada y reproducible, huecos en las 
secuencias que se comparan para optimizar la alineación entre dos secuencias y, por lo tanto, lograr una comparación 
más significativa de las dos secuencias. El porcentaje de identidad se puede medir a lo largo de una secuencia de 35
polinucleótidos definida completa o se puede medir en una longitud más corta, por ejemplo, sobre la longitud de un 
fragmento tomado de una secuencia de polinucleótidos definida más grande, por ejemplo, un fragmento de al menos 
45, al menos 60, al menos 90, al menos 120, al menos 150, al menos 210 o al menos 450 restos contiguos. Dichas 
longitudes son solo a modo de ejemplo, y se entiende que puede usarse cualquier longitud de fragmento admitida por 
las secuencias mostradas en el presente documento, en las tablas, las figuras o el listado de secuencias, para describir 40
una longitud sobre la cual se puede medir el porcentaje de identidad.

"Porcentaje (%) de identidad de secuencia de aminoácidos" con respecto a las secuencias polipeptídicas identificadas 
en el presente documento, se define como el porcentaje de restos de aminoácidos en una secuencia de consulta que 
son idénticos a los restos de aminoácidos de una segunda secuencia polipeptídica de referencia o una porción de la 45
misma, después de alinear las secuencias e introducir huecos, en caso necesario, para lograr el máximo porcentaje 
de identidad de secuencia y sin tener en consideración cualquier sustitución conservativa como parte de la identidad 
de secuencia. El alineamiento con el fin de determinar el porcentaje de identidad de secuencia de aminoácidos puede 
lograrse de varias maneras que se encuentran dentro de las capacidades de la técnica, por ejemplo, usando 
programas informáticos disponibles de manera pública, tales como los programas BLAST, BLAST-2, ALIGN o 50
Megalign (DNASTAR). Los expertos en la materia pueden determinar los parámetros adecuados para medir la 
alineación, incluyendo cualquier algoritmo necesario para lograr un alineamiento máximo a lo largo de la longitud 
completa de las secuencias que se estén comparando. El porcentaje de identidad se puede medir a lo largo de una 
secuencia de polipéptido definida completa o se puede medir en una longitud más corta, por ejemplo, sobre la longitud 
de un fragmento tomado de una secuencia de polipéptido definida más grande, por ejemplo, un fragmento de al menos 55
15, al menos 20, al menos 30, al menos 40, al menos 50, al menos 70 o al menos 150 restos contiguos. Dichas 
longitudes son solo a modo de ejemplo, y se entiende que puede usarse cualquier longitud de fragmento admitida por 
las secuencias mostradas en el presente documento, en las tablas, las figuras o el listado de secuencias, para describir 
una longitud sobre la cual se puede medir el porcentaje de identidad.

60
La expresión "no repetitividad", como se usa en el presente documento en el contexto de un polipéptido, se refiere a 
la ausencia o a un grado limitado de homología interna en una secuencia de péptido o polipéptido. La expresión 
"sustancialmente no repetitivo" puede significar, por ejemplo, que hay pocos o ningún caso de cuatro aminoácidos 
contiguos en la secuencia que sean tipos de aminoácidos idénticos o que el polipéptido tenga una puntuación de 
subsecuencia (definida a continuación) de 10 o menos o que no haya un patrón en el orden, del extremo N al extremo 65
C-terminal, de los motivos de secuencia que constituyen la secuencia polipeptídica. El término "repetitividad", como 
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se usa en el presente documento en el contexto de un polipéptido, se refiere al grado de homología interna en una 
secuencia de péptido o polipéptido. Por el contrario, una secuencia "repetitiva" puede contener múltiples copias 
idénticas de secuencias cortas de aminoácidos. Por ejemplo, una secuencia polipeptídica de interés se puede dividir 
en secuencias de n-mero y se puede contar el número de secuencias idénticas. Las secuencias altamente repetitivas 
contienen una gran fracción de secuencias idénticas, mientras que las secuencias no repetitivas contienen pocas 5
secuencias idénticas. En el contexto de un polipéptido, una secuencia puede contener múltiples copias de secuencias 
más cortas de longitud definida o variable, o motivos, en la que los propios motivos tienen secuencias no repetitivas, 
haciendo que el polipéptido de longitud completa sea sustancialmente no repetitivo. La longitud del polipéptido dentro 
del cual se mide la no repetitividad puede variar de 3 aminoácidos hasta aproximadamente 200 aminoácidos, de 
aproximadamente 6 a aproximadamente 50 aminoácidos o de aproximadamente 9 a aproximadamente 14 10
aminoácidos. La "repetitividad" usada en el contexto de las secuencias de polinucleótidos se refiere al grado de 
homología interna en la secuencia, tal como, por ejemplo, la frecuencia de secuencias de nucleótidos idénticas de una 
longitud dada. La repetitividad puede medirse, por ejemplo, analizando la frecuencia de secuencias idénticas.

Un "vector" es una molécula de ácido nucleico, preferentemente auto-replicante en un hospedador adecuado, que 15
transfiere una molécula de ácido nucleico insertada en y/o entre las células hospedadoras. El término incluye vectores 
que funcionan principalmente para la inserción de ADN o ARN en una célula, la replicación de vectores que funcionan 
principalmente para la replicación de ADN o ARN y vectores de expresión que funcionan para la transcripción y/o 
traducción del ADN o ARN. También se incluyen los vectores que proporcionan más de una de las funciones 
anteriores. Un "vector de expresión" es un polinucleótido que, cuando se introduce en una célula hospedadora 20
adecuada, se puede transcribir y traducir en polipéptidos. Un "sistema de expresión" generalmente implica una célula 
hospedadora adecuada que comprende un vector de expresión que puede funcionar para producir un producto de 
expresión deseado.

"Resistencia a la degradación en suero" como se aplica a un polipéptido, se refiere a la capacidad de los polipéptidos 25
para soportar la degradación en la sangre o sus componentes, que normalmente implica proteasas en el suero o 
plasma. La resistencia a la degradación en suero se puede medir combinando la proteína con suero o plasma humano 
(o de ratón, rata, mono, según corresponda), normalmente durante un intervalo de días (por ejemplo, 0,25, 0,5, 1, 2, 
4, 8, 16 días), normalmente a aproximadamente 37 °C. Las muestras para estos puntos de tiempo se pueden procesar 
en un ensayo de transferencia de Western y la proteína se detecta con un anticuerpo. El anticuerpo puede ser para 30
un marcador en la proteína. Si la proteína muestra una sola banda en la transferencia de Western, donde el tamaño 
de la proteína es idéntico al de la proteína inyectada, entonces no se ha producido degradación. En este método a 
modo de ejemplo, el punto de tiempo en que se degrada el 50% de la proteína, valorado mediante transferencias de 
Western o técnicas equivalentes, es la semivida de degradación en suero o "semivida en suero" de la proteína.

35
El término "t1/2", como se usa en el presente documento, significa la semivida terminal, calculada como ln(2)/KeI. KeI

es la constante de la velocidad de eliminación terminal calculada mediante regresión lineal de la porción lineal terminal 
de la curva de concentración frente al tiempo. La semivida se refiere generalmente al tiempo necesario para que se 
metabolice o elimine la mitad de la cantidad de una sustancia administrada depositada en un organismo vivo mediante 
procesos biológicos normales. Los términos "t1/2", "semivida terminal", "semivida de eliminación" y "semivida en 40
circulación" se usan indistintamente en el presente documento.

"Factor de peso molecular aparente" o "peso molecular aparente" son términos relacionados que se refieren a una 
medida del aumento o disminución relativa en el peso molecular aparente mostrado por una secuencia de aminoácidos 
particular. El peso molecular aparente se determina mediante cromatografía de exclusión por tamaños (SEC) y 45
métodos similares en comparación con patrones de proteínas globulares y se mide en unidades de "kD aparente". El 
factor de peso molecular aparente es la relación entre el peso molecular aparente y el peso molecular real; 
prediciéndose este último sumando, basándose en la composición de aminoácidos, el peso molecular calculado de 
cada tipo de aminoácido en la composición.

50
El "radio hidrodinámico" o "radio de Stokes" es el radio efectivo (Rh en nm) de una molécula en una solución medida 
al suponer que es un cuerpo que se mueve a través de la solución y encuentra resistencia por la viscosidad de la 
solución. En las realizaciones de la invención, las mediciones del radio hidrodinámico de las proteínas de fusión XTEN 
se correlacionan con el "factor de peso molecular aparente", que es una medida más intuitiva. El "radio hidrodinámico" 
de una proteína afecta a su velocidad de difusión en solución acuosa, así como a su capacidad para migrar en geles 55
de macromoléculas. El radio hidrodinámico de una proteína está determinado por su peso molecular, así como por su 
estructura, incluyendo su forma y compacidad. Los métodos para determinar el radio hidrodinámico son bien conocidos 
en la técnica, tales como mediante el uso de cromatografía de exclusión por tamaños (SEC), como se describe en las 
patentes de los Estados Unidos n.º 6.406.632 y 7.294.513. La mayoría de las proteínas tienen estructura globular, que 
es la estructura tridimensional más compacta que puede tener una proteína con el radio hidrodinámico más pequeño. 60
Algunas proteínas adoptan una conformación aleatoria y abierta, no estructurada o lineal y como resultado, tienen un 
radio hidrodinámico mucho mayor, en comparación con las proteínas globulares típicas con un peso molecular similar.

Las "condiciones fisiológicas" se refieren a un conjunto de condiciones en un hospedador vivo, así como a condiciones 
in vitro, incluyendo temperatura, concentración de sal, pH, que imitan a aquellas condiciones de un sujeto vivo. Se ha 65
establecido una serie de condiciones fisiológicamente relevantes del hospedador para su uso en ensayos in vitro. En 
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general, un tampón fisiológico contiene una concentración fisiológica de sal y se ajusta a un pH neutro que varía de 
aproximadamente 6,5 a aproximadamente 7,8, y preferentemente de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,5. 
Se lista varios tampones fisiológicos en Sambrook et al. (1989). La temperatura fisiológicamente relevante varía de 
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 38 °C y preferentemente de aproximadamente 35 °C a aproximadamente 
37 °C.5

Un "grupo reactivo" es una estructura química que se puede acoplar a un segundo grupo reactivo. Los ejemplos de 
grupos reactivos son grupos amino, grupos carboxilo, grupos sulfhidrilo, grupos hidroxilo, grupos aldehído, grupos 
azida. Algunos grupos reactivos pueden activarse para facilitar el acoplamiento con un segundo grupo reactivo. Los 
ejemplos no limitantes para la activación son la reacción de un grupo carboxilo con carbodiimida, la conversión de un 10
grupo carboxilo en un éster activado o la conversión de un grupo carboxilo en una función azida.

"Agente de liberación controlada", "agente de liberación lenta", "formulación de depósito" o "agente de liberación 
sostenida" se usan indistintamente para referirse a un agente capaz de extender la duración de la liberación de un 
polipéptido de la invención en relación con la duración de la liberación cuando el polipéptido se administra en ausencia 15
de agente. Diferentes realizaciones de la presente invención pueden tener diferentes velocidades de liberación, dando 
como resultado diferentes cantidades terapéuticas.

Los términos "antígeno", "antígeno diana" o "inmunógeno" se usan indistintamente en el presente documento para 
referirse a la estructura o determinante de unión a la que se une un fragmento de anticuerpo o un agente terapéutico 20
basado en un fragmento de anticuerpo o contra el que tiene especificidad.

La expresión "carga útil", como se usa en el presente documento, se refiere a una secuencia de proteína o péptido 
que tiene actividad biológica o terapéutica; la contraparte del farmacóforo de moléculas pequeñas. Los ejemplos de 
cargas útiles incluyen, pero sin limitación, citocinas, enzimas, hormonas y factores sanguíneos y de crecimiento. Las 25
cargas útiles pueden comprender además restos fusionados genéticamente o conjugados químicamente, tales como 
agentes quimioterapéuticos, compuestos antivíricos, toxinas o agentes de contraste. Estos restos conjugados pueden 
unirse al resto del polipéptido a través de un enlazador que puede ser escindible o no escindible.

El término "antagonista", como se usa en el presente documento, incluye cualquier molécula que bloquee, inhiba o 30
neutralice parcial o totalmente una actividad biológica de un polipéptido nativo descrito en el presente documento. Los 
métodos para identificar antagonistas de un polipéptido pueden comprender poner en contacto un polipéptido nativo 
con una molécula antagonista candidata y medir un cambio detectable en una o más actividades biológicas 
normalmente asociadas con el polipéptido nativo. En el contexto de la presente invención, los antagonistas pueden 
incluir proteínas, ácidos nucleicos, hidratos de carbono, anticuerpos o cualquier otra molécula que disminuya el efecto 35
de una proteína biológicamente activa.

El término "agonista" se usa en el sentido más amplio e incluye cualquier molécula que imite una actividad biológica 
de un polipéptido nativo descrito en el presente documento. Las moléculas agonistas adecuadas incluyen 
específicamente anticuerpos agonistas o fragmentos de anticuerpos, fragmentos o variantes de secuencia de 40
aminoácidos de un polipéptido nativo, péptidos, moléculas orgánicas pequeñas, etc. Los métodos para identificar 
agonistas de un polipéptido nativo pueden comprender poner en contacto un polipéptido nativo con una molécula 
agonista candidata y medir un cambio detectable en una o más actividades biológicas normalmente asociadas con el 
polipéptido nativo.

45
"Actividad", a efectos del presente documento, se refiere a una acción o efecto de un componente de una proteína de 
fusión consistente con la de la proteína nativa biológicamente activa correspondiente, en donde "actividad biológica" 
se refiere a una Función o efecto biológico in vitro o in vivo, incluyendo, pero sin limitación, unión a receptor, actividad 
antagonista, actividad agonista o respuesta celular o fisiológica.

50
Como se usan en el presente documento, "tratamiento" o "tratar", o "paliar" o "mejorar" se usan indistintamente en el 
presente documento. Estos términos se refieren a una estrategia para obtener resultados beneficiosos o deseados 
que incluyen, pero sin limitación, un beneficio terapéutico y/o un beneficio profiláctico. Beneficio terapéutico significa 
la erradicación o mejora del trastorno subyacente que se esté tratando. Además, se logra un beneficio terapéutico con 
la erradicación o el alivio de uno o más de los síntomas fisiológicos asociados con el trastorno subyacente, de manera 55
que se observa una mejora en el sujeto, independientemente de que el paciente pueda seguir afectado por el trastorno 
subyacente. Para el beneficio profiláctico, las composiciones pueden administrarse a un sujeto con riesgo de 
desarrollar una enfermedad particular o a un sujeto que presente uno o más de los síntomas fisiológicos de una 
enfermedad, aun cuando pueda no haberse realizado un diagnóstico de esta enfermedad.

60
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Un "efecto terapéutico", como se usa en el presente documento, se refiere a un efecto fisiológico, incluyendo, pero sin 
limitación, la curación, la mitigación, la mejora o la prevención de enfermedades en seres humanos u otros animales 
o de otro modo mejorar el bienestar físico o mental de seres humanos o animales, causado por un polipéptido de 
fusión de la invención distinto de la capacidad de inducir la producción de un anticuerpo contra un epítopo antigénico 
que posee la proteína biológicamente activa. La determinación de la cantidad terapéuticamente eficaz se encuentra 5
dentro de las capacidades de los expertos en la materia, especialmente a la luz de la divulgación detallada 
proporcionada en el presente documento.

Los términos "cantidad terapéuticamente eficaz" y "dosis terapéuticamente eficaz", como se usan en el presente 
documento, se refieren a una cantidad de una proteína biológicamente activa, ya sea sola o como parte de una 10
composición farmacéutica, que sea capaz de tener cualquier efecto beneficioso detectable en cualquier síntoma, 
aspecto, parámetro medido o características de una patología o afección cuando se administra en una o repetidas 
dosis a un sujeto. Dicho efecto no necesita ser absoluto para ser beneficioso.

Un "portador farmacéuticamente aceptable" se refiere a un ingrediente en una composición farmacéutica, distinto del 15
principio activo, que no es tóxico para un sujeto. Un transportador farmacéuticamente aceptable incluye, pero sin 
limitación, un tampón, excipiente, estabilizante o conservante.

La expresión "pauta posológica terapéuticamente eficaz", como se usan en el presente documento, se refiere a una 
pauta para dosis administradas consecutivamente de una proteína biológicamente activa, ya sea sola o como parte 20
de una composición farmacéutica, en donde las dosis se administran en cantidades terapéuticamente eficaces para 
dar como resultado un efecto beneficioso sostenido sobre cualquier síntoma, aspecto, parámetro medido o 
característica de una patología o afección.

I). TÉCNICAS GENERALES25

La práctica de la presente invención emplea, salvo que se indique lo contrario, técnicas convencionales de 
inmunología, bioquímica, química, biología molecular, microbiología, biología celular, genómica y ADN recombinante, 
que están dentro de las habilidades en la técnica. Véanse Sambrook, J. et al., "Molecular Cloning: A Laboratory 
Manual", 3ª edición, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2001; "Current protocols in molecular biology", F. M. 30
Ausubel, et al. eds.,1987; la serie "Methods in Enzymology", Academic Press, San Diego, CA.; "PCR 2: a practical 
approach", M.J. MacPherson, B.D. Hames y G.R. Taylor eds., Oxford University Press, 1995; "Antibodies, a laboratory 
manual" Harlow, E. y Lane, D. eds., Cold Spring Harbor Laboratory, 1988; "Goodman & Gilman’s The Pharmacological 
Basis of Therapeutics", 11ª edición, McGraw-Hill, 2005; y Freshney, R.I., "Culture of Animal Cells: A Manual of Basic 
Technique", 4ª edición, John Wiley & Sons, Somerset, NJ, 2000.35

II). HORMONA DEL CRECIMIENTO

La presente invención se refiere a una pauta posológica mejorada para la terapia de la GHD. En particular, la invención 
se refiere a una proteína de fusión hGH-XTEN para su uso en un método para tratar la GHD en un paciente humano, 40
tal como se define en las reivindicaciones. En el presente documento también se divulga un método para tratar la 
deficiencia de la hormona del crecimiento humana (GHD) con una proteína de fusión hGH-XTEN.

(a) Proteínas de la hormona del crecimiento
45

"Hormona de crecimiento" o "GH" significa una proteína de hormona del crecimiento y sus variantes de especie y 
secuencia e incluye, pero sin limitación, la secuencia de 191 aminoácidos monocatenaria de la GH humana. La GH 
puede ser la proteína nativa de longitud completa o puede ser un fragmento truncado o una variante de secuencia que 
conserva al menos una parte de la actividad biológica de la proteína nativa. Hay dos tipos conocidos de GH humana 
(en adelante "hGH") procedentes de la glándula pituitaria: una que tiene un peso molecular de aproximadamente 50
22.129 Dalton (hGH de 22kD) y la otra que tiene un peso molecular de aproximadamente 20.000 Dalton (hGH de 
20kD). La hGH de 20 kD tiene una secuencia de aminoácidos que corresponde a la de la hGH de 22 kD que consta 
de 191 aminoácidos, salvo por que faltan 15 restos de aminoácido del 32º al 46º de la hGH de 22 kD. Algunos informes 
demuestran que se ha observado que la hGH de 20 kD presenta menos riesgos y mayor actividad que la hGH de 22 
kD. La invención contempla el uso de la hGH de 22 kD, la de 20 kD, así como variantes de especie y secuencia y 55
fragmentos truncados de la misma como adecuados para su uso como compañero de fusión con los XTEN divulgados 
en el presente documento para las composiciones de hGH-XTEN. El gen clonado para hGH se ha expresado en forma 
secretada en Escherichia coli (Patente de los Estados Unidos n.º 4.898.830; Chang, C. N., et al., Gene 55:189 [1987]) 
y se ha comunicado su secuencia de ADN y aminoácidos (Goeddel, et al. Nature, 281:544 [1979]); Gray, et al., Gene 
39: 247[1985]).60

La invención contempla la inclusión en las composiciones de hGH-XTEN de secuencias con homología para las 
secuencias de GH, fragmentos de secuencia que son naturales, tal como de seres humanos y variantes de secuencia 
no naturales que conservan al menos una porción de la actividad biológica o la función biológica de la GH y/o que son 
útiles para prevenir, tratar, mediar o mejorar una enfermedad, deficiencia, trastorno o afección relacionado con la GH. 65
Además, pueden encontrarse secuencias nativas homólogas a la GH humana mediante técnicas de búsqueda de 
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homología convencionales, tales como NCBI BLAST.

Los efectos de la GH en los tejidos del cuerpo generalmente se pueden describir como anabólicos. Como la mayoría 
de las hormonas proteicas, la GH nativa actúa interactuando con un receptor específico de la membrana plasmática, 
citado como receptor de la hormona del crecimiento. La GH actúa sobre el hígado y otros tejidos para estimular la 5
producción de IGF-I, que es responsable de los efectos estimuladores del crecimiento de la GH y también refleja la 
cantidad producida. La IGF-I, a su vez, tiene efectos estimulantes sobre la actividad de los osteoblastos y los 
condrocitos para promover el crecimiento óseo. En una realización, la divulgación proporciona una hGH-XTEN que 
exhibe al menos una de las propiedades de la GH nativa descrita anteriormente en el presente documento.

10
En una realización, la GH incorporada en las presentes composiciones es un polipéptido recombinante con una 
secuencia correspondiente a una proteína que se encuentra en la naturaleza. En otra realización, la GH es una variante 
de secuencia, fragmento, homólogo o un mimético de una secuencia natural que conserva al menos una parte de la 
actividad biológica de la GH nativa correspondiente. En otra realización diferente, la GH es una GH humana que 
comprende la siguiente secuencia de aminoácidos:15
FPTIPLSRLFDNAMLRAHRLHQLAFDTYQEFEEAYIPKEQKYSFLQNPQTSLCFSES
IPTPSNREETQQKSNLELLRISLLLIQSWLEPVQFLRSVFANSLVYGASDSNVYDLL
KDLEEGIQTLMGRLEDGSPRTGQIFKQTYSKFDTNSHNDDALLKNYGLLYCFRKD MDKVETFLRIVQCRSVEGSCGF 
(SEQ ID NO: 2). Cualquier secuencia de GH humana o derivados homólogos construidos mezclando mutaciones 
individuales entre familias que conservan al menos una porción de la actividad biológica de la GH nativa puede ser útil 20
para las proteínas de fusión de la presente divulgación. La GH que puede incorporarse en una proteína de fusión hGH-
XTEN puede incluir una proteína que muestra al menos aproximadamente un 80 % de identidad de secuencia o como 
alternativa un 81%, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 
97 %, 98 %, 99 % o 100 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 2.

25
III). COMPOSICIONES DE PROTEÍNA DE FUSIÓN DE HORMONA DEL CRECIMIENTO HUMANA-XTEN PARA 
TRATAR LA GHD

La presente invención se refiere a una pauta posológica mejorada para la terapia de la deficiencia de hormona del 
crecimiento (GHD). En particular, la invención se refiere a una proteína de fusión hGH-XTEN para su uso en un método 30
para tratar la AGHD en un paciente humano, como se define en las reivindicaciones. Las proteínas de fusión de hGH 
adecuadas para su uso en la presente divulgación comprenden un polipéptido de hormona del crecimiento humana y 
una o más secuencias de XTEN como se describe en el presente documento y como se describe en Schellenberger 
et al. documentos WO10/144502A2 y WO10/091122.

35
En otro aspecto diferente, las proteínas de fusión hGH-XTEN son proteínas de fusión monoméricas aisladas de GH 
que comprenden la secuencia de longitud completa o variantes de secuencia de GH unidas covalentemente a uno o 
más polipéptidos recombinantes extendidos ("XTEN"). En una realización, la proteína de fusión hGH-XTEN comprende 
una secuencia de aminoácidos mostrada en la FIG. 1 (SEQ ID NO: 1) o variantes farmacológicamente activas de la 
misma. En el presente documento también se divulga una proteína de fusión hGH-XTEN que comprende una 40
secuencia de aminoácidos seleccionada de la tabla 1.

La proteína de fusión VRS-317, está compuesta de hormona del crecimiento humana recombinante (rhGH) y dos 
polipéptidos recombinantes, citados como XTEN como se describe en Schellenberger et al. (2009). Nat Biotechnol 27, 
1186-90, Schellenberger et al., documentos WO10/144502A2 y WO10/091122. El dominio de XTEN, dos cadenas de 45
aminoácidos hidrófilas no estructuradas, proporciona extensión de semivida para la rhGH. El peso molecular de VRS-
317 es 118,9 kDa, aportando la rhGH 22,1 kDa y la masa restante aportada por la construcción de XTEN. La relación 
de masa de rhGH a VRS-317 es, por lo tanto, de 1:5,37. La secuencia de aminoácidos de la proteína de fusión VRS-
317 se proporciona en la FIG. 1.

50
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Tabla 1 - Proteínas de fusión hGH-XTEN a modo de ejemplo

Nombre de 
hGH-XTEN*

Secuencia de aminoácidos
SEQ 

ID NO:
Secuencia de nucleótidos de ADN

SEQ 
ID NO:

AM864-
hGH

3 4
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(continuación)

Nombre de 
hGH-XTEN*

Secuencia de aminoácidos
SEQ 

ID NO:
Secuencia de nucleótidos de ADN

SEQ 
ID NO:

E13712656
28-06-2019ES 2 733 220 T3

 



16

(continuación)

Nombre de 
hGH-XTEN*

Secuencia de aminoácidos
SEQ 

ID NO:
Secuencia de nucleótidos de ADN

SEQ 
ID NO:
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(continuación)

Nombre de 
hGH-XTEN*

Secuencia de aminoácidos
SEQ 

ID NO:
Secuencia de nucleótidos de ADN

SEQ 
ID NO:

Y576-hGH 5 6
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(continuación)

Nombre de 
hGH-XTEN*

Secuencia de aminoácidos
SEQ 

ID NO:
Secuencia de nucleótidos de ADN

SEQ 
ID NO:
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(continuación)

Nombre de 
hGH-XTEN*

Secuencia de aminoácidos
SEQ 

ID NO:
Secuencia de nucleótidos de ADN

SEQ 
ID NO:

AE912-hGH 7 8
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(continuación)

Nombre de 
hGH-XTEN*

Secuencia de aminoácidos
SEQ 

ID NO:
Secuencia de nucleótidos de ADN

SEQ 
ID NO:
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(continuación)

Nombre de 
hGH-XTEN*

Secuencia de aminoácidos
SEQ 

ID NO:
Secuencia de nucleótidos de ADN

SEQ 
ID NO:

AE912-
hGH-AE144

9 10
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(continuación)

Nombre de 
hGH-XTEN*

Secuencia de aminoácidos
SEQ 

ID NO:
Secuencia de nucleótidos de ADN

SEQ 
ID NO:
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(continuación)

Nombre de 
hGH-XTEN*

Secuencia de aminoácidos
SEQ 

ID NO:
Secuencia de nucleótidos de ADN

SEQ 
ID NO:

E13712656
28-06-2019ES 2 733 220 T3

 



24

(continuación)

Nombre de 
hGH-XTEN*

Secuencia de aminoácidos
SEQ 

ID NO:
Secuencia de nucleótidos de ADN

SEQ 
ID NO:

AE912-
hGH-AE288

11 12
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(continuación)

Nombre de 
hGH-XTEN*

Secuencia de aminoácidos
SEQ 

ID NO:
Secuencia de nucleótidos de ADN

SEQ 
ID NO:
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(continuación)

Nombre de 
hGH-XTEN*

Secuencia de aminoácidos
SEQ 

ID NO:
Secuencia de nucleótidos de ADN

SEQ 
ID NO:
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(continuación)

Nombre de 
hGH-XTEN*

Secuencia de aminoácidos
SEQ 

ID NO:
Secuencia de nucleótidos de ADN

SEQ 
ID NO:

AM875-
hGH

13 14
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(continuación)

Nombre de 
hGH-XTEN*

Secuencia de aminoácidos
SEQ 

ID NO:
Secuencia de nucleótidos de ADN

SEQ 
ID NO:
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(continuación)

Nombre de 
hGH-XTEN*

Secuencia de aminoácidos
SEQ 

ID NO:
Secuencia de nucleótidos de ADN

SEQ 
ID NO:

Puede encontrarse una caracterización adicional de las proteínas de fusión hGH-XTEN a modo de ejemplo
proporcionadas en la tabla 1 en los ejemplos (por ejemplo, los ejemplos 27-35) de Schellenberger et al. documento 
WO10/144502A2.

5
En el presente documento se describe el uso de proteínas de fusión hGH-XTEN que comprenden una de las 
secuencias de aminoácidos mostradas en la FIG. 1, tabla 1 o como se describe en Schellenberger et al., documento 
WO10/144502A2. Además, también se contemplan variantes farmacológicamente activas de cualquiera de las 
proteínas de fusión hGH-XTEN descritas y citadas en el presente documento.

10
Como se describe más detalladamente a continuación, las proteínas de fusión incluyen opcionalmente secuencias 
espaciadoras que comprenden además secuencias de escisión para liberar la GH de la proteína de fusión cuando una 
proteasa actúa sobre ella, liberando GH de las secuencias de XTEN.

En un aspecto, la divulgación proporciona una proteína de fusión aislada que comprende al menos una primera 15
proteína de la hormona del crecimiento biológicamente activa unida covalentemente a uno o más polipéptidos 
recombinantes extendidos ("XTEN"), dando como resultado una composición de la proteína de fusión de la hormona 
del crecimiento-XTEN (en adelante "hGH-XTEN"). En una realización, La hormona del crecimiento es la hormona del 
crecimiento humana o una variante de secuencia de la hGH. Como se describe más detalladamente a continuación, 
las proteínas de fusión incluyen opcionalmente secuencias espaciadoras que comprenden además secuencias de 20
escisión para liberar la GH de la proteína de fusión cuando una proteasa actúa sobre ella.

El término "hGH-XTEN", como se usan en el presente documento, pretende abarcar los polipéptidos de fusión que 
comprenden una región de carga útil que comprende una GH biológicamente activa que media una o más actividades 
biológicas o terapéuticas asociadas con la hormona del crecimiento y al menos otra región que comprende al menos 25
un primer polipéptido XTEN que sirve como vehículo. En una realización, la divulgación proporciona una proteína de 
fusión hGH-XTEN que comprende la secuencia expuesta en la tabla 1.

La GH de las composiciones del sujeto, junto con sus correspondientes secuencias de ácidos nucleicos y aminoácidos, 
se conoce bien en la técnica y las descripciones y secuencias están disponibles en bases de datos públicas, tales 30
como las bases de datos de Chemical Abstracts Services (por ejemplo, el registro CAS), GenBank, el recurso Universal 
Protein Resource (UniProt) y bases de datos de suscripción, tales como GenSeq (por ejemplo, Derwent). Las 
secuencias de polinucleótidos pueden ser una secuencia de polinucleótidos de tipo silvestre que codifica una GH dada 
(por ejemplo, de longitud completa o madura) o en algunos casos la secuencia puede ser una variante de la secuencia 
de polinucleótidos de tipo silvestre (por ejemplo, un polinucleótido que codifica la proteína de tipo silvestre 35
biológicamente activa, en donde la secuencia de ADN del polinucleótido se ha optimizado, por ejemplo, para su 
expresión en una especie particular; o un polinucleótido que codifica una variante de la proteína de tipo silvestre, tal 
como un mutante de sitio dirigido o una variante alélica. Se encuentra dentro de las capacidades del experto en la 
materia usar una secuencia de ADNc de tipo silvestre o consenso o una variante con codones optimizados de una GH 
para crear construcciones de proteína de fusión contempladas por la invención usando métodos conocidos en la 40
técnica y/o junto con la orientación y los métodos proporcionados en el presente documento y como se describe en 
más detalle en los ejemplos en Schellenberger et al., documento WO10/144502A2.

