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DESCRIPCION

Tratamiento de la pericarditis idiopatica recurrente mediante la administracién de la proteina de fusién del
antagonista del receptor de Interleucina-1

Antecedentes

IL-1a e IL-1B provocan eventos proinflamatorios potentes al activar el receptor de IL-1a e IL-1B. Después de
una lesidn tisular, la liberacidén de IL-1a actia como la sefial de inicio primaria para coordinar la movilizacién de
células inmunes al area dafiada, mientras que IL-1B es secretada principalmente por macréfagos y es una
citocina prototipica del inflamasoma candnico. La sefializacién de IL-1a e IL-1B produce un aumento dréstico
en la produccién de citocinas que orquestan la proliferacion y el reclutamiento de fagocitos al sitio del dafio, lo
que provoca inflamacién. Ademas, la sefalizacién de IL-1a e IL-1p también afecta a otras células del sistema
inmunitario, tal como las células T y las células B.

El papel de IL-1B en el proceso de inflamacién se ha estudiado ampliamente, mientras que, en comparacion,
alin se desconoce mucho sobre la funcién independiente de IL-1a en la patologia de la enfermedad. A pesar
de producir resultados inmunolégicos similares, IL-1a e IL-13 difieren sustancialmente en su expresién y
regulacién, y se han demostrado funciones no redundantes de IL-1a e IL-1B en multiples enfermedades
inflamatorias. Hay estados de enfermedad en los que la inhibicién de IL-1B3 por si sola no parece ser suficiente
para la remisién de la enfermedad en ausencia de inhibicidén de IL-1a. Estudios publicados sugieren que ciertas
enfermedades autoinflamatorias pueden, de hecho, ser impulsadas patolégicamente principalmente por IL-1a.

La pericarditis es la inflamacién del pericardio, el saco delgado, de dos capas lleno de liquido que rodea el
corazon. La pericarditis a menudo provoca dolor en el pecho y, a veces, otros sintomas. El dolor agudo en el
pecho asociado con la pericarditis ocurre cuando las capas irritadas del pericardio se frotan entre si. Los signos
y sintomas de la pericarditis pueden incluir algunos o todos los siguientes: dolor agudo y punzante en el pecho,
en el centro o el lado izquierdo del pecho, que generalmente es mas intenso al respirar o al reclinarse; dificultad
para respirar al reclinarse; palpitaciones del corazén; fiebre baja; una sensacidén general de debilidad, fatiga o
malestar; tos; e hinchazén abdominal o de piernas.

Los tratamientos actualmente disponibles para la pericarditis incluyen medicamentos para reducir la inflamacién
y la hinchazén asociadas con la pericarditis. Estos medicamentos incluyen medicamentos antiinflamatorios no
esteroides, como aspirina, ibuprofeno o indometacina; colchicina, que reduce la inflamacién; y corticosteroides,
si un paciente no responde a los analgésicos o la colchicina o si un paciente tiene sintomas actuales o
pericarditis. La colchicina puede reducir la duracién de los sintomas de la pericarditis y disminuir el riesgo de
que la afeccién reaparezca, pero el medicamento no es seguro para pacientes con afecciones de salud
preexistentes, como enfermedad hepética o renal, o para pacientes que toman ciertos medicamentos y puede
causar efectos secundarios, como nauseas y diarrea, que pueden llevar a la interrupcién del tratamiento. Se
sabe que los esteroides causan efectos secundarios importantes, particularmente con el uso a largo plazo. Los
pacientes con sintomas refractarios pueden ser particularmente dificiles de tratar y, como resultado, existe una
necesidad significativa y de muy larga data de identificar nuevos agentes con relaciones beneficio-riesgo
favorables que puedan administrarse sistémicamente para tratar la pericarditis.

Un folleto informativo publicado en diciembre de 2012 por CRI y dirigido a pacientes adultos y padres de nifios
pequefios que padecen artritis reumatoide describe varios usos de los inhibidores de IL1. Van Tassell et al.
(Circulation. 2013; 128(17): 1910-23) describen el direccionamiento de la interleucina-1 (IL-1) en la enfermedad
cardiaca. Brucato et al. (JAMA 2016; 316(18): 1906-1912) informan sobre el efecto de anakinra sobre la
pericarditis recurrente entre pacientes con resistencia a la colchicina y dependencia de corticosteroides
observada en el ensayo clinico aleatorio del tratamiento con anakinra de la pericarditis idiopética recurrente
(AIRTRIP). Kontzias describié anakinra como una terapia prometedora para la pericarditis recurrente idiopatica
refractaria en un anélisis publicado el 9 de diciembre de 2015 en el sitio web del American College of Cardiology.
El documento US 2006/0171948 Al divulga métodos para reducir la proteina C reactiva (CRP) que comprenden
administrar a un sujeto una cantidad terapéutica de una proteina de fusién de unién a IL-1.

Calabuig et al. (Rev Esp Cardiol. 2017; 70(3): 208-219) describen un paciente con pericarditis recurrente como
forma de presentacién de la enfermedad de Still del adulto. Eisenberg et al. (Word Allergy Organization Journal
207, 10 (Suppl. 1): A38) describen el tratamiento de la pericarditis recurrente refractaria en un paciente con
fiebre mediterranea familiar (FMF) con IVIG e inhibicién de la interleucina 1.

Resumen de la invencién

La presente invencién proporciona una proteina de fusién del receptor de interleucina-1 con Fc, concretamente
rilonacept, para su uso en un método de tratamiento de la pericarditis idiopatica recurrente en un sujeto de 18
afios de edad o mas, que comprende administrar al sujeto una dosis de carga inicial de rilonacept que se
administra como dos inyecciones de 160 mg cada una y una o mas dosis de mantenimiento de 160 mg de
rilonacept por semana para mejorar, estabilizar o reducir uno o mas sintomas de la pericarditis idiopética
recurrente en relaciéon con un control, en donde el control es indicativo de uno o mas sintomas de pericarditis
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idiopatica recurrente en el sujeto antes del tratamiento. En particular, la presente invencién se basa en la
eficacia terapéutica observada en pacientes humanos con pericarditis recurrente después de administrar esta
proteina de fusién del receptor de IL-1 con Fc. Sin querer limitarse a ninguna teoria, se contempla que rilonacept
actla como un receptor sefiuelo soluble que se une a IL-1a/IL-1B y evita su interacciéon con el receptor de
superficie celular de IL-1. Como se demuestra en los ejemplos a continuacién, la administraciéon de rilonacept
resulté en una reduccion clinicamente significativa de la inflamacién y el dolor asociados a la pericarditis
idiopatica recurrente y una mejora clinicamente significativa de la patologia cardiaca. Ademas, el uso de
rilonacept de acuerdo con la presente invencién resulté en un perfil de seguridad y tolerabilidad positivo. De
este modo, la presente invencién aborda la necesidad no satisfecha en el tratamiento de la pericarditis idiopatica
recurrente proporcionando un farmaco altamente seguro y eficaz para esta enfermedad.

En algunas realizaciones, la pericarditis idiopatica es pericarditis idiopatica refractaria. En una realizacién, la
etapa de administracion comprende la administracién subcutdnea. En una realizacién, la administracién
subcutanea se realiza mediante inyeccidén subcutanea.

En una realizacién, la dosis terapéuticamente eficaz se administra como un volumen menor o igual a 2 mL.

Uno o mas sintomas de pericarditis se pueden evaluar mediante una Escala de Calificacion Numérica (NRS)
para evaluar el dolor de la pericarditis. Uno o mas signos de pericarditis pueden evaluarse mediante un
ecocardiograma. Uno o mas signos de pericarditis evaluados mediante un ecocardiograma pueden incluir
derrame pericardico. Alternativamente, se pueden evaluar uno o mas signos de pericarditis mediante un
electrocardiograma (ECG). Uno o mas sintomas de pericarditis evaluados mediante un ECG pueden incluir
elevacidn generalizada del segmento ST y/o depresién del segmento PR. Uno o més signos de pericarditis
pueden incluir fiebre y/o roce pericardico. Se pueden evaluar uno o més signos de pericarditis mediante
imagenes de resonancia magnética (MRI) cardiaca. Uno 0 mas sintomas de pericarditis pueden evaluarse
midiendo los niveles en sangre de proteina C reactiva (CRP). La medicién de los niveles en sangre de CRP
puede comprender la medicién de los niveles en sangre de CRP en varios puntos de tiempo después de
administrar una dosis de carga inicial de rilonacept, en donde se realiza una regresién lineal para determinar el
cambio de los niveles de CRP desde el valor inicial, el cambio de los niveles de CRP desde el valor inicial
ajustado por el efecto placebo y/o la pendiente de los niveles en sangre de CRP a lo largo del tiempo. Es posible
que no se pueda medir el cambio en el nivel de CRP en sangre. Uno o mas sintomas de pericarditis pueden
evaluarse mediante un Cuestionario de Calidad de Vida. La administracién de rilonacept puede resultar en una
disminucién estadisticamente significativa en una Escala de Calificaciébn Numérica (NRS) para la evaluacién
del dolor de la pericarditis. Uno o més sintomas de pericarditis en el sujeto antes del tratamiento pueden
comprender un valor de CRP mayor a 1 mg/dL.

El sujeto ha tenido al menos un episodio recurrente de pericarditis. El sujeto puede tener un episodio
sintomatico continuo de pericarditis.

La administracién de rilonacept puede no producir efectos adversos graves en el sujeto. La administraciéon de
rilonacept puede provocar efectos adversos graves que son aceptables en vista de los beneficios especificos
del tratamiento. La administracion de rilonacept puede no resultar en un efecto adverso seleccionado del grupo
que consiste en reaccién en el lugar de la inyeccién, infeccién del tracto respiratorio superior, dolor de cabeza,
nauseas, vémitos, diarrea, sinusitis, artralgia, sintomas similares a los de la gripe, dolor abdominal, pirexia,
nasofaringitis, neuropatia 6ptica isquémica y combinaciones de los mismos.

Rilonacept comprende una secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 1. Rilonacept comprende dominios de
CH1 y CH2 derivados de una IgG1 humana.

El tratamiento con rilonacept puede permitir la suspensién o interrupcién gradual de una terapia concurrente
seleccionada del grupo que consiste en farmacos NSAID, colchicina, corticosteroides y combinaciones de los
mismos.

En una realizacién, al sujeto se le diagnostica pericarditis idiopatica recurrente refractaria.

En una realizacién, el sujeto es resistente a la colchicina, dependiente de corticosteroides, intolerante a los
corticosteroides, refractario a los corticosteroides y combinaciones de los mismos.