La GH para su inclusión en la hGH-XTEN de la divulgación incluye cualquier hormona del crecimiento o variante de 
secuencia de interés o función biológicos, terapéuticos, profilácticos o de diagnóstico o que sea útil para mediar o 45
prevenir o mejorar una enfermedad, trastorno o afección asociada con el crecimiento, deficiencia o defecto de la 
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hormona del crecimiento cuando se administra a un sujeto. Son particularmente interesantes las composiciones de 
proteína de fusión hGH-XTEN para las que se busca un aumento en un parámetro farmacocinético, aumento de la 
solubilidad, mayor estabilidad o cualquier otra propiedad farmacéutica o farmacodinámica potenciada en comparación 
con GH nativa o para la que un aumento en la semivida terminal podría mejorar la eficacia, la seguridad o dar como 
resultado una frecuencia de dosificación reducida y/o mejorar el cumplimiento terapéutico por el paciente. Por lo tanto, 5
las composiciones de proteína de fusión hGH-XTEN se preparan con varios objetivos en mente, incluyendo la mejora 
de la eficacia terapéutica de la GH bioactiva, por ejemplo, aumentando la exposición in vivo o el tiempo que permanece 
la hGH-XTEN en la ventana terapéutica cuando se administra a un sujeto, en comparación con GH no ligada a XTEN.

En una realización, la GH incorporada en las presentes composiciones puede ser un polipéptido recombinante con 10
una secuencia correspondiente a una proteína encontrada en la naturaleza, tal como la hormona de crecimiento 
humana. En una realización, la GH es una GH humana que comprende la siguiente secuencia de aminoácidos:

FPTIPLSRLFDNAMLRAHRLHQLAFDTYQEFEEAYIPKEQKYSFLQNPQTSLCFSESIPTPSNREETQQKSNLELLR
ISLLLIQSWLEPVQFLRSVFANSLVYGASDSNVYDLLKDLEEGIQTLMGRLEDGSPRTGQIFKQTYSKFDTNSHND15
DALLKNYGLLYCFRKD MDKVETFLRIVQCRSVEGSCGF (SEQ ID NO: 2).

En otra realización, la GH es una variante de secuencia, fragmento, homólogo o mimético de una secuencia natural 
que conserva al menos una parte de la actividad biológica de la GH nativa. En ejemplos no limitantes, una GH es una 
secuencia que muestra al menos aproximadamente un 80 % de identidad de secuencia o como alternativa, un 81 %, 20
82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o al menos 
aproximadamente un 99 % o un 100 % de identidad de secuencia respecto de la secuencia de proteína de SEQ ID 
NO: 2. En una realización, la proteína de fusión hGH-XTEN comprende una única molécula de GH unida a un XTEN 
(como se describe más detalladamente a continuación). En otra realización, la proteína de fusión hGH-XTEN 
comprende una única molécula de GH unida a un primer y un segundo XTEN, con una configuración de N a C-terminal 25
de XTEN-GH-XTEN, en la que GH es una secuencia que muestra al menos aproximadamente un 80 % de identidad 
de secuencia o como alternativa, un 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 
94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o al menos aproximadamente un 99 % o un 100 % de identidad de secuencia respecto 
de la secuencia de la proteína de hormona del crecimiento humana (SEQ ID NO: 2) y el primer y/o el segundo XTEN 
son secuencias que muestran al menos aproximadamente un 80 % de identidad de secuencia o como alternativa, un 30
81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o 
al menos aproximadamente un 99 % o un 100 % de identidad de secuencia respecto de una secuencia seleccionada 
de la tabla 3.

En general, el compañero de fusión de GH de la hGH-XTEN muestra una especificidad de unión a una diana dada u 35
otra característica biológica deseada cuando se usa in vivo o cuando se utiliza en un ensayo in vitro. Por ejemplo, la 
hGH-XTEN es un agonista, que tiene la capacidad de unirse a un receptor transmembrana para la hormona del 
crecimiento. En una realización, la unión de hGH-XTEN al receptor de crecimiento provoca a la dimerización del 
receptor y provoca al menos una parte de la activación de la vía de transducción de señales intercelulares en 
comparación con la hormona del crecimiento nativa. En una realización, la hGH-XTEN unida a un receptor 40
transmembrana para la hormona del crecimiento exhibirá al menos aproximadamente un 1 % o aproximadamente un 
5 % o aproximadamente un 10 % o aproximadamente un 15 % o aproximadamente un 20 % o aproximadamente un 
25 % o aproximadamente un 30 % o aproximadamente un 40 % o aproximadamente un 50 % o aproximadamente un 
60 % o aproximadamente un 70 % o aproximadamente un 80 % o aproximadamente un 90 % o al menos 
aproximadamente un 95 % de la activación de la vía de transducción de señales intercelulares en comparación con la 45
hormona del crecimiento nativa vinculada a XTEN.

La hGH-XTEN de interés de la presente invención exhibe una mejora de uno o más parámetros farmacocinéticos o 
farmacodinámicos, que opcionalmente se potencia por la liberación de GH de la proteína de fusión mediante la escisión 
de una secuencia espaciadora. La hGH-XTEN con parámetros farmacocinéticos mejorados permite una dosificación 50
menos frecuente o un efecto farmacológico mejorado, tal como, pero sin limitación, mantener la hGH-XTEN 
biológicamente activa dentro de la ventana terapéutica entre la dosis eficaz mínima o la concentración en sangre 
(Cmin) y la dosis o concentración en sangre máxima tolerada (Cmax). Además, la hGH-XTEN con parámetros 
farmacodinámicos mejorados permite una dosificación más baja y/o menos frecuente o un efecto farmacodinámico 
mejorado, tal como, pero sin limitación, una puntuación de desviación estándar de IGF-I normalizada (SDS DE IGF-I 55
). En dichos casos, la unión de la GH a una proteína de fusión que comprende una secuencia o secuencias de XTEN 
seleccionadas puede dar como resultado una mejora en estas propiedades, haciéndolas más útiles como agentes 
terapéuticos o preventivos en comparación con GH no unida a XTEN.

IV). POLIPÉPTIDOS RECOMBINANTES EXTENDIDOS60

La presente invención se refiere a una pauta posológica mejorada para la terapia de la GHD, como se define mediante 
las reivindicaciones. En el presente documento se describen métodos para la administración de dosis en bolo de una 
proteína de fusión de hormona del crecimiento humana-XTEN (hGH-XTEN) a un paciente con GHD. Por consiguiente, 
en un aspecto, la presente divulgación se refiere a un método para tratar la deficiencia de la hormona del crecimiento 65
humana (GHD) con un polipéptido recombinante o una proteína de fusión de hGH-XTEN.
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En otro aspecto, la presente divulgación proporciona composiciones de polipéptidos XTEN que son útiles como un 
compañero de proteína de fusión al que se une la GH, dando como resultado una proteína de fusión hGH-XTEN. Los 
XTEN son generalmente polipéptidos de longitud extendida con secuencias no naturales, sustancialmente no 
repetitivas que están compuestas principalmente de aminoácidos hidrófilos pequeños, teniendo la secuencia un bajo 5
grado o nada de estructura secundaria o terciaria en condiciones fisiológicas.

Los XTEN tienen utilidad como compañeros de proteínas de fusión ya que sirven como "portadores", confiriendo ciertas 
propiedades farmacocinéticas, fisicoquímicas y farmacéuticas deseables cuando se unen a una proteína de GH para 
crear una proteína de fusión. Dichas propiedades deseables incluyen, pero sin limitación, parámetros farmacocinéticos 10
mejorados y características de solubilidad de las composiciones, entre otras propiedades descritas en el presente 
documento. Dichas composiciones de proteínas de fusión tienen utilidad para tratar ciertas enfermedades, trastornos 
o afecciones relacionados con la hormona del crecimiento, como se describe en el presente documento. Como se 
usan en el presente documento, "XTEN" excluye específicamente anticuerpos o fragmentos de anticuerpos, tales 
como anticuerpos monocatenarios o fragmentos Fc de una cadena ligera o una cadena pesada.15

En algunas realizaciones, XTEN son polipéptidos largos que tienen más de aproximadamente 100 a aproximadamente 
3000 restos de aminoácidos, preferentemente de más de 400 a aproximadamente 3000 restos cuando se usa como
vehículo o acumulativamente cuando se usa más de una unidad XTEN en una única proteína de fusión. En otras 
realizaciones, cuando se usa como un enlazador entre los componentes de la proteína de fusión o cuando no se 20
necesita un aumento en la semivida de la proteína de fusión, pero cuando se desea un aumento de la solubilidad u 
otra propiedad fisicoquímica para el componente de compañero de fusión de GH, se incorpora una secuencia de XTEN 
más corta de 100 restos de aminoácidos, tal como de aproximadamente 96 o aproximadamente 84 o aproximadamente 
72 o aproximadamente 60 o aproximadamente 48 o aproximadamente 36 restos de aminoácidos en una composición 
de proteína de fusión con la GH para efectuar la propiedad.25

Los criterios de selección para que el XTEN se ligue a las proteínas biológicamente activas utilizadas para crear las 
composiciones de proteínas de fusión de la invención generalmente están relacionados con los atributos de las 
propiedades fisicoquímicas y la estructura conformacional del XTEN que, a su vez, se usa para conferir propiedades 
farmacéuticas y farmacocinéticas mejoradas a las proteínas de fusión. El XTEN de la presente divulgación muestra 30
una o más de las siguientes propiedades ventajosas: flexibilidad conformacional, solubilidad acuosa mejorada, alto 
grado de resistencia a proteasas, baja inmunogenicidad, baja unión a receptores de mamíferos y aumento del radio 
hidrodinámico (o de Stokes); propiedades que los hacen particularmente útiles como compañeros de proteínas de 
fusión. Los ejemplos no limitantes de las propiedades de las proteínas de fusión que comprenden GH que se potencia 
con XTEN incluyen aumentos en la solubilidad general y/o la estabilidad metabólica, susceptibilidad reducida a la 35
proteólisis, inmunogenicidad reducida, reducción de la velocidad de absorción cuando se administra por vía 
subcutánea o intramuscular y propiedades farmacocinéticas mejoradas, tales como una semivida terminal más larga 
y un aumento del área bajo la curva (ABC), absorción más lenta después de la inyección subcutánea o intramuscular 
(en comparación con la GH no ligada a XTEN y administrada por una vía similar) de manera que la Cmáx es más baja, 
que, a su vez, da como resultado reducciones en los efectos adversos de la GH que, en conjunto, dan como resultado 40
un período de tiempo aumentado en el que una proteína de fusión de una composición de hGH-XTEN administrada a 
un sujeto retiene la actividad terapéutica.

Se conoce en la técnica varios métodos y ensayos para determinar las propiedades fisicoquímicas de las proteínas, 
tales como las composiciones que comprenden el XTEN de la invención; propiedades tales como la estructura 45
secundaria o terciaria, solubilidad, agregación de proteínas, propiedades de fusión, contaminación y contenido de 
agua. Dichos métodos incluyen centrifugación analítica, EPR, HPLC de intercambio iónico, HPLC de exclusión por 
tamaños, HPLC en fase inversa, dispersión de luz, electroforesis capilar, dicroísmo circular, calorimetría diferencial de 
barrido, fluorescencia, HPLC de intercambio iónico, HPLC de exclusión por tamaños, IR, RMN, espectroscopia Raman, 
refractometría y espectroscopia UV/visible. Se describen métodos adicionales en Arnau et al., Prot Expr and Purif 50
(2006) 48, 1-13. La aplicación de estos métodos a la divulgación se encuentra al alcance de un experto en la materia.

Normalmente, los XTEN está diseñados para comportarse como secuencias peptídicas desnaturalizadas en 
condiciones fisiológicas, a pesar de la longitud extendida del polímero. Desnaturalizado describe el estado de un 
péptido en solución que se caracteriza por una gran libertad conformacional de la cadena peptídica principal. La 55
mayoría de los péptidos y proteínas adoptan una conformación desnaturalizada en presencia de altas concentraciones 
de desnaturalizantes o a temperatura elevada. Los péptidos en conformación desnaturalizada tienen, por ejemplo, 
espectros característicos del dicroísmo circular (CD) y se caracterizan por una falta de interacciones de largo alcance 
según se determina mediante RMN. "Conformación desnaturalizada" y "conformación no estructurada" se usan de 
forma sinónima en el presente documento. En algunas realizaciones, la divulgación proporciona secuencias de XTEN 60
que, en condiciones fisiológicas, se asemejan a secuencias desnaturalizadas en gran parte carentes de estructura 
secundaria. En otros casos, las secuencias de XTEN están sustancialmente desprovistas de estructura secundaria en 
condiciones fisiológicas. "En gran parte carente", tal como se usa en este contexto, significa que menos del 50% de 
los restos de aminoácidos de XTEN de la secuencia de XTEN contribuyen a la estructura secundaria según se mide 
o determina por los medios descritos en el presente documento. "Sustancialmente carente", tal como se usa en este 65
contexto, significa que al menos aproximadamente un 60 % o aproximadamente un 70 % o aproximadamente un 80 % 
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o aproximadamente un 90 % o aproximadamente un 95 % o al menos aproximadamente un 99 % de los restos de 
aminoácidos de XTEN de la secuencia de XTEN no contribuyen a la estructura secundaria, según se mide o determina 
mediante los métodos divulgados en el presente documento.

Se ha establecido varios métodos en la técnica para discernir la presencia o ausencia de estructuras secundarias y 5
terciarias en un polipéptido dado. En particular, puede medirse la estructura secundaria por medios 
espectrofotométricos, por ejemplo, mediante espectroscopia de dicroísmo circular en la región espectral "UV lejano" 
(190-250 nm). Los elementos estructurales secundarios, tales como hélices alfa y láminas beta, dan lugar cada uno a 
una forma y magnitud características de los espectros de CD. También puede predecirse la estructura secundaria para 
una secuencia polipeptídica mediante ciertos programas o algoritmos informáticos, tales como el algoritmo bien 10
conocido de Chou-Fasman (Chou, P. Y., et al. (1974) Biochemistry, 13: 222-45) y el algoritmo de Garnier-Osguthorpe-
Robson ("GOR") (Gamier J, Gibrat JF, Robson B. (1996), GOR method for predicting protein secondary structure from 
amino acid sequence. Methods Enzymol 266:540-553), como se describe en la Publicación de Solicitud de Patente de 
los Estados Unidos n.º 20030228309A1. Para una secuencia dada, los algoritmos pueden predecir si existe o no 
estructura secundaria, expresada como el total y/o el porcentaje de restos de la secuencia que forma, por ejemplo, 15
hélices alfa o láminas beta o el porcentaje de restos de la secuencia que se predice que dará lugar a la formación de 
bucles aleatorios (que carecen de estructura secundaria).

En algunas realizaciones, las secuencias de XTEN usadas en las composiciones de proteína de fusión de la invención 
pueden tener un porcentaje de alfa-hélice en el intervalo del 0 % a menos de aproximadamente el 5 %, según se 20
determina mediante el algoritmo de Chou-Fasman. En otros casos, Las secuencias de XTEN de las composiciones 
de proteína de fusión tienen un porcentaje de lámina beta que varía del 0 % a menos de aproximadamente el 5 % 
según se determina por el algoritmo de Chou-Fasman. En algunas realizaciones, las secuencias de XTEN de las 
composiciones de proteína de fusión tienen un porcentaje de hélice alfa que varía del 0 % a menos de 
aproximadamente el 5 % y un porcentaje de lámina beta que varía del 0 % a menos de aproximadamente el 5 %, 25
según se determina por el algoritmo de Chou-Fasman. En algunas realizaciones, las secuencias de XTEN de las 
composiciones de proteína de fusión tienen un porcentaje de hélice alfa inferior a aproximadamente el 2 % y un 
porcentaje de lámina beta inferior a aproximadamente el 2 %. En otros casos, las secuencias de XTEN de las 
composiciones de proteínas de fusión tienen un alto grado de porcentaje de bucles aleatorios, según se determina por 
el algoritmo GOR. En algunas realizaciones, una secuencia de XTEN tiene al menos aproximadamente un 80 %, más 30
preferentemente, al menos aproximadamente un 90 %, más preferentemente, al menos aproximadamente un 91 %, 
más preferentemente, al menos aproximadamente un 92 %, más preferentemente, al menos aproximadamente un 
93 %, más preferentemente, al menos aproximadamente un 94 %, más preferentemente, al menos aproximadamente 
un 95 %, más preferentemente, al menos aproximadamente un 96 %, más preferentemente, al menos 
aproximadamente un 97 %, más preferentemente, al menos aproximadamente un 98%, y lo más preferentemente, al 35
menos aproximadamente un 99% de bucle aleatorio, según se determina por el algoritmo GOR.

1. Secuencias no repetitivas

En algunas realizaciones, las secuencias de XTEN de las composiciones son sustancialmente no repetitivas. En 40
general, las secuencias de aminoácidos repetitivas tienen una tendencia a agregarse o formar estructuras de orden 
superior, como se ilustra por secuencias naturales repetitivas, como los colágenos y las cremalleras de leucina o 
forman contactos que dan como resultado estructuras cristalinas o pseudocristalinas. Por el contrario, la baja tendencia 
de las secuencias no repetitivas a agregarse permite el diseño de XTEN de secuencia larga con una frecuencia 
relativamente baja de aminoácidos cargados que probablemente se agregarían si las secuencias fuesen repetitivas. 45
Normalmente, las proteínas de fusión hGH-XTEN comprenden secuencias de XTEN de más de aproximadamente 100 
a aproximadamente 3000 restos de aminoácidos, preferentemente más de 400 a aproximadamente 3000 restos 
acumulativos, en donde las secuencias son sustancialmente no repetitivas. En una realización, las secuencias de 
XTEN tienen más de aproximadamente 100 a aproximadamente 3000 restos de aminoácidos, preferentemente más 
de 400 a aproximadamente 3000 restos de aminoácidos, en la que ningún grupo de tres aminoácidos contiguos en la 50
secuencia es de tipos de aminoácidos idénticos, a menos que el aminoácido sea serina, en cuyo caso, no más de tres 
aminoácidos contiguos son restos de serina. En la realización anterior, la secuencia de XTEN sería sustancialmente 
no repetitiva.

El grado de repetitividad de un polipéptido o un gen se mide mediante programas informáticos o algoritmos o por otros 55
medios conocidos en la técnica. La repetitividad en una secuencia polipeptídica puede, por ejemplo, evaluarse 
determinando el número de veces que ocurren secuencias más cortas de una longitud determinada dentro del 
polipéptido. Por ejemplo, un polipéptido de 200 restos de aminoácidos tiene 192 secuencias de 9 aminoácidos 
superpuestas (o "marcos" de 9-meros) y 198 marcos de 3-meros, pero el número de secuencias únicas de 9-meros o 
3-meros dependerá de la cantidad de repetitividad dentro de la secuencia. Se genera una puntuación (en lo sucesivo, 60
"puntuación de subsecuencia") que refleja el grado de repetitividad de las subsecuencias en la secuencia de 
polipéptido general. En el contexto de la presente invención, "puntuación de subsecuencia" significa la suma de 
apariciones de cada marco de 3-mero único a través de una secuencia de 200 aminoácidos consecutivos del 
polipéptido dividida entre el número absoluto de subsecuencias de 3-mero únicas dentro de la secuencia de 200 
aminoácidos. Los ejemplos de dichas puntuaciones de subsecuencia procedentes de los 200 primeros aminoácidos 65
de polipéptidos repetitivos y no repetitivos se presentan en el ejemplo 44 de Schellenberger et al., documento 
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WO10/144502A2. En algunas realizaciones, la presente divulgación proporciona hGH-XTEN, comprendiendo cada 
una de las cuales uno o más
XTEN en los que el XTEN tiene una puntuación de subsecuencia inferior a 12, más preferentemente inferior a 10, más 
preferentemente inferior a 9, más preferentemente inferior a 8, más preferentemente inferior a 7, más preferentemente 
inferior a 6 y lo más preferentemente inferior a 5. En las realizaciones anteriormente descritas en este párrafo, un 5
XTEN con una puntuación de subsecuencia inferior a aproximadamente 10 (es decir, 9, 8, 7, etc.) es "sustancialmente 
no repetitivo".

La característica no repetitiva de XTEN imparte a las proteínas de fusión con GH un mayor grado de solubilidad y una 
menor tendencia a agregarse en comparación con los polipéptidos que tienen secuencias repetitivas. Estas 10
propiedades facilitan la formulación de preparaciones farmacéuticas que comprenden XTEN que contienen 
concentraciones extremadamente altas de medicamentos, En algunos casos superiores a 100 mg/ml.

Además, las secuencias de polipéptido de XTEN de las realizaciones se diseñan para que tengan un bajo grado de 
repetitividad interna para reducir o eliminar sustancialmente su inmunogenicidad cuando se administran a un 15
mamífero. Las secuencias polipeptídicas compuestas de motivos cortos repetidos limitados en gran medida a tres 
aminoácidos, tales como glicina, serina y glutamato, pueden dar como resultado títulos de anticuerpos relativamente 
elevados cuando se administran a un mamífero a pesar de la ausencia de epítopos de linfocitos T predichos en estas 
secuencias. Esto puede estar causado por la naturaleza repetitiva de los polipéptidos, ya que se ha demostrado que 
los inmunógenos con epítopos repetidos, incluyendo agregados de proteínas, inmunógenos reticulados y los 20
carbohidratos repetitivos son altamente inmunogénicos y pueden, por ejemplo, dar como resultado la reticulación de 
receptores de linfocitos B, provocando la activación de linfocitos B. (Johansson, J., et al. (2007) Vaccine, 25:1676-82; 
Yankai, Z., et al. (2006) Biochem Biophys Res Commun, 345:1365-71; Hsu, C. T., et al. (2000) Cancer Res, 60:3701-
5); Bachmann MF, et al. Eur J Immunol. (1995) 25(12):3445-3451).

25
2. Motivos de secuencia a modo de ejemplo

La presente divulgación abarca XTEN que comprenden múltiples unidades de secuencias más cortas, o motivos, en 
los que las secuencias de aminoácidos de los motivos no son repetitivas. En el diseño de secuencias de XTEN, se 
descubrió que el criterio no repetitivo se puede cumplir a pesar del uso de un enfoque de "bloques de construcción" 30
que utiliza una biblioteca de motivos de secuencias que se multimerizan para crear las secuencias de XTEN. Por lo 
tanto, aunque una secuencia de XTEN puede consistir en unidades múltiples de tan solo cuatro tipos diferentes de 
motivos de secuencia, debido a que los motivos en sí consisten generalmente en secuencias de aminoácidos no 
repetitivas, la secuencia de XTEN general se vuelve sustancialmente no repetitiva.

35
En una realización, XTEN tiene una secuencia no repetitiva de más de aproximadamente 100 a aproximadamente 
3000 restos de aminoácidos, preferentemente más de 400 a aproximadamente 3000 restos, en donde 
aproximadamente un 80 % o al menos aproximadamente un 85 % o al menos aproximadamente un 90 % o al menos 
aproximadamente un 95 % o al menos aproximadamente un 97 % o aproximadamente un 100 % de la secuencia de 
XTEN consiste en motivos de secuencia no solapantes, en donde cada uno de los motivos tiene de aproximadamente 40
9 a 36 restos de aminoácidos. En otras realizaciones, al menos aproximadamente un 80 % o al menos 
aproximadamente un 85 % o al menos aproximadamente un 90 % o al menos aproximadamente un 95 % o al menos 
aproximadamente un 97 % o aproximadamente un 100 % de la secuencia de XTEN consiste en motivos de secuencia 
no solapantes, en donde cada uno de los motivos tiene de 9 a 14 restos de aminoácido. En otras realizaciones más, 
al menos aproximadamente un 80 % o al menos aproximadamente un 85 % o al menos aproximadamente un 90 % o 45
al menos aproximadamente un 95 % o al menos aproximadamente un 97 % o aproximadamente un 100 % del 
componente de secuencia de XTEN consiste en motivos de secuencia no solapantes, en donde cada uno de los 
motivos tiene de 12 restos de aminoácido. En estas realizaciones, se prefiere que los motivos de secuencia estén 
compuestos principalmente de aminoácidos hidrófilos pequeños, de tal forma que la secuencia general tiene una 
característica flexible no estructurada. Los ejemplos de aminoácidos que están incluidos en el XTEN, son, por ejemplo, 50
arginina, lisina, treonina, alanina, asparagina, glutamina, aspartato, glutamato, serina y glicina. Como resultado de 
probar variables como la optimización de codones, polinucleótidos de ensamblaje que codifican motivos de secuencia, 
expresión de proteína, distribución de carga y solubilidad de proteínas expresadas y estructura secundaria y terciaria, 
se descubrió que las composiciones de XTEN con características mejoradas incluyen principalmente restos de glicina 
(G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina (P) en donde las secuencias están diseñadas para ser 55
sustancialmente no repetitivas. En una realización, las secuencias de XTEN tienen predominantemente de cuatro a 
seis tipos de aminoácidos seleccionados entre glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) o prolina 
(P) que están dispuestos en una secuencia sustancialmente no repetitiva que es mayor de aproximadamente 100 a 
aproximadamente 3000 restos de aminoácidos, preferentemente más de 400 a aproximadamente 3000 restos de 
longitud. En algunas realizaciones, el XTEN tiene secuencias de más de aproximadamente 100 a aproximadamente 60
3000 restos de aminoácidos, preferentemente más de 400 a aproximadamente 3000 restos, en donde al menos 
aproximadamente un 80 % de la secuencia consiste en motivos de secuencia no solapantes en donde cada uno de 
los motivos tiene de 9 a 36 restos de aminoácidos, en donde cada uno de los motivos consiste de 4 a 6 tipos de 
aminoácidos seleccionados entre glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina (P) y en 
donde el contenido de cualquier tipo de aminoácido en el XTEN de longitud completa no supera el 30 %. En otras 65
realizaciones, al menos aproximadamente un 90 % de la secuencia de XTEN consiste en motivos de secuencia no 
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solapantes en donde cada uno de los motivos tiene de 9 a 36 restos de aminoácidos, en donde los motivos consisten 
en de 4 a 6 tipos de aminoácidos seleccionados entre glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y 
prolina (P) y en donde el contenido de cualquier tipo de aminoácido en el XTEN de longitud completa no supera el 
30 %. En otras realizaciones, al menos aproximadamente un 90 % de la secuencia de XTEN consiste en motivos de 
secuencia no solapantes en donde cada uno de los motivos tiene 12 restos de aminoácidos que consisten en 4 a 6 5
tipos de aminoácidos seleccionados entre glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina (P) 
y en donde el contenido de cualquier tipo de aminoácido en el XTEN de longitud completa no supera el 30 %. En otras 
realizaciones más, al menos aproximadamente un 90 % o aproximadamente un 91 % o aproximadamente un 92 % o 
aproximadamente un 93 % o aproximadamente un 94 % o aproximadamente un 95 % o aproximadamente un 96 % o 
aproximadamente un 97 % o aproximadamente un 98 % o aproximadamente un 99 %, hasta aproximadamente un 10
100 % de la secuencia de XTEN consiste en motivos de secuencia no solapantes en donde cada uno de los motivos 
tiene 12 restos de aminoácidos que consisten en glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y 
prolina (P) y en donde el contenido de cualquier tipo de aminoácido en el XTEN de longitud completa no supera el 
30 %.

15
En otras realizaciones más, Los XTEN comprenden secuencias no repetitivas de más de aproximadamente 100 a 
aproximadamente 3000 restos de aminoácidos, preferentemente de más de 400 a aproximadamente 3000 restos de 
aminoácidos en donde al menos aproximadamente un 80 % o al menos aproximadamente un 90 % o
aproximadamente un 91 % o aproximadamente un 92 % o aproximadamente un 93 % o aproximadamente un 94 % o 
aproximadamente un 95 % o aproximadamente un 96 % o aproximadamente un 97 % o aproximadamente un 98 % o 20
aproximadamente un 99 % de la secuencia consiste en motivos de secuencia no solapantes de 9 a 14 restos de 
aminoácidos en donde los motivos consisten en 4 a 6 tipos de aminoácidos seleccionados entre glicina (G), alanina 
(A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina (P) y en donde la secuencia de cualquiera de los dos restos de 
aminoácidos contiguos en cualquier motivo no se repite más de dos veces en el motivo de la secuencia. En otras 
realizaciones, al menos aproximadamente un 90 % o aproximadamente un 91 % o aproximadamente un 92 % o 25
aproximadamente un 93 % o aproximadamente un 94 % o aproximadamente un 95 % o aproximadamente un 96 % o 
aproximadamente un 97 % o aproximadamente un 98 % o aproximadamente un 99 % de una secuencia de XTEN 
consiste en motivos de secuencia no solapantes de 12 restos de aminoácidos en donde los motivos consisten en 4 a 
6 tipos de aminoácidos seleccionados entre glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina 
(P), y en donde la secuencia de cualquiera de los dos restos de aminoácidos contiguos en un motivo de secuencia 30
cualquiera no se repite más de dos veces en el motivo de secuencia. En otras realizaciones, al menos 
aproximadamente un 90 % o aproximadamente un 91 % o aproximadamente un 92 % o aproximadamente un 93 % o 
aproximadamente un 94 % o aproximadamente un 95 % o aproximadamente un 96 % o aproximadamente un 97 % o 
aproximadamente un 98 % o aproximadamente un 99 % de una secuencia de XTEN consiste en motivos de secuencia 
no solapantes de 12 restos de aminoácidos en donde los motivos consisten en glicina (G), alanina (A), serina (S), 35
treonina (T), glutamato (E) y prolina (P), y en donde la secuencia de cualquiera de los dos restos de aminoácidos 
contiguos en un motivo de secuencia cualquiera no se repite más de dos veces en el motivo de secuencia. En otras 
realizaciones más, Los XTEN consisten en motivos de secuencia de 12 aminoácidos, en donde los aminoácidos se 
seleccionan entre glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina (P) y en donde la secuencia 
de dos restos de aminoácidos contiguos cualesquiera en un motivo de secuencia cualquiera no se repite más de dos 40
veces en el motivo de la secuencia y en donde el contenido de un tipo de aminoácido cualquiera en el XTEN de 
longitud completa no supera el 30 %. En las realizaciones anteriores descritas anteriormente en este párrafo, las 
secuencias de XTEN serían sustancialmente no repetitivas.

En algunas realizaciones, la divulgación proporciona composiciones que comprenden secuencias de XTEN no 45
repetitivas de más de aproximadamente 100 a aproximadamente 3000 restos de aminoácidos, acumulativamente 
mayores de 400 a aproximadamente 3000 restos, en donde al menos aproximadamente un 80 % o al menos 
aproximadamente un 90 % o aproximadamente un 91 % o aproximadamente un 92 % o aproximadamente un 93 % o 
aproximadamente un 94 % o aproximadamente un 95 % o aproximadamente un 96 % o aproximadamente un 97 % o 
aproximadamente un 98 % o aproximadamente un 99 % a aproximadamente un 100 % de la secuencia consiste en 50
unidades múltiples de dos o más motivos de secuencia no solapantes seleccionados de las secuencias de aminoácidos 
de la tabla 2. En algunas realizaciones, el XTEN comprende motivos de secuencia no solapantes en los que 
aproximadamente un 80 % o al menos aproximadamente un 90 % o aproximadamente un 91 % o aproximadamente 
un 92 % o aproximadamente un 93 % o aproximadamente un 94 % o aproximadamente un 95 % o aproximadamente 
un 96 % o aproximadamente un 97 % o aproximadamente un 98 % o aproximadamente un 99 % a aproximadamente 55
un 100 % de la secuencia consiste en dos o más secuencias no superpuestas seleccionadas de una sola familia de 
motivos de la tabla 2, dando como resultado una "familia" de secuencias en la que la secuencia general sigue siendo 
sustancialmente no repetitiva. Por consiguiente, en estas realizaciones, una secuencia de XTEN comprende múltiples 
unidades de motivos de secuencia no solapantes de la familia de motivos AD o la familia de motivos AE o la familia 
de motivos AF o la familia de motivos AG o la familia de motivos de AM de las secuencias de la tabla 2. En otras 60
realizaciones, el XTEN comprende secuencias de motivos de dos o más de las familias de motivos de la tabla 2. En 
otras realizaciones, el XTEN comprende secuencias de motivos de dos o más de las familias de motivos de la tabla 2.

Tabla 2: Motivos de secuencia de XTEN de 12 aminoácidos y familias de motivos

Familia de motivo* SEQ ID NO: SECUENCIA DE MOTIVO
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AD 15 GESPGGSSGSES

AD 16 GSEGSSGPGESS

AD 17 GSSESGSSEGGP

AD 18 GSGGEPSESGSS

AE, AM 19 GSPAGSPTSTEE

AE, AM, AQ 20 GSEPATSGSETP

AE, AM, AQ 21 GTSESATPESGP

AE, AM, AQ 22 GTSTEPSEGSAP

AF, AM 23 GSTSESPSGTAP

AF, AM 24 GTSTPESGSASP

AF, AM 25 GTSPSGESSTAP

AF, AM 26 GSTSSTAESPGP

AG, AM 27 GTPGSGTASSSP

AG, AM 28 GSSTPSGATGSP

AG, AM 29 GSSPSASTGTGP

AG, AM 30 GASPGTSSTGSP

Indica secuencias de motivo individuales que, cuando se usan juntas en diversas permutaciones, da como resultado 
una "familia de secuencia"

En otras realizaciones, la composición de hGH-XTEN comprende una secuencia de XTEN no repetitiva de más de 
aproximadamente 100 a aproximadamente 3000 restos de aminoácidos, preferentemente más de 400 a 
aproximadamente 3000 restos, en donde al menos aproximadamente un 80 % o al menos aproximadamente un 90 % 
o aproximadamente un 91 % o aproximadamente un 92 % o aproximadamente un 93 % o aproximadamente un 94 % 5
o aproximadamente un 95 % o aproximadamente un 96 % o aproximadamente un 97 % o aproximadamente un 98 % 
o aproximadamente un 99 % a aproximadamente un 100 % de la secuencia consiste en motivos de secuencias de 36 
aminoácidos no superpuestos seleccionados de una o más de las secuencias polipeptídicas de las tablas 8-11 de 
Schellenberger et al., documento WO10/144502A2.

10
En aquellas realizaciones en donde el componente de XTEN de la proteína de fusión hGH-XTEN tiene menos del 
100 % de sus aminoácidos, que consisten en de cuatro a seis aminoácidos seleccionados entre glicina (G), alanina 
(A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina (P) o menos de un 100% de la secuencia que consiste en los 
motivos de secuencia de la tabla 2 o menos de un 100 % de identidad de secuencia con un XTEN de la tabla 3, los 
otros restos de aminoácidos se seleccionan entre otro cualquiera de los 14 L-aminoácidos naturales, pero se 15
seleccionan preferentemente entre aminoácidos hidrófilos, de modo que la secuencia de XTEN contenga al menos 
aproximadamente un 90 % o al menos aproximadamente un 91 % o al menos aproximadamente un 92 % o al menos 
aproximadamente un 93 % o al menos aproximadamente un 94 % o al menos aproximadamente un 95 % o al menos 
aproximadamente un 96 % o al menos aproximadamente un 97 % o al menos aproximadamente un 98 % o al menos 
aproximadamente un 99 % de aminoácidos hidrófilos. Los aminoácidos de XTEN que no son glicina (G), alanina (A), 20
serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina (P) se intercalan a lo largo de la secuencia de XTEN, se ubican dentro 
o entre los motivos de secuencia o se concentran en uno o más tramos cortos de la secuencia de XTEN. En dichos 
casos donde el componente de XTEN de la hGH-XTEN comprende aminoácidos distintos a glicina (G), alanina (A), 
serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina (P), se prefiere que los aminoácidos no sean restos hidrófobos y que 
sustancialmente no confieran una estructura secundaria del componente de XTEN. Los restos hidrófobos que son 25
menos favorecidos en la construcción de XTEN incluyen triptófano, fenilalanina, tirosina, leucina, isoleucina, valina y 
metionina. Adicionalmente, se puede diseñar las secuencias de XTEN para que contengan pocos (por ejemplo, menos 
de un 5 %) o ninguno de los siguientes aminoácidos: cisteína (para evitar la formación de disulfuros y la oxidación), 
metionina (para evitar la oxidación), asparagina y glutamina (para evitar la desamidación). Por lo tanto, en algunas 
realizaciones, el componente de XTEN de la proteína de fusión hGH-XTEN que comprende otros aminoácidos además 30
de glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina (P) puede tener una secuencia con menos 
de un 5% de los residuos contribuyendo a las hélices alfa y las láminas beta, según se mide por el algoritmo de Chou-
Fasman y tienen al menos un 90 % o al menos aproximadamente un 95 % o más de formación de bucle aleatorio 
medida por el algoritmo GOR.

35
3. Longitud de la secuencia
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En otro aspecto de la presente divulgación, la invención abarca composiciones de hGH-XTEN que comprenden 
portadores de polipéptidos de XTEN con secuencias de longitud extendida. La presente invención hace uso del 
descubrimiento de que el aumento de la longitud polipéptidos no repetitivos, no estructurados aumenta la naturaleza 
no estructurada de los XTEN y, por consiguiente, aumenta las propiedades biológicas y farmacocinéticas de las 
proteínas de fusión que comprenden el portador de XTEN. Como se describe más completamente en los ejemplos, 5
los aumentos proporcionales en la longitud del XTEN, incluso si se crean mediante un orden de repetición fijo de 
motivos de secuencia de una sola familia (por ejemplo, los cuatro motivos AE de la tabla 2), dan como resultado una 
secuencia con un mayor porcentaje de formación de bucle aleatorio, según se determina por el algoritmo GOR, en 
comparación con longitudes de XTEN más cortas. En general, el aumento de la longitud del compañero de fusión de 
polipéptido no estructurado, como se describe en los ejemplos, da como resultado una proteína de fusión con un 10
aumento desproporcionado en la semivida terminal en comparación con las proteínas de fusión con compañeros 
polipeptídicos no estructurados con longitudes de secuencia más cortas.

Los ejemplos no limitantes de XTEN contemplados para su inclusión en la hGH-XTEN de la divulgación se presentan 
en la tabla 3. En una realización, la divulgación proporciona composiciones de hGH-XTEN en donde la longitud de la 15
secuencia de XTEN de las proteínas de fusión es mayor de aproximadamente 100 a aproximadamente 3000 restos 
de aminoácidos y en algunos casos es mayor de 400 a aproximadamente 3000 restos de aminoácidos, en donde el 
XTEN confiere propiedades farmacocinéticas mejoradas en la hGH-XTEN en comparación con la GH no ligada a 
XTEN. En algunas realizaciones, Las secuencias de XTEN de las composiciones de hGH-XTEN de la presente 
divulgación pueden tener aproximadamente 100 o aproximadamente 144 o aproximadamente 288 o aproximadamente 20
401 o aproximadamente 500 o aproximadamente 600 o aproximadamente 700 o aproximadamente 800 o 
aproximadamente 900 o aproximadamente 1000 o aproximadamente 1500 o aproximadamente 2000 o 
aproximadamente 2500 o hasta aproximadamente 3000 restos de aminoácidos de longitud. En otros casos, las 
secuencias de XTEN pueden tener de aproximadamente 100 a 150, de aproximadamente 150 a 250, de 
aproximadamente 250 a 400, de 401 a aproximadamente 500, de aproximadamente 500 a 900, de aproximadamente 25
900 a 1500, de aproximadamente 1500 a 2000 o de aproximadamente 2000 a aproximadamente 3000 restos de 
aminoácidos de longitud. En una realización, la hGH-XTEN puede comprender una secuencia de XTEN en donde la 
secuencia muestra al menos aproximadamente un 80 % de identidad de secuencia o como alternativa un 81 %, 82 %, 
83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % 
de identidad de secuencia respecto de un XTEN seleccionado de la tabla 3. En algunas realizaciones, la secuencia 30
de XTEN está diseñada para una expresión optimizada como el componente N-terminal de la hGH-XTEN mediante la 
inclusión de nucleótidos codificantes para una secuencia líder N-terminal (NTS) optimizada en la parte XTEN del gen 
que codifica la proteína de fusión. En otra realización, la secuencia de XTEN N-terminal de la hGH-XTEN expresada 
tiene al menos un 90 % de identidad de secuencia con cualquier secuencia seleccionada de la tabla 3. En una 
realización, la secuencia de XTEN N-terminal de la hGH-XTEN expresada tiene al menos un 90 % de identidad de 35
secuencia con la secuencia de AE48 o AM48, AE624, AE911, AE912 o AM923.

En otras realizaciones, la proteína de fusión hGH-XTEN comprende una primera y una segunda secuencia de XTEN, 
en donde el total acumulado de los restos en las secuencias de XTEN es mayor de aproximadamente 400 a 
aproximadamente 3000 restos de aminoácidos. En realizaciones de lo anterior, la proteína de fusión hGH-XTEN 40
comprende una primera y una segunda secuencia de XTEN, en donde cada una de las secuencias muestra al menos 
aproximadamente un 80 % de identidad de secuencia o como alternativa un 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 
87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de identidad de secuencia 
con al menos un primer o adicionalmente un segundo XTEN seleccionado de la tabla 3. Los ejemplos donde se usa 
más de un XTEN en una composición de hGH-XTEN incluyen, pero sin limitación, construcciones con un XTEN ligado 45
a los extremos tanto N como C-terminales de al menos una GH.

Como se describe más detalladamente a continuación, la divulgación proporciona métodos en los que la hGH-XTEN 
se diseña seleccionando la longitud del XTEN para conferir una semivida diana en una proteína de fusión administrada 
a un sujeto. En general, las longitudes de XTEN mayores de aproximadamente 400 restos acumulativos incorporados 50
en las composiciones de hGH-XTEN dan como resultado una mayor semivida en comparación con longitudes 
acumulativas más cortas; por ejemplo, más cortas de aproximadamente 280 restos. Sin embargo, en otra realización, 
las proteínas de fusión hGH-XTEN están diseñadas para comprender XTEN con una longitud de secuencia más larga 
que se selecciona para conferir adicionalmente velocidades de absorción sistémica más lentas después de la 
administración subcutánea o intramuscular a un sujeto. En dichas realizaciones, la Cmax se reduce en comparación 55
con una dosis comparable de una GH no ligada a XTEN, contribuyendo así a la capacidad de mantener el hGH-XTEN 
dentro de la ventana terapéutica para la composición. Por lo tanto, el XTEN confiere la propiedad de un depósito a la 
hGH-XTEN administrada, además de las otras propiedades fisicoquímicas descritas en el presente documento.

Tabla 3: Polipéptidos de XTEN60
Nombre de 

XTEN
SEQ ID 

NO:
Secuencia de aminoácidos

AE48 31

AM48 32
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Nombre de 
XTEN

SEQ ID 
NO:

Secuencia de aminoácidos

AE144 33

AF144 34

AE288 35

AF504 36

AF540 37

AD576 38
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(continuación)

Nombre de 
XTEN

SEQ ID 
NO:

Secuencia de aminoácidos

AE576 39

AF576 40

AE624 41

AD836 42
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(continuación)

Nombre de 
XTEN

SEQ ID 
NO:

Secuencia de aminoácidos

AE864 43

AF864 44

AG864 45
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(continuación)

Nombre de 
XTEN

SEQ ID 
NO:

Secuencia de aminoácidos

AM875 46

AE912 47

AM923 48
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(continuación)

Nombre de 
XTEN

SEQ ID 
NO:

Secuencia de aminoácidos

AM1318 49

BC 864 50
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(continuación)

Nombre de 
XTEN

SEQ ID 
NO:

Secuencia de aminoácidos

BD864 51

AE911 52

AE146 53

AE48.1 81

AM48.1 82
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(continuación)

Nombre de 
XTEN

SEQ ID 
NO:

Secuencia de aminoácidos

AE912.1 83

AE912.2 84

AE146.1 85

4. Segmentos de XTEN

En una realización, la divulgación proporciona una proteína de fusión hGH-XTEN aislada en donde la longitud 
acumulativa del componente XTEN es mayor de aproximadamente 100 a aproximadamente 3000 restos de 5
aminoácidos que contienen al menos un segmento de secuencia polipeptídica seleccionado de la tabla 3 (y las tablas 
8, 9, 10, 11 y 12 de Schellenberger et al., documento WO10/144502A2, que se incorpora al presente documento por 
referencia en su totalidad) y en donde al menos aproximadamente un 90 % o al menos aproximadamente un 91 % o 
al menos aproximadamente un 92 % o al menos aproximadamente un 93 % o al menos aproximadamente un 94 % o 
al menos aproximadamente un 95 % o al menos aproximadamente un 96 % o al menos aproximadamente un 97 % o 10
al menos aproximadamente un 98 % o más del resto de la secuencia de XTEN en general contiene aminoácidos 
hidrófilos y menos de aproximadamente el 2 % del resto de la secuencia de XTEN consiste en aminoácidos hidrófobos 
o aromáticos o de cisteína. En algunas realizaciones, el XTEN contiene múltiples segmentos en donde los segmentos 
son idénticos o diferentes. En otra realización, la divulgación proporciona una proteína de fusión hGH-XTEN aislada 
en donde la longitud acumulada del componente XTEN es mayor de aproximadamente 100 a aproximadamente 3000 15
restos de aminoácidos y comprende al menos un segmento de secuencia de al menos aproximadamente 100 a 
aproximadamente 923 o al menos aproximadamente 100 a aproximadamente 875 o al menos aproximadamente 100 
a aproximadamente 576 o al menos aproximadamente 100 a aproximadamente 288 o al menos aproximadamente 100 
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a aproximadamente 144 restos de aminoácidos en donde los segmentos de secuencia consisten en al menos tres 
tipos diferentes de aminoácidos y la suma de restos de glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) 
y prolina (P) en los segmentos de secuencia constituyen al menos aproximadamente un 90 % o al menos 
aproximadamente un 91 % o al menos aproximadamente un 92 % o al menos aproximadamente un 93 % o al menos 
aproximadamente un 94 % o al menos aproximadamente un 95 % o al menos aproximadamente un 96 % o al menos 5
aproximadamente un 97 % o al menos aproximadamente un 98 % o al menos aproximadamente un 99 % de la 
secuencia total de aminoácidos del segmento de la secuencia y al menos aproximadamente un 90 % o al menos 
aproximadamente un 91 % o al menos aproximadamente un 92 % o al menos aproximadamente un 93 % o al menos 
aproximadamente un 94 % o al menos aproximadamente un 95 % o al menos aproximadamente un 96 % o al menos 
aproximadamente un 97 % o al menos aproximadamente un 98 % del resto de las secuencias de XTEN consiste en 10
aminoácidos hidrófilos y menos de aproximadamente el 2 % del resto de las secuencias de XTEN consiste en 
aminoácidos hidrófobos o aromáticos o cisteína. En otra realización, la divulgación proporciona una proteína de fusión 
hGH-XTEN aislada, en donde la longitud acumulada del componente de XTEN es mayor de aproximadamente 100 a 
aproximadamente 3000 restos de aminoácidos y comprende al menos un segmento de secuencia de al menos 
aproximadamente 200 a aproximadamente 923 o de al menos aproximadamente 200 a aproximadamente 875 o de al 15
menos aproximadamente 200 a aproximadamente 576 o de al menos aproximadamente 200 a aproximadamente 288 
restos de aminoácidos en donde la suma de restos de glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y 
prolina (P) en los segmentos de secuencia constituye al menos aproximadamente un 90 % o al menos 
aproximadamente un 91 % o al menos aproximadamente un 92 % o al menos aproximadamente un 93 % o al menos 
aproximadamente un 94 % o al menos aproximadamente un 95 % o al menos aproximadamente un 96 % o al menos 20
aproximadamente un 97 % o al menos aproximadamente un 98 % o al menos aproximadamente un 99 % de la 
secuencia total de aminoácidos del segmento de la secuencia y en donde la puntuación de subsecuencia del segmento 
es inferior a 12, más preferentemente inferior a 10, más preferentemente inferior a 9, más preferentemente inferior a 
8, más preferentemente inferior a 7, más preferentemente inferior a 6 y lo más preferentemente inferior a 5 y al menos 
aproximadamente un 90 % o al menos aproximadamente un 91 % o al menos aproximadamente un 92 % o al menos 25
aproximadamente un 93 % o al menos aproximadamente un 94 % o al menos aproximadamente un 95 % o al menos 
aproximadamente un 96 % o al menos aproximadamente un 97 % o al menos aproximadamente un 98 % del resto de 
las secuencias de XTEN consiste en aminoácidos hidrófilos y menos de aproximadamente un 2 % del resto de la 
secuencias de XTEN consiste en aminoácidos hidrófobos, aromáticos o de cisteína.

30
5. Secuencias que mejoran la expresión de XTEN N-terminal

En algunas realizaciones, la divulgación proporciona una secuencia de XTEN de longitud corta incorporada como la 
porción N-terminal de la proteína de fusión hGH-XTEN. La expresión de la proteína de fusión se potencia en una célula 
hospedadora transformada con un vector de expresión adecuado que comprende una secuencia de polinucleótido 35
líder N-terminal optimizada (que codifica el XTEN N-terminal) incorporada en el polinucleótido que codifica la proteína 
de fusión de unión. Se ha descubierto, como se describe en los ejemplos 14-17 de Schellenberger et al., documento 
WO10/144502A2, que una célula hospedadora transformada con dicho vector de expresión que comprende una 
secuencia líder N-terminal (NTS) optimizada en el gen de la proteína de fusión de unión da como resultado una 
expresión mucho mayor de la proteína de fusión en comparación con la expresión de una proteína de fusión 40
correspondiente de un polinucleótido que no comprende la NTS y evita la necesidad de incorporar una secuencia líder 
distinta XTEN usada para mejorar la expresión. En una realización, la divulgación proporciona proteínas de fusión 
hGH-XTEN que comprenden una NTS, en donde la expresión de la proteína de fusión de unión del gen codificante en 
una célula hospedadora aumenta aproximadamente un 50 %, aproximadamente un 75 %, aproximadamente un 
100 %, aproximadamente un 150 % o aproximadamente un 200 % o aproximadamente un 400 % en comparación con 45
la expresión de una proteína de fusión hGH-XTEN que no comprende la secuencia de XTEN N-terminal (donde el gen 
codificante carece de la NTS).

En una realización, el polipéptido de XTEN N-terminal de la hGH-XTEN comprende una secuencia que muestra al 
menos aproximadamente un 80 %, más preferentemente, al menos aproximadamente un 90 %, más preferentemente, 50
al menos aproximadamente un 91 %, más preferentemente, al menos aproximadamente un 92 %, más 
preferentemente, al menos aproximadamente un 93 %, más preferentemente, al menos aproximadamente un 94 %, 
más preferentemente, al menos aproximadamente un 95 %, más preferentemente, al menos aproximadamente un 
96 %, más preferentemente, al menos aproximadamente un 97 %, más preferentemente, al menos aproximadamente 
un 98 %, más preferentemente, al menos un 99 % o muestra una identidad de secuencia del 100% con la secuencia 55
de aminoácidos de AE48, AE48.1, AM48 o AM48.1, siendo las respectivas secuencias de aminoácidos las siguientes:

AE48: MAEPAGSPTSTEEGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGS (SEQ ID NO: 54)
AE48.1: AEPAGSPTSTEEGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGS (SEQ ID NO: 81)
AM48: MAEPAGSPTSTEEGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGS (SEQ ID NO: 55)60
AM48.1: AEPAGSPTSTEEGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGS (SEQ ID NO:82).
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En otra realización, el polipéptido XTEN N-terminal de la hGH-XTEN comprende una secuencia que muestra un % de 
identidad con AE48, AM48 o AE912, como se describe en el presente documento, en donde el resto de M N-terminal 
está ausente (por ejemplo, AE48.1 - SEQ ID NO: 81; AM48.1 - SEQ ID NO: 82; y AE912.1 - SEQ ID NO: 83). En una 
realización adicional, el polipéptido de XTEN C-terminal de la hGH-XTEN comprende una secuencia que muestra un 
% de identidad con AE146, como se describe en el presente documento, (por ejemplo, AE146 - SEQ ID NO: 53; o 5
AE146.1 - SEQ ID NO: 85).

En otra realización, el XTEN N-terminal de longitud corta está ligado a un XTEN de longitud más larga para formar la 
región N-terminal de la proteína de fusión hGH-XTEN, en donde la secuencia de polinucleótidos que codifica el XTEN 
N-terminal de longitud corta confiere la propiedad de expresión mejorada en la célula hospedadora y en donde la 10
longitud larga del XTEN expresado contribuye a las propiedades mejoradas del portador XTEN en la proteína de fusión, 
tal como se ha descrito anteriormente. En lo anterior, el XTEN de longitud corta está ligado a cualquiera de los XTEN 
divulgados en el presente documento (por ejemplo, un XTEN de la tabla 3) y el XTEN resultante, a su vez, está 
vinculado al extremo N-terminal de cualquiera de los GH descritos en el presente documento (por ejemplo, un GH que 
comprende la secuencia de la SEQ ID NO: 2) como un componente de la proteína de fusión. Como alternativa, los 15
polinucleótidos que codifican el XTEN de longitud corta (o su complemento) están vinculados a los polinucleótidos que 
codifican cualquiera de los XTEN (o su complemento) descritos en el presente documento y el gen resultante que 
codifica el XTEN N-terminal, a su vez, está ligado al extremo 5' de los polinucleótidos que codifican cualquiera de los 
GH (o al extremo 3' de su complemento) divulgados en el presente documento. En algunas realizaciones, el polipéptido 
XTEN N-terminal con longitud larga muestra al menos aproximadamente un 80 % o al menos aproximadamente un 20
90 % o al menos aproximadamente un 91 % o al menos aproximadamente un 92 % o al menos aproximadamente un 
93 % o al menos aproximadamente un 94 % o al menos aproximadamente un 95 % o al menos aproximadamente un 
96 % o al menos aproximadamente un 97 % o al menos aproximadamente un 98 % o al menos un 99 % o muestra 
una identidad de secuencia del 100 % con una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las 
secuencias AE624, AE911, AE912 y AM923.25

En cualquiera de las realizaciones de XTEN N-terminales anteriores descritas anteriormente, el XTEN N-terminal 
puede tener de aproximadamente uno a aproximadamente seis restos de aminoácidos adicionales, seleccionados 
preferentemente entre GESTPA, para acomodar los sitios de restricción de la endonucleasa de restricción que se 
emplearían para unir los nucleótidos que codifican el XTEN N-terminal al gen que codifica el resto de direccionamiento 30
de la proteína de fusión. Los métodos para la generación de las secuencias N-terminales e incorporación en las 
proteínas de fusión de la divulgación se describen más detalladamente en los ejemplos.

6. Carga neta
35

En otras realizaciones, los polipéptidos de XTEN tienen una característica no estructurada conferida mediante la 
incorporación de restos de aminoácidos con una carga neta y/o reduciendo la proporción de aminoácidos hidrófobos 
en la secuencia de XTEN. La carga neta global y la densidad de carga neta se controlan modificando el contenido de 
aminoácidos cargados en las secuencias de XTEN. En algunas realizaciones, la densidad de carga neta del XTEN de 
las composiciones puede ser superior a +0,1 o inferior a -0,1 cargas/resto. En otras realizaciones, la carga neta de un 40
XTEN puede ser de aproximadamente un 0%, aproximadamente un 1 %, aproximadamente un 2 %, aproximadamente 
un 3 %, aproximadamente un 4 %, aproximadamente un 5 %, aproximadamente un 6 %, aproximadamente un 7 %, 
aproximadamente un 8 %, aproximadamente un 9 %, aproximadamente un 10 %, aproximadamente un 11 %, 
aproximadamente un 12 %, aproximadamente un 13 %, aproximadamente un 14 %, aproximadamente un 15 %, 
aproximadamente un 16 %, aproximadamente un 17 %, aproximadamente un 18 %, aproximadamente un 19 % o 45
aproximadamente un 20 % o más.

Dado que la mayoría de los tejidos y superficies en un ser humano o animal tienen una carga neta negativa, en algunas 
realizaciones, las secuencias de XTEN están diseñadas para tener una carga neta negativa para minimizar las 
interacciones no específicas entre las composiciones que contienen XTEN y varias superficies, como los vasos 50
sanguíneos, tejidos sanos o varios receptores. Sin quedar ligados a una teoría particular, el XTEN puede adoptar 
conformaciones abiertas debido a la repulsión electrostática entre los aminoácidos individuales del polipéptido de 
XTEN que portan individualmente una carga negativa neta y que se distribuyen a lo largo de la secuencia del 
polipéptido de XTEN. Dicha distribución de carga negativa neta en longitudes de secuencia extendidas de XTEN 
pueden dar lugar a una conformación no estructurada que, a su vez, puede dar como resultado un aumento en el radio 55
hidrodinámico. En realizaciones preferidas, la carga negativa se confiere incorporando restos de ácido glutámico. Por 
consiguiente, en una realización, la divulgación proporciona XTEN en los que las secuencias de XTEN contienen 
aproximadamente 8, 10, 15, 20, 25 o incluso aproximadamente un 30 % de ácido glutámico. En general, los restos 
glutámicos se espaciarán uniformemente a lo largo de la secuencia de XTEN. En algunos casos, el XTEN puede 
contener aproximadamente 10-80 o aproximadamente 15-60 o aproximadamente 20-50 restos glutámicos por cada 60
20kD de XTEN que puede dar como resultado un XTEN con restos cargados que tendrían un pKa muy similar, que 
puede aumentar la homogeneidad de carga del producto y afilar su punto isoeléctrico, potenciando las propiedades 
fisicoquímicas de la proteína de fusión hGH-XTEN resultante para, por ejemplo, simplificar los procedimientos de 
purificación.

65
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El XTEN de las composiciones de la presente divulgación generalmente no tiene o tiene un bajo contenido de 
aminoácidos cargados positivamente. En algunas realizaciones, el XTEN puede tener menos de aproximadamente un 
10 % de restos de aminoácidos con una carga positiva o menos de aproximadamente un 7 % o menos de 
aproximadamente un 5 % o menos de aproximadamente un 2 % o menos de aproximadamente un 1 % de restos de 
aminoácidos con una carga positiva. Sin embargo, la divulgación contempla construcciones donde un número limitado 5
de aminoácidos con una carga positiva, tales como lisina, se incorporan al XTEN para permitir la conjugación entre la 
amina épsilon de la lisina y un grupo reactivo en un péptido, un puente enlazador o un grupo reactivo en un fármaco 
o molécula pequeña para conjugarse con la cadena principal del XTEN. En una realización de lo anterior, el XTEN 
tiene entre aproximadamente 1 y aproximadamente 100 restos de lisina o de aproximadamente 1 a aproximadamente 
70 restos de lisina o de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 restos de lisina o de aproximadamente 1 a 10
aproximadamente 30 restos de lisina o de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 restos de lisina o de 
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 restos de lisina o de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 restos de 
lisina o como alternativa, solo un único resto de lisina. Usando el XTEN que contiene lisina anterior, Se construyen 
proteínas de fusión que comprenden XTEN, una hormona del crecimiento, más un agente quimioterapéutico útil en el 
tratamiento de enfermedades o trastornos relacionados con el crecimiento, en donde el número máximo de moléculas 15
del agente incorporadas en el componente de XTEN se determina por el número de lisinas u otros aminoácidos con 
cadenas laterales reactivas (por ejemplo, cisteína) incorporadas en el XTEN.

En algunas realizaciones, la secuencia de XTEN comprende restos cargados separados por otros restos, tales como 
serina o glicina, lo que da lugar a un mejor comportamiento de expresión o purificación. Basándose en la carga neta, 20
algunos XTEN tienen un punto isoeléctrico (pI) de 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0, 5,5, 6,0 o incluso 6,5. En 
realizaciones preferidas, el XTEN tendrá un punto isoeléctrico entre 1,5 y 4,5. En estas realizaciones, los XTEN 
incorporados en las composiciones de proteínas de fusión hGH-XTEN tienen una carga neta negativa en condiciones 
fisiológicas que contribuyen a la conformación no estructurada y la unión reducida del componente XTEN a proteínas 
y tejidos de mamíferos.25

Ya que los aminoácidos hidrófobos confieren estructura a un polipéptido, la divulgación prevé que el contenido de 
aminoácidos hidrófobos en el XTEN será normalmente menor de un 5 % o menor de un 2 % o menor de un 1 % de 
contenido de aminoácidos hidrófobos. En una realización, el contenido de aminoácidos de metionina y triptófano en el 
componente de XTEN de una proteína de fusión hGH-XTEN suele ser menor de un 5% o menor de un 2%, y lo más 30
preferentemente, menor de un 1%. En otra realización, el XTEN tendrá una secuencia que tiene menos de un 10% de 
restos de aminoácidos con una carga positiva o menos de aproximadamente un 7 % o menos de aproximadamente 
un 5 % o menos de aproximadamente un 2 % de restos de aminoácidos con una carga positiva, la suma de los restos 
de metionina y triptófano será menor de un 2 % y la suma de los restos de asparagina y glutamina será inferior al 10 % 
de la secuencia total del XTEN.35

7. Baja inmunogenicidad

En el presente documento también se divulgan composiciones en las que las secuencias de XTEN tienen un bajo 
grado de inmunogenicidad o son sustancialmente no inmunogénicas. Varios factores pueden contribuir a la baja 40
inmunogenicidad del XTEN, por ejemplo, la secuencia no repetitiva, la conformación no estructurada, el alto grado de 
solubilidad, el bajo grado o falta de autoagregación, el bajo grado o falta de sitios proteolíticos dentro de la secuencia 
y el bajo grado o la falta de epítopos en la secuencia de XTEN.

Los epítopos conformacionales están formados por regiones de la superficie de la proteína que están compuestas por 45
múltiples secuencias de aminoácidos discontinuas del antígeno proteico. El plegamiento preciso de la proteína confiere 
a estas secuencias configuraciones espaciales estables bien definidas o epítopos, que pueden reconocerse como 
"extraños" por el sistema inmunitario humoral del hospedador, dando como resultado la producción de anticuerpos 
contra la proteína o la activación de una respuesta inmunitaria mediada por células. En este último caso, la respuesta 
inmunitaria a una proteína en un individuo se ve fuertemente influenciada por el reconocimiento de epítopos de 50
linfocitos T que es una función de la especificidad de unión a péptidos de ese alotipo de HLA-DR del individuo. El 
acoplamiento de un complejo de péptido de MHC de clase II por un receptor de linfocitos T afín en la superficie del 
linfocito T, junto con la reticulación de otros receptores concretos, tales como la molécula de CD4, puede inducir un 
estado activado en el linfocito T. La activación da lugar a la liberación de citocinas que activan aún más otros linfocitos, 
tales como los linfocitos B, para producir anticuerpos o para activar linfocitos T citolíticos como una respuesta 55
inmunitaria celular completa.

La capacidad de un péptido para unirse a una molécula de MHC de clase II dada para su presentación en la superficie 
de una APC (célula presentadora de antígeno) depende de varios factores; más notablemente su secuencia primaria. 
En una realización, se logra un menor grado de inmunogenicidad diseñando secuencias de XTEN que resisten el 60
procesamiento de antígenos en células presentadoras de antígenos y/o seleccionando secuencias que no se unen 
bien a los receptores del MHC. La invención proporciona proteínas de fusión hGH-XTEN con polipéptidos de XTEN 
sustancialmente no repetitivos diseñados para reducir la unión con los receptores del MHC II, así como evitando la 
formación de epítopos para receptores de linfocitos T o la unión de anticuerpos, dando como resultado un bajo grado 
de inmunogenicidad. Evitar la inmunogenicidad es, en parte, un resultado directo de la flexibilidad conformacional de 65
las secuencias de XTEN; es decir, la ausencia de estructura secundaria debido a la selección y el orden de los restos 
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de aminoácido. Por ejemplo, son particularmente interesantes las secuencias que tienen una baja tendencia a adoptar 
conformaciones plegadas de manera compacta en solución acuosa o en condiciones fisiológicas que podrían dar como 
resultado epítopos conformacionales. La administración de proteínas de fusión que comprenden XTEN, utilizando 
prácticas terapéuticas convencionales y dosificación, generalmente no daría como resultado la formación de 
anticuerpos neutralizantes para la secuencia de XTEN y también reduciría la inmunogenicidad del compañero de 5
fusión de GH en las composiciones de hGH-XTEN.