En una realizacién, el sujeto es un sujeto sintomatico con pericarditis idiopatica recurrente con un nivel elevado
de un marcador de inflamacién sistémica, donde el nivel de CRP es 21 mg/dL; o es un sujeto sintomatico con
pericarditis idiopatica recurrente con niveles no elevados de un marcador inflamatorio y con inflamacién
pericardica presente utilizando una técnica de diagndstico por iméagenes; siendo el sujeto resistente o
intolerante a los NSAID, corticosteroides y/o colchicina; o un sujeto con pericarditis dependiente de NSAID,
corticosteroides y/o colchicina pero que no experimenta sintomas que cumplirian con los criterios de
diagnéstico para un brote de pericarditis.

La administracién de rilonacept puede dar como resultado un nivel de CRP reducido seleccionado entre menos
de aproximadamente 2 mg/dL, menos de aproximadamente 1.5 mg/dL, menos de aproximadamente 1 mg/dL,
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menos de aproximadamente 0.8 mg/dL, menos de aproximadamente 0.6 mg/dL, menos de aproximadamente
0.5 mg/dL, menos de aproximadamente 0.4 mg/dL, menos de aproximadamente 0.3 mg/dL, menos de
aproximadamente 0.2 mg/dL o menos de aproximadamente 0.1 mg/dL en el sujeto. El nivel de CRP reducido
puede ser inferior a aproximadamente 1 mg/dL. El nivel de CRP reducido puede variar entre aproximadamente
0.3-1 mg/dL. El nivel de CRP reducido puede ser inferior a 0.3 mg/dL.

El nivel de CRP puede reducirse a menos de 1 mg/dL en 2 semanas, en 1 semana, en 6 dias, en 5 dias, en 4
dias, en 3 dias, en 2 dias o0 en 1 dia desde la primera administraciéon de rilonacept. El nivel de CRP puede
reducirse a menos de 1 mg/dL en una semana desde la primera administracién de rilonacept. El nivel de CRP
puede mantenerse por debajo de 1 mg/dL durante més de aproximadamente 2 semanas, méas de
aproximadamente 4 semanas, mas de aproximadamente 1 mes, mas de aproximadamente 2 meses, mas de
aproximadamente 3 meses, mas de aproximadamente 4 meses, mas de aproximadamente 5 meses, mas de
aproximadamente 6 meses, mas de aproximadamente 7 meses, mas de aproximadamente 8 meses, mas de
aproximadamente 10 meses o0 mas de aproximadamente 1 afio. El nivel de CRP puede mantenerse a menos
de 1 mg/dL durante mas de aproximadamente 2 semanas, mas de aproximadamente 4 semanas, mas de
aproximadamente 1 mes, méas de aproximadamente 2 meses, mas de aproximadamente 3 meses, mas de
aproximadamente 4 meses, mas de aproximadamente 5 meses, mas de aproximadamente 6 meses, mas de
aproximadamente 7 meses, méas de aproximadamente 8 meses, mas de aproximadamente 10 meses o mas
de aproximadamente 1 afio, mientras el paciente continlia recibiendo una dosis terapéutica de rilonacept en un
intervalo de administracién y durante un Periodo de Tratamiento de acuerdo con la invencién. El nivel de CRP
puede mantenerse a menos de 1 mg/dL durante los periodos indicados anteriormente mientras el sujeto recibe
rilonacept en ausencia de cualquier terapia concurrente.

El nivel de CRP puede reducirse a menos de 0.3 mg/dL en 3 semanas siguientes a la primera administracién
de rilonacept. El nivel de CRP puede mantenerse por debajo de 0.3 mg/dL durante mas de aproximadamente
1 semana, mas de aproximadamente 2 semanas, mas de aproximadamente 3 semanas, mas de
aproximadamente 1 mes, méas de aproximadamente 2 meses, mas de aproximadamente 3 meses, mas de
aproximadamente 4 meses, mas de aproximadamente 5 meses, mas de aproximadamente 6 meses, mas de
aproximadamente 8 meses o0 méas de aproximadamente 1 afio. El nivel de CRP puede mantenerse a menos de
0.3 mg/dL durante los periodos indicados anteriormente mientras el sujeto continda recibiendo una dosis
terapéutica de rilonacept en un intervalo de administracién y durante un Periodo de Tratamiento de acuerdo
con la invencién. El nivel de CRP puede mantenerse por debajo de 0.3 mg/dL durante los periodos indicados
anteriormente mientras el sujeto reciba rilonacept en ausencia de cualquier terapia concurrente.

La administracién de rilonacept puede resultar en una reduccién de la puntuacién de la NRS a 2 o menos.

La puntuacién de la NRS puede reducirse a 2 0 menos en 3 semanas, en 2 semanas 0 en 1 semana desde la
primera administracién de rilonacept.

La puntuacién de la NRS puede mantenerse en 2 0 menos durante méas de aproximadamente 1 semana, mas
de aproximadamente 2 semanas, mas de aproximadamente 3 semanas, més de aproximadamente 1 mes, mas
de aproximadamente 2 meses, mas de aproximadamente 3 meses, méas de aproximadamente 4 meses, mas
de aproximadamente 5 meses, més de aproximadamente 6 meses, mas de aproximadamente 8 meses 0 mas
de aproximadamente 1 afio. El nivel de la NRS puede mantenerse en 2 0 menos durante los periodos indicados
anteriormente mientras el paciente continlia recibiendo una dosis terapéutica de rilonacept en un intervalo de
administracién y durante un Periodo de Tratamiento de acuerdo con la invencion. El nivel de la NRS puede
mantenerse en 2 0 menos durante los periodos indicados anteriormente mientras el sujeto recibe rilonacept en
ausencia de cualquier terapia concurrente.

El rilonacept puede resultar en una puntuacién de la NRS reducida de 1 o menos.

La puntuacién de la NRS puede reducirse a 1 0 menos en 5 semanas, en 4 semanas, en 3 semanas, en 2
semanas o en 1 semana desde la primera administracién de rilonacept en un intervalo de administracién y
Periodo de Tratamiento de acuerdo con la invencién.

La puntuacién de la NRS puede mantenerse en 1 0 menos durante méas de aproximadamente 1 semana, méas
de aproximadamente 2 semanas, mas de aproximadamente 3 semanas, més de aproximadamente 1 mes, mas
de aproximadamente 2 meses, mas de aproximadamente 3 meses, méas de aproximadamente 4 meses, mas
de aproximadamente 5 meses, méas de aproximadamente 6 meses, mas de aproximadamente 8 meses 0 mas
de aproximadamente 1 afio. El nivel de la NRS puede mantenerse en 1 0 menos durante los periodos indicados
anteriormente mientras el sujeto recibe rilonacept en un intervalo de administracién y durante un Periodo de
Tratamiento de acuerdo con la invencién. El nivel de la NRS puede mantenerse en 1 o menos durante los
periodos indicados anteriormente mientras el sujeto recibe rilonacept en ausencia de cualquier terapia
concurrente.
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La administracién de rilonacept puede resultar en una disminucién del derrame pericardico en comparacién con
el nivel de derrame pericardico inicial medido en el sujeto antes del tratamiento. La administracién de rilonacept
puede resultar en ausencia de derrame pericardico.

La disminucién o ausencia del derrame pericardico puede mantenerse durante més de aproximadamente 2
semanas, mas de aproximadamente 4 semanas, mas de aproximadamente 1 mes, mas de aproximadamente
2 meses, mas de aproximadamente 3 meses, méas de aproximadamente 4 meses, mas de aproximadamente 5
meses, mas de aproximadamente 6 meses, méas de aproximadamente 8 meses o més de aproximadamente 1
aflo. La disminucién o ausencia del derrame pericardico puede mantenerse durante el periodo indicado
anteriormente, mientras el sujeto continta recibiendo una dosis terapéutica de rilonacept en un intervalo de
administracién y durante un Periodo de Tratamiento de acuerdo con la invencién. La disminucién o ausencia
del derrame pericardico puede mantenerse durante el periodo indicado anteriormente, mientras el sujeto reciba
rilonacept en ausencia de cualquier terapia concurrente.

La administracién de rilonacept puede resultar en una mejor conductividad eléctrica cardiaca en el sujeto,
determinada mediante ECG en comparacion con el control. En algunas realizaciones, la conductividad eléctrica
cardiaca mejorada de acuerdo con lo determinado por el ECG comprende una reduccién de la elevacién del
segmento ST y/o una reduccién de la depresién del segmento SR.

La administracién de rilonacept puede dar como resultado una conductividad eléctrica cardiaca normalizada
en el sujeto de acuerdo con lo determinado mediante una evaluacién de ECG.

La administracién de rilonacept puede resultar en una mejora del derrame cardiaco en el sujeto, de acuerdo
con lo determinado mediante una evaluacién ecocardiografica (ECHO) en comparacion con el control.

La administracién de rilonacept puede dar como resultado una funcién cardiaca normalizada en el sujeto de
acuerdo con lo determinado mediante una evaluacion ECHO.

Un pardmetro cardiaco mejorado o normalizado puede mantenerse durante mas de aproximadamente 2
semanas, mas de aproximadamente 4 semanas, mas de aproximadamente 1 mes, mas de aproximadamente
2 meses, mas de aproximadamente 3 meses, mas de aproximadamente 4 meses, mas de aproximadamente 5
meses, mas de aproximadamente 6 meses, mas de aproximadamente 8 meses o mas de 1 afio. Por ejemplo,
el parametro cardiaco normalizado puede mantenerse durante el periodo indicado anteriormente mientras el
sujeto recibe rilonacept en un intervalo de administracién y durante un Periodo de Tratamiento de acuerdo con
la invencién. El parametro cardiaco normalizado puede mantenerse durante el periodo indicado anteriormente
mientras el sujeto recibe rilonacept en ausencia de cualquier terapia concurrente.

La administracién de rilonacept puede dar como resultado puntuaciones de QoL mejoradas en el sujeto en
comparacion con las puntuaciones de QoL iniciales determinadas en el sujeto antes del tratamiento. El control
puede ser indicativo de la QoL cuando un sujeto que padece la enfermedad recibe una terapia estandar, en
ausencia de la administracién de rilonacept.

En algunas realizaciones, las puntuaciones de QoL mejoradas comprenden una o mas evaluaciones
seleccionadas entre: Impresién Global del paciente sobre la Gravedad de la Pericarditis (PGIPS); Evaluacién
Global del médico sobre la Actividad de la Pericarditis (PGA-PA); Encuesta de Salud Abreviada de 36 items
(SF-36); EuroQolL-5D de 5 niveles (EQ-5D-5L) e indice de Gravedad del Insomnio (ISI).