En una realización, las secuencias de XTEN utilizadas en las proteínas de fusión de interés pueden estar 
sustancialmente libres de epítopos reconocidos por linfocitos T humanos. La eliminación de dichos epítopos con el 
propósito de generar proteínas menos inmunogénicas se ha descrito previamente; véanse, por ejemplo, los 10
documentos WO 98/52976, WO 02/079232 y WO 00/3317. Se han descrito ensayos para epítopos de linfocitos T 
humanos (Stickler, M., et al. (2003) J Immunol Methods, 281: 95-108). Son particularmente interesantes las secuencias 
peptídicas que pueden oligomerizarse generando epítopos para linfocitos T o secuencias no humanas. Esto se logra 
evaluando repeticiones directas de estas secuencias respecto de la presencia de epítopos de linfocitos T y respecto 
de la aparición de 6 a 15-meros y, en particular, secuencias de 9-meros que no son humanas y después, alterando el 15
diseño de la secuencia de XTEN para eliminar o alterar la secuencia de epítopos. En algunas realizaciones, las 
secuencias de XTEN son sustancialmente no inmunogénicas mediante la restricción de los números de epítopos de 
XTEN que se predice que se unen a los receptores del MHC. Con una reducción en el número de epítopos capaces 
de unirse a los receptores del MHC, se produce una reducción concomitante en el potencial para la activación de 
linfocitos T, así como la función de linfocitos T colaboradores, una activación o regulación positiva reducida de linfocitos 20
B y una producción de anticuerpos reducida. Puede determinarse el bajo grado de epítopos para linfocitos T predichos 
mediante algoritmos de predicción de epítopos, tales como,
por ejemplo, TEPITOPE (Sturniolo, T., et al. (1999) Nat Biotechnol, 17: 555-61), como se muestra en el ejemplo 45. 

La puntuación de TEPITOPE de un marco peptídico dado dentro de una proteína es el logaritmo de la Kd (constante 
de disociación, afinidad, velocidad de disociación) de la unión de ese marco peptídico a varios de los alelos humanos 25
del MHC más comunes, como se divulga en Sturniolo, T. et al. (1999) Nature Biotechnology 17:555). La puntuación 
oscila en al menos 20 log, de aproximadamente 10 a aproximadamente -10 (lo que corresponde a restricciones de 
unión de 10e10 Kd a 10e-10 Kd) y puede reducirse evitando los aminoácidos hidrófobos que sirven como restos de 
anclaje durante la presentación de péptidos en el MHC, tales como M, I, L, V, F. En algunas realizaciones, un 
componente de XTEN incorporado en un hGH-XTEN no tiene un epítopo de linfocitos T predicho en una puntuación 30
de TEPITOPE de aproximadamente -5 o mayor o -6 o mayor o -7 o mayor o -8 o mayor o en una puntuación de 
TEPITOPE de -9 o mayor. Como se usa en el presente documento, una puntuación de "-9 o mayor" abarcaría 
puntuaciones de TEPITOPE de 10 a -9, inclusive, pero no abarcaría una puntuación de - 10, ya que -10 es menor que 
-9.

35
En otra realización, las secuencias de XTEN de la invención, Incluyendo aquellas incorporadas en las proteínas de 
fusión de las presentes hGH-XTEN, se vuelven sustancialmente no inmunogénicas por la restricción de sitios 
proteolíticos conocidos de la secuencia del XTEN, reduciendo el procesamiento del XTEN en pequeños péptidos que 
pueden unirse a los receptores del MHC II. En otra realización, la secuencia de XTEN se vuelve sustancialmente no 
inmunogénica mediante el uso de una secuencia que carece sustancialmente de estructura secundaria, confiriendo 40
resistencia a muchas proteasas debido a la alta entropía de la estructura. Por consiguiente, la puntuación de 
TEPITOPE reducida y la eliminación de sitios proteolíticos conocidos del XTEN convirtiendo a las composiciones de 
XTEN, incluyendo el XTEN de las composiciones de proteína de fusión hGH-XTEN, en sustancialmente incapaces de 
unirse a receptores de mamíferos, incluyendo aquellos del sistema inmunitario. En una realización, un XTEN de una 
proteína de fusión hGH-XTEN puede tener una Kd de unión a un receptor de mamífero de > 100 nM o una Kd de más 45
de 500 nM o una Kd de más de 1 µM frente a una superficie de células de mamífero o un receptor polipeptídico 
circulante.

Adicionalmente, la secuencia no repetitiva y la correspondiente falta de epítopos de XTEN limitará la capacidad de los 
linfocitos B para unirse a o activarse por el XTEN. Una secuencia repetitiva se reconoce y puede formar contactos 50
multivalentes, incluso con unos pocos linfocitos T y, como consecuencia de la reticulación de múltiples receptores 
independientes de linfocitos T, puede estimular la proliferación de linfocitos B y la producción de anticuerpos. Por el 
contrario, aunque un XTEN puede hacer contactos con muchos linfocitos B diferentes a lo largo de su secuencia 
extendida, cada linfocito B individual solo puede hacer uno o un número pequeño de contactos con un XTEN individual 
debido a la falta de repetitividad de la secuencia. Sin quedar ligados a teoría alguna, los XTEN suelen tener una 55
tendencia mucho menor a estimular la proliferación de linfocitos B y, por lo tanto, de una respuesta inmunitaria. En 
una realización, los hGH-XTEN tienen inmunogenicidad reducida en comparación con la GH correspondiente que no 
está fusionada. En una realización, la administración de hasta tres dosis parenterales de una hGH-XTEN a un 
mamífero da como resultado una IgG anti-hGH-XTEN detectable a una dilución de suero de 1:100 pero no a una 
dilución de 1:1000. En otra realización, la administración de hasta tres dosis parenterales de una hGH-XTEN a un 60
mamífero da como resultado una IgG anti-GH detectable a una dilución de suero de 1:100 pero no a una dilución de 
1:1000. En otra realización, la administración de hasta tres dosis parenterales de una hGH-XTEN a un mamífero da 
como resultado una IgG anti-XTEN detectable a una dilución de suero de 1:100 pero no a una dilución de 1:1000. En 
las realizaciones anteriores, el mamífero puede ser un ratón, una rata, un conejo o un mono cinomolgo.
Una característica adicional de los XTEN con secuencias no repetitivas en relación con las secuencias con un alto 65
grado de repetición es que los XTEN no repetitivos forman contactos más débiles con los anticuerpos. Los anticuerpos 
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son moléculas multivalentes. Por ejemplo, las IgG tienen dos sitios de unión idénticos y las IgM contienen 10 sitios de 
unión idénticos. Por lo tanto, los anticuerpos contra secuencias repetitivas pueden formar contactos multivalentes con 
dichas secuencias repetitivas con alta avidez, lo que puede afectar a la potencia y/o eliminación de dichas secuencias 
repetitivas. Por el contrario, los anticuerpos contra XTEN no repetitivos pueden producir interacciones monovalentes, 
dando como resultado una menor probabilidad de aclaramiento inmunológico, de modo que las composiciones de 5
hGH-XTEN pueden permanecer en circulación durante un período de tiempo aumentado.

8. Radio hidrodinámico aumentado

En otro aspecto, la presente divulgación proporciona XTEN en los que los polipéptidos de XTEN tienen un alto radio 10
hidrodinámico que confiere un peso molecular aparente incrementado correspondiente a la proteína de fusión hGH-
XTEN que incorpora el XTEN. Como se detalla en el ejemplo 37, la unión de XTEN a las secuencias de GH da como 
resultado composiciones de hGH-XTEN que pueden tener radios hidrodinámicos aumentados, aumento del peso 
molecular aparente y aumento del factor de peso molecular aparente en comparación con una GH no vinculada a un 
XTEN. Por ejemplo, en aplicaciones terapéuticas en las que se desea una semivida prolongada, las composiciones 15
en las que se incorpora un XTEN con un alto radio hidrodinámico en una proteína de fusión que comprende una o más 
GH puede agrandar de manera eficaz el radio hidrodinámico de la composición más allá del tamaño de poro glomerular 
de aproximadamente 3-5 nm (correspondiente a un peso molecular aparente de aproximadamente 70 kDa) (Caliceti. 
2003. Pharmacokinetic and biodistribution properties of poly(ethylene glycol)-protein conjugates. Adv Drug Deliv Rev 
55:1261-1277), dando como resultado una eliminación renal reducida de las proteínas circulantes. El radio 20
hidrodinámico de una proteína está determinado por su peso molecular, así como por su estructura, Incluyendo la 
forma o compacidad. Sin quedar ligados a una teoría particular, el XTEN puede adoptar conformaciones abiertas 
debido a la repulsión electrostática entre cargas individuales del péptido o a la flexibilidad inherente impartida por los 
aminoácidos particulares en la secuencia que carecen de potencial para conferir una estructura secundaria. La 
conformación abierta, extendida y no estructurada del polipéptido de XTEN puede tener un mayor radio hidrodinámico 25
proporcional en comparación con polipéptidos de una longitud de secuencia y/o peso molecular comparable que tienen 
una estructura secundaria y/o terciaria, tales como las proteínas globulares típicas. Los métodos para determinar el 
radio hidrodinámico son bien conocidos en la técnica, tales como mediante el uso de cromatografía de exclusión por 
tamaños (SEC), como se describe en las patentes de los Estados Unidos n.º 6.406.632 y 7.294.513. Como demuestran 
los resultados del ejemplo 37 de Schellenberger et al., documento WO10/144502A2, la adición de longitudes 30
crecientes de XTEN da como resultado aumentos proporcionales en los parámetros de radio hidrodinámico, peso 
molecular aparente y factor de peso molecular aparente, permitiendo la adaptación de la hGH-XTEN al corte 
característico deseado pesos moleculares aparentes o radios hidrodinámicos. Por consiguiente, en ciertas 
realizaciones, la proteína de fusión hGH-XTEN se puede configurar con un XTEN de modo que la proteína de fusión 
pueda tener un radio hidrodinámico de al menos aproximadamente 5 nm o al menos aproximadamente 8 nm o al 35
menos aproximadamente 10 nm o 12 nm o al menos aproximadamente 15 nm. En las realizaciones anteriores, el gran 
radio hidrodinámico conferido por el XTEN en una proteína de fusión hGH-XTEN puede dar lugar a un aclaramiento 
renal reducido de la proteína de fusión resultante, lo que da lugar a un aumento correspondiente en la semivida 
terminal, un aumento en el tiempo medio de residencia y/o una disminución en la tasa de aclaramiento renal.

40
En otra realización, un XTEN de una longitud y secuencia seleccionadas puede incorporarse selectivamente en una 
hGH-XTEN para crear una proteína de fusión que tenga, en condiciones fisiológicas, un peso molecular aparente de 
al menos aproximadamente 150 kDa o al menos aproximadamente 300 kDa o al menos aproximadamente 400 kDa o 
al menos aproximadamente 500 kDA o al menos aproximadamente 600 kDa o al menos aproximadamente 700 kDA 
o al menos aproximadamente 800 kDa o al menos aproximadamente 900 kDa o al menos aproximadamente 1000 kDa 45
o al menos aproximadamente 1200 kDa o al menos aproximadamente 1500 kDa o al menos aproximadamente 1800 
kDa o al menos aproximadamente 2000 kDa o al menos aproximadamente 2300 kDa o más. En otra realización, un 
XTEN de una longitud y secuencia seleccionadas puede ligarse selectivamente a una GH para dar como resultado 
una proteína de fusión hGH-XTEN que tenga, en condiciones fisiológicas, un factor de peso molecular aparente de al 
menos tres, como alternativa, de al menos cuatro, como alternativa, de al menos cinco, como alternativa, de al menos 50
seis, como alternativa, de al menos ocho, como alternativa, de al menos 10, como alternativa de al menos 15 o un 
factor de peso molecular aparente de al menos 20 o mayor. En otra realización, la proteína de fusión hGH-XTEN tiene, 
en condiciones fisiológicas, un factor de peso molecular aparente que es de aproximadamente 4 a aproximadamente 
20 o de aproximadamente de 6 a aproximadamente 15 o de aproximadamente de 8 a aproximadamente 12 o de 
aproximadamente de 9 a aproximadamente 10 con relación al peso molecular real de la proteína de fusión.55

V). CONFIGURACIONES Y PROPIEDADES ESTRUCTURALES DE hGH-XTEN

La hormona del crecimiento humana (GH) de las presentes composiciones no se limita a polipéptidos nativos de 
longitud completa, pero también incluyen versiones recombinantes, así como variantes biológicamente y/o 60
farmacológicamente activas o fragmentos de las mismas. Por ejemplo, se apreciará que pueden efectuarse diversas 
eliminaciones, inserciones y sustituciones de aminoácidos en la GH para crear variantes sin apartarse del espíritu de 
la divulgación respecto de la actividad biológica o las propiedades farmacológicas de la GH. Los ejemplos de 
sustituciones conservativas para aminoácidos en las secuencias de polipéptidos se muestran en la tabla 4. Sin 
embargo, en realizaciones de la hGH-XTEN en las que la identidad de secuencia de la GH es inferior al 100 % en 65
comparación con una secuencia específica descrita en el presente documento, la invención contempla la sustitución 
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de cualquiera de los otros 19 L-aminoácidos naturales por un resto de aminoácido dado de la GH dada, que puede 
encontrarse en cualquier posición dentro de la secuencia de la GH, incluyendo restos de aminoácidos adyacentes. En 
caso de que una sustitución cualquiera de como resultado un cambio no deseable en la actividad biológica, puede 
emplearse uno de los aminoácidos alternativos y evaluarse la construcción mediante los métodos descritos en el 
presente documento o usando cualquiera de las técnicas y guías para mutaciones conservativas y no conservativas 5
expuestas, por ejemplo, en la patente de los Estados Unidos n.º 5.364.934 o utilizando métodos generalmente 
conocidos en la técnica. Además, las variantes pueden incluir, por ejemplo, polipéptidos en donde uno o más restos 
de aminoácidos se agregan o eliminan en el extremo N o C-terminal de la secuencia de aminoácidos nativa de longitud 
completa de una GH que retiene parte, si no toda, la actividad biológica del péptido nativo.

10
Tabla 4: Sustituciones de aminoácidos conservativas a modo de ejemplo

Resto original Sustituciones a modo de ejemplo

Ala (A) val; leu; ile

Arg (R) lys; gln; asn

Asn (N) gln; his; lys; arg

Asp (D) glu

Cys (C) ser

Gln (Q) asn

Glu (E) asp

Gly (G) pro

His (H) asn: gln: lys: arg

xIle (I) leu; val; met; ala; phe: norleucina

Leu (L) norleucina: ile: val; met; ala: phe

Lys (K) arg: gln: asn

Met (M) leu; phe; ile

Phe (F) leu: val: ile; ala

Pro (P) gly

Ser (S) thr

Thr (T) ser

Trp (W) tyr

Tyr(Y) trp: phe: thr: ser

Val (V) ile; leu; met; phe; ala; norleucina

(a) Configuraciones de proteína de fusión

La divulgación proporciona composiciones de proteínas de fusión con los componentes de GH y XTEN ligados en 15
configuraciones específicas del extremo N al C. En algunas realizaciones, se ligan una o más GH a uno o más XTEN, 
ya sea en el extremo N o en el extremo C-terminal, con o sin un espaciador, para formar un copolímero de bloque y la 
disposición secuencial de las GH y los XTEN en la proteína de fusión es la misma que la configuración conocida en la 
química copolímeros de bloque. Cuando hay más de una GH, XTEN o espaciador, cada uno de la GH, el XTEN o el 
espaciador tienen la misma o diferentes secuencias y las GH y/o los XTEN están ligados de forma continua o alterna 20
(regular o irregular). Por lo tanto, en todas las fórmulas proporcionadas en el presente documento, cuando hay más 
de una GH, XTEN o espaciador, cada uno de la GH, el XTEN y el espaciador son iguales o diferentes. En algunas 
realizaciones, la proteína de fusión es una proteína de fusión monomérica con una GH unida a un polipéptido de XTEN. 
En otras realizaciones, la proteína de fusión es una proteína de fusión monomérica con una GH unida a dos o más 
polipéptidos de XTEN. En otras realizaciones más, la proteína de fusión es una proteína de fusión monomérica con 25
dos o más GH unidas a un polipéptido de XTEN. En otras realizaciones más, la proteína de fusión es una proteína de 
fusión monomérica con dos o más GH unidas a dos o más polipéptidos de XTEN. La tabla 5 proporciona ejemplos no 
limitantes de configuraciones que están abarcadas por la divulgación; serán evidentes para los expertos habituales en 
la materia numerosas variaciones diferentes, incluyendo la incorporación de las secuencias espaciadoras y de escisión 
descritas en el presente documento o conocidas en la técnica.30
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Tabla 5: Configuraciones de hGH-XTEN

Componentes* Configuración**

GH individual; XTEN individual GH-XTEN

XTEN-GH

GH individual; múltiples XTEN XTEN-GH-XTEN

GH-XTEN-XTEN

XTEN-XTEN-GH

XTEN-GH-XTEN-XTEN

XTEN-XTEN-GH-XTEN

XTEN-XTEN-GH-XTEN

Múltiples GH, XTEN individual GH-XTEN-GH

XTEN-GH-GH

GH-GH-XTEN

GH-XTEN-GH-GH

Múltiples GH; múltiples XTEN GH-XTEN-GH-XTEN

XTEN-GH-XTEN-GH

XTEN-XTEN-GH-XTEN-GH

XTEN-XTEN-GH-GH

GH-XTEN-XTEN-GH

GH-GH-XTEN-XTEN

GH-GH-XTEN-XTEN-GH

GH-XTEN-GH-XTEN-GH

*Caracterizado como individual para 1 componente o múltiple para 2 o más de ese componente
**Refleja la configuración del extremo N al C-terminal del factor de crecimiento y los componentes de XTEN

La divulgación contempla composiciones de proteínas de fusión que están en una configuración mostrada en la tabla 
5 y que conservan al menos una porción de la actividad biológica de la GH correspondiente no ligada al XTEN. En 5
otras realizaciones, el componente de GH se vuelve biológicamente activo o tiene un aumento de la actividad tras su 
liberación del XTEN por escisión de una secuencia de escisión opcional incorporada dentro de secuencias 
espaciadoras en la hGH-XTEN, descrita con más detalle a continuación.

En una realización de la composición de hGH-XTEN, la divulgación proporciona una proteína de fusión de fórmula I:10

(XTEN)x-GH-(XTEN)y I

en donde independientemente para cada aparición, GH es una hormona del crecimiento humana; x es o 0 o 1 e y es 
o 0 o 1, en donde x+y ≥1; y XTEN es un polipéptido recombinante extendido.15

En otra realización de la composición de hGH-XTEN, la divulgación proporciona una proteína de fusión de fórmula II:

(XTEN)x-(GH)-(S)y-(XTEN)y II
20

en donde independientemente para cada aparición, GH es una hormona del crecimiento humana; S es una secuencia 
espaciadora que tiene entre 1 y aproximadamente 50 restos de aminoácidos que puede incluir opcionalmente una 
secuencia de escisión; x es o 0 o 1 e y es o 0 o 1, en donde x+y ≥1; y XTEN es un polipéptido recombinante extendido.

En otra realización, la divulgación proporciona una proteína de fusión aislada, en donde la proteína de fusión es de 25
fórmula III:
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(GH)-(S)x-(XTEN)-(S)y-(GH)-(S)z-(XTEN)z III

en donde independientemente para cada aparición, GH es una hormona del crecimiento humana; S es una secuencia 
espaciadora que tiene entre 1 y aproximadamente 50 restos de aminoácidos que puede incluir opcionalmente una 
secuencia de escisión; x es o 0 o 1; y es o 0 o 1; z es o 0 o 1; y XTEN es un polipéptido recombinante extendido.5

En otra realización, la divulgación proporciona una proteína de fusión aislada, en donde la proteína de fusión es de 
fórmula IV:

(XTEN)x-(S)y-(GH)-(S)z-(XTEN)-(GH) IV10

en donde independientemente para cada aparición, GH es una hormona del crecimiento humana; S es una secuencia 
espaciadora que tiene entre 1 y aproximadamente 50 restos de aminoácidos que puede incluir opcionalmente una 
secuencia de escisión; x es o 0 o 1; y es o 0 o 1; z es o 0 o 1; y XTEN es un polipéptido recombinante extendido.

15
En otra realización, la divulgación proporciona una proteína de fusión aislada, en donde la proteína de fusión es de 
fórmula V:

(GH)x-(S)x-(GH)-(S)y-(XTEN) V
20

en donde independientemente para cada aparición, GH es una hormona del crecimiento; S es una secuencia 
espaciadora que tiene entre 1 y aproximadamente 50 restos de aminoácidos que puede incluir opcionalmente una 
secuencia de escisión; x es o 0 o 1; y es o 0 o 1; y XTEN es un polipéptido recombinante extendido.

En otra realización, la divulgación proporciona una proteína de fusión aislada, en donde la proteína de fusión es de 25
fórmula VI:

(XTEN)-(S)x-(GH)-(S)y-(GH) VI

en donde independientemente para cada aparición, GH es una hormona del crecimiento; S es una secuencia 30
espaciadora que tiene entre 1 y aproximadamente 50 restos de aminoácidos que puede incluir opcionalmente una 
secuencia de escisión; x es o 0 o 1; y es o 0 o 1; y XTEN es un polipéptido recombinante extendido.

En otra realización, la divulgación proporciona una proteína de fusión aislada, en donde la proteína de fusión es de 
fórmula VII:35

(XTEN)-(S)x-(GH)-(S)y-(GH)-(XTEN) VII

en donde independientemente para cada aparición, GH es una hormona del crecimiento; S es una secuencia 
espaciadora que tiene entre 1 y aproximadamente 50 restos de aminoácidos que puede incluir opcionalmente una 40
secuencia de escisión; x es o 0 o 1; y es o 0 o 1; y XTEN es un polipéptido recombinante extendido.

En otra realización, la divulgación proporciona una proteína de fusión aislada, en donde la proteína de fusión es de 
fórmula VIII:

45
((S)m-(GH)x-(S)n-(XTEN)y-(S)o)t VIII

en donde t es un número entero que es mayor de 0 (1, 2, 3, etc.); independientemente cada uno de m, n, o, x e y es 
un número entero (0, 1, 2, 3, etc.), GH es una hormona del crecimiento; S es un espaciador, que comprende 
opcionalmente un sitio de escisión; y XTEN es un polipéptido recombinante extendido, a condición de que: (1) x+ y > 50
1, (2) cuando t = 1, x>0 e y>0, (3) cuando hay más de una GH, S o XTEN, cada GH, XTEN o S son iguales o son 
diferentes de manera independiente; y (4) cuando t >1, cada m, n, o, x o y dentro de cada subunidad son iguales o 
son independientemente diferentes.

En otra realización, la divulgación proporciona una proteína de fusión aislada, en donde la proteína de fusión es de 55
fórmula IX:

(XTEN)x-(S)x-(GH)-(S)y-(XTEN)y IX
en donde independientemente para cada aparición, GH es una hormona del crecimiento humana; S es una secuencia 
espaciadora que tiene entre 1 y aproximadamente 50 restos de aminoácidos que puede incluir opcionalmente una 60
secuencia de escisión; x es o 0 o 1 e y es o 0 o 1, en donde x+y ≥1; y XTEN es un polipéptido recombinante extendido.

En algunas realizaciones, la administración de una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteína de fusión de una 
realización de las fórmulas I-VIII a un sujeto que la necesite da como resultado una ganancia de al menos dos veces 
o al menos tres veces o al menos cuatro veces o al menos cinco veces o al menos 10 veces o al menos 20 veces o al 65
menos 40 veces o al menos 100 veces o más en el tiempo empleado dentro de una ventana terapéutica para la 
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proteína de fusión en comparación con la GH correspondiente no ligada al XTEN y administrada en una cantidad 
comparable administrada a un sujeto. En otras realizaciones, la administración de una dosis terapéuticamente eficaz 
de una proteína de fusión de una realización de las fórmulas I-VIII a un sujeto que la necesite puede dar como resultado 
una ganancia en el tiempo entre las dosis consecutivas necesarias para mantener una pauta posológica 
terapéuticamente eficaz de al menos 48 h o al menos 72 h o al menos aproximadamente 96 h o al menos 5
aproximadamente 120 h o al menos aproximadamente 7 días o al menos aproximadamente 14 días o al menos 
aproximadamente 21 días o al menos aproximadamente 28 días o al menos aproximadamente mensual entre dosis 
consecutivas en comparación con una pauta posológica para la GH no ligada a la necesaria para mantener una pauta 
posológica terapéuticamente eficaz.

10
Cualquier grupo de secuencia espaciadora es opcional en las proteínas de fusión abarcadas por la invención. El 
espaciador se proporciona para potenciar la expresión de la proteína de fusión de una célula hospedadora o para 
disminuir el impedimento estérico de tal manera que el componente de GH puede asumir su estructura terciaria 
deseada y/o interactuar de manera adecuada con su receptor diana. Para espaciadores y métodos de identificación 
de espaciadores deseables, véase, por ejemplo, George, et al. (2003) Protein Engineering 15:871-879. En una 15
realización, el espaciador comprende una o más secuencias peptídicas que tienen entre 1-50 restos de aminoácidos 
de longitud o aproximadamente 1-25 restos o aproximadamente 1-10 restos de longitud. Las secuencias espaciadoras, 
excluyendo los sitios de escisión, pueden comprender cualquiera de los 20 L-aminoácidos naturales y 
preferentemente, comprenderán aminoácidos hidrófilos que están impedidos estéricamente que pueden incluir, pero 
sin limitación, glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina (P). En algunos casos, el 20
espaciador puede ser poliglicinas o polialaninas o es predominantemente una mezcla de combinaciones de restos de 
glicina y alanina. El polipéptido espaciador, excluyendo una secuencia de escisión, está en gran medida o 
esencialmente desprovisto de estructura secundaria; por ejemplo, menos de aproximadamente un 10 % o menos de 
aproximadamente un 5 %, según se determina mediante los algoritmos de Chou-Fasman y/o GOR. En una realización, 
una o ambas secuencias espaciadoras en una composición de proteína de fusión hGH-XTEN contienen además 25
secuencias de escisión,
que son idénticas o diferentes, en donde la secuencia de escisión puede activarse por una proteasa para liberar la 

GH de la proteína de fusión.

En algunas realizaciones, la incorporación de la secuencia de escisión en la hGH-XTEN está diseñada para permitir 30
la liberación de una GH que se vuelve activa o más activa tras su liberación del XTEN. Las secuencias de escisión 
están ubicadas suficientemente cerca de las secuencias de GH, generalmente a 18 o a 12 o a 6 o a 2 aminoácidos 
del extremo de secuencia de GH, de tal forma que cualquier resto restante unido a la GH después de la escisión no 
interfiere de manera apreciable con la actividad (por ejemplo, tal como la unión a un receptor) de la GH, y aun así 
proporciona acceso suficiente a la proteasa para que sea capaz de efectuar la escisión de la secuencia de escisión. 35
En algunas realizaciones, el sitio de escisión es una secuencia que puede escindirse por una proteasa endógena al 
sujeto mamífero, de manera que la hGH-XTEN se puede escindir después de la administración a un sujeto. En dichos 
casos, la hGH-XTEN puede servir como un profármaco o un depósito circulante para la GH. Los ejemplos de sitios de 
escisión contemplados en el presente documento incluyen, pero sin limitación, una secuencia polipeptídica escindible 
por una proteasa endógena de mamífero seleccionada entre FXIa, FXIIa, calicreína, FVIIa, FIXa, FXa, FIIa (trombina), 40
Elastasa-2, granzima B, MMP-12, MMP-13, MMP-17 o MMP-20 o por proteasas no de mamífero, tales como TEV, 
enterocinasa, proteasa PreScission™ (proteasa de rinovirus 3C) y sortasa A. Se conocen en la técnica secuencias 
que se sabe que se escinden por las proteasas anteriores. Las secuencias de escisión a modo de ejemplo y los sitios 
de corte dentro de las secuencias se presentan en la tabla 6, así como variantes de secuencia de las mismas. Por 
ejemplo, la trombina (factor de coagulación II activado) actúa sobre la secuencia LTPRSLLV (SEQ ID NO: 56) 45
[Rawlings N.D., et al. (2008) Nucleic Acids Res., 36: D320], que se cortaría después de la arginina en la posición 4 en 
la secuencia. La FIIa activa se produce por escisión de FII por FXa en presencia de fosfolípidos y calcio y se encuentra 
aguas abajo del factor IX en la vía de coagulación. Una vez activado, su papel natural en la coagulación es escindir el 
fibrinógeno, que después, a su vez, inicia la formación de coágulos. La actividad de la FIIa está estrechamente 
controlada y solo se produce cuando la coagulación es necesaria para una hemostasia adecuada. Sin embargo, debido 50
a que la coagulación es un proceso continuo en mamíferos, mediante la incorporación de la secuencia LTPRSLLV 
(SEQ ID NO: 57) en la hGH-XTEN entre la GH y el XTEN, puede retirarse el dominio de XTEN de la GH adjunta, de 
manera concurrente con la activación de las vías de coagulación extrínsecas o intrínsecas cuando la coagulación es 
fisiológicamente necesaria, liberando de este modo la GH con el paso del tiempo. De manera similar, la incorporación 
de otras secuencias en hGH-XTEN sobre las que actúan las proteasas endógenas podría posibilitar la liberación 55
sostenida de GH que, en ciertas realizaciones, proporciona un mayor grado de actividad a partir de la forma de 
"profármaco" de la hGH-XTEN.
En algunas realizaciones, se incorporan solo los dos o tres aminoácidos que flanquean a ambos lados del sitio de 
corte (de cuatro a seis aminoácidos en total) en la secuencia de escisión. En otras realizaciones, la secuencia de 
escisión conocida tiene una o más eliminaciones o inserciones o una o dos o tres sustituciones de aminoácidos para60
uno o dos o tres aminoácidos cualesquiera en la secuencia conocida, en donde las eliminaciones, inserciones o 
sustituciones dan como resultado una susceptibilidad mejorada pero no una ausencia de susceptibilidad a la proteasa, 
dando como resultado una capacidad para modelar la velocidad de liberación de la GH del XTEN. En la tabla 6 se 
muestran sustituciones a modo de ejemplo.
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Proteasa que actúa sobre la 
secuencia

Secuencia de escisión a 
modo de ejemplo

SEQ ID NO: Sitio de corte mínimo* SEQ ID NO:

FXIa KLTR↓VVGG 58
KD/FL/T/R↓VA/VE/GT/G

V

FXIIa TMTR↓IVGG 59 NA

calicreína SPFR↓STGG 60 -/-/FL/RY↓SR/RT/-/-

FVIIa LQVR↓IVGG 61 NA

FIXa PLGR↓IVGG 62 -/-/G/R↓-/-/-/-

FXa IEGR↓TVGG 63 IA/E/GFP/R↓STINFS/-/G

FIIa (trombina) LTPR↓SLLV 64 -/-/PLA/R↓SAG/-/-/-

Elastasa-2 LGPV↓SGVP 65 -/-/-/VIAT↓-/-/-/-

Granzima-B VAGD↓SLEE 66 V/-/-/D↓-/-/-/-

MMP-12 GPAG↓LGGA 67 G/PA/-/G↓L/-/G/- 68

MMP-13 GPAG↓LRGA 69 G/P/-/G↓L/-/GA/- 70

MMP-17 APLG↓LRLR 71 -/PS/-/-↓LQ/-/lT/-

MMP-20 PALP↓LVAQ 72 NA

TEV ENLYFQ↓G 73 ENLYFQ↓G/S 74

Enterocinasa DDDK↓IVGG 75 DDDK↓IVGG 76

Proteasa 3C (PreScission™ ) LEVLFQ↓GP 77 LEVLFQ↓LGP 78

Sortasa A LPKT↓GSES 79 L/P/KEAD/T↓G/-/EKS/S 80

↓ indica el sitio de escisión NA: no aplicable
*el listado de aminoácidos múltiples antes, entre o después de una barra indica aminoácidos alternativos que 
pueden sustituirse en la posición; "-" indica que puede sustituirse cualquier aminoácido por el aminoácido 
correspondiente indicado en la columna central

En una realización, una GH incorporada en una proteína de fusión hGH-XTEN tiene una secuencia que muestra al 
menos aproximadamente un 80 % de identidad de secuencia con una secuencia mostrada como la SEQ ID NO: 2, 
como alternativa, al menos aproximadamente un 81 % o aproximadamente un 82 % o aproximadamente un 83 % o 
aproximadamente un 84 % o aproximadamente un 85 % o aproximadamente un 86 % o aproximadamente un 87 % o 5
aproximadamente un 88 % o aproximadamente un 89 % o aproximadamente un 90 % % o aproximadamente un 91 % 
o aproximadamente un 92 % o aproximadamente un 93 % o aproximadamente un 94 % o aproximadamente un 95 % 
o aproximadamente un 96 % o aproximadamente un 97 % o aproximadamente un 98 % o aproximadamente un 99 % 
o aproximadamente un 100 % % de identidad de secuencia en comparación con la secuencia de la SEQ ID NO: 2. 
Puede evaluarse la actividad de la GH de la realización anterior utilizando ensayos o parámetros medidos o 10
determinados como se describe en el presente documento y aquellas secuencias que conservan al menos 
aproximadamente un 40 % o aproximadamente un 50 % o aproximadamente un 55 % o aproximadamente un 60 % o 
aproximadamente un 70 % o aproximadamente un 80 % o aproximadamente un 90 % o aproximadamente un 95 % o 
más de actividad en comparación con la secuencia de GH nativa correspondiente se consideraría adecuada para su 
inclusión en las presentes hGH-XTEN. Puede ligarse la GH que se observa que tiene un nivel adecuado de actividad 15
a uno o más polipéptidos de XTEN descritos anteriormente en el presente documento. En una realización, puede 
ligarse una GH que se sabe que conserva un nivel de actividad adecuado a uno o más polipéptidos de XTEN que 
tienen al menos aproximadamente un 80 % de identidad de secuencia respecto de una secuencia de la tabla 3, como 
alternativa al menos aproximadamente un 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o aproximadamente un 100 % de identidad de secuencia en comparación 20
con una secuencia de la Tabla 3, dando como resultado una proteína de fusión quimérica.