En algunas realizaciones, las puntuaciones de QoL mejoradas comprenden un IS| reducido indicativo de
insomnio clinicamente insignificante que tiene un valor de puntuacién inferior a 7 en la escala de Likert de 5
puntos.

En algunas realizaciones, las puntuaciones de QoL mejoradas se mantienen durante mas de 2 semanas, mas
de 3 semanas, mas de 1 mes, mas de 2 meses, mas de 3 meses, mas de 4 meses, mas de 5 meses, mas de
6 meses, més de 8 meses 0 més de 1 afio a partir de la fecha de la primera administracién. En algunas
realizaciones, las puntuaciones de QoL mejoradas se mantienen durante los periodos indicados anteriormente
mientras el sujeto recibe rilonacept. En algunas realizaciones, las puntuaciones de QoL mejoradas se
mantienen durante los periodos indicados anteriormente mientras el sujeto recibe rilonacept en ausencia de
cualquier terapia concurrente.

La administracién de rilonacept puede resultar en un periodo de supervivencia libre de recurrencia del sujeto
en ausencia de otros medicamentos de atencién estandar (SOC). El periodo sin recurrencia puede ser de al
menos un mes, al menos cinco semanas, al menos seis semanas, al menos siete semanas, al menos ocho
semanas, al menos tres meses, al menos cuatro meses, al menos cinco meses, al menos seis meses o al
menos un afo.

El Periodo de Tratamiento con rilonacept puede durar 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6
semanas, 7 semanas, 8 semanas, 9 semanas o 10 semanas. El Periodo de Tratamiento puede durar 2 meses,
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3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses o 1 aflo. El Periodo
de Tratamiento puede durar mas de 1 afio.

Breve descripcién de los dibujos
Los dibujos son sélo para fines ilustrativos y no limitativos.

La Figura 1A-l describe los niveles en suero de CRP y el dolor en unidades de NRS en nueve pacientes,
designados como Sujetos Al respectivamente, después de recibir una dosis de carga de 320 mg de rilonacept
el dia 0, seguida de 160 mg una vez a la semana. El eje X muestra los dias después del tratamiento. Los
sujetos A-| fueron incluidos en el Grupo 1. Los respectivos tratamientos concurrentes y su duracién se designan
graficamente debajo del eje X.

La Figura 2A-B representa los niveles en suero de CRP y el dolor en unidades de NRS en un sujeto Ay un
sujeto B respectivamente después de recibir una dosis de carga de 320 mg de rilonacept el dia 0, seguida de
160 mg una vez a la semana. El eje X muestra los dias después del tratamiento. El sujeto A y el sujeto B en
esta figura estaban inscritos en el Grupo 2. Los respectivos tratamientos concurrentes y su duraciéon se
designan graficamente debajo del eje X.

La Figura 3A-C representa los niveles de CRP en suero y el dolor en unidades de NRS en un sujeto Ay un
sujeto C después de recibir una dosis de carga de 320 mg de rilonacept el dia 0, seguida de 160 mg una vez a
la semana. El eje X muestra los dias después del tratamiento. Los sujetos A-C en esta figura fueron inscritos
en el Grupo 3. Los respectivos tratamientos concurrentes y su duracién se designan graficamente debajo del
eje X.

La Figura 4 muestra una representaciéon grafica del protocolo de estudio para la eficacia a largo plazo de
rilonacept en sujetos con pericarditis recurrente. CS = corticosteroide; EOS = fin del estudio; LTE = extensién
a largo plazo; NSAID = farmaco antiinflamatorio no esteroideo; RI = administracién; RW = suspensién en forma
aleatoria; SC = via subcutanea; TP = periodo de tratamiento. a. La primera dosis administrada es una dosis de
carga de IL1R-FcFP. En sujetos adultos =18 afios, se administran 320 mg en 2 dosis SC de 160 mg. En sujetos
pediétricos 212 y <18 afios, se administran 4.4 mg/kg en 2 dosis SC de 2.2 mg/kg. Tras la dosis de carga, se
administrara IL1R-FcFP en dosis SC de 160 mg (adultos) o0 2.2 mg/kg (sujetos pediatricos) una vez a la semana.
b. La duracién del tratamiento dependera de cuando se inscriba al sujeto en relacién con el final de RW. c. La
dosis para adultos es de 160 mg SC una vez a la semana. La dosis pediatrica es de 2.2 mg/kg SC una vez por
semana. Nota: La figura no esta dibujada a escala.

Definiciones

Para que la presente invencién se comprenda mas facilmente, a continuacién, se definen primero ciertos
términos. A lo largo de la memoria descriptiva se establecen definiciones adicionales para los siguientes y otros
términos.

Aminoécido: Tal como se utiliza en este documento, el término "aminoacido”, en su sentido mas amplio, se
refiere a cualquier compuesto y/o sustancia que pueda incorporarse a una cadena polipeptidica. Un aminoacido
puede tener la estructura general HoN-C(H)(R)-COOH. Un aminoacido puede ser un aminoacido que se
encuentra de forma natural. Un aminoé&cido puede ser un aminoécido sintético; un aminoacido puede ser un d-
aminoécido o un l-aminoacido. "Aminoacido estandar" se refiere a cualquiera de los veinte l-aminoécidos
estandar que se encuentran cominmente en los péptidos naturales. "Aminoacido no estandar" se refiere a
cualquier aminoécido, distinto de los aminoacidos estandar, independientemente de si se prepara
sintéticamente o se obtiene de una fuente natural. Tal como se utiliza en el presente documento, "aminoacido
sintético" abarca aminoacidos modificados quimicamente, incluidos, entre otros, sales, derivados de
aminoécidos (tal como amidas) y/o sustituciones. Los aminoacidos, incluidos los aminoéacidos carboxilo y/o
amino-terminales en los péptidos, pueden modificarse mediante metilacién, amidacién, acetilacién, grupos
protectores y/o sustitucién con otros grupos quimicos que pueden cambiar la vida media circulante del péptido
sin afectar negativamente su actividad. Los aminoacidos pueden participar en un enlace disulfuro. Los
aminoécidos pueden comprender una o més modificaciones postraduccionales, como la asociacién con una o
més entidades quimicas (e.g., grupos metilo, grupos acetato, grupos acetilo, grupos fosfato, fracciones formilo,
grupos isoprenoides, grupos sulfato, fracciones de polietilenglicol, fracciones lipidicas, fracciones de
carbohidratos, fracciones de biotina, etc.). El término "aminoacido" se utiliza indistintamente con "residuo de
aminodacido" y puede referirse a un aminoacido libre y/o a un residuo de aminoacido de un péptido. Del contexto
en el que se utiliza el término se desprenderé si se refiere a un aminoacido libre 0 a un residuo de un péptido.

Mejoria: Tal como se utiliza en el presente documento, el término "mejoria" se refiere a la prevencién, reduccién
o paliacion de un estado, o a la mejora del estado de un sujeto. La mejoria incluye, pero no requiere, la
recuperaciéon completa o la prevencién completa de una enfermedad. La mejoria puede incluir el aumento de
los niveles de la proteina relevante o de su actividad que es deficiente en los tejidos enfermos relevantes. La
mejoria puede incluir la disminucién de los niveles de proteina relevante o de su actividad que esta
patolégicamente elevada en los tejidos de la enfermedad relevante.
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Aproximadamente o alrededor de: Tal como se utiliza en este documento, el término "aproximadamente” o
"alrededor de", aplicado a uno o mas valores de interés, se refiere a un valor que es similar a un valor de
referencia establecido. El término "aproximadamente" o "alrededor de" puede referirse a un intervalo de valores
que caen dentro del 25 %, 20 %, 19 %, 18 %, 17 %, 16 %, 15 %, 14 %, 13 %, 12 %, 11 %, 10 %, 9 %, 8 %, 7
%, 6 %, 5 %, 4 %, 3 %, 2 %, 1 %, 0 menos en cualquier direccidbn (mayor que o menor que) del valor de
referencia establecido a menos que se indique lo contrario o sea evidente a partir del contexto (excepto cuando
dicho numero exceda el 100 % de un valor posible).

Administracién: Tal como se utiliza en el presente documento, el término "administracién" abarca tanto la
administracién local como la sistémica.

Vida media: Tal como se utiliza en este documento, el término "vida media" es el tiempo necesario para que
una cantidad, como la concentracién o actividad de un acido nucleico o una proteina, caiga a la mitad de su
valor medido al comienzo de un periodo de tiempo.

Mejorar, aumentar o reducir: Tal como se utilizan en este documento, los términos "mejorar’, "aumentar" o
"reducir", o equivalentes gramaticales, indican valores que son relativos a una medicién de referencia, tal como
una medicién en el mismo individuo antes del inicio del tratamiento descrito en este documento.

Identidad sustancial: La frase "identidad sustancial" se utiliza en este documento para referirse a una
comparacién entre secuencias de aminoacidos o de acidos nucleicos. Como podran apreciar aquellos con
conocimientos ordinarios en la materia, generalmente se considera que dos secuencias son "sustancialmente
idénticas" si contienen residuos idénticos en posiciones correspondientes. Como es bien sabido en esta técnica,
las secuencias de aminoécidos o de acidos nucleicos pueden compararse utilizando cualquiera de una variedad
de algoritmos, incluidos los disponibles en programas informaticos comerciales como BLAS TN para
secuencias de nucledtidos y BLASTP, BLAST con huecos y PSI-BLAST para secuencias de aminoacidos. Se
describen ejemplos de programas de este tipo en Altschul, et al, Basic local alignment search tool, J Mol. Biol,,
215(3): 403-410, 1990; Altschul, et al, Methods in Enzymology; Altschul et al, Nucleic Acids Res. 25: 3389-3402,
1997, Baxevanis et al, Bioinformatics: A Practical Guide to the Analysis of Genes and Proteins, Wiley, 1998; y
Misener, et al, (eds.), Bioinformatics Methods and Protocols (Methods in Molecular Biology, Vol. 132), Humana
Press, 1999. Ademas de identificar secuencias idénticas, los programas mencionados anteriormente suelen
proporcionar una indicacién del grado de identidad. Se puede considerar que dos secuencias son
sustancialmente idénticas si al menos el 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o més de sus residuos correspondientes son idénticos en un tramo
relevante de residuos. El tramo relevante puede ser una secuencia completa. El tramo relevante puede tener
al menos 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 125, 150, 175, 200, 225,
250, 275, 300, 325, 350, 375, 400, 425, 450, 475, 500 o mas residuos.

Adecuado para administracién subcutanea: Tal como se utiliza en el presente documento, la frase "adecuado
para administracién subcutanea" o "formulacién para administracién subcutdnea" en relacién con las
composiciones farmacéuticas generalmente se refiere a las propiedades de estabilidad, viscosidad,
tolerabilidad y solubilidad de dichas composiciones, asi como a la capacidad de dichas composiciones para
administrar una cantidad eficaz de anticuerpo contenido en ellas al sitio de administracién objetivo.

Paciente: Tal como se utiliza en este documento, el término "paciente” se refiere a cualquier organismo al que
se puede administrar una composicién proporcionada, e.g., para fines experimentales, de diagnoéstico,
profilacticos, cosméticos y/o terapéuticos. Los pacientes tipicos incluyen animales (e.g., mamiferos como
ratones, ratas, conejos, primates no humanos y/o humanos). Un paciente puede ser un ser humano. Un ser
humano incluye formas prenatales y postnatales.

Farmacéuticamente aceptable: El término "farmacéuticamente aceptable", como se utiliza en este documento,
se refiere a sustancias que, dentro del alcance del criterio médico sélido, son adecuadas para su uso en
contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritaciéon, respuesta alérgica u
otros problemas o complicaciones, acorde con una relaciéon beneficio/riesgo razonable.

Recurrencia: Tal como se utiliza en este documento, el término "recurrencia" se define como la recurrencia del
dolor tipico de la pericarditis asociado con evidencia objetiva de apoyo de pericarditis. A menudo, "recurrencia"
se utiliza indistintamente con "brote" y "recaida". La recurrencia de la pericarditis suele estar indicada por uno
0 mas de los siguientes factores: un aumento del nivel de CRP de =1 mg/dL en sangre periférica; o un aumento
del dolor, determinado en una escala NRS de 24; o aparicién de derrame pericardico; un roce pericardico; o
fiebre o cualquier otra indicacién sintomética de la enfermedad pericardica.

Sujeto: Tal como se utiliza en este documento, el término "sujeto" puede referirse a un ser humano o a cualquier
animal no humano (e.g., ratén, rata, conejo, perro, gato, ganado vacuno, cerdo, oveja, caballo o primate). Un
ser humano incluye formas prenatales y postnatales. Un sujeto es tipicamente un ser humano. Un sujeto puede
ser un paciente, lo que puede referirse a un ser humano que se presenta a un proveedor médico para recibir
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un diagnéstico o tratamiento de una enfermedad. El término "sujeto" se utiliza en este documento
indistintamente con "individuo" o "paciente". Un sujeto puede padecer o ser susceptible a una enfermedad o
trastorno, pero puede o no presentar sintomas de la enfermedad o trastorno.

Sustancialmente: Tal como se utiliza en este documento, el término "sustancialmente" se refiere a la condicion
cualitativa de exhibir una extensién o grado total o casi total de una caracteristica o propiedad de interés. Una
persona con conocimientos medios en las artes biolégicas comprendera que los fenémenos biolégicos y
quimicos rara vez, o nunca, llegan a su finalizacién y/o proceden a su completitud o logran o evitan un resultado
absoluto. Por lo tanto, en este documento se utiliza el término "sustancialmente" para captar la posible falta de
integridad inherente a muchos fenémenos biolégicos y quimicos.

Distribuciéon o administracién sistémica: Tal como se utilizan en este documento, los términos "distribucién
sistémica", "administracién sistémica" o equivalente gramatical se refieren a un mecanismo o enfoque de
administracién o distribucién que afecta a todo el cuerpo o a un organismo completo. Normalmente, la
distribucién o administracién sistémica se logra a través del sistema circulatorio del cuerpo, por ejemplo, el
torrente sanguineo. En comparacién con la definicién de "distribucién o administracién local".

Tejidos diana: Tal como se utiliza en este documento, el término "tejidos diana" se refiere a cualquier tejido que
esté afectado por una enfermedad o trastorno a tratar. Los tejidos diana pueden incluir aquellos tejidos que
presentan una patologia, un sintoma o una caracteristica asociada a la enfermedad.

Cantidad terapéuticamente eficaz. Como se utiliza en este documento, el término "cantidad terapéuticamente
eficaz" de un agente terapéutico significa una cantidad que es suficiente, cuando se administra a un sujeto que
padece o es susceptible a una enfermedad, trastorno y/o condicidén, para tratar, diagnosticar, prevenir y/o
retrasar la aparicion del(de los) sintoma(s) de la enfermedad, trastorno y/o condicién. Los expertos en la materia
comprenderan que una cantidad terapéuticamente eficaz normalmente se administra a través de un régimen
de dosificacién que comprende al menos una dosis unitaria.

Tratamiento: Tal como se utiliza en este documento, el término "tratar”, "tratamiento” o "que trata" se refiere a
cualquier método utilizado para aliviar, mejorar, mitigar, inhibir, prevenir, retrasar la aparicién, reducir la
gravedad y/o reducir la incidencia de uno o mas sintomas o caracteristicas de una enfermedad, trastorno y/o
condicién en particular, de forma parcial o total. Se puede administrar un tratamiento a un sujeto que no
presenta signos de una enfermedad y/o presenta sélo signos tempranos de la enfermedad con el fin de
disminuir el riesgo de desarrollar una patologia asociada con la enfermedad.

Descripcidn detallada

La presente invencién proporciona rilonacept para su uso en un método de tratamiento de la pericarditis
idiopatica recurrente en un sujeto de 18 afios de edad o mas, que comprende administrar al sujeto una dosis
de carga inicial de rilonacept que se administra como dos inyecciones de 160 mg cada una y una o mas dosis
de mantenimiento de 160 mg de rilonacept por semana para mejorar, estabilizar o reducir uno o més sintomas
de pericarditis idiopética recurrente en relacién con un control, en donde el control es indicativo de uno o mas
sintomas de pericarditis idiopética recurrente en el sujeto antes del tratamiento.

En las siguientes secciones se describen en detalle diversos aspectos de la invencién. Cada seccién puede
aplicarse a cualquier aspecto de la invencidn. El uso de "o" significa "y/o" a menos que se indique lo contrario.

Pericarditis

La pericarditis es la hinchazén e irritacién del pericardio, la delgada membrana con forma de saco que rodea
el corazén. La pericarditis a menudo provoca dolor en el pecho y, a veces, otros sintomas. El dolor agudo en el
pecho asociado con la pericarditis ocurre cuando las capas irritadas del pericardio se frotan entre si. Los signos
y sintomas de la pericarditis pueden incluir algunos o todos los siguientes: dolor agudo y punzante en el pecho,
en el centro o el lado izquierdo del pecho, que generalmente es mas intenso al respirar o al reclinarse; dificultad
para respirar al reclinarse; palpitaciones del corazén; fiebre baja; una sensacidén general de debilidad, fatiga o
malestar; tos; e hinchazén abdominal o de piernas.

La pericarditis representa el 5 % de las visitas al servicio de urgencias por dolor toracico en ausencia de infarto
de miocardio (Khandaker et. al., Mayo Clin Proc. 2010; 85: 572-593). En el 80 % de los casos en los paises
desarrollados, la causa de la pericarditis es posviral o "idiopética", es decir, no puede atribuirse a una afeccién
especifica (Imazio et al, Circulation. 2010; 121:916-928; Zayas et al, Am J Cardiol. 1995; 75:378-382). El
diagnéstico se basa en la presencia de dolor toracico tipico (que mejora al sentarse e inclinarse hacia adelante)
junto con fiebre, roce pericardico, cambios electrocardiograficos (ECG), derrame pericardico o marcadores
elevados de inflamacidén (recuento de glébulos blancos [WBC], proteina C reactiva [CRP] o velocidad de
sedimentacién globular [ESR]) (Imazio, Revista Espafiola de Cardiologia. 2014; 67(5):345-348). Las directrices
de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) para el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades
pericardicas definen un episodio de pericarditis como la presencia de al menos 2 de los 4 criterios siguientes:
dolor toracico pericarditico, roces pericardicos, nueva elevacién generalizada del segmento ST o depresién del
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PR en el ECG y derrame pericardico (nuevo o que empeora). Las elevaciones de los marcadores de inflamacién
(es decir, CRP, ESR y WBD) o la evidencia de inflamacién pericardica mediante una técnica de diagnéstico por
imagenes (e.g., imagenes de resonancia magnética [MRI]) se utilizan como hallazgos de apoyo (Adler et al,
Eur Heart J. 2015 Nov 7; 36(42):2921-64). La pericarditis recurrente es una complicacién comuin de la
pericarditis aguda y afecta al 20-30 % de los pacientes (Imazio, Revista Espafiola de Cardiologia. 2014,
67(5):345-348). Se caracteriza por la recurrencia de los signos y sintomas de la pericarditis después de un
intervalo libre de sintomas de al menos 4-6 semanas (Adler et al, Eur Heart J. 2015 Nov 7; 36(42):2921-64). La
patogenia subyacente de la pericarditis recurrente idiopatica (RIP) aun no esta clara, aunque se cree que los
mecanismos inmunomediados desempefian un papel clave en la patogenia (Imazio et al, American Journal of
Cardiology, 2005; 96(5):736-739). Un creciente conjunto de evidencias sugiere que estas respuestas inmunes
consisten en procesos patégenos autoinmunes y autoinflamatorios (Cantarini et al, Autoimmunity Reviews
2015; 14:90-97; Doria et al, Autoimmunity Reviews 2012; 12:22-30). La presencia de citocinas proinflamatorias
en el liquido pericardico de pacientes con RIP brinda apoyo directo a una etiopatogenia tanto autoinmune como
autoinflamatoria (Pankuwait et al, 2000).

Los tratamientos actualmente disponibles para la pericarditis incluyen medicamentos antiinflamatorios no
esteroides (NSAID), colchicina y glucocorticoides (Lilly, 2013). La aspirina y otros NSAID son el tratamiento de
primera linea. Otros NSAID de uso comun son el ibuprofeno, celecoxib, diclofenaco, diflunisal, indometacina,
por nombrar algunos. Dado que a menudo se requieren dosis altas, se debe considerar una terapia de
proteccién géstrica. La colchicina es otro tratamiento fundamental para la RIP y se usa comUnmente con
NSAID, pero un subconjunto de pacientes presenta sintomas refractarios y efectos secundarios
gastrointestinales significativos, incluida diarrea grave, lo que lleva a la interrupcién del tratamiento por
intolerancia. Los glucocorticoides deben prescribirse sélo a pacientes con pericarditis idiopatica que son
refractarios o intolerantes al tratamiento con NSAID mas colchicina, debido a los efectos secundarios asociados
con la terapia con corticosteroides a largo plazo y debido a una alta tasa de recaida cuando se reduce o se
interrumpe el corticosteroide (Maisch et al, Eur Heart J. 2004; 25:587-610; Imazio et al, Circulation. 2005;
112:2012-20186; Lotrionte et al, Am Heart J. 2010; 160:662-670), particularmente en ausencia de tratamiento
con colchicina. Los pacientes con sintomas refractarios pueden ser particularmente dificiles de tratar, y se han
utilizado mdltiples medicamentos inmunosupresores sin obtener un beneficio consistente (Baskar et al, Cardiol
Res Pract. 2016; 2016:7840724).