Se presentan ejemplos no limitantes de secuencias de proteínas de fusión que contienen una sola GH ligada a un solo 
XTEN en la tabla 35 de Schellenberger et al., documento WO10/144502A2. En una realización, una composición de 
hGH-XTEN comprendería una proteína de fusión que tiene al menos aproximadamente un 80 % de identidad de 25
secuencia con una hGH-XTEN de la tabla 35 de Schellenberger et al., documento WO10/144502A2, como alternativa 
al menos aproximadamente un 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 
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94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o aproximadamente un 100 % de identidad de secuencia en comparación con 
una hGH-XTEN de la tabla 35 de Schellenberger et al., documento WO10/144502A2. Los ejemplos no limitantes de 
secuencias de proteínas de fusión que contienen dos moléculas de XTEN unidas a una o más GH se presentan en la 
tabla 36 de Schellenberger et al., documento WO10/144502A2, pero en el presente documento también se describe 
la sustitución de otra GH con secuencias que muestran al menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia 5
respecto de la secuencia de la SEQ ID NO: 2, ligada a uno o dos XTEN, que pueden ser iguales o diferentes,
mostrando al menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia seleccionada de la tabla 3. En las proteínas 
de fusión anteriores descritas anteriormente en este párrafo, la proteína de fusión hGH-XTEN puede comprender 
además una secuencia de escisión de la tabla 6; estando la secuencia de escisión ubicada entre la GH y el XTEN o 
entre GH adyacentes (en caso de que se incluya más de una GH en la hGH-XTEN). En algunos casos, la hGH-XTEN 10
que comprende las secuencias de escisión también tendrá uno o más aminoácidos de secuencia espaciadora entre 
la GH y la secuencia de escisión o la XTEN y la secuencia de escisión para facilitar el acceso de la proteasa; 
comprendiendo los aminoácidos espaciadores cualquier aminoácido natural, incluyendo glicina y alanina como 
aminoácidos preferidos. Los ejemplos no limitantes de hGH-XTEN que comprenden GH, XTEN, secuencias de 
escisión y aminoácidos espaciadores se presentan en la tabla 37 de Schellenberger et al., documento 15
WO10/144502A2. Sin embargo, la divulgación también contempla la sustitución de cualquier secuencia de GH que 
muestra al menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia respecto de la secuencia de SEQ ID NO: 2 
para una secuencia de GH de la tabla 37, la sustitución de cualquier secuencia de XTEN de la tabla 3 para una 
secuencia de XTEN de la tabla 37 y la sustitución de cualquier secuencia de escisión de la tabla 6 para una secuencia 
de escisión de la tabla 37 de Schellenberger et al., documento WO10/144502A2.20

VI). USOS DE LAS COMPOSICIONES

La presente invención proporciona una proteína de fusión de hGH-XTEN para su uso en un método para tratar la 
deficiencia de hormona del crecimiento en adultos (AGHD), tal como se define en las reivindicaciones. Además, en el 25
presente documento se divulga un método para lograr un efecto beneficioso en una enfermedad, trastorno o afección 
mediado por GH que incluye, pero sin limitación, deficiencia de hormona del crecimiento en un paciente humano. En 
el presente documento también se divulga un método para lograr un efecto beneficioso en una enfermedad, trastorno 
o afección mediado por GH que incluye, pero sin limitación, deficiencia de hormona del crecimiento en adultos 
(incluyendo adultos que experimentaron un trastorno relacionado con la hormona del crecimiento durante la infancia). 30
El efecto beneficioso incluye, sin limitación, tratar, mediar o mejorar una enfermedad, deficiencia, trastorno o afección 
relacionado con la GH. La presente invención aborda las desventajas y/o limitaciones de la GH que tienen una 
semivida terminal relativamente corta y/o una ventana terapéutica estrecha.

"Deficiencia de la hormona del crecimiento" o "GHD", como se usa en el presente documento, se refiere a una 35
enfermedad, deficiencia, trastorno o afección en un paciente humano que se beneficiaría del tratamiento con hormona 
del crecimiento. La GHD incluye trastornos que se clasifican basándose en el origen de la deficiencia de GH (por 
ejemplo, GHD hipofisaria, GHD hipotalámica, GHD funcional y GHD idiopática). La GHD hipofisaria o "clásica" es la 
incapacidad de la hipófisis para producir hormona del crecimiento. La "GHD hipotalámica" es la incapacidad del 
hipotálamo para producir y/o transmitir la hormona mensajera neuroendocrina, la hormona liberadora de hormona del 40
crecimiento (GHRH), que dirige a una hipófisis que funciona de manera adecuada para producir GH; "GHD funcional" 
es la falla de otra hormona y de las funciones metabólicas relacionadas con la insuficiencia de la hipófisis para producir, 
captar y/o utilizar GH.

En una realización, el paciente humano que tiene una GHD es un adulto. La GHD incluye "deficiencia de hormona del 45
crecimiento de adultos" o "AGHD", que puede clasificarse basándose en la etapa de vida en la que se manifestó la 
deficiencia de GH. Por ejemplo, un adulto puede tener AGHD que es una continuación de la GHD de aparición en la 
infancia (incluido la GHD de inicio en la infancia y la GHD idiopática de aparición en la infancia), que comenzó en la 
infancia o la niñez. Las causas de la AGHD de inicio en la infancia incluyen, sin limitación, defectos de desarrollo en o 
cerca de la glándula pituitaria; problemas genéticos con la producción de GH; síndrome de Prader-Willi; síndrome de 50
Turner; defectos faciales en la línea media; y daño en la glándula pituitaria o al área que la rodea debido a tumores, 
infección, tratamiento de radiación o lesión grave en la cabeza. Los adultos que sobrevivieron a los tumores cerebrales 
cuando eran niños pueden correr el riesgo de desarrollar GHD debido a los efectos de la cirugía, la radiación craneal 
o la quimioterapia.
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La AGHD puede desarrollarse en un adulto, es decir, GHD de inicio en adultos, (incluyendo GHD de inicio en adultos 
y GHD idiopática de inicio en adultos) a los que no se les diagnosticó deficiencias de GH cuando eran niños. La AGHD 
de inicio en adultos puede estar causada por daños o traumatismos en la glándula pituitaria. El daño generalmente 
está causado por un tumor (por ejemplo, un tumor en y/o alrededor de la glándula pituitaria; o un tumor en el 
hipotálamo). Los tumores hipofisarios pueden comprimir la glándula o pueden producirse daños cuando el tumor se 5
extrae mediante neurocirugía. La pituitaria también puede dañarse por una infección, enfermedad de los vasos 
sanguíneos, lesión grave en la cabeza o radiación craneal o quimioterapia para tratar tumores de cabeza y cuello. La 
AGHD puede estar causada por: traumatismo que se produjo en un adulto en el momento de su nacimiento o poco 
después de su nacimiento; infección del sistema nervioso central; tumores del hipotálamo o la glándula pituitaria; 
enfermedad infiltrativa o granulomatosa; irradiación craneal; cirugía; o causas idiopáticas. La GHD en ancianos se 10
manifiesta por una calidad de vida reducida, fatiga y alteración de la composición corporal. Las anomalías en la 
composición corporal, el metabolismo óseo y el perfil lipídico en adultos con deficiencia de GH e hipopituarismo son 
distintos de los que se producen como resultado del envejecimiento normal. La AGHD incluye deficiencia de GH 
congénita o adquirida en adultos, así como cualquier otra indicación en adultos para la cual se puede utilizar GH 
(incluso cuando los niveles endógenos de hormona del crecimiento en un sujeto no son necesariamente deficientes).15

La mayoría de procesos implicados en el crecimiento del organismo están regulados por múltiples péptidos y hormonas 
y dichos péptidos y hormonas, así como los análogos de los mismos, han encontrado utilidad en el tratamiento de 
enfermedades, trastornos y afecciones relacionados con la hormona del crecimiento. Sin embargo, el uso de hormonas 
de crecimiento disponibles comercialmente, ha tenido un éxito inferior al óptimo en el manejo de sujetos afectados con 20
dichas enfermedades, trastornos y afecciones. En particular, la optimización de la dosis y la frecuencia de la 
dosificación es importante para los agentes biológicos peptídicos y hormonales usados en el tratamiento de 
enfermedades y trastornos relacionados con la hormona del crecimiento. El hecho de que la hormona del crecimiento 
tenga una corta semivida (por ejemplo, menos de 4 horas cuando se administra por vía subcutánea), requiere una 
dosificación frecuente (por ejemplo, diaria) para lograr un beneficio clínico, que da como resultado dificultades en el 25
manejo de dichos pacientes. La falta de adherencia terapéutica con las inyecciones diarias de hormona del crecimiento 
(GH) puede ocasionar una pérdida de efectos del tratamiento.

La presente invención se refiere a la mejora de la seguridad y la tolerabilidad y a la capacidad para alcanzar niveles 
de IGF-I dentro de un intervalo diana en adultos con deficiencia de GH (GHD) después de la administración de una 30
dosis única del análogo de rhGH de acción prolongada, VRS-317, cuya secuencia se muestra en la figura 1 (SEQ ID 
NO: 1). Como se detalla en los ejemplos, en un estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento, controlado con 
placebo de dosis única ascendente, se estudió a 50 adultos con GHD (edad media de 45 años) en 5 grupos de 
tratamiento de 10 sujetos cada uno (8 con principio activo, 2 con placebo por grupo). Las medidas de resultados 
principales incluyeron eventos adversos, análisis de laboratorio de seguridad, farmacocinética de VRS-317 y 35
farmacodinámica (incluyendo, pero sin limitación, la determinación de las concentraciones de IGF-I e IGFBP-3). Los 
resultados indican que el uso de una administración de dosis única de 0,80 mg/kg de VRS-317, se logra una semivida 
de eliminación terminal media de 131 horas en los sujetos. Las dosis únicas de VRS-317 de 0,05, 0,10, 0,20, 0,40 y 
0,80 mg/kg (aproximadamente equivalentes a dosis diarias de rhGH de 0,3 a 5,0 µg/kg a lo largo de 30 días) 
aumentaron de manera segura la amplitud y la duración de las respuestas de IGF-I de una manera dependiente de la 40
dosis. Después de una sola dosis de 0,80 mg/kg, se mantuvo la IGF-I sérica en el intervalo normal de entre -1,5 a 1,5 
desviaciones estándar (SD) durante una media de tres semanas. No se observaron eventos inesperados o adversos 
graves en sujetos que recibieron VRS-317. La semivida de eliminación para VRS-317 es 30-60 veces más larga y 
estimula respuestas de IGF-I más duraderas en comparación con productos de rhGH previamente estudiados. Las 
respuestas de IGF-I prolongadas no se producen a expensas de la sobreexposición a altos niveles de IGF-I. La 45
farmacocinética y la farmacodinámica, combinadas con el perfil de seguridad observado, indican el potencial para una 
dosificación mensual segura y eficaz usando VRS-317. Los protocolos, resultados y análisis de este estudio se 
analizan adicionalmente en los ejemplos 1 y 2.

La presente invención proporciona una proteína de fusión hGH-XTEN para su uso en un método para tratar la 50
deficiencia de hormona del crecimiento en adultos (AGHD) en un paciente humano mediante la administración de una 
proteína de fusión de hormona del crecimiento humana-XTEN (hGH-XTEN) al paciente. El método comprende 
administrar la proteína de fusión de hGH-XTEN al paciente en forma de una dosis en bolo ajustada al peso corporal 
terapéuticamente eficaz de entre 0,05 mg/kg y 3,0 mg/kg. La proteína de fusión comprende una secuencia de 
aminoácidos que tiene al menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 1. En una 55
realización adicional, el paciente humano es un adulto.

En un aspecto, la dosis en bolo puede administrarse a lo largo de una serie de dosis. Cabe señalar que cuando se 
hace referencia a la administración de una dosis en bolo entre aproximadamente un primer mg/kg y aproximadamente 
un segundo mg/kg, el término de "primer mg/kg" puede incluir el primer valor de mg/kg y el término de "segundo mg/kg" 60
puede incluir el segundo valor de mg/kg.

En una realización, la proteína de fusión hGH-XTEN comprende (i) una secuencia de aminoácidos que tiene al menos 
aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO.1; (ii) la secuencia de aminoácidos de la SEQ 
ID NO: 1. En el presente documento también se divulgan proteínas de fusión hGH-XTEN que comprenden una 65
secuencia de aminoácidos que tiene al menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia con la SEQ ID 
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NO: 7; la secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO: 7; una secuencia de aminoácidos que tiene al menos 
aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 83; o la secuencia de aminoácidos de la 
SEQ ID NO: 83.

En el presente documento se describe un método para tratar la GHD en un paciente humano que comprende 5
administrar una dosis única de una proteína de fusión hGH-XTEN que comprende una secuencia de aminoácidos que 
tiene al menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia en la SEQ ID NO: 1. En el presente documento 
también se divulga que la dosis única comprende una dosis en bolo ajustada al peso corporal terapéuticamente eficaz 
de la proteína de fusión hGH-XTEN. La dosis en bolo es de entre aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 
3,0 mg/kg o de entre aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 0,8 mg/kg. En otra realización, la dosis en 10
bolo es de aproximadamente 0,05 mg/kg, aproximadamente 0,1 mg/kg, aproximadamente 0,2 mg/kg, 
aproximadamente 0,4 mg/kg o aproximadamente 0,8 mg/kg. En el presente documento, el paciente humano es un 
adulto.

En un aspecto diferente de la divulgación, la dosis en bolo de la proteína de fusión hGH-XTEN se administra a un 15
paciente humano de forma regular durante un período de tiempo adecuado, que puede ser finito o indefinido. Como 
se divulga en el presente documento, la dosis en bolo se administra cada semana, cada dos semanas, cada tres 
semanas o mensualmente. En el presente documento también se divulga que la dosis en bolo se administre una vez 
al mes, dos veces al mes, tres veces al mes o cuatro veces al mes. También se describe en el presente documento 
que la dosis en bolo se administre aproximadamente cada 7 días, aproximadamente cada 10 días, aproximadamente 20
cada 14 días, aproximadamente cada 21 días, aproximadamente cada 28 días o aproximadamente cada 30 días. 
Como se divulga en el presente documento, la dosis en bolo se administra de forma no diaria o es una dosis en bolo 
no diaria. En el presente documento también se divulga que el paciente humano es un adulto.

En el presente documento también se divulga que son adecuadas dosis en bolo adicionales e intervalos de dosis en 25
bolo de la proteína de fusión hGH-XTEN para un paciente humano. En una realización, la dosis en bolo es de entre 
aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 0,8 mg/kg, entre aproximadamente 0,8 mg/kg y aproximadamente 
1,2 mg/kg o entre aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 3,0 mg/kg. En otra realización, la dosis en bolo 
se selecciona entre el grupo que consiste en aproximadamente 0,05 mg/kg, aproximadamente 0,1 mg/kg, 
aproximadamente 0,2 mg/kg, aproximadamente 0,4 mg/kg, aproximadamente 0,8 mg/kg, aproximadamente 30
1,0 mg/kg, aproximadamente 1,2 mg/kg, aproximadamente 1,4 mg/kg, aproximadamente 1,6 mg/kg, 
aproximadamente 1,8 mg/kg, aproximadamente 2,0 mg/kg, aproximadamente 2,2 mg/kg, aproximadamente 
2,4 mg/kg, aproximadamente 2,6 mg/kg, aproximadamente 2,7 mg/kg, aproximadamente 2,8 mg/kg y 
aproximadamente 3,0 mg/kg. En una realización adicional, el paciente humano es un adulto.

35
Las proteínas de fusión hGH-XTEN para su uso en los métodos de tratamiento de la presente invención son ventajosas 
con respecto a los niveles de IGF-I en el paciente humano después del tratamiento con la proteína de fusión hGH-
XTEN. No es deseable un alto nivel de IGF-I en sangre, ya que se cree que la IGF-I elevada es un factor de riesgo 
para el cáncer (Svensson et al. J Clin Endocrin Metab. epub 26 de septiembre de 2012, como la doi:10.1210/jc.2012-
2329). La generación de IGF-I en humanos es en gran medida el resultado de la señalización de GH e IGF-I es un 40
mediador importante para las acciones anabólicas observadas durante la terapia con GH (Le Roith et al. (2001). Endocr 
Rev 22, 53-74). Por consiguiente, IGF-I es un marcador farmacodinámico importante para la bioactividad de la proteína 
de fusión hGH-XTEN. En la práctica, las respuestas de IGF-I a la GH (por ejemplo, terapia diaria con rhGH) se 
interpretan en términos de datos normativos específicos para edad y sexo (Vance et al. (1999). N Engl J Med 341, 
1206-16; Molitch et al. (2011). J Clin Endocrinol Metab 96, 1587-609). La interpretación se realiza más fácilmente con 45
el uso de las puntuaciones de desviación estándar de IGF-I (SDS DE IGF-I ). Además, los adultos con deficiencia de 
GH, así como los adultos sanos, tienen un intervalo de valores basales de IGF-I. Por consiguiente, la SDS DE IGF-I , 
corregida respecto del valor basal en tiempo 0, puede usarse para examinar los potenciales efectos de la dosis de 
proteína de fusión de hGH-XTEN en las respuestas de IGF-I. Por ejemplo, en la figura 5 se muestra el curso temporal 
de cambio en la SDS de IGF-I corregida respecto del valor basal por grupo de dosis para VRS-317.50

En un aspecto, la presente invención proporciona una proteína de fusión hGH-XTEN para su uso en métodos de 
tratamiento de AGHD en los que el paciente humano mantiene una respuesta de IGF-I (por ejemplo, medida por la 
media de SDS DE IGF-I ) en un intervalo normal después de la administración de la proteína de fusión hGH-XTEN, tal 
como se define en las reivindicaciones. Para una SDS DE IGF-I , un intervalo normal es generalmente de entre 55
aproximadamente -1,5 y aproximadamente 1,5, pero también puede ser de entre aproximadamente -2,0 y 
aproximadamente 2,0. En una realización adicional, el paciente humano es un adulto.

Debe observarse que cuando se hace referencia a una SDS de IGF-I de entre aproximadamente un primer valor (por 
ejemplo, -2,0) y aproximadamente un segundo valor (por ejemplo, 2,0), el "primer valor" puede incluir el primer valor y 60
el "segundo valor" puede incluir el segundo valor.

En una realización, la presente invención proporciona una proteína de fusión hGH-XTEN para su uso en un método 
para tratar la deficiencia de la hormona del crecimiento (GHD) en un paciente humano mediante la administración de 
una proteína de fusión hGH-XTEN al paciente, en donde el paciente humano tiene una puntuación de desviación 65
estándar (SDS) de IGF-I sérica de entre aproximadamente -2,0 y aproximadamente 2,0 después de la administración. 
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El método comprende administrar la proteína de fusión hGH-XTEN al paciente en forma de una dosis en bolo que es 
una dosis en bolo ajustada al peso corporal terapéuticamente eficaz. En otra realización, la dosis en bolo es eficaz 
para mantener la puntuación de desviación estándar (SDS) del IGF-I en suero del paciente entre aproximadamente -
2,0 y aproximadamente 2,0 durante (i) al menos 7 días; (ii) al menos aproximadamente 10 días; o (iii) al menos 
aproximadamente 20 días después de la administración en bolo. En una realización adicional, el paciente humano es 5
un adulto.

En el presente documento también se divulga un método para tratar la deficiencia de la hormona del crecimiento 
humana (GHD) en un sujeto humano, que comprende administrar al sujeto con GHD una composición farmacéutica 
que comprende una cantidad eficaz de proteína de fusión hGH-XTEN que tiene la secuencia de aminoácidos expuesta 10
en la FIG. 1 (SEQ ID NO: 1), en donde dicha cantidad es al menos aproximadamente 0,05 mg/kg en una dosis única 
en bolo y adicionalmente en donde dicha cantidad es eficaz para mantener la SDS de IGF-I sérica del sujeto entre 
aproximadamente -1,5 y aproximadamente 1,5 durante (i) al menos 7 días; (ii) al menos aproximadamente 10 días; o 
(iii) al menos aproximadamente 20 días después de la administración de la dosis única en bolo de la proteína de fusión. 
En una realización adicional, el paciente humano es un adulto.15

En una realización adicional del método, la cantidad eficaz de la proteína de fusión hGH-XTEN administrada a un 
paciente humano es de al menos aproximadamente 0,1 mg/kg, al menos aproximadamente 0,2 mg/kg, al menos 
aproximadamente 0,4 mg/kg, al menos aproximadamente 0,8 mg/kg, al menos aproximadamente 1,0 mg/kg, al menos 
aproximadamente 1,2 mg/kg, al menos aproximadamente 1,4 mg/kg, al menos aproximadamente 1,6 mg/kg, al menos 20
aproximadamente 1,8 mg/kg, al menos aproximadamente 2,0 mg/kg, al menos aproximadamente 2,2 mg/kg, al menos 
aproximadamente 2,4 mg/kg, al menos aproximadamente 2,6 mg/kg, al menos aproximadamente 2,7 mg/kg, al menos 
aproximadamente 2,8 mg/kg o al menos 3,0 mg/kg. En una realización adicional, el paciente humano es un adulto.

En otra realización del método, la cantidad eficaz administrada al paciente humano es de entre aproximadamente 25
0,05 mg/kg y aproximadamente 3,0 mg/kg. En otra realización del método, la cantidad eficaz administrada es de entre 
aproximadamente 0,2 mg/kg y aproximadamente 0,8 mg/kg. En otra realización del método, la cantidad de proteína 
de fusión hGH-XTEN administrada es eficaz para mantener la SDS-IGF-I sérica del sujeto entre aproximadamente -
1,5 y aproximadamente 1,5 durante al menos aproximadamente 15 o al menos aproximadamente 20 días después de 
la administración de una dosis única de la proteína de fusión. Por ejemplo, en la Figura 6 se muestra la SDS de IGF-I 30
promedio por grupo de dosis después de la administración de VRS-317. En una realización adicional, el paciente 
humano es un adulto.

Los usos médicos de la presente invención proporcionan una ventaja particular, en tanto que la administración de la 
proteína de fusión hGH-XTEN proporciona una respuesta de IGF-I observable y prolongada en el paciente humano 35
(por ejemplo, medida mediante la SDS DE IGF-I ) que no va acompañada de o a expensas de, la sobreexposición a 
altos niveles de IGF-I, lo que es indeseable. En otras palabras, se mantiene la respuesta de IGF-I a un nivel elevado 
que se sigue considerando aceptable según los estándares actuales, por ejemplo, indicado por una SDS de IGF-I de 
1,5 o menos o una SDS de IGF-I de 2,0 o menos.

40
En una realización, la invención proporciona un método para lograr un efecto beneficioso en un paciente humano con 
deficiencia de hormona del crecimiento, que comprende la etapa de administrar al sujeto una cantidad 
terapéuticamente eficaz de una proteína de fusión hGH-XTEN, en donde dicha administración da como resultado la 
mejora de uno o más parámetros bioquímicos o fisiológicos o criterios de valoración clínica asociados con una 
enfermedad, trastorno o afección relacionado con la hormona del crecimiento. La cantidad eficaz produce un efecto 45
beneficioso para ayudar a tratar (por ejemplo, curar o reducir la gravedad) los efectos perjudiciales de una enfermedad, 
trastorno o afección relacionado con la hormona del crecimiento. En algunos casos, el método para lograr un efecto 
beneficioso incluye administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una composición de proteína de fusión hGH-
XTEN para tratar a un sujeto con una enfermedad, trastorno o afección relacionado con la hormona del crecimiento, 
incluyendo, pero sin limitación, deficiencia congénita o adquirida de GH en adultos (incluyendo adultos que 50
experimentaron un trastorno relacionado con la hormona del crecimiento cuando eran niños, tales como el síndrome 
de Turner, el síndrome de Prader-Willi, baja estatura idiopática o retraso del crecimiento intrauterino); y adultos que 
experimentan insuficiencia renal crónica, emaciación por SIDA, obesidad, esclerosis múltiple, envejecimiento, 
fibromialgia, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, distrofia muscular, baja masa muscular (por ejemplo, culturismo), 
baja densidad ósea o cualquier otra indicación para la cual se puede utilizar la GH (pero para la cual los niveles de 55
hormona del crecimiento endógeno en un sujeto no son necesariamente deficientes). En una realización adicional, el 
paciente humano es un adulto.

Los métodos de la invención incluyen la administración a un paciente humano de dosis sucesivas o consecutivas de 
una cantidad terapéuticamente eficaz de la hGH-XTEN durante un período de tiempo suficiente para lograr y/o 60
mantener el parámetro o efecto clínico deseado y dichas dosis consecutivas de una cantidad terapéuticamente eficaz 
establece el régimen de dosis terapéuticamente eficaz para la hGH-XTEN; es decir, la pauta para las dosis 
administradas consecutivamente de la composición de proteína de fusión, en donde las dosis se administran en 
cantidades terapéuticamente eficaces para dar como resultado un efecto beneficioso sostenido sobre cualquier signo 
clínico o síntoma, aspecto, parámetro medido o característica de una patología o afección metabólica, incluyendo, 65
pero sin limitación, las descritas en el presente documento. En una realización del método, los parámetros incluyen, 
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pero sin limitación la concentración de IGF-I, la relación de IGF-I/IGFBP-3, la concentración de IGFBP3, cambio en el 
peso, masa corporal magra, cambio en el índice de masa corporal, grasa corporal total (grasa/tejido adiposo), grasa 
del tronco, respuesta a la exposición a insulina, velocidad de división de condrocitos, número de condrocitos, densidad 
ósea, edad ósea, crecimiento óseo, recambio óseo, aumento del ancho de la placa epifisaria, reducción del colesterol, 
reducción de los triglicéridos y reducción en las LDL. En una realización adicional, el paciente humano es un adulto.5

En una realización, la composición farmacéutica se administra a una dosis terapéuticamente eficaz. En otra 
realización, la composición farmacéutica se administra utilizando múltiples dosis consecutivas utilizando una pauta 
posológica terapéuticamente eficaz (como se define en el presente documento) durante la duración del período de 
dosificación.10

Una cantidad terapéuticamente eficaz de la hGH-XTEN varía de acuerdo con factores tales como la patología, la edad, 
el sexo y el peso del individuo y la capacidad del anticuerpo o la porción de anticuerpo para generar una respuesta 
deseada en el individuo. Una cantidad terapéuticamente eficaz es también una en la que cualquier efecto tóxico o 
perjudicial de la hGH-XTEN se ve superado por los efectos terapéuticamente beneficiosos.15

En una realización, el método comprende administrar a un paciente humano con GHD al menos dos dosis en bolo 
ajustadas al peso corporal terapéuticamente eficaces de una proteína de fusión hGH-XTEN de la hormona del 
crecimiento humana que tiene al menos aproximadamente un 90 % o al menos aproximadamente un 95 % o al menos 
aproximadamente un 96 % o al menos aproximadamente un 97 % o al menos aproximadamente un 98 % o al menos 20
aproximadamente un 99 % de identidad de secuencia con la secuencia como se expone en la FIG. 1 (SEQ ID NO: 1), 
en donde dicha administración de dichas dosis en bolo están separadas por al menos aproximadamente 7 días, al 
menos aproximadamente 10 días, al menos aproximadamente 14 días, al menos aproximadamente 21 días, al menos 
aproximadamente 28 días o al menos aproximadamente mensualmente y en donde la dosis en bolo ajustada al peso 
corporal terapéuticamente eficaz de la proteína de fusión hGH-XTEN se selecciona entre el grupo que consiste en: 25
aproximadamente 0,05 mg/kg, aproximadamente 0,1 mg/kg, aproximadamente 0,2 mg/kg, aproximadamente 
0,4 mg/kg, aproximadamente 0,8 mg/kg, aproximadamente 1,0 mg/kg, aproximadamente 1,2 mg/kg, 
aproximadamente 1,4 mg/kg, aproximadamente 1,6 mg/kg, aproximadamente 1,8 mg/kg, aproximadamente 
2,0 mg/kg, aproximadamente 2,2 mg/kg, aproximadamente 2,4 mg/kg, aproximadamente 2,6 mg/kg, 
aproximadamente 2,7 mg/kg, aproximadamente 2,8 mg/kg y 3,0 mg/kg. En una realización adicional, el paciente 30
humano es un adulto.

En otra realización, las dosis en bolo ajustadas al peso corporal terapéuticamente eficaces de la proteína de fusión de 
hGH se administran por vía subcutánea al paciente humano. En algunas realizaciones, el paciente humano tiene una 
puntuación de desviación estándar (SD) de IGF-I en suero de más de aproximadamente -2,0, más de 35
aproximadamente -1,5, más de aproximadamente -1,0, más de aproximadamente -0,5 o más de aproximadamente 0, 
más de aproximadamente 0,5, más de aproximadamente 1,0, más de aproximadamente 1,5, más de aproximadamente 
1,6, más de aproximadamente 1,7, más de aproximadamente 1,8 o más de aproximadamente 1,9 después de la 
administración de la hGH-XTEN. En una realización, la proteína de fusión hGH-XTEN tiene la secuencia de 
aminoácidos mostrada como se expone en la FIG. 1 (SEQ ID NO: 1). En una realización adicional, el paciente humano 40
es un adulto.