La causa de la pericarditis suele ser dificil de determinar. En la mayoria de los casos, los médicos no pueden
determinar la causa (idiopética) o sospechan una infeccién viral. Aunque la patogenia subyacente de la
pericarditis recurrente idiopética (RIP) (a veces utilizada indistintamente con pericarditis idiopatica recurrente)
sigue sin estar clara, se cree que los mecanismos inmunomediados desempefian un papel clave en la patogenia
(Imazio et al., 2005; 96(5):736-739). Un creciente conjunto de evidencias sugiere que estas respuestas inmunes
consisten en procesos patdégenos autoinmunes y autoinflamatorios (Cantarini et al.,, Autoimmunity Reviews
2015; 14:90-97; Doria et al., Autoimmunity Reviews 2012; 12:22-30). La presencia de citocinas proinflamatorias
en el liquido pericardico de pacientes con RIP brinda apoyo directo a una etiopatogenia tanto autoinmune como
autoinflamatoria (Pankuwait et al., 2000).

La interleucina-1 (IL-1) es una citocina clave que impulsa la fisiopatologia de muchos procesos inflamatorios.
Esta implicada como factor causal en varias enfermedades inflamatorias humanas. Aunque el mecanismo
patogénico de la enfermedad autoinflamatoria no se entiende completamente, hay un creciente conjunto de
evidencia de que la IL-1 puede ser un impulsor principal de la sintomatologia y que el direccionamiento de esta
citocina puede brindar beneficios importantes (Hoffman & Patel, Arthritis and Rheum. 2004 Feb; 50(2): 345-
349). De hecho, un estudio sobre anakinra una vez al dia (KINERET®), una forma recombinante del antagonista
del receptor de IL-1 humano (IL-1RA), mostré efectos prometedores en pacientes con RIP cuando la colchicina
falld y se desarroll6 dependencia (o intolerancia) a los corticosteroides, con normalizacién de la proteina C
reactiva (CRP) con una media de 7.1 dias en 21 pacientes tratados consecutivamente (Brucato et al, JAMA.
2016 Nov 8; 316(18):1906-1912; Lazaros et al, J Cardiovasc Med 20186; 17(4):256-62). Sin embargo, anakinra
es una inyeccién que se administra una vez al dia y se sabe que causa una reaccién en el lugar de la inyeccion,
entre otros efectos adversos. Por lo tanto, rilonacept, con un perfil de producto mejorado que brinda una o mas
entre conveniencia para el paciente; menor incomodidad durante el tratamiento; retiro o disminucién gradual
eficaz de las terapias con NSAID, colchicina y/o corticosteroides; y una frecuencia de dosificacién que facilita
un régimen de disminucién gradual seguro y eficaz prescrito por un médico, que antagoniza la unién de IL-1a
e IL-1B y previene su interaccién con los receptores de la superficie celular de IL-1, brinda una oportunidad
terapéutica para el tratamiento de la pericarditis idiopética recurrente.

Existen varios métodos diferentes para evaluar los sintomas de la pericarditis. Uno o méas sintomas de
pericarditis pueden evaluarse mediante una Escala de Calificacién Numérica (NRS) para evaluar el dolor de la
pericarditis. La puntuacién de la NRS es una evaluacién autoinformada del nivel de dolor que experimenta un
paciente en una escala de 0 a 10. En esta escala NRS de 11 puntos, una puntuacién de 0 se interpreta como
ausencia de dolor y una puntuacién de 10 es el dolor méas intenso. También se pueden evaluar uno o mas
signos de pericarditis mediante un ecocardiograma. Uno o mas signos de pericarditis que pueden evaluarse
mediante un ecocardiograma incluyen el derrame pericardico. Uno o mas signos de pericarditis pueden
evaluarse mediante un electrocardiograma (ECG). Uno o mas signos de pericarditis evaluados mediante un
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ECG pueden incluir elevacién generalizada del segmento ST y/o depresioén del segmento PR. Uno o més signos
de pericarditis pueden incluir fiebre y/o roce pericardico. Uno o més signos y/o sintomas de pericarditis pueden
evaluarse mediante imégenes de resonancia magnética cardiaca. Se pueden evaluar uno o mas signos de
pericarditis midiendo los niveles en sangre de proteina C reactiva (CRP). La medicién de los niveles en sangre
de CRP puede comprender la medicién de los niveles en sangre de CRP en varios puntos de tiempo después
de administrar una dosis de carga inicial de rilonacept, en donde se realiza una regresién lineal para determinar
el cambio de los niveles de CRP desde el valor inicial, el cambio de los niveles de CRP desde el valor inicial
ajustado por el efecto placebo y/o la pendiente de los niveles en sangre de CRP a lo largo del tiempo. Un nivel
de CRP superior a 1 mg/dL puede considerarse positivo para inflamaciéon. Uno o mas sintomas de pericarditis
pueden evaluarse mediante un Cuestionario de Calidad de Vida (QoL).

Tratamiento

La invencién proporciona rilonacept para su uso en un método de tratamiento de pericarditis idiopética
recurrente en un sujeto de 18 afios de edad o més, que comprende administrar al sujeto una dosis de carga
inicial de rilonacept que se administra como dos inyecciones de 160 mg cada una y una o0 mas dosis de
mantenimiento de 160 mg de rilonacept por semana para mejorar, estabilizar o reducir uno o mas sintomas de
pericarditis idiopética recurrente en relacién con un control, en donde el control es indicativo de uno o més
sintomas de pericarditis idiopética recurrente en el sujeto antes del tratamiento. Los términos "tratar" o
"tratamiento”, tal como se utilizan en este documento, se refieren a la mejora de uno o més sintomas asociados
con la enfermedad, la prevencién o el retraso de la aparicién de uno 0 mas sintomas de la enfermedad y/o la
disminucién de la gravedad o frecuencia de uno o més sintomas de la enfermedad.

El sujeto puede tener pericarditis idiopatica recurrente refractaria. El sujeto por tratar podra seleccionarse entre:

(i) un sujeto sintomético con pericarditis idiopatica recurrente con un nivel elevado de un marcador de
inflamacién sistémica (e.g., CRP 21 mg/dL);

(i) un sujeto sintomatico con pericarditis idiopatica recurrente con niveles no elevados de un marcador
inflamatorio (e.g., CRP <1 mg/dL) y con inflamacién pericardica presente mediante una técnica de diagnéstico
por imagenes (e.g., MRI);

(iii) el sujeto de (i) o (ii), cuando el sujeto sea resistente o intolerante a los NSAID, corticosteroides y/o colchicina;
y

(iv) un sujeto con pericarditis idiopéatica dependiente de NSAID, corticosteroides y/o colchicina que no presenta
sintomas que cumplirian los criterios de diagnéstico de una recurrencia de pericarditis.

En ciertas realizaciones, el sujeto al que se le administra una cantidad terapéuticamente eficaz de rilonacept
puede ser tratado con medicamentos concomitantes, tales como NSAID, colchicina o corticosteroides, y
combinaciones de los mismos, y opcionalmente retirado de uno o més de dichos medicamentos concomitantes
después del tratamiento con rilonacept. Por lo general, los NSAID ejemplares incluyen, entre otros, ibuprofeno,
aspirina, indometacina, celecoxib, diclofenaco. Los corticosteroides ejemplares incluyen prednisona, cortisona,
metilprednisolona y otros.

En ciertas realizaciones, el sujeto al que se le administra una cantidad terapéuticamente eficaz de rilonacept
de acuerdo con la invencidén también puede ser tratado con medicamentos concomitantes, tales como NSAID,
colchicina o corticosteroides, y combinaciones de los mismos, y opcionalmente retirado de uno 0 més de dichos
medicamentos concomitantes después del tratamiento con rilonacept.

La administracién de rilonacept puede resultar en una disminucién estadisticamente significativa en una Escala
de Calificacién Numérica (NRS) para la evaluacién del dolor de la pericarditis. La administracién de rilonacept
puede resultar en un cambio estadisticamente significativo en un criterio de valoracién compuesto que incluye
dos 0 mas de los siguientes: NRS, niveles en sangre de CRP, ECHO, roce pericardico, ECG, WBD, ESR y RM.

En algunas realizaciones, la etapa de administracién comprende la administracién subcutanea. En algunas
realizaciones, la administracion subcutdnea se realiza mediante inyeccidén subcutdnea. En algunas
realizaciones, la administraciéon subcutanea se realiza a través de una bomba subcutdnea. En algunas
realizaciones, la inyeccién subcutanea de rilonacept se puede realizar en la parte superior del brazo, la
superficie anterior del muslo, la porcidn inferior del abdomen, la parte superior de la espalda o la zona superior
del gliteo. En algunas realizaciones, se rota el sitio de inyeccién.

Uno o més sintomas de pericarditis en un sujeto antes del tratamiento pueden comprender un valor de CRP
igual o mayor a 1 mg/dL. El sujeto ha tenido al menos un episodio recurrente de pericarditis. El sujeto pudo
haber tenido al menos dos episodios recurrentes de pericarditis. El sujeto puede haber tenido al menos tres
episodios recurrentes de pericarditis. Un episodio recurrente puede definirse como al menos 1 dia con dolor de
pericarditis con una medicién de dolor de pericarditis 24 en la Escala de Calificacion Numérica (NRS) de 11
puntos y/o un nivel de proteina C reactiva (CRP) 21 mg/dL. Pueden presentarse dolor de pericarditis =24 y CRP
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21 mg/dL el mismo dia. Es posible que el dolor de pericarditis 24 y la CRP =1 mg/dL no estén presentes el
mismo dia. El sujeto en tratamiento puede tener al menos un episodio recurrente dentro de los 7 dias previos
a la primera administracién. Alternativamente, el sujeto puede tener un episodio sintomético continuo de
pericarditis.

Dosificacion

La dosis inicial de carga es de 320 mg. La dosis inicial de carga se administra en dos inyecciones de 160 mg.
La dosis de mantenimiento es de 160 mg. Esta dosis se administra semanalmente.

En algunas realizaciones, se administra una dosis como un volumen menor o igual a 2.0 mL por cada inyeccién
subcutanea. En algunas realizaciones, una dosis se administra como un volumen menor o igual a 1.8 mL. En
algunas realizaciones, una dosis se administra como un volumen menor o igual a 1.6 mL. En algunas
realizaciones, una dosis se administra como un volumen menor o igual a 1.4 mL. En algunas realizaciones, una
dosis se administra como un volumen menor o igual a 1.2 mL. En algunas realizaciones, una dosis se administra
como un volumen menor o igual a 1.0 mL. En algunas realizaciones, una dosis se administra como un volumen
menor o igual a 0.8 mL. En algunas realizaciones, una dosis se administra como un volumen menor o igual a
0.6 mL.

Periodo de tratamiento

El Periodo de Tratamiento de la pericarditis con rilonacept puede variar en duracién. En algunas realizaciones,
el Periodo de Tratamiento con rilonacept dura més de 1 semana. En algunas realizaciones, el Periodo de
Tratamiento con rilonacept dura 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 7 semanas, 8
semanas, 9 semanas o 10 semanas. En algunas realizaciones, el Periodo de Tratamiento dura 1 mes, 2 meses,
3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses, 12 meses, 13 meses,
14 meses, 15 meses, 16 meses, 17 meses 0 18 meses. En algunas realizaciones, el Periodo de Tratamiento
dura méas de 18 meses. En algunas realizaciones, el Periodo de Tratamiento dura 2 afios.

En algunas realizaciones, el Periodo de Tratamiento es de al menos un mes. En algunas realizaciones, el
Periodo de Tratamiento es de al menos dos meses. En algunas realizaciones, el Periodo de Tratamiento es de
al menos tres meses. En algunas realizaciones, el Periodo de Tratamiento es de al menos seis meses. En
algunas realizaciones, el Periodo de Tratamiento es de al menos nueve meses. En algunas realizaciones, el
Periodo de Tratamiento es de al menos un afio. En algunas realizaciones, el Periodo de Tratamiento es de al
menos dos afios. En algunas realizaciones, el Periodo de Tratamiento continlia durante toda la vida del sujeto.

Farmacocinética y farmacodinamia

La evaluacién de los perfiles de concentracion con respecto al tiempo de rilonacept en el suero de sujetos con
pericarditis se puede evaluar directamente midiendo los perfiles de concentracién con respecto al tiempo de
rilonacept sistémico en suero. Normalmente, los perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos de rilonacept se
evalian tomando muestras de sangre de los sujetos tratados peribdicamente. Las siguientes abreviaturas
estandar se utilizan para representar los parametros farmacocinéticos asociados.

Crax concentracién maxima
Tmax tiempo hasta la concentracién méxima

AUC,.: area bajo la curva de concentracién con respecto al tiempo (AUC) desde el tiempo cero hasta la Gltima
concentracién medible, calculada utilizando la regla trapezoidal lineal para concentraciones crecientes y la regla
logaritmica para concentraciones decrecientes

AUCo.. AUC desde el tiempo cero hasta el infinito calculado utilizando la férmula:

AUCo« = AUCqy + &
iz

donde C; es la Ultima concentracién medible y Az es la constante de tasa de eliminacién terminal aparente

Az constante de tasa de eliminacién terminal aparente, donde %z es la magnitud de la pendiente de la
regresion lineal del perfil de concentracién logaritmica versus tiempo durante la fase terminal

tie vida media de eliminacién terminal aparente (siempre que sea posible),
ddénde
t12 = log natural (In)(2)/Az

CL eliminacién
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Vvd Volumen de distribucion (sélo dosis 1V)
Vd/F  Volumen de distribucién aparente (solo dosis SC)

Normalmente, en el analisis PK se utilizan los tiempos reales de recoleccién de muestras de sangre en relacién
con el inicio de la administracién de rilonacept. Por ejemplo, las muestras de sangre normalmente se recogen,
por ejemplo, dentro de los 15 o 30 minutos antes de la administraciéon de rilonacept (linea base previa a la
inyeccién o tiempo 0) y a intervalos periddicos después de la administraciéon, e.g., horas 1, 4, 8 0 12, o dias 1
(24 horas), 2, 3,4, 5,6, 7,10, 14,17, 21, 24, 28, 31, 38, 45, 52, 60, 70 0 90 dias, después de la administracién.
Las muestras de sangre pueden recolectarse antes del momento de administracion.

Se pueden utilizar varios métodos para medir la concentracién de rilonacept en suero. Como ejemplo no
limitativo, se utilizan métodos de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA).

Los parametros farmacocinéticos pueden evaluarse en cualquier etapa durante el tratamiento, por ejemplo, el
dia 1, dia 2, dia 3, dia 4, dia 5, dia 6, semana 1, semana 2, semana 3, semana 4, semana 5, semana 6, semana
7, semana 8, semana 9, semana 10, semana 11, semana 12, semana 13, semana 14, semana 15, semana 16,
semana 17, semana 18, semana 19, semana 20, semana 21, semana 22, semana 23, semana 24 o mas tarde.
En algunas realizaciones, los pardmetros farmacocinéticos pueden evaluarse en el mes 1, mes 2, mes 3, mes
4 mes 5, mes 6, mes 7, mes 8 mes 9, mes 10, mes 11, mes 12, mes 13, mes 14, mes 15, mes 16, mes 17,
mes 18, mes 19, mes 20, mes 21, mes 22, mes 23, mes 24 o mas tarde durante el tratamiento.

Evaluacién de la eficacia

La eficacia del tratamiento con rilonacept se puede determinar midiendo la inflamacién, como por ejemplo
midiendo el nivel de CRP en sangre periférica. La administracién de rilonacept puede resultar en una reduccién
del nivel de CRP en comparacién con el nivel observado antes de la administracién. El nivel de CRP puede
reducirse a 2 mg/dL o menos, 1.5 mg/dL o0 menos, 1 mg/dL o menos, 0.8 mg/dL o0 menos, 0.6 mg/dL o menos,
0.5 mg/dL o menos, 0.4 mg/dL o menos, 0.3 mg/dL o menos, 0.2 mg/dL o menos, 0.1 mg/dL o menos en el
sujeto. La reduccién del nivel de CRP puede observarse en 2 semanas siguientes a la primera administracién.
El nivel de CRP puede mantenerse en 2 mg/dL o menos durante mas de 2 semanas. El nivel de CRP puede
mantenerse en 2 mg/dL o menos durante mas de 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7
meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses o durante mas de 1 afio. El nivel de CRP puede mantenerse
en 1 mg/dL o menos durante mas de 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses,
9 meses, 10 meses, 11 meses o durante mas de 1 afio. El nivel de CRP puede mantenerse en 1 mg/dL o menos
durante el periodo indicado, mientras el paciente continla recibiendo una dosis terapéutica de rilonacept. El
nivel de CRP puede mantenerse a menos de 1 mg/dL durante los periodos indicados anteriormente mientras
el sujeto recibe rilonacept en ausencia de cualquier terapia concurrente.

La eficacia del tratamiento con rilonacept puede determinarse mediante la evaluacién del dolor en el sujeto, por
ejemplo, mediante la determinacién de una puntuacién de la NRS de 11 puntos. La administracién de rilonacept
puede resultar en una reduccién de la puntuacién de la NRS en comparacion con la puntuacién observada
antes de la administracién. Una puntuacién de la NRS de 3 o menos puede interpretarse como dolor leve o
nulo. Una reduccién en la puntuacién de la NRS a un valor de 2 0 menos después de la administracién de
rilonacept desde una puntuacién mas alta observada antes de la administracién puede considerarse una mejora
de la enfermedad en el paciente. La puntuacién de la NRS puede reducirse a 2 0 menos en 2 semanas
posteriores a la primera administraciéon. La puntuacién de la NRS puede reducirse a 1 0 menos. La puntuacién
de la NRS puede mantenerse en 2 0 menos durante més de 2 semanas, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses,
5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses o durante mas de 1 afio. El sujeto puede
permanecer sin dolor durante todo el periodo de extensién del estudio. La puntuacién de la NRS puede
mantenerse en 2 o menos mientras el paciente continta recibiendo una dosis terapéutica de rilonacept en un
intervalo de administracién y durante un Periodo de Tratamiento. La puntuacion de la NRS puede mantenerse
en 2 o menos mientras el paciente continle recibiendo una dosis terapéutica de rilonacept en ausencia de
cualquier terapia concurrente.

La administracién de rilonacept puede producir una mejora de los pardmetros cardiacos de acuerdo con lo
indicado por las mediciones del ECG. Una reduccion de la elevacién del segmento ST y/o una reduccién de la
depresién después de la administracion de rilonacept puede considerarse una mejora del parametro cardiaco.

La administracién de rilonacept puede producir una mejoria del derrame cardiaco determinada mediante
ecocardiografia (ECHO).

La administracién de rilonacept puede producir una mejora de los parametros cardiacos determinados mediante
tomografia computarizada.