En una realización, la divulgación proporciona un método para tratar la deficiencia de la hormona del crecimiento 
humana (GHD) en un sujeto humano, que comprende administrar al sujeto con GHD una composición farmacéutica 
que comprende una cantidad eficaz de proteína de fusión hGH-XTEN que tiene la secuencia de aminoácidos expuesta 45
en la FIG. 1 (SEQ ID NO: 1), en donde dicha cantidad es al menos aproximadamente 0,05 mg/kg en una dosis única 
en bolo y adicionalmente en donde dicha cantidad es eficaz para mantener la puntuación de IGF-I SD sérica del sujeto 
entre aproximadamente -1,5 y aproximadamente 1,5 durante al menos 10 días después de la administración de la 
dosis en bolo individual de la proteína de fusión. En una realización adicional del método, la cantidad administrada es 
de al menos 0,2 mg/kg. En otra realización del método, la cantidad administrada es de entre aproximadamente 50
0,05 mg/kg y aproximadamente 3,0 mg/kg. En otra realización del método, la cantidad administrada es de entre 
aproximadamente 0,2 mg/kg y aproximadamente 0,8 mg/kg. En otra realización del método, la cantidad administrada 
es eficaz para mantener la puntuación sérica IGF-I SD del sujeto entre aproximadamente -1,5 y aproximadamente 1,5 
durante al menos 20 días después de la administración de una dosis única de la proteína de fusión. En una realización 
adicional, el paciente humano es un adulto.55

En otra realización, la divulgación proporciona un método para tratar la deficiencia de la hormona del crecimiento 
humana (GHD) en un sujeto humano, que comprende administrar al sujeto con GHD una composición farmacéutica 
que comprende una cantidad eficaz de proteína de fusión hGH-XTEN que tiene la secuencia de aminoácidos expuesta 
en la FIG. 1 (SEQ ID NO: 1) en donde dicha cantidad es de al menos 0,05 mg/kg en una sola dosis en bolo y es eficaz 60
para mantener una concentración en plasma de dicha proteína de fusión en más de aproximadamente 10 ng/ml 
durante un período de al menos 10 días después de la administración de la dosis en bolo único de la proteína de 
fusión. En una realización adicional del método, la cantidad administrada es de al menos 0,2 mg/kg. En otra realización 
del método, la cantidad administrada es de entre aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 3,0 mg/kg. En otra 
realización del método, la cantidad administrada es de entre aproximadamente 0,2 mg/kg y aproximadamente 65
0,8 mg/kg. En otra realización del método, la cantidad administrada es eficaz para mantener una concentración 
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plasmática de dicha proteína de fusión a más de aproximadamente 10 ng/ml durante un período de al menos 20 días 
después de la administración de la dosis en bolo único de la proteína de fusión. En otra realización del método, la 
cantidad administrada es eficaz para mantener una concentración plasmática de dicha proteína de fusión a más de 
aproximadamente 10 ng/ml durante un período de al menos 30 días después de la administración de la dosis en bolo 
único de la proteína de fusión. En otra realización del método, la cantidad administrada es eficaz para mantener una 5
concentración plasmática de dicha proteína de fusión a más de aproximadamente 100 ng/ml durante un período de al 
menos 10 días después de la administración de la dosis en bolo único de la proteína de fusión. En una realización 
adicional, el paciente humano es un adulto.

En una realización, la divulgación proporciona un método para tratar la deficiencia de la hormona del crecimiento 10
humana (GHD) en un sujeto humano que comprende administrar al sujeto con GHD una composición farmacéutica 
que comprende una cantidad eficaz de proteína de fusión hGH-XTEN que tiene la secuencia de aminoácidos expuesta 
en la FIG. 1 (SEQ ID NO: 1) en donde dicha cantidad es de al menos 0,05 mg/kg en una sola dosis en bolo y es eficaz 
para aumentar la puntuación plasmática de IGF-I SD del sujeto en al menos 0,5 por encima de la puntuación basal de 
IGF-I SD del sujeto sin provocar un nivel clínicamente significativo de efectos secundarios seleccionados entre el grupo 15
que consisten en cefalea, artralgia, mialgia, edema, náuseas y fatiga muscular después de la administración de la 
dosis en bolo único de la proteína de fusión. Como se usa en el presente documento, "nivel clínicamente significativo 
de efectos secundarios" significa que los efectos secundarios no son inesperados o no son eventos adversos graves. 
Los efectos secundarios que son leves y transitorios, incluso si son uno de cefalea, artralgia, mialgia, edema, náuseas 
y fatiga muscular o aquellos por lo demás conocidos por estar asociados con la administración de hormona del 20
crecimiento, no se considerarán un nivel clínicamente significativo. En otra realización del método para tratar la GHD, 
la cantidad administrada es de al menos aproximadamente 0,2 mg/kg. En otra realización del método para tratar la 
GHD, la cantidad administrada es de entre aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 3,0 mg/kg. En otra 
realización del método para tratar la GHD, la cantidad administrada es de entre aproximadamente 0,2 mg/kg y 
aproximadamente 0,8 mg/kg. En otra realización del método para tratar la GHD, la cantidad administrada es de entre 25
aproximadamente 0,2 mg/kg y aproximadamente 3,0 mg/kg. En otra realización del método para tratar la GHD, La 
dosis única en bolo se administra por vía subcutánea. En otra realización del método para tratar la GHD, La 
composición farmacéutica que comprende la proteína de fusión hGH-XTEN se administra utilizando dos o más dosis 
consecutivas. En una realización adicional, el paciente humano es un adulto.

30
En otro aspecto diferente, los métodos de la presente divulgación relacionados con regímenes terapéuticos mejorados 
para la terapia de la GHD comprenden mejorar parámetros del metabolismo lipídico en un sujeto que lo necesite, por 
ejemplo, un paciente humano con GHD. En una realización, el método para mejorar parámetros lipídicos en un sujeto 
que lo necesite comprende administrar al menos dos dosis en bolo ajustadas al peso corporal terapéuticamente 
eficaces de una proteína de fusión hGH-XTEN, en donde la administración de dichas dosis en bolo se separa al menos 35
aproximadamente 7 días o al menos aproximadamente 10 días, al menos aproximadamente 14 días, al menos 
aproximadamente 21 días, al menos aproximadamente 28 días o al menos aproximadamente mensualmente y en 
donde las dosis en bolo proporcionan una mejora en los parámetros lipídicos en dicho sujeto. En una realización, la 
mejora en los parámetros lipídicos es una mejora seleccionada entre el grupo que consiste en niveles más bajos de 
triglicéridos, menores niveles de colesterol y menores niveles de LDL. En una realización adicional, el paciente humano 40
es un adulto.

La divulgación proporciona métodos para establecer una pauta posológica para las composiciones farmacéuticas de 
hGH-XTEN de la divulgación para pacientes humanos. Los métodos incluyen la administración de dosis consecutivas 
de una cantidad terapéuticamente eficaz de la composición de hGH-XTEN utilizando periodos variables de tiempo 45
entre dosis para determinar el intervalo de dosificación suficiente para lograr y/o mantener el parámetro deseado, nivel 
sanguíneo o efecto clínico; dichas dosis consecutivas de una cantidad terapéuticamente eficaz en el intervalo efectivo 
establecen la pauta posológica terapéuticamente eficaz para la hGH-XTEN para una afección de GHD. Por lo tanto, 
en un aspecto, la divulgación proporciona una composición de hGH-XTEN para su uso en un régimen de tratamiento 
que es terapéuticamente eficaz para la deficiencia de la hormona del crecimiento humana (GHD). En una realización 50
adicional, el paciente humano es un adulto.

En otro aspecto, la invención proporciona una proteína de fusión hGH-XTEN para su uso en un régimen de tratamiento 
para la deficiencia de la hormona del crecimiento humana (GHD), comprendiendo dicho régimen administrar una 
proteína de fusión hGH-XTEN a un paciente humano, tal como se define en las reivindicaciones.55

En una realización, la pauta posológica comprende administrar una dosis en bolo de la proteína de fusión hGH-XTEN 
al paciente humano. En otra realización, la dosis en bolo es (i) una dosis en bolo ajustada al peso corporal 
terapéuticamente eficaz; y/o (i) entre aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 3,0 mg/kg. En otra realización 
diferente, la pauta posológica comprende administrar la dosis en bolo cada semana, cada dos semanas, cada tres 60
semanas o mensualmente. En una realización adicional, la pauta posológica comprende la administración subcutánea 
de la dosis en bolo. En una realización adicional, el paciente humano es un adulto.
En una realización, el régimen comprende administrar al menos dos dosis en bolo de la proteína de fusión hGH-XTEN 
a un paciente humano en donde la dosis es de aproximadamente 0,05 mg/kg, aproximadamente 0,1 mg/kg, 
aproximadamente 0,2 mg/kg, aproximadamente 0,4 mg/kg, aproximadamente 0,8 mg/kg, aproximadamente 65
1,0 mg/kg, aproximadamente 1,2 mg/kg, aproximadamente 1,4 mg/kg, aproximadamente 1,6 mg/kg, 
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aproximadamente 1,8 mg/kg, aproximadamente 2,0 mg/kg, aproximadamente 2,2 mg/kg, aproximadamente 
2,4 mg/kg, aproximadamente 2,6 mg/kg, aproximadamente 2,7 mg/kg, aproximadamente 2,8 mg/kg y 3,0 mg/kg. En 
una realización adicional, el paciente humano es un adulto. En otra realización, la dosis se administra como al menos 
dos dosis en bolo, en donde la administración de dichas dosis en bolo está separada por al menos aproximadamente 
7 días o al menos aproximadamente 10 días, al menos aproximadamente 14 días, al menos aproximadamente 21 5
días, al menos aproximadamente 28 días o al menos aproximadamente mensualmente.

En el presente documento también se analiza un régimen de tratamiento, donde la administración de dichas dosis en 
bolo está separada por al menos aproximadamente un mes, al menos aproximadamente 31 días, al menos 
aproximadamente 30 días, al menos aproximadamente 29 días, al menos aproximadamente 28 días, al menos 10
aproximadamente 27 días, al menos aproximadamente 26 días, al menos aproximadamente 25 días, al menos 
aproximadamente 24 días, al menos aproximadamente 23 días, al menos aproximadamente 22 días, al menos 
aproximadamente 21 días, al menos aproximadamente 20 días, al menos aproximadamente 19 días, al menos 
aproximadamente 18 días, al menos aproximadamente 12 días, al menos aproximadamente 11 días, al menos 
aproximadamente 10 días, al menos aproximadamente 9 días, al menos aproximadamente 8 días, al menos 15
aproximadamente 7 días, al menos aproximadamente 6 días, al menos aproximadamente 5 días, al menos 
aproximadamente 4 días, al menos aproximadamente 3 días o al menos aproximadamente 2 días. En otra realización, 
la presente divulgación proporciona una pauta posológica consecutiva, en donde cada dosis en bolo se administra 
cada semana (o semanalmente), cada dos semanas, cada tres semanas, cada cuatro semanas o mensualmente.

20
En una realización de la composición de hGH-XTEN para su uso en un régimen de tratamiento, la proteína de fusión 
hGH-XTEN comprende la secuencia de aminoácidos mostrada como se expone en la FIG. 1 (SEQ ID NO: 1). En una 
realización, el régimen de tratamiento terapéuticamente eficaz comprende la administración de al menos dos dosis en 
bolo ajustadas al peso corporal terapéuticamente eficaces a un sujeto, en donde las dosis se administran por vía 
subcutánea.25

En general, una "dosis en bolo" es una dosis administrada en un corto periodo de tiempo. En otra realización, la dosis 
en bolo se administra en de aproximadamente 1 a aproximadamente 30 minutos, de aproximadamente 1 a 
aproximadamente 20 minutos, de aproximadamente 1 a aproximadamente 15 minutos, de aproximadamente 1 a 
aproximadamente 10 minutos o de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 minutos. En una realización, la dosis en 30
bolo se administra en de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 minutos. En otra realización diferente, la dosis en
bolo es una dosis en bolo subcutánea.

En otro aspecto, el régimen de tratamiento da como resultado que el paciente humano muestre una mejora en la 
puntuación de desviación estándar (SDS) de IGF-I sérica después de la administración de una dosis en bolo. En una 35
realización, la SDS de IGF-I es de entre aproximadamente -2,0 y aproximadamente 2,0 en el paciente después de la 
administración de la dosis en bolo. En otra realización, la SDS de IGF-I se selecciona entre el grupo que consiste en 
más de aproximadamente -2,0, más de aproximadamente -1,5, más de aproximadamente -1,0, más de 
aproximadamente -0,5, más de aproximadamente 0, más de aproximadamente 0,5, más de aproximadamente 1,0 y 
más de aproximadamente 1,5. En una realización adicional, el paciente humano presenta dicha SDS de IGF-I después 40
de la administración de la dosis en bolo, en donde la administración se selecciona entre el grupo que consiste en 
semanalmente, cada dos semanas, cada tres semanas y mensualmente.

En otro aspecto, el régimen de tratamiento da como resultado la normalización de la concentración de IGF-I en el 
paciente humano después de la administración. En una realización, el régimen da como resultado una concentración 45
de IGF-I que se normaliza durante al menos aproximadamente 7 días o al menos aproximadamente 10 días o al menos 
aproximadamente 14 días, al menos aproximadamente 16 días, al menos aproximadamente 17 días o al menos 
aproximadamente 21 días después de la administración de la primera o la segunda dosis.

En una realización, el régimen da como resultado una concentración sérica de IGF-I que se normaliza durante al 50
menos aproximadamente 7 días o al menos aproximadamente 10 días o al menos aproximadamente 14 días, al menos 
aproximadamente 17 días o al menos aproximadamente 21 días después de la administración de la primera o la 
segunda dosis. Tal como apreciará un experto habitual en la materia, "normalizado" variaría dependiendo de factores 
tales como la patología, la edad, el sexo y el peso del individuo. En otra realización, el régimen da como resultado una 
puntuación de desviación estándar (SD) de IGF-I en es de más de aproximadamente -2,0, más de aproximadamente 55
-1,5, más de aproximadamente -1,0, más de aproximadamente -0,5 o más de aproximadamente 0 después de la 
administración de la primera o la segunda dosis.

En otro aspecto diferente, el régimen de tratamiento da como resultado una reducción clínicamente significativa en el 
paciente en al menos un parámetro relacionado con la evaluación de GHD después de la administración de una dosis 60
en bolo. En una realización, el régimen de tratamiento da como resultado una reducción en el paciente de al menos 
un parámetro seleccionado entre colesterol en suero, triglicéridos en suero y lipoproteínas de baja densidad (LDL) en 
suero después de la administración de la dosis en bolo. En otra realización, el régimen de tratamiento comprende la 
administración de una dosis en bolo semanalmente, cada dos semanas, cada tres semanas o mensualmente.

65
En otra realización, el régimen da como resultado una reducción clínicamente significativa en el paciente de al menos 
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un parámetro seleccionado entre colesterol en suero, triglicéridos en suero y LDL séricos después de la administración 
de la primera o segunda dosis en bolo. En otra realización, el régimen da como resultado una ABC de al menos 
aproximadamente 11.861 ng-h/ml o al menos aproximadamente 33.375 ng-h/ml o al menos aproximadamente 91.006 
ng-h/ml o al menos aproximadamente 241.288 ng-h/ml o al menos aproximadamente 402.543 ng-h/ml después de la 
administración de la primera o segunda dosis en bolo. En otra realización del régimen, el paciente humano logra una 5
mejora después de dos o más dosis en bolo en al menos un parámetro seleccionado entre densidad ósea, crecimiento 
óseo y aumento en el ancho de la placa epifisaria. En otra realización diferente, las mejoras anteriores son de al menos 
aproximadamente un 10 % o al menos aproximadamente un 20 % o al menos aproximadamente un 30 % o al menos 
aproximadamente un 40 % o al menos aproximadamente un 50 % o al menos aproximadamente un 60 % o al menos 
aproximadamente un 70 % o al menos aproximadamente un 80 % o al menos aproximadamente un 90 %. En otra 10
realización, los % de mejora anteriores son similares a o no inferiores a, una mejora lograda mediante una hGH no 
ligada a XTEN y administrada diariamente usando cantidades equivalentes de dosis diaria de hGH.

En otro aspecto, la presente divulgación proporciona métodos para tratar la deficiencia de la hormona del crecimiento 
humana (GHD) con una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteína de fusión hGH-XTEN en una dosis 15
equivalente o equivalente a menos de, una cantidad eficaz de una hGH correspondiente (no vinculada a XTEN) 
administrada diariamente. En una realización, la presente divulgación proporciona métodos para tratar la deficiencia 
de la hormona del crecimiento humana (GHD), que comprenden administrar a un paciente humano una cantidad 
terapéuticamente eficaz de una proteína de hormona del crecimiento humana (hGH)-XTEN, en donde la dosis de la 
proteína de fusión de hGH es equivalente a una cantidad que es menor de aproximadamente 2 µg de hGH/kg/día a 20
aproximadamente 12 µg de hGH/kg/día. En una realización, el paciente humano es un adulto.

En un aspecto adicional, la presente divulgación proporciona métodos para tratar la deficiencia de la hormona del 
crecimiento humana (GHD), que comprende administrar a un paciente humano con GHD una proteína de fusión hGH-
XTEN en una dosis inferior o inferior a una dosis diaria equivalente de hGH recombinante (por ejemplo, una dosis 25
diaria recomendada de rhGH).

En una realización, el método comprende administrar una proteína de fusión hGH-XTEN en forma de una dosis en 
bolo que es equivalente a menos de una dosis de hGH/kg/día que es de (i) entre aproximadamente 2 µg de hGH/kg/día 
y aproximadamente 20 µg de hGH/kg/día; o (ii) entre aproximadamente 2 µg hGH/kg/día y aproximadamente 12 µg 30
hGH/kg/día.

En un aspecto, la dosis en bolo se puede administrar en un intervalo de dosis que son equivalentes a menos de una 
dosis de hGH/kg/día. Cabe destacar que cuando se hace referencia a una dosis en bolo que es equivalente a menos 
de una dosis de hGH/kg/día que es de entre aproximadamente un primer µg de hGH/kg/día y aproximadamente un 35
segundo µg de hGH/kg/día, la expresión "primer µg de hGH/kg/día" puede incluir el primer valor de µg de hGH/kg/día 
y la expresión "segundo µg de hGH/kg/día" puede incluir el segundo valor de µg de hGH/kg/día.

En otra realización, la dosis en bolo es una dosis en bolo ajustada al peso corporal terapéuticamente eficaz de la 
proteína de fusión hGH-XTEN. En otra realización diferente, la dosis en bolo es equivalente a menos de una dosis de 40
hGH/kg/día administrada durante aproximadamente 7 días, aproximadamente 14 días, aproximadamente 21 días, 
aproximadamente 28 días o aproximadamente 30 días. En una realización, la presente divulgación proporciona 
métodos para tratar la deficiencia de la hormona del crecimiento humana (GHD), que comprende administrar a un 
paciente humano con GHD al menos dos dosis en bolo ajustadas al peso corporal terapéuticamente eficaces de una 
proteína de fusión de hormona del crecimiento humana hGH-XTEN, en donde la administración de dichas dosis en 45
bolo se separa al menos aproximadamente una semana y en donde la dosis de la proteína de fusión hGH-XTEN es 
equivalente a (i) menos de aproximadamente 0,3 µg de hGH/kg/día a aproximadamente 18,0 µg de hGH/kg/día; o (ii) 
menos de aproximadamente 0,3 µg de hGH/kg/día a aproximadamente 18,6 µg de hGH/kg/día. En otra realización, la 
dosis de la proteína de fusión hGH-XTEN es equivalente a (i) menos de aproximadamente 2 µg de hGH/kg/día a 
aproximadamente 12 µg de hGH/kg/día; o (ii) menos de aproximadamente 2 µg de hGH/kg/día a aproximadamente 50
20 µg de hGH/kg/día. En otra realización, la administración de dichas dosis en bolo está separada por al menos 
aproximadamente 7 días, al menos aproximadamente 10 días, al menos aproximadamente 14 días, al menos 
aproximadamente 21 días, al menos aproximadamente 28 días o al menos aproximadamente mensualmente. En una 
realización, la dosis equivalente a la dosis de hGH es inferior a aproximadamente 4,8 µg/kg/día. En una realización 
adicional, el paciente humano es un adulto.55

En otra realización, la dosis en bolo es equivalente a una dosis de hGH/kg/día que es menor de aproximadamente 
2 µg de hGH/kg/día. En otra realización, la dosis es equivalente a menos de aproximadamente 0,3 µg de hGH/kg/día, 
aproximadamente 0,6 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 1,2 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 2,0 µg de 
hGH/kg/día, aproximadamente 2,4 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 4,0 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 60
4,8 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 6,0 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 6,2 µg de hGH/kg/día, 
aproximadamente 7,4 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 8,0 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 8,6 µg de 
hGH/kg/día, aproximadamente 9,8 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 10 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 
11,1 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 12 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 12,4 µg de hGH/kg/día, 
aproximadamente 13,6 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 14 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 14,8 µg de 65
hGH/kg/día, aproximadamente 16,0 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 16,8 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 

E13712656
28-06-2019ES 2 733 220 T3

 



62

17,4 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 18 µg de hGH/kg/día, aproximadamente 18,6 µg de hGH/kg/día o 
aproximadamente 20 µg de hGH/kg/día. En una realización adicional, el paciente humano es un adulto.

En otra realización diferente, la dosis en bolo es equivalente a menos de una dosis de hGH/kg/día administrada durante 
aproximadamente 7 días, aproximadamente 14 días, aproximadamente 21 días, aproximadamente 28 días o 5
aproximadamente 30 días.

En otra realización diferente, el método comprende administrar al paciente una dosis en bolo ajustada al peso corporal 
terapéuticamente eficaz de una proteína de fusión de hormona del crecimiento humana-XTEN (hGH-XTEN) que 
comprende una secuencia de aminoácidos que tiene al menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia 10
con la secuencia expuesta en la FIG. 1 (SEQ ID NO: 1), en donde la masa de hormona del crecimiento humana 
administrada al paciente es equivalente a menos de 0,006 mg/kg/día. En otra realización, la masa de hormona del 
crecimiento humana administrada al paciente es equivalente a entre aproximadamente 0,0003 mg/kg/día y 
aproximadamente 0,005 mg/kg/día. En otra realización diferente, el método comprende la dosificación mensual al 
paciente de la hGH-XTEN. En una realización adicional, el paciente humano es un adulto.15

En otra realización más, la proteína de fusión hGH-XTEN comprende una secuencia de aminoácidos mostrada como 
se expone en la FIG. 1 (SEQ ID NO: 1). En otras realizaciones, la administración es administración subcutánea.

En otro aspecto, la presente divulgación proporciona métodos para normalizar los niveles séricos de IGF-I en un sujeto 20
que lo necesite. En una realización, el método comprende administrar la proteína de fusión hGH-XTEN a un paciente 
humano en forma de una dosis en bolo que es eficaz para aumentar la SDS de IGF-I del paciente en al menos 0,5 o 
al menos 1,0 por encima de la SDS de IGF-I de referencia del sujeto. En otra realización, el aumento de la SDS de 
IGF-I se logra en ausencia de un nivel clínicamente significativo de efectos secundarios seleccionados entre el grupo 
que consiste en cefalea, artralgia, mialgia, edema, náuseas y fatiga muscular después de la administración de la dosis 25
en bolo. En una realización adicional, la dosis en bolo es (i) una dosis en bolo ajustada al peso corporal 
terapéuticamente eficaz; y/o (ii) se administra por vía subcutánea.

En otra realización diferente, el método comprende administrar al sujeto con GHD al menos dos dosis en bolo 
ajustadas al peso corporal terapéuticamente eficaces de una proteína de fusión hGH-XTEN de la hormona del 30
crecimiento humana, en donde la dosis en bolo proporciona un nivel sérico normal de IGF-I en dicho sujeto. En otra 
realización, la administración de dichas dosis en bolo se separa al menos aproximadamente 7 días o al menos 
aproximadamente 10 días, al menos aproximadamente 14 días, al menos aproximadamente 21 días, al menos 
aproximadamente 28 días o al menos aproximadamente mensualmente. En otra realización diferente del método, la 
administración de dichas dosis en bolo da como resultado una normalización de los niveles séricos de IGF-I en el 35
sujeto durante al menos aproximadamente 5 días o al menos aproximadamente 10 días o al menos aproximadamente 
14 días o al menos aproximadamente 17 días o al menos aproximadamente 21 días. La FIG. 6 proporciona una 
ilustración de la normalización de IGF-I en varios pacientes. En otra realización diferente, un nivel de IGF-I en suero 
normal se caracteriza por una desviación estándar (SD) de IGF-I en suero que es superior a aproximadamente -2,0; 
superior a aproximadamente -1,5; superior a aproximadamente -1,0; superior a aproximadamente 0; superior a 40
aproximadamente 0,5; superior a aproximadamente 1,0; o superior a aproximadamente 1,5. En otra realización, un 
nivel de IGF-I normal en suero se caracteriza por una desviación estándar (SD) de IGF-I en suero que es de entre 
aproximadamente -1,5 y aproximadamente 1,5; entre aproximadamente -1,5 y aproximadamente 1,0; entre 
aproximadamente - 1,5 y aproximadamente 0,5; entre aproximadamente -1,5 y aproximadamente 0; entre 
aproximadamente -1,5 y aproximadamente -0,5; y entre aproximadamente -1,5 y aproximadamente -1,0. En una 45
realización adicional, el paciente humano es un adulto.

En otra realización, el sujeto es un sujeto humano que tiene GHD. En una realización adicional, la administración es 
administración subcutánea. En otra realización diferente, la dosis en bolo ajustada al peso corporal terapéuticamente 
eficaz de la proteína de fusión hGH-XTEN se selecciona entre el grupo que consiste en: aproximadamente 0,05 mg/kg, 50
aproximadamente 0,1 mg/kg, aproximadamente 0,2 mg/kg, aproximadamente 0,4 mg/kg, aproximadamente 
0,8 mg/kg, aproximadamente 1,0 mg/kg, aproximadamente 1,2 mg/kg, aproximadamente 1,4 mg/kg, 
aproximadamente 1,6 mg/kg, aproximadamente 1,8 mg/kg, aproximadamente 2,0 mg/kg, aproximadamente 
2,2 mg/kg, aproximadamente 2,4 mg/kg, aproximadamente 2,6 mg/kg, aproximadamente 2,7 mg/kg, 
aproximadamente 2,8 mg/kg y 3,0 mg/kg. En una realización adicional, el paciente humano es un adulto. En una 55
realización adicional, el grado de normalización de los niveles séricos de IGF-I depende de la dosis del bolo ajustada 
al peso corporal terapéuticamente eficaz de la proteína de fusión hGH. En otra realización diferente, la duración de la 
normalización de IGF-I aumenta con la dosis en bolo ajustada con el peso corporal terapéuticamente eficaz de la 
proteína de fusión hGH.

60
En otra realización, la presente divulgación proporciona una proteína de fusión hGH-XTEN para su uso como 
medicamento o para el tratamiento de la GHD. En otra realización, la presente divulgación proporciona el uso de una 
proteína de fusión hGH-XTEN para la fabricación de un medicamento para tratar la GHD en un paciente humano con 
GHD. En otra realización diferente, la presente divulgación proporciona el uso de la proteína de fusión que tiene la 
secuencia expuesta en la FIG. 1 (SEQ ID NO: 1) en la fabricación de un medicamento para el tratamiento de la GHD. 65
En otras realizaciones, La proteína de fusión hGH-XTEN se proporciona en una dosis ajustada al peso corporal 
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terapéuticamente eficaz adecuada para la administración en bolo. En algunas realizaciones, la dosis en bolo ajustada 
al peso corporal terapéuticamente eficaz de la proteína de fusión hGH-XTEN se selecciona entre el grupo que consiste 
en: aproximadamente 0,05 mg/kg, aproximadamente 0,1 mg/kg, aproximadamente 0,2 mg/kg, aproximadamente 
0,4 mg/kg, aproximadamente 0,8 mg/kg, aproximadamente 1,0 mg/kg, aproximadamente 1,2 mg/kg, 
aproximadamente 1,4 mg/kg, aproximadamente 1,6 mg/kg, aproximadamente 1,8 mg/kg, aproximadamente 5
2,0 mg/kg, aproximadamente 2,2 mg/kg, aproximadamente 2,4 mg/kg, aproximadamente 2,6 mg/kg, 
aproximadamente 2,7 mg/kg, aproximadamente 2,8 mg/kg y 3,0 mg/kg. En una realización adicional, el paciente 
humano es un adulto. En otra realización, el bolo ajustado al peso corporal terapéuticamente eficaz de la proteína de 
fusión hGH-XTEN se administra por vía subcutánea. En algunas realizaciones, el paciente humano tiene una 
puntuación de desviación estándar (SD) de IGF-I en suero de más de aproximadamente -2,0, más de 10
aproximadamente -1,5, más de aproximadamente -1,0, más de aproximadamente -0,5, más de aproximadamente 0, 
más de aproximadamente 0,5, más de aproximadamente 1,0, más de aproximadamente 1,5, más de aproximadamente 
1,6, más de aproximadamente 1,7, más de aproximadamente 1,8 o más de aproximadamente 1,9 después de la 
administración de la proteína de fusión hGH-XTEN. En una realización, la proteína de fusión hGH-XTEN comprende 
una secuencia de aminoácidos mostrada como se expone en la FIG. 1 (SEQ ID NO: 1).15

En otro aspecto, la presente divulgación proporciona agentes terapéuticos basados en la proteína de fusión hGH-
XTEN para tratar enfermedades o afecciones relacionadas con la deficiencia de la hormona del crecimiento (GHD). 
Para la prevención, el tratamiento o la reducción de la gravedad de una enfermedad o afección dada, la dosis adecuada 
de un agente terapéutico de la divulgación dependerá del tipo de enfermedad o afección que se vaya a tratar, como 20
se ha definido anteriormente, la gravedad y la evolución de la enfermedad o afección, de si el agente se administra 
con fines preventivos o terapéuticos, de la terapia previa, del historial clínico del paciente y de la respuesta al agente 
y del criterio del médico a cargo del tratamiento.

En otro aspecto, la presente divulgación proporciona un método para retrasar o ralentizar la progresión de una 25
enfermedad o afección relacionada con la GHD. En una realización, el método comprende administrar al sujeto al que 
se le diagnostica la enfermedad, la afección o el trastorno, una cantidad eficaz de una proteína de fusión hGH-XTEN. 
En otro aspecto, la divulgación proporciona un método para tratar o mejorar los signos de una enfermedad o afección 
relacionada con la GHD. En una realización, el método comprende administrar una cantidad eficaz de una proteína de 
fusión hGH-XTEN a un sujeto en riesgo de la enfermedad o afección, en donde la proteína de fusión hGH-XTEN es 30
eficaz contra el desarrollo de indicios de la enfermedad o afección.

En un aspecto adicional, las proteínas de fusión hGH-XTEN proporcionan un efecto de mejora contra el desarrollo o 
la progresión de, indicios clínicos y/o histológicos y/o bioquímicos y/o patológicos (incluyendo tanto síntomas como 
signos) de enfermedades o afecciones relacionadas con GHD en un sujeto humano. En una realización, la enfermedad 35
o afección es GHD. En una realización, los indicios incluyen un nivel aumentado de grasa corporal (especialmente 
adiposidad central o del tronco, es decir, la cintura), ansiedad y depresión, letargia, cambios en el estado de ánimo, 
sentimientos de aislamiento de los demás, una falta de motivación, niveles elevados de colesterol en sangre (por 
ejemplo, niveles anormalmente altos de lipoproteínas de baja densidad en comparación con las lipoproteínas de alta 
densidad), niveles elevados de triglicéridos en la sangre, disminución de la función y el interés sexual, fatiga, 40
disminución de la masa muscular magra, disminución del volumen de fluido extracelular, disminución de la fuerza 
muscular, disminución de la energía física y la estamina y densidad ósea reducida. En otra realización, el sujeto se 
encuentra en riesgo de una enfermedad o afección relacionada con la GHD. En general, un sujeto en riesgo habrá 
sufrido previamente cierto grao de daño en la glándula pituitaria y/o el hipotálamo. En una realización, se diagnosticó 
previamente que el sujeto en riesgo tiene un tumor asociado con la glándula pituitaria y/o se ha sometido a cirugía, 45
quimioterapia o radioterapia para tratar el tumor. En otra realización, el sujeto en riesgo ha tenido previamente o tiene 
en la actualidad un suministro de sangre reducido en la glándula pituitaria. En otra realización diferente, el sujeto en 
riesgo se sometió previamente a ablación craneal o ha tenido un historial de traumatismo craneoencefálico. En algunas 
realizaciones, el sujeto en riesgo ha sufrido previamente o sufre en la actualidad una enfermedad o trastorno del 
hipotálamo-pituitaria.50

La eficacia del tratamiento de las enfermedades y afecciones descritas en el presente documento (incluida la GHD) 
se puede medir mediante diversas evaluaciones que se utilizan comúnmente en la evaluación de la GHD. Por ejemplo, 
puede evaluarse la salud de las glándulas secretoras de hormonas mediante, pero sin limitación, por ejemplo, la 
puntuación de desviación estándar (SDS) de IGF-I, prueba de estimulación con hormona del crecimiento (GHST), la 55
hormona liberadora de hormona del crecimiento (GHRH), pruebas de estimulación, monitorización o medición de los 
pulsos de hGH endógenos, niveles de IGF-I, niveles de proteína de unión a IGF-I, otras pruebas de sangre o 
bioquímicas (por ejemplo, colesterol total, colesterol asociado con lipoproteínas de baja densidad (LDL), colesterol 
asociado con lipoproteínas de alta densidad (HDL), triglicéridos y lípidos).

60
En un aspecto adicional, la presente divulgación proporciona métodos para aumentar la eficacia de la terapia con 
hormona del crecimiento humana (hGH) en un paciente humano. En otro aspecto, la presente divulgación proporciona 
métodos para determinar una dosis posterior de una proteína de fusión hGH-XTEN administrada durante un período 
de dosificación posterior cuando se trata a un paciente humano con GHD con la proteína de fusión hGH-XTEN. El 
"período de dosificación" significa el tiempo entre la administración de una dosis en bolo (por ejemplo, la dosis inicial) 65
y la siguiente administración sucesiva de una dosis en bolo (por ejemplo, la dosis posterior). El período de dosificación 
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puede cambiar con una o más dosis o dosis sucesivas adicionales o puede permanecer constante.

En una realización, los métodos anteriores para aumentar la eficacia comprenden la etapa de monitorizar la puntuación
de desviación estándar (SDS) de IGF-I en una muestra de plasma o suero obtenida del paciente durante un período 
de dosificación inicial de administración de una dosis inicial de proteína de fusión de hormona del crecimiento humana-5
XTEN (hGH-XTEN). En una realización, la proteína de fusión hGH-XTEN comprende una secuencia de aminoácidos 
que tiene al menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 1. En otra realización, el 
método comprende además la etapa de determinar una dosis posterior de proteína de fusión hGH-XTEN administrada 
durante un período de dosificación posterior basándose en la SDS de IGF-I observada durante el período de 
dosificación inicial. En una realización adicional, el método comprende además administrar la dosis posterior a lo largo 10
de un periodo de dosificación posterior. En otra realización diferente, la dosis posterior mejora la eficacia del 
tratamiento durante el periodo de dosificación posterior. En otra realización, la dosis posterior es mayor, menor o 
equivalente a la dosis inicial. La dosis inicial o la dosis posterior pueden ser cualquiera de las dosis en bolo descritas 
en el presente documento. En una realización adicional, el período de dosificación posterior es más largo, más corto 
o equivalente al período de dosificación inicial. El período de dosificación inicial o el período de dosificación posterior 15
puede ser cualquiera de los períodos de tiempo descritos en el presente documento (por ejemplo, semanalmente, 
cada dos semanas, etc. o cada 7 días, cada 10 días, cada 14 días, etc.).

VII). FORMAS FARMACÉUTICAS Y COMPOSICIONES FARMACÉUTICAS
20

En otro aspecto, la presente divulgación proporciona dosis en bolo o formas farmacéuticas que comprenden una 
proteína de fusión hGH-XTEN descrita en el presente documento.

En una realización, la dosis en bolo o la dosis de una proteína de fusión hGH-XTEN comprende una dosis en bolo 
ajustada al peso corporal terapéuticamente eficaz para un paciente humano. En otra realización diferente, la dosis en 25
bolo o la dosis comprende entre aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 3,0 mg/kg de proteína de fusión 
hGH-XTEN. En una realización adicional, el paciente humano es un adulto.

En otra realización diferente, la dosis en bolo o la dosis de la proteína de fusión hGH-XTEN se selecciona entre el 
grupo que consiste en aproximadamente 0,05 mg/kg, aproximadamente 0,1 mg/kg, aproximadamente 0,2 mg/kg, 30
aproximadamente 0,4 mg/kg, aproximadamente 0,8 mg/kg, aproximadamente 1,0 mg/kg, aproximadamente 
1,2 mg/kg, aproximadamente 1,4 mg/kg, aproximadamente 1,6 mg/kg, aproximadamente 1,8 mg/kg, 
aproximadamente 2,0 mg/kg, aproximadamente 2,2 mg/kg, aproximadamente 2,4 mg/kg, aproximadamente 
2,6 mg/kg, aproximadamente 2,7 mg/kg, aproximadamente 2,8 mg/kg y 3,0 mg/kg. En una realización adicional, el 
paciente humano es un adulto.35

En otras realizaciones, la dosis en bolo o la dosis es (i) para su uso en el tratamiento de la GHD humana en un sujeto 
que lo necesite, por ejemplo, un paciente humano; y/o (ii) se formula para administración subcutánea. En otra 
realización diferente, la proteína de fusión hGH-XTEN comprende la secuencia de aminoácidos mostrada como se 
expone en la FIG. 1 (SEQ ID NO: 1). En una realización, la dosis en bolo o la forma farmacéutica es una composición 40
farmacéutica que comprende la proteína de fusión que tiene la secuencia como se expone en la FIG. 1 (SEQ ID NO: 
1) y un portador farmacéuticamente aceptable.

En otra realización, la divulgación proporciona kits, que comprenden material de acondicionamiento y al menos un
primer contenedor que comprende la composición farmacéutica de la realización anterior y un marcador que identifica 45
la composición farmacéutica y las condiciones de almacenamiento y manipulación y la hoja de instrucciones para la 
preparación y/o administración de las composiciones farmacéuticas a un sujeto.

En un aspecto adicional, la presente divulgación proporciona composiciones, composiciones farmacéuticas y 
cantidades de dosis de una proteína de fusión de hGH-XTEN. En otra realización diferente, la composición 50
farmacéutica o la cantidad de dosis comprende una proteína de fusión que tiene la secuencia expuesta en la FIG. 1 
(SEQ ID NO: 1) o una secuencia que tenga al menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia con la 
secuencia de la SEC ID NO: 1. En otra realización, la cantidad de dosis es para un paciente humano basándose en el 
peso del paciente. En otra realización diferente, el paciente humano es un adulto. el peso del paciente humano adulto 
puede oscilar de aproximadamente 45 kg a aproximadamente 120 kg. En una realización adicional, la proteína de 55
fusión hGH-XTEN se proporciona en la composición farmacéutica, composición o cantidad de dosis como una cierta 
cantidad. En otra realización, la proteína de fusión hGH-XTEN se proporciona en una cantidad de (i) entre 
aproximadamente 2,25 mg y aproximadamente 6 mg; (ii) entre aproximadamente 4,5 mg y aproximadamente 12 mg; 
(iii) entre aproximadamente 9 mg y aproximadamente 24 mg; (iv) entre aproximadamente 18 mg y aproximadamente 
48 mg; (v) entre aproximadamente 36 mg y aproximadamente 96 mg; (vi) entre aproximadamente 45 mg y 60
aproximadamente 120 mg; (vii) entre aproximadamente 54 mg y aproximadamente 144 mg; (viii) entre 
aproximadamente 63 mg y aproximadamente 168 mg; (ix) entre aproximadamente 72 mg y aproximadamente 192 mg; 
(x) entre aproximadamente 81 mg y aproximadamente 216 mg; (xi) entre aproximadamente 90 mg y aproximadamente 
240 mg; (xii) entre aproximadamente 99 mg y aproximadamente 264 mg; (xiii) entre aproximadamente 108 mg y 
aproximadamente 288 mg; (xiv) entre aproximadamente 117 mg y aproximadamente 312 mg; (xv) entre 65
aproximadamente 121,5 mg y aproximadamente 324 mg; (xvi) entre aproximadamente 126 mg y aproximadamente 
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336 mg; o (xvii) entre aproximadamente 135 mg y aproximadamente 360 mg. En otra realización, la composición 
farmacéutica o la cantidad de dosis comprende además un vehículo farmacéuticamente aceptable.

Cabe señalar que cuando se hace referencia a una composición, composición farmacéutica o cantidad de dosis que 
comprende una cantidad de proteína de fusión hGH-XTEN entre aproximadamente un primer mg y aproximadamente 5
un segundo mg, el término de "primer mg" puede incluir el primer valor de mg y el término de "segundo mg" puede 
incluir el segundo valor de mg.

VIII). ARTÍCULOS DE FABRICACIÓN
10

En un aspecto, la presente divulgación también proporciona kits y artículos de fabricación que contienen materiales 
útiles para el tratamiento, la prevención y/o el diagnóstico de enfermedades (por ejemplo, GHD). En otra realización, 
la divulgación proporciona kits, que comprenden material de acondicionamiento y al menos un primer contenedor que 
comprende una forma farmacéutica o composición farmacéutica de la realización anterior y un marcador que identifica 
la forma farmacéutica o la composición farmacéutica y las condiciones de almacenamiento y manipulación y la hoja 15
de instrucciones para la reconstitución y/o administración de la forma farmacéutica o las composiciones farmacéuticas 
a un sujeto. En otra realización diferente, el kit incluye un envase y una etiqueta, que puede estar ubicada en el envase 
o asociada con el envase. El envase puede ser una botella, un vial, jeringa, cartucho (incluyendo cartuchos de 
autoinyector) o cualquier otro envase adecuado y puede estar formado por diversos materiales, tales como vidrio o 
plástico. El envase contiene una composición que tiene una proteína de fusión hGH-XTEN como se describe en el 20
presente documento y puede tener un puerto de acceso estéril. Los ejemplos de envases incluyen un vial con un tapón 
que puede perforarse con una aguja de inyección hipodérmica. Los kits pueden tener envases adicionales que 
contienen diversos reactivos, por ejemplo, diluyentes, conservantes y tampones. La etiqueta puede proporcionar una 
descripción de la composición, así como instrucciones para el uso previsto.

25
En otro aspecto diferente, el envase es una jeringa precargada. En una realización, la jeringa se llena previamente 
con una composición que tiene una proteína de fusión hGH-XTEN como se describe en el presente documento. En 
un aspecto adicional, la presente divulgación proporciona envases de la composición que tienen una proteína de fusión 
hGH-XTEN como se describe en el presente documento, en donde el envase es adecuado para la autoinyección de 
la composición. En una realización, el envase es un cartucho. En otra realización, el envase es un cartucho en un 30
bolígrafo de autoinyección. Los expertos en la técnica apreciarán que se pueden usar otros dispositivos de 
autoinyección adecuados para la presente invención. En algunas realizaciones, el dispositivo de autoinyección 
comprende una jeringa con resorte dentro de una carcasa cilíndrica que protege la punta de la aguja antes de la 
inyección. En una realización, el paciente presiona un botón en el dispositivo y la aguja de la jeringa se inserta 
automáticamente para administrar su contenido.35

En otra realización, el dispositivo es un dispositivo de autoinyección de chorro de gas. En otras realizaciones, el 
dispositivo de chorro de gas comprende un cilindro de gas a presión, pero la aguja está ausente. Tras la activación, el 
dispositivo impulsa un chorro fino de líquido a través de la piel sin el uso de una aguja. En otra realización diferente, 
el dispositivo es un dispositivo de iontoforesis o dispositivo de administración de medicamentos por electromotores 40
(EMDA) (por ejemplo, el uso de una pequeña carga eléctrica para administrar un agente a través de la piel sin el uso 
de una aguja).

El kit tiene al menos un envase que incluye una molécula que comprende una proteína de fusión hGH-XTEN descrita 
en el presente documento como agente activo. El envase puede comprender una forma farmacéutica o composición 45
farmacéutica de la proteína de fusión hGH-XTEN. Puede proporcionarse una etiqueta que indica que la forma 
farmacéutica o la composición pueden usarse para tratar una enfermedad. La etiqueta también puede proporcionar 
instrucciones para su administración a un sujeto que necesite tratamiento. El kit puede contener además un envase 
adicional que tiene un tampón farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostática para inyección (BWFI), 
solución salina tamponada con fosfato, solución de Ringer y solución de dextrosa. Por último, el kit también puede 50
contener cualquier otro material adecuado, que incluye otros tampones, diluyentes, filtros, agujas y jeringas.

En el presente documento también se divulga un kit que comprende un envase que contiene una composición 
farmacéutica para la administración a un paciente humano que comprende una proteína de fusión de la hormona del 
crecimiento humana-XTEN (hGH-XTEN). En una realización, la proteína de fusión hGH-XTEN comprende una 55
secuencia de aminoácidos que tiene al menos aproximadamente un 90 % de identidad de secuencia con la secuencia 
expuesta en la FIG. 1 (SEQ ID NO: 1). En otra realización, el kit comprende además un prospecto asociado con dicho 
envase. En otra realización diferente, el prospecto indica que dicha composición es para el tratamiento de la deficiencia 
de la hormona del crecimiento mediante la administración de más de una dosis de la composición. En una realización, 
la administración es una administración de una dosis inicial de entre aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 60
3,0 mg/kg de hGH-XTEN y una pluralidad de dosis posteriores de hGH-XTEN en una cantidad de entre 
aproximadamente 0,05 mg/kg y aproximadamente 3,0 mg/kg. En otra realización, las dosis se separan en el tiempo 
entre sí por al menos aproximadamente 7 días. El prospecto puede indicar además diferentes dosis, intervalos de 
dosis y tiempos entre dosis como se describe en el presente documento. En una realización adicional, el paciente 
humano es un adulto.65
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Los siguientes son ejemplos de formulaciones, pautas posológicas y composiciones de la divulgación. Se entiende 
que pueden ponerse en práctica varias realizaciones diferentes, dada la descripción general proporcionada 
anteriormente.

Ejemplos5

EJEMPLO 1 - Resultados preliminares de la fase I

Se ha completado un ensayo de fase 1 de seguridad, farmacocinética (PK) y farmacodinámica (PD) de una sola dosis 
de un análogo de hormona del crecimiento humana (VRS-317) para administración subcutánea en adultos con 10
deficiencia de hormona del crecimiento. VRS-317, una proteína de fusión rhGH de acción prolongada, cuya secuencia 
se presenta en la FIG. 1, se evaluó en 50 adultos con GHD en un estudio de dosis única ascendente controlado por 
placebo (PBO) aleatorizado con doble enmascaramiento de 60 días de 0,05, 0,10, 0,20, 0,40 y 0,80 mg de VRS-317 
(ClinicalTrials.gov NCT01359488). VRS-317 tiene ~ 5 veces la masa de rhGH debido a la adición de los aminoácidos 
XTEN N y C-terminales para prolongar la semivida de rhGH. En monos, VRS-317 tiene biodisponibilidad completa, 15
absorción rápida, una semivida de ~110 h, y produce una respuesta sostenida de IGF-I durante un mes después de 
una dosis única.

Inicialmente, a los sujetos se les administró rhGH a diario (mínimo de 28 días; intervalo de dosis de 0,2-1,2 mg/día) 
hasta que su puntuación de desviación estándar (SD) de IGF-I en suero se mantuvo estable en el intervalo de -1,5 y 20
+1,5. Después, se retiró la rhGH a los sujetos hasta que la SDS de IGF-I era < -1 y había disminuido en ≥ 0,75 antes 
del tratamiento con VRS-317. Se sometió a los sujetos a observación durante 48 horas después de recibir VRS-317 o 
PBO. Se midieron la PK, la PD (IGF-I) y la glucosa en ayunas/posprandial emparejada antes de la dosis y en diversos 
instantes a lo largo de 30 días después de una sola dosis de VRS-317 o PBO. Se evaluaron los resultados preliminares 
del ensayo, incluyendo datos de seguridad para 28 sujetos y de PK/PD para 24 sujetos tratados con VRS-317 o con 25
PBO. Los sujetos de PK/PD (15M, 9F) tenían una edad media (SD) de 46 (12) años y un IMC de 32 (7) kg/m2.

VRS-317 logra un Tmax 2-3 días después de una dosis SC y tiene una vida media en circulación larga, potencialmente 
suficiente para la dosificación mensual. Los aumentos máximos medios en SDS de IGF-I fueron de 0,33, 0,32, 0,96* 
y 1,32 ** en los grupos de dosificación de PBO, de 0,05, 0,10 y de 0,20 mg/kg/mes, respectivamente (*p = 0,012, **p 30
= 0,0005 (frente a PBO)). Los porcentajes de sujetos con SDS de IGF-I por encima de los niveles previos a VRS-317 
durante las dos semanas iniciales fueron 16, 66 y 100% para los grupos de 0,05, 0,10 y 0,20 mg/kg/mes, 
respectivamente. Estas dosis únicas de VRS-317 son equivalentes a 0,31, 0,62 y 1,24 µg de hGH/kg/día (el intervalo 
de dosis de AGHD típico para rhGH diario es de 2-12 µg/kg/d).

35
No hubo eventos adversos graves relacionados con el fármaco, retiradas después de la dosificación o eventos 
adversos relacionados no expertos. La glucosa media en ayunas, la glucosa postprandial y el cambio respecto de en 
ayunas a postprandial en los sujetos no mostraron cambios significativos después de la dosis en los sujetos. No se 
observaron señales de laboratorio de seguridad en los sujetos. En resumen, en este ensayo de una sola dosis SC de 
VRS-317 en adultos con GHD, se obtuvieron respuestas graduadas de la generación de IGF-I a dosis menores que 40
las usadas normalmente con la administración diaria de rhGH a lo largo de un mes.

EJEMPLO 2 - Finalización del ensayo de fase I

El ejemplo 1 describe los resultados preliminares de un ensayo de seguridad de fase 1, Farmacocinética (PK) y 45
Farmacodinámica (DP) de una dosis única de un nuevo análogo de hormona del crecimiento humano (VRS-317) para 
la administración subcutánea mensual en adultos con deficiencia de hormona del crecimiento. El ensayo ha concluido 
y los resultados finales se comunican en el presente documento.

Se estudió VRS-317 en 50 adultos (10 placebo/40 tratados de forma activa) con GHD en un estudio de dosis única 50
ascendente controlado por placebo (PBO) aleatorizado con doble enmascaramiento de 60 días de 0,05, 0,10, 0,20, 
0,40 y 0,80 mg de VRS-317 (ClinicalTrials.gov NCT01359488). El diseño del ensayo se resume como se muestra a 
continuación.

55
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Los pacientes se mantuvieron en la unidad clínica durante las primeras 48 horas después de la administración. La 
inmunogenicidad (muestras de anticuerpos) se evaluó en los siguientes puntos de tiempo: antes de la dosis, 30 días 
y 60 días después de la dosis. La FIG. 2 representa las fases de estudio para el ensayo de fase 1.5

Objetivos: Los objetivos del estudio incluyen lo siguiente: evaluar la seguridad y tolerabilidad de una sola dosis 
subcutánea (SC) en pacientes con GHD; determinar la farmacocinética de una sola dosis de VRS-317 administrado 
SC; evaluar evidencias de la bioactividad de VRS-317 mediante cambios respecto de los basales en el factor de 
crecimiento insulínico-1 (IGF-I) y la proteína de unión (IGFBP-3) y el recambio óseo (fosfatasa alcalina ósea); y 10
determinar la dosis para mantener un intervalo normal (para una edad/género adecuados) para los niveles de IGF-I 
en pacientes adultos durante un mes después de la administración de una sola dosis.

Dosificación: Debido a una mejora demostrada de la potencia in vivo de la GH en monos que reciben VRS-317 
(Cleland et al. 2012, anteriormente citado) el intervalo de dosis de VRS-317 para la primera dosis en humanos se 15
seleccionó para aproximarse a las dosis diarias de rhGH en la mitad inferior del intervalo de dosis típico para cada 
intervalo de 30 días (es decir, de 0,03 a 0,5 mg de rhGH/día o aproximadamente de 0,3 a 5,0 µg/kg/día). Las dosis 
seleccionadas de VRS-317 fueron de 0,05, 0,10, 0,20, 0,40 y 0,80 mg/kg administradas como una única inyección 
subcutánea.

20
Como se muestra en la tabla 2.1 a continuación, los niveles de una sola dosis SC de VRS-317 fueron de o menores a 
la dosis de rhGH diaria media para adultos con GHD de 5 µg/kg/día.

Tabla 2.1
Nivel de 

dosis
Dosis de VRS-317 (mg/kg - una 

dosis)
Equivalente de rhGH (µg/kg/día x 30 

días)

1 0,05 0,31

2 0,10 0,62

3 0,20 1,24

4 0,40 2,48

5 0,80 4,97

25
Disposición de pacientes: Los sujetos inscritos tenían deficiencia de hormona del crecimiento (GHD), confirmada 
por una respuesta negativa a la insulina (pico de GH <5,0 ng/ml), arginina-GHRH (pico de GH basado en el IMC) 
(Molitch ME, et al. 2011. J Clin Endocrinol Metab 96(6):1587-1609; Cook DM, et al. 2009. Endocrine practice: official 
journal of the American College of Endocrinology and the American Association of Clinical Endocrinologists 15 Suppl 
2:1-29), glucagón (pico de GH < 3,0 ng/ml) (Yuen KC, et al. 2009. J Clin Endocrinol Metab 94(8):2702-2707) o al menos 30
3 deficiencias de hormonas hipofisarias distintas y un bajo IGF-I para la edad y el género (Molitch ME, et al. 2011, 
anteriormente citado). Cuando la GHD se debía a una lesión de la región sillar, los escáneres mostraron al menos 6 
meses de estabilidad. Los tratamientos para otras deficiencias de hormonas hipofisarias fueron estables durante 2 
meses antes de la administración del fármaco del estudio. T4 libre se encontraba en el intervalo normal para todos los 
sujetos cuando se administró VRS-317. Cada sujeto que no tomase tratamiento diario con glucocorticoides tuvo 35
respuestas normales a una dosis estándar (250 µg) de prueba de ACTH para descartar la insuficiencia suprarrenal 
secundaria. Para pacientes femeninos que recibían estrógenos, se usó tratamiento transdérmico y se mantuvo durante 
el estudio. Las respuestas de IGF-I a rhGH diaria se caracterizaron en todos los sujetos antes de la administración del 
fármaco del estudio. Los criterios de exclusión clave incluyeron la presencia de enfermedad concurrente significativa 
(por ejemplo, diabetes), neoplasia maligna activa, anticuerpos anti-hGH en la exploración inicial, embarazo, lactancia 40
o uso de estrógenos orales.

La FIG. 3 resume la disposición de pacientes en el estudio. Ningún paciente abandonó el estudio después del 
tratamiento con VRS-317 (o placebo).
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Procedimientos de estudio y método de estudio: Inicialmente, todos los sujetos se mantuvieron con rhGH diaria 
durante un mínimo de 28 días y hasta dos puntuaciones sucesivas de desviación estándar de IGF-I (SDS), extraídas 
con al menos una semana de diferencia, estuvieron dentro del intervalo de -1,5 a 1,5 (+ 2,0 para hombres). Después, 
se privó a los sujetos de rhGH diaria hasta que su SDS de IGF-I se redujo en al menos 0,75 y había caído a ≤ -1,0. Se 
asignó aleatoriamente a los sujetos a la cohorte de tratamiento que reclutase en ese momento. En el día 1, todos los 5
sujetos recibieron una única dosis subcutánea (SC) de VRS-317 o un placebo administrada con una jeringa para 
insulina con una aguja del calibre 29. Las muestras farmacocinéticas y farmacodinámicas (PK/PD) se recogieron antes 
de la dosis y 0,5, 1,0, 2, 4, 8, 12, 24, 36 y 48 horas después de la dosificación. Se realizó un muestreo adicional de 
PK/PD en los días 4, 8, 11, 15, 18, 22, 25 y 30 después de la dosificación. El metabolismo de la glucosa y los lípidos 
se evaluó antes de la dosis y en los días 8, 15, 22, 30, 44 y 60 después de la dosificación. Las pruebas de anticuerpos 10
anti-VRS-317 se realizaron antes de la dosis y en los días 30 y 60 después de la dosificación. Antes de pasar al 
siguiente nivel de dosificación, se revisaron los datos de seguridad. Las evaluaciones de seguridad de laboratorio se 
realizaron antes y en momentos seleccionados después de la dosificación. Las pruebas incluían recuentos sanguíneos 
estándar, bioquímicas, glucosa posprandial, hemoglobina A1c (HbA1c) y niveles en ayunas de glucemia, colesterol, 
LDL, HDL y triglicéridos.15

Definición de poblaciones de pacientes: La población de seguridad consistió en los 50 sujetos asignados 
aleatoriamente. La población de PK/PD consistió en 48 sujetos que recibieron VRS-317 o placebo y se excluyó a dos 
sujetos que recibieron dosis no adecuadas para su peso (un sujeto en el grupo de dosis de 0,80 mg/kg y un sujeto en 
el grupo de placebo).20

Ensayos: Las concentraciones de VRS-317 en el plasma recogido se midieron utilizando un ELISA. El ensayo utiliza 
anticuerpos de captura y detección para los dominios de XTEN y rhGH, respectivamente, para asegurar la detección 
de la molécula intacta. Los anticuerpos anti-VRS-317 se midieron en muestras tomadas antes de la dosis y en los días 
30 y 60. Debido al potencial de interferencia de altas concentraciones de VRS-317, las muestras se tomaron al final 25
del intervalo de dosificación y los ensayos se realizaron mediante extracción en fase sólida con disociación ácida, 
seguido de un ensayo electroquimioluminiscente directo. Los anticuerpos anti-rhGH se midieron en un ELISA directo. 
El IGF-I se midió con patrones bioanalíticos utilizando la extracción en ácido, radioinmunoensayo de bloqueo de IGF-
II (RIA), realizado por Esoterix, Inc. (Calabasas Hills, CA). El límite inferior de cuantificación para el ensayo de IGF-I 
es de 15 ng/ml. IGFBP-3 también se midió mediante RIA en Esoterix. El límite inferior de cuantificación para el ensayo 30
IGFBP-3 es de 0,3 mg/l. Las puntuaciones de desviación estándar (SDS) específicas para el ensayo para IGF-I e 
IGFBP-3 se desarrollaron usando datos normativos transformados de potencia (Esoterix, Calabasas Hills, CA) para 
los ensayos en uso.

Análisis PK/PD: Los parámetros de VRS-317 PK se estimaron con técnicas no compartimentales utilizando Win-35
NonLin™ professional v5,3 (Pharsight Corporation, Mountain View, CA). El área bajo la curva de IGF-I después de 
una sola dosis SC de VRS-317 se calculó utilizando la regla trapezoidal lineal y el promedio de IGF-I se dividió 
dividiendo la ABC de IGF-I entre el tiempo del intervalo de dosificación.

Análisis Estadístico: Las estadísticas descriptivas y los análisis multivariables se realizaron de acuerdo con un plan 40
de análisis estadístico finalizado antes del bloqueo de la base de datos. Se analizaron los cambios de los parámetros 
de laboratorio respecto de los basales antes de la dosis mediante ANCOVA con el cambio como variable dependiente, 
tratamiento como cofactor y valor basal como covariable. Los valores de P < 0,05 definieron la significación estadística.

RESULTADOS45

Disposición y características de pacientes: Se seleccionó a sesenta y nueve sujetos para su reclutamiento; se 
produjeron 19 fallos de exploración y se asignó aleatoriamente a 50 sujetos a cinco grupos, comprendiendo cada uno 
en 8 sujetos tratados con principio activo y 2 tratados con placebo. No hubo abandonos de los sujetos después de la 
asignación aleatoria; los 50 sujetos asignados aleatoriamente completaron el período de evaluación de dosis de 60 50
días. Había 21 mujeres y 29 hombres con una edad media de 44,7 años (tabla 2.2). Las distribuciones de edad fueron 
similares en cada una de las cinco cohortes de dosificación; sin embargo, se produjo algún desequilibrio de género 
entre los brazos de dosificación (las cohortes de placebo y 0,10 mg/kg incluyeron 6 hombres, 2 mujeres; la cohorte de 
0,80 mg/kg tuvo 3 hombres y 5 mujeres). Las dosis diarias de rhGH en la fase de estabilidad se encontraron en el 
intervalo de 0,4 a 0,6 mg/día (4,1-5,8 µg/kg/día) de media en todos los grupos de dosis. Para los sujetos asignados al 55
azar a VRS-317, el cambio medio en la SDS de IGF-I después de la retirada de rhGH varió de -1,7 a -2,4.

La tabla 2.2 a continuación proporciona las características de los sujetos aleatorizados. Los valores son medias 
(mínimo, máximo) excepto como se indica. El valor basal se define como la última medida antes de la administración 
del fármaco del estudio.60
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Tabla 2.2

Grupo de tratamiento
0,05 mg/kg n 

= 8
0,10 mg/kg n 

= 8
0,20 mg/kg n 

= 8
0,40 mg/kg n 

= 8
0,80 mg/k

g n = 8
Placebo n 

= 10

Edad en años (intervalo)
41,41 (29, 

57)
55,5 (48, 64) 37,1 (27, 59) 44,6 (29, 58)

43,1 (26, 
59)

46,3 (26, 
66)

Hombres, n (%) 4 (50) 6 (75) 5 (62,5) 5 (62,5) 3 (37,5) 6 (60)

IMC, kg/m2 (intervalo) 34,2 (23, 45) 29,5 (20, 43) 33,7 (27, 44) 30,8 (23, 38)
27,5 (19, 

34)
30,0 (23, 

39)

Altura, cm (intervalo)
173,1 

(160.180)
175,8 

(160.185)
173,1 

(151.183)
169,1 

(153.178)
170,0 

(159, 188)
172,9 

(159.191)

Peso, kg (intervalo)
103,2 

(58.138)
90,9 (61, 

124)
101,3 (70, 

130)
88,1 (66.115)

80,7 
(49.119)

90,9 
(61.144)

Dosis de rhGH, µg/kg/día 
(intervalo)

5,1 (1,5, 9,6) 4,1 (2,5, 7,3) 5,0 (1,9, 7,9)
5,2 (2,5, 

10,5)
5,8 (2,5, 

10,2)
5,2 (2,3, 

10,3)

IGF-ISDS en la fase diaria 
de rhGH (intervalo)

0,11 (-
0,54,1,4)

0,17 (-
1,1,1,5)

-0,21 
(1,5,0,9)

-0,63 (-1,4, -
0,1)

0,02 (1,3, 
1,6)

-0,12 (-1,2, 
0,9)

SDS de IGF-I en la fase 
de abstinencia (intervalo)

-1,65 (-2,2, -
1,3)

-2,00 (-3,0, -
1,4)

-1,92 (-2,7, -
1,1)

-2,19 (-2,8, -
1,0)

-1,64 (-
2,4,-1,0)

-1,63 (-2,8,-
1,2)

Cambio en SDS de IGF-I 
(Diaria hasta abstinencia

1,76 2,17 1,71 1,56 1,62 1,51

SDS de IGF-I al inicio 
(intervalo)

-1,74 (-2,3, -
0,8)

-2,27 (-2,9, -
1,8)

-2,09 (-3,0, -
1,4)

-2,30 (-2,9, -
0,7)

-1,75 (-
2,9,-1,1)

-1,52 (-3,1, 
-0,67)

Farmacocinética: La FIG. 4 muestra el perfil farmacocinético (PK) humano para varias dosis únicas de VRS-317. La 
Figura 4 muestra el curso temporal de las concentraciones medias de VRS-317 en sujetos con GHD de adultos que 
recibieron una dosis subcutánea en el día 1. Las barras de varianza se omiten para mayor claridad; el coeficiente de 5
variación medio (SD/Media) en Cmax para VRS-317 fue del 57% (todas las dosis). La tabla 2.3 a continuación 
proporciona los parámetros farmacocinéticos (media ± desviación típica) de VRS-317 en adultos con deficiencia de 
hormona del crecimiento después de una única inyección subcutánea. Una sola dosis SC dio como resultado una 
absorción rápida y una exposición sérica prolongada a VRS-317 (figura 4). Las concentraciones plasmáticas máximas 
medias de VRS-317 (Cmáx) se alcanzaron a las 44 a 82 horas (tabla 2.3). La exposición a VRS-317 fue directamente 10
proporcional a la dosis. Hubo una tendencia general al aumento de la semivida de eliminación (t1/2) de VRS-317 con 
el aumento de la dosis. La t1/2 media fue de 131 horas a la dosis más alta ensayada (0,80 mg/kg) (tabla 2.3). En 
análisis multivariable, la ABC0-t para VRS-317 estaba altamente correlacionada con la dosis (p < 0,0001) pero no se 
observó un efecto significativo para la edad o el género en esta población.