La administracién de rilonacept puede producir una mejora de los parametros cardiacos determinados mediante
imagenes de resonancia magnética cardiaca (MRI).
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La administracién de rilonacept puede dar como resultado una reduccién exitosa de los esteroides y otras
terapias concurrentes, mientras el sujeto continta recibiendo rilonacept en un intervalo de administracién y
durante un Periodo de Tratamiento de acuerdo con la invencién. La administracién de rilonacept puede dar
como resultado la suspensién gradual de los esteroides y/u ofras terapias concurrentes del sujeto a partir de
aproximadamente 4 semanas, o 5 semanas, 6 semanas, 7 semanas, 8 semanas, 9 semanas, 10 semanas, 11
semanas, 12 semanas, 14 semanas, 16 semanas, 18 semanas, 20 semanas, 22 semanas o0 24 semanas
después de la primera administracién, mientras que el sujeto continla recibiendo rilonacept en un intervalo de
administracién y durante un Periodo de Tratamiento de acuerdo con la invencién. La administracién de
rilonacept puede dar como resultado una reduccién exitosa de esteroides y/u otras terapias concurrentes que
dure al menos dos semanas. La administracién de rilonacept puede dar como resultado una reduccién exitosa
de los esteroides y otras terapias concurrentes que dure al menos tres semanas. La administracién de
rilonacept puede dar como resultado una reduccién exitosa de los esteroides y otras terapias concurrentes que
dure al menos cuatro semanas. La administraciéon de rilonacept puede dar como resultado una reduccién
exitosa de los esteroides y otras terapias concurrentes que dure al menos cinco semanas. La administracién
de rilonacept puede dar como resultado una reduccién exitosa de los esteroides y otras terapias concurrentes
que dure al menos seis semanas, siete semanas, ocho semanas, nueve semanas, diez semanas, once
semanas, doce semanas, trece semanas, catorce semanas, quince semanas, dieciséis semanas, diecisiete
semanas, dieciocho semanas, diecinueve semanas, veinte semanas, veintiuna semanas, veintidés semanas,
veintitrés semanas o veinticuatro semanas. La administracién de rilonacept puede dar como resultado una
reduccién exitosa de los esteroides y otras terapias concurrentes que dure al menos 6 meses, 7 meses, 8
meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses o 1 afio. La administracién de rilonacept puede dar como resultado una
reduccién exitosa de los esteroides y otras terapias concurrentes durante mas de un afio. La administracién de
rilonacept puede dar como resultado que el sujeto esté libre de esteroides y otras terapias concurrentes durante
més de 1 afio. El sujeto puede continuar recibiendo rilonacept en una dosis terapéutica y en un intervalo de
administracién de acuerdo con la invencién. El sujeto puede continuar recibiendo rilonacept sin ninguna terapia
concurrente.

La administracién de rilonacept puede resultar en una mejora de las puntuaciones de QoL. Normalmente, las
puntuaciones de QoL comprenden una o més evaluaciones seleccionadas entre: Impresién Global del paciente
sobre la Gravedad de la Pericarditis (PGIPS); Evaluacién Global del médico sobre la Actividad de la Pericarditis
(PGA-PA); Encuesta de Salud Abreviada de 36 items (SF-36); EuroQolL-5D de 5 niveles (EQ-5D-5L) e indice
de Gravedad del Insomnio (IS).

La eficacia del tratamiento con rilonacept puede determinarse mediante la Impresién Global del Paciente sobre
la Gravedad de la Pericarditis (PGIPS) y/o la Evaluacién Global del Médico sobre la Actividad de la Pericarditis
(PGA-PA). La PGIPS es una medida de Resultado Informado por el Paciente (PRO) de un solo item que evalla
la impresién del sujeto sobre la gravedad general de los sintomas de pericarditis en el momento en que se
administra el cuestionario, utilizando una escala de calificacién de 7 puntos que va desde ausente (sin sintomas
de pericarditis recurrentes) a muy grave (los sintomas de pericarditis recurrentes no se pueden ignorar). La
PGA-PA es una medida de resultado de un solo item informada por el médico que los investigadores utilizan
para evaluar su impresién de la actividad general de la pericarditis del paciente en el momento en que se
completa la evaluacién, utilizando una escala de calificacién de 7 puntos que va desde ausente a muy grave.

La eficacia del tratamiento con rilonacept puede determinarse mediante un EuroQolL-5D de 5 niveles (EQ-5D-
5L) (informacién adicional en: www.euroqol.org). El EQ-5D-5L es un instrumento estandarizado desarrollado
por el Grupo EuroQol como medida de la calidad debida relacionada con la salud que puede utilizarse para
evaluar una amplia gama de condiciones y tratamientos de salud. El EQ-5D-5L incluye un sistema descriptivo
y la VAS de EQ. El sistema descriptivo comprende 5 dimensiones: movilidad, autocuidado, actividades
habituales, dolor/malestar y ansiedad/depresion. La escala de calificacién registra la salud autoevaluada del
sujeto en una Escala Visual Analégica (VAS) vertical. Las puntuaciones en estas 5 dimensiones se pueden
presentar como un perfil de salud o se pueden convertir en un Unico niumero de indice de resumen (utilidad)
que refleje la preferibilidad en comparacidn con otros perfiles de salud (euroqol.org/eq-5d-instruments).

El EQ-5D-5L se puede recolectar en sujetos 218 afios 0 més.

La administracién de rilonacept puede resultar en una mejora del indice de gravedad del insomnio (ISI). EI ISI
es un cuestionario de autoinforme de 7 items que evalla la naturaleza, la gravedad y el impacto del insomnio.
El periodo de recuerdo habitual son las "Ultimas 2 semanas” y las dimensiones evaluadas son la gravedad del
inicio del suefio, el mantenimiento del suefio, los problemas para despertarse temprano por la mafiana, la
insatisfaccion del suefio, la interferencia de las dificultades del suefio con el funcionamiento diurno, la
notoriedad de los problemas del suefio por parte de otros y la angustia causada por las dificultades del suefio.
Se utiliza una escala Likert de 5 puntos para calificar cada item (e.g., 0 = ningln problema; 4 = problema muy
grave), lo que arroja una puntuacion total que va de 0 a 28. La puntuacién total se interpreta de la siguiente
manera: sin insomnio clinicamente significativo (0-7); insomnio subumbral (8-14); insomnio clinico (moderado)
(15-21); e insomnio clinico (grave) (22-28). Morin et al., Sleep. 2011; 34(5):601-608). El IS| se podréa recolectar
en sujetos =218 afios o0 mas. El IS| en un sujeto después de la administracién de rilonacept puede mejorar a
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menos de 14, o entre 8-14, 0 menos de 7. La administracién de rilonacept puede dar como resultado un ISI
menor o igual a 7 en el sujeto tratado.

La administracién de rilonacept puede resultar en una reduccién del riesgo de recurrencia de pericarditis de
menos del 50 %, menos del 40 %, menos del 30 %, menos del 20 %, menos del 10 %, menos del 5 %, menos
del 2 %, o menos del 1 % o menos del 0.5 % o menos del 0.25 % o menos del 0.1 % de acuerdo con el analisis
estadistico de la poblacién de pacientes tratados con rilonacept.

La eficacia del tratamiento con rilonacept puede determinarse por un periodo libre de recurrencias durante o
después del tratamiento. Un periodo de supervivencia sin recurrencia generalmente significa que el sujeto no
experimenta un episodio o aparicién de uno o més sintomas de pericarditis o un brote de inflamacién durante
el periodo. Una recurrencia o un brote de pericarditis generalmente se indica por uno o mas de los siguientes:
un aumento en el nivel de CRP de =1 mg/dL en sangre periférica; o0 un aumento del dolor, determinado en una
escala NRS de =24; o aparicibn de derrame pericardico (e.g., determinado por ECG o ECHO); un roce
pericardico; o fiebre o cualquier otra indicacién sintomatica de la enfermedad pericérdica (e.g., determinada por
PGIPS, PGA-PA, SF-36, EQ-5D-5L o ISI). Un sujeto puede continuar recibiendo una dosis terapéutica de
rilonacept en un intervalo administrativo y durante un Periodo de Tratamiento durante el periodo libre de
recurrencia. Es posible retirarle al sujeto gradualmente el tratamiento con rilonacept durante el periodo libre de
recurrencia.

La eficacia del tratamiento con rilonacept puede determinarse por el periodo de tiempo de supervivencia sin
recurrencia (por ejemplo, dias hasta el brote). El periodo de supervivencia sin recurrencia puede ser de al
menos 30 dias, 40 dias, 50 dias, 60 dias, 70 dias, 80 dias o 90 dias desde la primera administracién de
rilonacept. El periodo de supervivencia sin recurrencia puede ser de al menos 91 dias, 92 dias, 93 dias, 94
dias, 95 dias, 96 dias, 97 dias, 98 dias, 99 dias, 100 dias desde la primera administracién de rilonacept. El
periodo de supervivencia sin recurrencia puede ser de al menos 105 dias, o al menos 110 dias, o al menos 115
dias, o al menos 120 dias, o al menos 130 dias, o al menos 140 dias, o al menos 150 dias. El periodo de
supervivencia sin recurrencia puede ser de al menos 200 dias 0 mas, mientras se recibe rilonacept en un
intervalo de administracién (es decir, dosis semanales) y durante un Periodo de Tratamiento de acuerdo con la
invencion.

El periodo de supervivencia sin recurrencia puede ser de al menos 30 dias, 40 dias, 50 dias, 60 dias, 70 dias
o al menos 80 dias desde la suspensién de un analgésico o NSAID, mientras se recibe una dosis semanal de
rilonacept. El periodo de supervivencia sin recurrencia desde la suspensién del NSAID puede ser de al menos
81 dias, 82 dias, 83 dias, 84 dias, 85 dias, 86 dias, 87 dias, 88 dias, 89 dias, 90 dias, 91 dias, 92 dias, 93 dias,
94 dias, 95 dias, 96 dias, 97 dias, 98 dias, 99 dias, 100 dias, 110 dias, 120 dias, 130 dias, 140 dias, 150 dias,
160 dias, 170 dias, 180 dias, 190 dias o 200 dias o més, mientras se recibe rilonacept en un intervalo de
administracién y durante un Periodo de Tratamiento de acuerdo con la invencién.

El periodo de supervivencia libre de recurrencia puede ser de al menos 50 dias desde la suspensién de un
corticosteroide, mientras se recibe una dosis semanal de rilonacept. El periodo de supervivencia sin brotes a
partir de la suspensiéon del NSAID puede ser de al menos 55 dias, 60 dias, 65 dias, 70 dias, 75 dias, 80 dias,
85 dias, 90 dias, 95 dias, 100 dias, 110 dias, 120 dias, 130 dias, 140 dias, 150 dias, 160 dias, 170 dias, 180
dias, 190 dias 0 200 dias o0 mas, mientras se recibe rilonacept en un intervalo de administracién (es decir, dosis
semanales) y durante un Periodo de Tratamiento de acuerdo con la invencion.

Efectos adversos

Los efectos adversos relacionados con el tratamiento de la pericarditis pueden incluir reaccién en el lugar de la
inyeccién, infeccién del tracto respiratorio superior, dolor de cabeza, nauseas, vomitos, diarrea, sinusitis,
artralgia, sintomas similares a los de la gripe, dolor abdominal, pirexia, herpes, elevacioén de las transaminasas,
neuropatia 6ptica isquémica y nasofaringitis.

La administracién de rilonacept puede no producir efectos adversos graves en el sujeto. La administraciéon de
rilonacept puede no producir uno o mas de los siguientes sintomas: reaccién en el lugar de la inyeccién,
empeoramiento de la artritis reumatoide, infeccién del tracto respiratorio superior, dolor de cabeza, nduseas,
vémitos, diarrea, sinusitis, neuropatia 6ptica isquémica, artralgia, sintomas similares a los de la gripe, dolor
abdominal, pirexia, herpes, elevacién de las transaminasas y nasofaringitis.