15
Tabla 2.3: Parámetros farmacocinéticos resultantes de la administración de VRS-317

Dosis (mg/kg) Cmáx (ng/ml*) Tmáx (h*) ABC0-t (ng.h/ml) ABC0-∞ (ng·h/ml*) t1/2 (h*)

0,05 92 ± 29 46 ± 27 11.161 ± 3.395 11.706 ± 3.499 68 ± 18

0,10 354 ± 368 44 ± 21 33.365 ± 16.410 33.822 ± 16.343 85 ± 34

0,20 889 ± 606 50 ± 19 86.429 ± 67.201 87.291 ± 67.068 90 ± 50

0,40 1.968 ± 676 48 ± 17 241.280 ± 121.549 244.601 ± 125.167 109 ± 57

0,80 2.887 ± 1.345 82 ± 39 402.541 ± 124.653 407.421 ± 124.915 131 ± 62

*unidades ± SD.
Cmax = concentración máxima; Tmax = tiempo hasta la concentración máxima; ABC0-t = área bajo la curva desde el 
tiempo cero hasta el último punto de tiempo medible; ABC0-∞ = área bajo la curva desde el tiempo cero hasta el 
infinito; t1/2 = semivida terminal. Los coeficientes de correlación de proporcionalidad de la dosis (log:log) fueron de 
0,87 para Cmax y de 0,93 para ABC0-t.
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No se observó ningún efecto PK basado en el género. Se observó un aumento lineal significativo (p = 0,016) en la t ½ 
con el aumento de la dosis. Se observó un aumento proporcional a la dosis en la Cmáx y la ABC.

Farmacodinamia: La concentración de IGF-I fue el marcador farmacodinámico primario empleado para este estudio. 
La amplitud y la duración de la exposición a IGF-I fueron directamente proporcionales a la dosis de VRS-317 (figura 5
5, tabla 2.4). La FIG. 5 ilustra un cambio de dosis-respuesta en la SDS media de IGF-I para 0,05, 0,10, 0,20, 0,40 y 
0,80 mg de VRS-317/kg. La figura 5 muestra el cambio medio en la SDS de IGF-I para placebo y 5 grupos de dosis 
activos (nota: un sujeto en el grupo de dosis de 0,80 mg/kg se omitió de esta figura debido a un error en la 
administración de la dosis). Las barras de varianza se omiten para mayor claridad; la desviación estándar en Cmáx 
para SDS de IGF-I para los cinco grupos de dosis activa varió de 0,7 a 1,3.10

Tabla 2.4

Dosis
(mg/kg)

N
IGF-I en 

Estabilidad 
(ng/ml*)

IGF-I en el 
valor basal 

(ng/ml*)

Cmáx de
IGF-I

(ng/ml*)

Cmáx de
IGF-I

(SDS*)

Tmáx de
IGF-I

(días*)

ABC0-t de 
IGF-I 

(ng·h/ml*)

IGF-I
promedio
(ng/ml*)

Placebo 9 188 ± 49 106 ± 47 ND ND ND ND 102 ± 49

0,05 8 212 ± 41 97 ± 47 137 ± 58 -1,1 ± 0,7 6,4 ± 6,5 2837 ± 1330 95 ± 44

0,10 8 170 ± 30 57 ± 18 105 ± 43 -1,2 ± 0,9 5,0 ± 2,9 2214 ± 855 74 ± 29

0,20 8 214 ± 68 86 ± 30 196 ± 58 -0,5 ± 0,9 4,1 ± 1,8 3541 ± 1260 118 ± 42

0,40 8 165 ± 44 70 ± 40 248 ± 87 0,9 ± 1,4 4,5 ± 1,4 3771 ± 1524 126 ± 51

0,80 7 197 ± 76 89 ± 31 280 ± 103 1,4 ± 1,3 5,7 ± 2,1 4884 ± 915 163 ± 31

*unidades ± SD.
La estabilidad se refiere al tiempo durante el que se administró tratamiento con rhGH diario. Los valores basales se 
refieren al día 1, antes de la dosis de VRS-317 o placebo. Cmax = concentración máxima; Tmax = tiempo hasta la 
concentración máxima; ABC0-t = área bajo la curva desde el tiempo cero hasta el último punto de tiempo medible. 
La ABC de IGF-I se calculó usando la regla de trapezoide lineal. El IGF-I medio se calculó dividiendo la ABC entre 
el intervalo de observación de 29 días. ND = No determinado. Los coeficientes de correlación de proporcionalidad 
de la dosis (log:log) fueron de 0,76 para la Cmax corregida respecto de la basal y de 0,76 para el ABC0-t corregida 
respecto de la basal.

La FIG. 6 ilustra una respuesta sostenida de IGF-I a una dosis única de VRS-317 (pacientes con SDS de IGF-I basal 
inferior a -1,5). La figura 6 muestra el grado de normalización de la SDS de IGF-I después de la administración de una 15
dosis SC única de VRS-317 (nota: los datos de 5 de los 39 sujetos en la figura 4 se excluyeron de las figuras 5-6 
debido a que su SDS de IGF-I basal fue ≥ -1,5 y su inclusión tendría una duración exagerada de la normalización de 
la SDS DE IGF-I ).

Una observación importante fue que los máximos para los cambios medios en las concentraciones de IGF-I e SDS de 20
IGF-I parecían similares para los grupos de 0,40 mg/kg y 0,80 mg/kg. La similitud puede estar causada por una 
distribución no uniforme de las características del sujeto que afectan a las respuestas de IGF-I del sujeto a VRS-317. 
Por lo tanto, se usó una ANCOVA para examinar el conjunto de todos los valores de concentración de IGF-I después 
de la dosis respecto de su dependencia en la edad, el género, el día de tratamiento, la dosis de VRS-317, la interacción 
de tratamiento por día (como factores) y la concentración basal (antes de la dosis) de IGF-I (como covariable). La 25
dosis, el día y la interacción de dosis y tratamiento por día fueron todos significativos (p < 0,0001) al igual que la edad 
(p = 0,0034) y el género (p = 0,0224). Las dosis mayores, el género masculino y una edad más joven se asociaron 
con mayores respuestas de IGF-I.

El grado y la duración de la normalización de SDS de IGF-I también fueron dependientes de la dosis de VRS-317. Un 30
análisis de sujetos que tenían una SDS de IGF-I por debajo de - 1,5 en el momento de la dosificación indicó que VRS-
317 aumentó la SDS de IGF-I en el intervalo normal de -1,5 a 1,5 de una manera dependiente de la dosis (figura 6). 
La SDS de IGF-I se normalizó durante una media de aproximadamente 3 semanas para el grupo de 0,80 mg/kg. Esta 
duración prolongada de la normalización no se produjo a expensas de la sobreexposición al IGF-I. Los cuarenta 
pacientes tratados con VRS-317 tenían un total de 513 determinaciones de SDS con IGF-I después de la dosis y solo 35
8 valores (1,6%) en 6 pacientes estaban por encima del intervalo normal (SDS> + 2). Los valores individuales de SDS 
de IGF-I por encima de + 2 variaron de 2,01 a 3,59, se produjeron solo en los grupos de 0,40 y 0,80 mg/kg, se 
observaron normalmente en las 72 horas después de la dosis y se habían normalizado para el tiempo de muestreo 
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posterior.

Las IGFBP-3 SDS fueron bajas en la evaluación inicial (media de -1,28, SD 1,82) pero aumentó con la dosis de VRS-
317. El curso temporal del cambio en IGFBP-3 fue similar al de IGF-I. Las respuestas máximas de IGFBP-3 se 
observaron generalmente en el día 4 o el día 8. Los cambios en IGFBP-3 fueron dependientes de la dosis. En el día 5
8, los cambios medios de mínimos cuadrados en IGFBP-3 fueron de 0,05, 0,17, 0,55, 0,80 y 1,41 mg/l (SDS de IGFBP-
3 Cmax de -0,6 a 2,6) para los grupos de dosis de 0,05, 0,10, 0,20, 0,40 y 0,80 mg/kg, respectivamente. En la 
ANCOVA, las respuestas de IGFBP-3 dependían de la dosis de VRS-317, el día y el valor de referencia (todos p 
<0,0001) pero no se observaron efectos de edad o género. Al inicio del estudio, la relación molar de IGF-I/IGFBP-3 
fue de 0,22 ± 0,05 y no fue estadísticamente diferente entre los grupos de dosis (p = 0,49). Los valores medios de la 10
relación molar máxima se observaron en el día 4 y aumentaron al aumentar la dosis de VRS-317 (p <0,0001). La 
relación molar media máxima para el grupo de 0,80 mg/kg fue de 0,47 ± 0,11. El valor de la relación molar máxima 
para cualquier sujeto fue de 0,65.

Resultados de seguridad:15

Después de revisar los datos de seguridad de un mínimo de 8 pacientes expuestos durante un mínimo de 7 días, los 
pacientes se reclutaron en los cinco niveles de dosificación planificados y no hubo eventos adversos inesperados (EA) 
relacionados con el fármaco del estudio. Los EA no de laboratorio considerados relacionados con el fármaco del 
estudio por los investigadores fueron transitorios y leves (CTCAE de grado 1 excepto 2 casos de grado 2) y ocurrieron 20
en una minoría de sujetos (figura 7).

La figura 7 proporciona eventos adversos emergentes por el tratamiento posiblemente, probablemente o 
definitivamente relacionados con la administración del fármaco del estudio en la población de seguridad (n = 50) de 
los adultos con GHD. Las reacciones en el sitio de inyección y los eventos de laboratorio se analizan en el presente 25
documento. Muchos eventos relacionados (cefalea (4), artralgia (3), mialgia (1) y edema (1)) fueron del tipo que se 
observa normalmente cuando se inicia la rhGH en pacientes adultos con GHD. Los grupos de dosificación de 0,40 y 
0,80 mg/kg tuvieron el mayor número de EA relacionados (7 en cada grupo), pero ningún evento específico tuvo una 
relación clara con la dosis.

30
Las reacciones en el sitio de inyección fueron el evento adverso relacionado con el fármaco más comúnmente 
informado. Se observó eritema en el sitio de inyección en un 30 % de los sujetos tratados con VRS-317 y en un 10 % 
de los tratados con placebo. Se observó edema en el sitio de inyección en un 10 % de los sujetos tratados con VRS-
317 y en un 10 % de los sujetos tratados con placebo. Se observó dolor o sensibilidad en el lugar de la inyección en 
un 15 % de los sujetos tratados con VRS-317. En general, para pacientes tratados con placebo y tratados con 35
fármacos, las reacciones en el lugar de la inyección aparecieron dentro de las 24 horas y fueron leves (Draize I, apenas 
perceptibles) y transitorias. No hubo casos de lipoatrofia o hipersensibilidad en el sitio de inyección a los 60 días de la 
observación posterior al tratamiento.

Metabolismo de glucosa y lípidos: La seguridad de la rhGH se ha caracterizado ampliamente en animales y seres 40
humanos y se ha observado y reportado intolerancia a la glucosa a ciertas dosis de rhGH. Después de la 
administración de VRS-317, se evaluó regularmente el metabolismo de la glucosa y lípidos, incluyendo durante el 
periodo de seguimiento. No se observaron cambios significativos por día o dosis (glucosa en ayunas, glucosa 
posprandial, insulina en ayunas y HbA1c). Se observó una reducción clínicamente significativa en el colesterol, los 
triglicéridos y LDL en la dosis de VRS-317 de 0,8 mg/kg (datos no mostrados). No se informaron eventos de seguridad 45
ni cambios clínicamente significativos relacionados con ningún parámetro del metabolismo de la glucosa. Ningún 
paciente tuvo un resultado de glucosa en el intervalo diabético (ayuno ≥ 126 mg/dl, postprandial ≥ 200 mg/dl). Todos 
los valores medios e individuales para HbA1c se mantuvieron dentro del intervalo normal. No se observaron cambios 
clínicamente significativos (≥ 0,2 %) en el cambio de la HbA1c inicial frente a placebo en ningún grupo de tratamiento. 
Un paciente de cada grupo de dosis de 0,10 y 0,20 mg/kg tuvo un empeoramiento de los niveles previamente elevados 50
de colesterol en suero, LDL y triglicéridos como AE posiblemente relacionados. Sin embargo, a la dosis más alta de 
VRS-317 (0,80 mg/kg), hubo un patrón temporal de reducción del colesterol, LDL y triglicéridos, máxima en el día 8 y 
persistiendo hasta el día 22. El porcentaje máximo de disminuciones desde el inicio fue de 11,3 (p = 0,0026), 14,6 (p 
= 0,014) y 14,5% (p = 0,19) para el colesterol, LDL y triglicéridos, respectivamente. En resumen, ningún dato observado 
relacionado con la glucosa y el metabolismo de los lípidos dio lugar a problemas de seguridad.55

Evaluaciones de anticuerpos: Se observó unión no específica en el ensayo de anticuerpos anti-hGH. Ningún sujeto 
tuvo un título significativo (≥1:10) de anticuerpos específicos anti-rhGH en la exploración y ningún sujeto dio un 
resultado positivo a los 7 días después de la retirada de rhGH diaria. Una sola administración subcutánea de VRS-317 
a pacientes con GHD adultos tratados previamente con rhGH a diario dio como resultado una minoría de sujetos (4 60
de 40) que generaron una respuesta de anticuerpo anti-VRS-317 a un título bajo (3 de 4 sujetos a 1:5, un sujeto a 
1:25). Tres de estos 4 tenían una unión no específica en el ensayo de anticuerpos anti-hGH. El análisis de efectos de 
anticuerpos potenciales en los criterios de valoración clínicos o farmacológicos se vio impedido por el bajo número de 
sujetos con resultados positivos para anti-VRS-317; no hubo diferencias notables en las respuestas de IGF-I de estos 
cuatro sujetos.65
En resumen, este estudio en pacientes adultos con GHD proporciona cierta información de seguridad, farmacocinética 
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y farmacodinamia (PD) acerca de VRS-317. Se observó que las dosis únicas de VRS-317 eran seguras y se toleraban 
bien (véase la FIG. 7). Con respecto al perfil PK, se observó que la ABC, la Cmáx y la semivida de VRS-317 eran 
proporcionales a la dosis. Además, se observó que la duración de la exposición a VRS-317 aumentaba con el aumento 
de la dosis. Con respecto al perfil PD, el IGF-I sérico se normalizó de una manera dependiente de la dosis y la duración 
de la normalización de IGF-I aumenta con el aumento de la dosis. Además, la dosificación hasta el punto medio del 5
intervalo de dosis diarias de rhGH dio lugar a la normalización de IG-1 durante hasta 3 semanas.

VRS-317 contiene dominios XTEN que aumentan el radio hidrodinámico y reducen la afinidad de unión al receptor de 
GH (GHR), in vitro. A pesar de la reducida afinidad de unión, se observan respuestas farmacodinámicas duraderas, in 
vivo, posiblemente relacionadas con tasas reducidas de eliminación mediada por receptores de VRS-317 (Cleland et 10
al. 2012, anteriormente citado). La reducida tasa de eliminación prolonga los tiempos de residencia en suero de VRS-
317, dando como resultado un mayor tiempo de ligando sobre la diana. La semivida terminal de eliminación de VRS-
317 a la dosis más alta fue de 131 horas; esto representa un aumento de 30 a 60 veces con respecto a los reportados 
en los prospectos para productos de rhGH diarios.

15
El estudio actual fue el primero en humanos para VRS-317 y amplía el conocimiento previo sobre la rhGH de acción 
prolongada porque representa la duración más prolongada de la acción de cualquier análogo de rhGH en el tratamiento 
de adultos con GHD. Todos los sujetos eran adultos con GHD diagnosticados de acuerdo con las pautas de consenso 
actuales de The Endocrine Society, la Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos y la Sociedad de 
Investigación de Hormonas de Crecimiento. Hubo una ligera preponderancia de sujetos masculinos (29M, 21F) pero 20
los números de cada género fueron adecuados para evaluar los efectos de género en la distribución de los 
medicamentos y los efectos farmacodinámicos. Cada sujeto se estabilizó inicialmente con inyecciones diarias de rhGH 
y, para lograr puntuaciones de IGF-I SD estables dentro del intervalo normal, había estado tomando de 0,2 a 1,0 mg 
de hGH/día (media de 0,6 mg/día) o de 1,5 a 10,5 µg/kg/día. Después de interrumpir rhGH diaria, la SDS de IGF-I 
disminuyó en todos los sujetos con disminuciones medias de grupo de 1,7 a 2,5 SD. Se excluyó de este primer estudio 25
de dosificación de VRS-317 a los sujetos que requirieron medicación diaria que podrían alterar la sensibilidad a rhGH 
(por ejemplo, insulina, estrógenos orales, dosis antiinflamatorias de glucocorticoides).

A lo largo del intervalo de dosificación de VRS-317, los parámetros de exposición a fármaco (Cmáx y ABC) fueron 
directa y altamente proporcionales a la dosis. En general, tanto la amplitud como la duración de la exposición aumenta 30
a medida que aumenta la dosis de VRS-317. No se detectaron efectos de género o edad en la relación de exposición 
a la dosis de VRS-317. VRS-317 fue seguro y bien tolerado en todos los niveles de dosis, lo que sugiere que se pueden 
explorar mayores exposiciones a dosis futuras en estudios en seres humanos. Las respuestas farmacodinámicas (IGF-
I e IGFBP-3) a VRS-317 también fueron directamente proporcionales a la dosis, aumentando la amplitud y la duración 
con el aumento de la dosis. En la dosis más alta, la media de SDS de IGF-I se mantuvo por encima de -1,5 durante 35
aproximadamente 3 semanas. Dada la proporcionalidad demostrada entre dosis y duración, la duración de la 
normalización de IGF-I podría extenderse mediante dosis aumentadas de VRS-317. Sobre el intervalo de dosis 
evaluado en este estudio, los resultados confirman que la duración de la normalización de IGF-I no se produce a 
expensas de la sobreexposición a IGF-I: solo el 1,6% de las SDS de IGF-I observadas fueron ≥ 2 y estas elevaciones 
fueron transitorias. Hubo efectos de edad y género en las respuestas de IGF-I a VRS-317, de modo que las mujeres 40
y los sujetos de mayor edad tuvieron una menor capacidad de respuesta que los hombres. Basándose en estos 
análisis, se anticipa que las mujeres y los sujetos de mayor edad tendrán menores respuestas de IGF-I a VRS-317. 
Las diferencias de género para la inducción de IGF-I son bien conocidas para la rhGH diaria y es probable que se 
deban a los efectos del estrógeno en las células productoras de IGF-I. De manera similar a los efectos de la rhGH 
diaria, la inducción de IGF-I por VRS-317 en adultos puede ser menor en mujeres que en hombres.45

Se administró VRS-317 en dosis que oscilaron entre 0,05 y 0,80 mg/kg; aproximadamente dosis diarias de rhGH de 
0,3 a 5 µg/kg/d a lo largo de 30 días. En este intervalo, una sola dosis de VRS-317 fue segura y bien tolerada. No se 
produjeron eventos adversos graves emergentes por el tratamiento o reacciones adversas graves inesperadas 
sospechosas. Ningún sujeto se retiró del estudio después de la dosificación; todos los sujetos completaron el período 50
de observación de seguridad de 60 días especificado en el protocolo. El evento adverso más comúnmente informado 
fue un eritema mínimo y transitorio en los sitios de inyección. Otros eventos considerados como posiblemente, 
probablemente o definitivamente relacionados con el fármaco del estudio fueron los típicos observados cuando los 
pacientes adultos con GHD reciben la terapia de reemplazo. Estos eventos fueron transitorios y se clasificaron como 
de leves a moderados. No se observó lipoatrofia en el sitio de inyección. La vigilancia de las alteraciones de VRS-317 55
en el metabolismo de los carbohidratos incluyó mediciones en serie de glucosa e insulina en ayunas, glucosa 
postprandial y HbA1c. No se observaron cambios temporales o relacionados con la dosis clínicamente significativos 
en ninguno de estos parámetros, lo que indica que la acción prolongada y el aclaramiento retardado de VRS-317 no 
confirieron ningún riesgo adicional para la seguridad glucémica general en estos pacientes. Estos hallazgos son de 
conformidad con estudios previos con rhGH diaria a baja dosis (Yuen KC et al. 2009, anteriormente citado; Spina LDC, 60
et al. 2004. Growth Hormone & IGF Research 14(1):45-51; Hana V, et al. 2004, Clinical Endocrinology 60(4):442-450; 
Bulow B et al. 2004. Clinical Endocrinology 61(6):683-691; Yuen KC et al. 2007, Diabetes, Obesity & Metabolism 9 (1): 
11-22) pero a diferencia de otros estudios que muestran niveles elevados de glucosa e insulina con índices de 
sensibilidad a la insulina disminuidos durante el tratamiento diario a largo plazo con rhGH (Boguszewski CL et al. 2005 
European Journal of Endocrinology 152(1):67-75; Moller N et al. 2009. Endocrine Reviews 30(2):152-177; Christopher 65
M et al. 1998. J Clin Endocrinol Metab 83(5):1668-1681). Aunque dos sujetos en un grupo de dosis más baja tuvieron 
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aumentos en niveles previamente elevados de LDL, colesterol total y triglicéridos, hubo un patrón temporal de 
disminución de estos parámetros en el nivel de dosis más alto de VRS-317 (0,80 mg/kg). Se considera probable que 
la dosis de rhGH y los efectos de la duración así como la susceptibilidad individual influyan en las respuestas de 
glucosa, lípidos e insulina. La vigilancia continua respecto de alteraciones en parámetros de lípidos y glucosa se 
garantiza durante los ensayos clínicos de dosificación crónica posteriores.5

Cuatro de los 40 sujetos tratados con VRS-317 tenían anticuerpos anti-VRS-317 detectables que aparecían en el día 
30 y/o 60 después de la administración de VRS-317. Estos sujetos habían recibido dosis de VRS-317 de 0,2 mg/kg (1 
sujeto), 0,40 mg/kg (2 sujetos) o 0,80 mg/kg (1 sujeto). Tres de estos cuatro habían tenido unión no específica en el 
ensayo de exploración de anticuerpo anti-rhGH.10

En conclusión, la administración de una sola dosis de VRS-317 es segura y bien tolerada a lo largo del intervalo de 
dosis estudiadas y proporciona una normalización prolongada de las respuestas de IGF-I en adultos con GHD. Los 
perfiles de seguridad y PK/PD sugieren que las dosis de VRS-317 pueden incrementarse aún más para prolongar las 
respuestas de IGF-I en esta población. Dada su eliminación retardada, VRS-317 tiene potencial para dosificación 15
mensual en adultos con GHD.
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<210> 53
<211> 1465
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente10
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 53

15

ES 2 733 220 T3

 



188

<210> 54
<211> 485
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente10
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 54

15

<210> 55
<211> 48
<212> PRT
<213> Secuencia artificial20
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<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 555

<210> 56
<211> 810
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente15
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 56

20

<210> 57
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial25

<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

30
<400> 57

<210> 5835
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>40
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 58
45

<210> 59
<211> 8
<212> PRT50
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<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"5

<400> 59

10
<210> 60
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

15
<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 6020

<210> 61
<211> 825
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente30
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 61

35

<210> 62
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial40

<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

45
<400> 62

<210> 6350
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>55
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"
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<400> 63

<210> 645
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>10
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 64
15

<210> 65
<211> 8
<212> PRT20
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"25

<400> 65

30
<210> 66
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

35
<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 6640

<210> 67
<211> 845
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente50
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 67

55

<210> 68
<211> 8
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente5
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

<220>
<221> VARIANTE
<222> (2)..(2)10
<223> /reemplazar = "Ala"

<220>
<221> misc_feature
<222> (2)..(2)15
<223> /nota = "El resto dado en la secuencia no tiene preferencia respecto al resto en la anotación para dicha 
posición"

<220>
<221> MOD_RES20
<222> (3)..(3)
<223> Cualquier aminoácido

<220>
<221> MOD_RES25
<222> (6)..(6)
<223> Cualquier aminoácido

<220>
<221> MOD_RES30
<222> (8)..(8)
<223> Cualquier aminoácido

<400> 68
35

<210> 69
<211> 8
<212> PRT40
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"45

<400> 69

50
<210> 70
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

55
<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

<220>60
<221> MOD_RES
<222> (3)..(3)
<223> Cualquier aminoácido
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<220>
<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Cualquier aminoácido5

<220>
<221> VARIANTE
<222> (7)..(7)
<223> /reemplazar = "Ala"10

<220>
<221> misc_feature
<222> (7)..(7)
<223> /nota = "El resto dado en la secuencia no tiene preferencia respecto al resto en la anotación para dicha 15
posición"

<220>
<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)20
<223> Cualquier aminoácido

<400> 70

25

<210> 71
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial30

<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

35
<400> 71

<210> 7240
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>45
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 72
50

<210> 73
<211> 7
<212> PRT55
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"60
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<400> 73

<210> 745
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>10
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 74
15

<210> 75
<211> 8
<212> PRT20
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"25

<400> 75

30
<210> 76
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

35
<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 7640

<210> 77
<211> 845
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente50
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 77

55

<210> 78
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<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>5
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

<400> 78
10

<210> 79
<211> 8
<212> PRT15
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"20

<400> 79

25
<210> 80
<211> 8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

30
<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Péptido sintético"

<220>35
<221> VARIANTE
<222> (3)..(3)
<223> /reemplazar = "Glu" o "Ala" o "Asp"

<220>40
<221> misc_feature
<222> (3)..(3)
<223> /nota = "El resto dado en la secuencia no tiene preferencia respecto a aquellos en la anotación para dicha 
posición"

45
<220>
<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Cualquier aminoácido

50
<220>
<221> VARIANTE
<222> (7)..(7)
<223> /reemplazar = "Lys" o "Ser"

55
<220>
<221> misc_feature
<222> (7)..(7)
<223> /nota = "El resto dado en la secuencia no tiene preferencia respecto a aquellos en la anotación para dicha 
posición"60

<400> 80
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<210> 81
<211> 47
<212> PRT5
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Polipéptido sintético"10

<400> 81

15
<210> 82
<211> 47
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

20
<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 8225

<210> 83
<211> 91230
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente35
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 83
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<210> 84
<211> 913
<212> PRT5
<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Polipéptido sintético"10

<400> 84
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<210> 85
<211> 144
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

5
<220>
<221> Fuente
<223> /nota = "Descripción de secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 8510
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REIVINDICACIONES

1. Una proteína de fusión de hormona de crecimiento humana-XTEN (hGH-XTEN) que comprende una secuencia de 
aminoácidos que tiene al menos un 90 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 1,
para su uso en un método para tratar la deficiencia de la hormona del crecimiento humana en adultos (AGHD) en un 5
paciente humano,
en donde el método comprende administrar al paciente humano con AGHD dosis sucesivas en bolo ajustadas al peso 
corporal terapéuticamente eficaces de entre 0,05 mg/kg y 3,0 mg/kg de la proteína de fusión hGH-XTEN,
en donde el periodo de dosificación entre la dosis en bolo inicial y una administración sucesiva de una dosis en bolo 
es de 17, 16, 15, 14 o 13 días,10
en donde las dosis sucesivas en bolo de la proteína de fusión hGH-XTEN son:

(i) eficaces para mantener la puntuación de desviación estándar (SDS) de IGF-I sérica del paciente entre -2,0 y 
+2,0 durante al menos 7 días después de la administración de las dosis en bolo; o
(ii) eficaces para mantener una concentración plasmática de dicha proteína de fusión en el paciente de más de 10 15
ng/ml durante un periodo de al menos 10 días después de la administración de las dosis en bolo.

2. La proteína de fusión hGH-XTEN para su uso de acuerdo con la reivindicación 1, en donde las dosis en bolo de la 
proteína de fusión hGH-XTEN son de entre 0,05 mg/kg y 0,8 mg/kg o de entre 0,8 mg/kg y 1,2 mg/kg o de entre 
0,05 mg/kg y 3,0 mg/kg.20

3. La proteína de fusión hGH-XTEN para su uso de acuerdo con la reivindicación 1, en donde las dosis en bolo de la 
proteína de fusión hGH-XTEN se seleccionan entre el grupo que consiste en 0,05 mg/kg, 0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg, 
0,4 mg/kg, 0,8 mg/kg, 1,0 mg/kg, 1,2 mg/kg, 1,4 mg/kg, 1,6 mg/kg, 1,8 mg/kg, 2,0 mg/kg, 2,2 mg/kg, 2,4 mg/kg, 
2,6 mg/kg, 2,7 mg/kg, 2,8 mg/kg y 3,0 mg/kg.25

4. La proteína de fusión hGH-XTEN para su uso de acuerdo con la reivindicación 1, en donde la dosis inicial y la al 
menos una dosis posterior se encuentran cada una en una cantidad de (i) entre 2,25 mg a 6 mg; (ii) entre 4,5 mg y 
12 mg; (iii) entre 9 mg y 24 mg; (iv) entre 18 mg y 48 mg; (v) entre 36 mg y 96 mg; (vi) entre 45 mg y 120 mg; (vii) entre 
54 mg y 144 mg; (viii) entre 63 mg y 168 mg; (ix) entre 72 mg y 192 mg; (x) entre 81 mg y 216 mg; (xi) entre 90 mg y 30
240 mg; (xii) entre 99 mg y 264 mg; (xiii) entre 108 mg y 288 mg; (xiv) entre 117 mg y 312 mg; (xv) entre 121,5 mg y 
324 mg; (xvi) entre 126 mg y 336 mg; o (xvii) entre 135 mg y 360 mg.

5. La proteína de fusión hGH-XTEN para su uso de acuerdo con la reivindicación 1 o la reivindicación 2, en donde las 
dosis en bolo se administran por vía subcutánea.35

6. La proteína de fusión hGH-XTEN para su uso de acuerdo con la reivindicación 1, en donde el paciente humano 
tiene una puntuación de desviación estándar (SDS) de IGF-I en suero de entre -2,0 y 2,0 después de la administración.

7. La proteína de fusión hGH-XTEN para su uso de acuerdo con la reivindicación 1, en donde el paciente humano 40
tiene una SDS de IGF-I seleccionada entre el grupo que consiste en más de -2,0, más de -1,5, más de -1,0, más de 
-0,5, más de 0, más de 0,5, más de 1,0 y más de 1,5.

8. La proteína de fusión hGH-XTEN para su uso de acuerdo con la reivindicación 1, en donde la administración de la 
dosis en bolo da como resultado la normalización de SDS de IGF-I en el paciente humano durante al menos 7 días, al 45
menos 10 días, al menos 14 días, al menos 16 días o al menos 21 días.

9. La proteína de fusión hGH-XTEN para su uso de acuerdo con la reivindicación 1, en donde las dosis sucesivas en 
bolo de la proteína de fusión de hGH-XTEN son eficaces para aumentar la SDS de IGF-I del paciente en al menos 0,5 
o al menos 1,0 por encima de la SDS de IGF-I basal del sujeto en ausencia de un nivel clínicamente significativo de 50
efectos secundarios seleccionado entre el grupo que consiste en cefalea, artralgia, mialgia, edema, náuseas y fatiga 
muscular después de la administración de la dosis en bolo.

10. La proteína de fusión hGH-XTEN para su uso de acuerdo con la reivindicación 1, en donde la proteína de fusión 
hGH-XTEN comprende la secuencia de aminoácidos de la SEQ ID NO: 1.55

11. La proteína de fusión de hGH-XTEN para su uso de acuerdo con la reivindicación 1 (i) o la reivindicación 2 como 
dependiente de la reivindicación 1 (i), en donde dichas dosis en bolo son eficaces para mantener la SDS de IGF-I 
sérica del paciente entre -2,0 y 2,0 durante al menos 20 días después de la administración de las dosis en bolo.

60
12. La proteína de fusión de hGH-XTEN para su uso de acuerdo con la reivindicación 1 (ii) o la reivindicación 2 como 
dependiente de la reivindicación 1 (ii), en donde dichas dosis en bolo son eficaces para mantener una concentración 
en plasma de dicha proteína de fusión en el paciente a más de 100 ng/ml durante un período de al menos 10 días 
después de la administración de la dosis en bolo.

65
13. La proteína de fusión hGH-XTEN para su uso de acuerdo con la reivindicación 1, en donde el paciente humano 
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tiene una reducción clínicamente significativa en al menos un parámetro seleccionado entre colesterol en suero, 
triglicéridos en suero y LDL sérico después de la administración de las dosis en bolo.
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