Las diversas evaluaciones de seguridad pueden incluir la monitorizacién farmacocinética y farmacodinamica,
que incluye, entre otras cosas: examen fisico, medicién de signos vitales, monitorizacién de eventos adversos
(AE), monitorizacién de radiografias de térax y deteccién de signos de tuberculosis.

Proteina de fusién del receptor de interleucina-1 (IL-1) con Fc

La invencién se refiere a una proteina de fusién del receptor de interleucina-1 con Fc, concretamente rilonacept.
Rilonacept bloquea la sefializacién de IL-1 actuando como un receptor sefiuelo soluble que se une a lL-1a e
IL-1B (es decir, una trampa de IL-1) y evita su interaccién con los receptores de la superficie celular de IL-1. La
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porcién Fc de rilonacept comprende dominios de CH2 y CH3 derivados de una IgG1 humana. Rilonacept

comprende los dominios extracelulares de IL-1R tipo 1y la proteina accesoria IL-1R (IL-1RAcP). Dos proteinas

de fusién idénticas que comprenden los dominios extracelulares de IL1R Tipo 1 e IL-1RAcP y una porcidén Fc

de |gG1 humana estan unidas covalentemente mediante enlaces disulfuro en la regién Fc para formar un

homodimero.

Secuencia de rilonacept

SERCDDWGLDTMRQIQVFEDEPARIKCPLFEHFLKFNYSTAHSAGLTLI

WYWTRQDRDLEEPINFRLPENRISKEKDVLWFRPTLLNDTGNY TCMLRNTTYCSKYV
AFPLEVVQEKDSCFEFNSPMKLPVHKLYIEYGIQRITCPNYVDGYFPSSVKPTITWYMGCY
KIQNFNNVIPEGMNLSFLIALISNNGNYTCVVTYPENGRTFHLTRTLTVKVVGSPKNA
VPPVIHSPNDHVVYEKEPGEELLIPCTVYEFSFLMDSRNEVWWTIDGKKPDDITIDVTI
NESISHSRTEDETRTQILSIKKVTSEDLKRSY VCHARSAKGEVAKAAKVKOQKVPAPR
YTVEKCKEREEKIILVSSANEIDVRPCPLNPNEHKGTITWY KDDSKTPVSTEQASRIHQ
HEKEKLWEFVPAKVEDSGITY YCVVRNSSYCLRIKISAKIFVENEPNLCYNAQAITKQKLP
VAGDGGLVCPYMEFFKNENNELPKLQWYKDCKPLLLDNTHFSGVKDRLIVMNVAE
KHRGNYTCHASYTYLGKQYPITRVIEFITLEENKPTRPVIVSPANETMEVDLGSQIQLI
CNVTGQLSDIAYWKWNGSVIDEDDPVLGEDYYSVENPANKRRSTLITVLNISEIESRF
YKHPFTCFAKNTHGIDAAYIQLIYPVTNSGDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKD
TLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSV
LTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQ
VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQ
GNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 1)

Secuencia de rilonacept con secuencia sefial en el extremo N

MVLLWCVVSLYFYGILOQSDASERCDDWGLDTMRQIQVFEDEPARIKC

PLFEHFLKFNYSTAHSAGLTLIWYWTRQDRDLEEPINFRLPENRISKEKDVLWFRPTL
LNDTGNYTCMLRNTTYCSKVAFPLEVVQKDSCFNSPMKLPVHKLYIEYGIQRITCPN
VDGYFPSSVKPTITWYMGCYKIQNFNNVIPEGMNLSFLIALISNNGNYTCVVTYPENG
RTFHLTRTLTVEKVVGSPKNAVPPVIHSPNDHVVYEKEPGEELLIPCTVYFSFLMDSRN
EVWWTIDGKKPDDITIDVTINESISHSRTEDETRTQILSIKKVTSEDLKRSYVCHARSA

KGEVAKAAKVKQKVPAPRYTVEKCKEREEKIILVSSANEIDVRPCPLNPNEHKGTIT
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WYKDDSKTPVSTEQASRIHQHKEKLWFVPAKVEDSGHYYCVVRNSSYCLRIKISAKF
VENEPNLCYNAQAIFKQKLPVAGDGGLYCPYMEFFKNENNELPKLQWYKDCKPLLL
DNIHFSGVEKDRLIVMNVAEKHRGNYTCHASYTYLGKQYPITRVIEFITLEENKPTRPY
IVSPANETMEVDLGSQIQLICNVTGQLSDIAYWKWNGSVIDEDDPVLGEDYYSVENP
ANKRRSTLITVLNISEIESRFYKHPFTCFAKNTHGIDAAYIQLIYPVTNSGDKTHTCPPC
PAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKYSNKALPAPIEKTISKAKGQ
PREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSKLTVDKSRWQOQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO:
2)
Dominio extracelular de la secuencia de aminoacidos de IL-1RAcP
SERCDDWGLDTMROQIQVFEDEPARIKCPLFEHFLKFNYSTAHSAGLTLI
WYWTRODRDLEEPINFRLPENRISKEKDVLWFRPFTLLNDTGNYTCMLRNTTYCSKV
AFPLEVVQKDSCFNSPMKLPVHKLYIEYGIQRITCPNVDGYFPSSVKPTITWYMGCY
KIQNFNNVIPEGMNLSFLIALISNNGNYTCVVTYPENGRTFHLTRTLTVKVVGSPKNA
VPPVIHSPNDHVVYEKEPGEELLIPCTVYFSFLMDSRNEVWWTIDGKKPDDITIDVTI
NESISHSRTEDETRTQILSIKKVTSEDLERSYVCHARSAKGEVAKAAKVKQKVPAPR
YTVE (SEQ ID NO: 3)
Dominio extracelular de la secuencia de aminoéacidos de IL-1R1
KCKEREEKIILVSSANEIDVRPCPLNPNEHKGTITWYKDDSKTPVSTEQ
ASRIHQHKEKLWFVPAKVEDSGHYYCVVRNSSYCLRIKISAKFVENEPNLCYNAQAL
FRKQKLPVAGDGGLVCPYMEFFKNENNELPKLOWYKDCKPLLLDNIHFSGVKDRLIV
MNVAEKHRGNYTCHASYTYLGKQYPITRVIEFITLEENKPTRPVIVSPANETMEVDL
GSQIQLICNVTGQLSDIAYWKWNGSVIDEDDPVLGEDYYSVENPANKRRSTLITVLNI
SEIESRFYKHPFTCFAKNTHGIDAAYIQLIYPVTN (SEQ ID NO: 4)
Secuencia de aminoacidos de Fc (IgG1)
DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPRKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE
DPEVKINWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHOQDWILNGKEYKCKV
SNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGOQPENNYKTTPPYLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSYMHEALHNHY'T
QKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 5)
Ejemplos

Si bien ciertas realizaciones de la presente invencién se han descrito con especificidad de acuerdo con ciertas
realizaciones, los siguientes ejemplos sirven solo para ilustrar la invencién y no pretenden limitarla.

Ejemplo 1: Tratamiento de la pericarditis con la proteina de fusién del receptor de IL-1 con Fc
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El estudio de este ejemplo fue un ensayo clinico de fase Il disefiado para evaluar la seguridad, la tolerabilidad
y la PK de rilonacept, una proteina de fusién del receptor de interleucina-1 con Fc, en sujetos con pericarditis.
El estudio también incluyé investigaciones exploratorias del efecto de la proteina de fusién del receptor de
interleucina-1 con Fc en las evaluaciones del efecto clinico en pacientes sintométicos.

Rilonacept es una proteina de fusién recombinante que incluye los dominios extracelulares del receptor de
citocina IL-1 humano y la porcién Fc de la inmunoglobulina G1 humana (IgG1) (SEQ ID NO: 1). Acta como un
receptor sefiuelo soluble que se une a IL 1a/IL 1B y evita su interaccion con el receptor de superficie celular de
IL1.

El medicamento en estudio (rilonacept o placebo) se suministra en un vial de vidrio de 20 mL de un solo uso
que contiene un polvo liofilizado estéril, de color blanco a blanquecino. Cada vial debe reconstituirse con 2.3
mL de agua estéril para inyeccién (WFI). Se puede extraer un volumen de hasta 2 mL, que esta disefiado para
administrar hasta 160 mg de rilonacept o hasta 2 mL de placebo solo para inyeccién SC. La solucién resultante
es transparente, incolora a amarillo palido y esencialmente libre de particulas.

Cada vial de rilonacept contiene 220 mg de polvo liofilizado de rilonacept. Después de la reconstitucién con 2.3
mL de WFI, el vial de rilonacept contiene 80 mg/mL de rilonacept, 40 mM de histidina, 50 mM de arginina, 3.0
% (p/v) de polietilenglicol 3350, 2.0 % (p/v) de sacarosa y 1.0 % (p/v) de glicina a un pH de 6.5. No contiene
conservantes.

Disefio del estudio

Los sujetos participantes reciben un total de 6 dosis semanales de la proteina de fusién del receptor de
interleucina-1 con Fc. La dosificacién se inicia con una dosis de carga de 320 mg administrada por via
subcutanea en dos dosis de 160 mg, seguida de dosis de mantenimiento de 160 mg administradas por via
subcutanea una vez a la semana. Se recopilan datos sobre la mejoria de la pericarditis y la informacién de
seguridad. Si se considera que los sujetos responden al tratamiento, se puede ofrecer la participacién en un
periodo de extensién opcional de 18 semanas. Durante la duracién del Periodo de Tratamiento, los NSAID
concomitantes y/o colchicina y/o corticosteroides, si estan presentes, deben continuarse en los niveles de dosis
previos al estudio hasta después de que haya concluido el Periodo de Tratamiento de 6 dosis; sin embargo, si
se determina que una reduccién/disminucién gradual de la dosis de NSAID, colchicina y/o corticosteroide esta
indicada médicamente, la dosis de NSAID, colchicina y/o corticosteroide se puede reducir.

Se permiten analgésicos opioides, analgésicos no narcéticos (e.g., tramadol) y acetaminofeno como
medicamentos de rescate para el control auxiliar del dolor segin sea necesario durante el Periodo de
Tratamiento. Aunque se recomienda que los niveles de dosis de NSAID (si estan presentes) permanezcan
constantes durante el Periodo de tratamiento activo, la dosis concomitante de NSAID puede aumentarse
temporalmente (o iniciarse un NSAID) para el control auxiliar del dolor si se considera necesario. A discrecion
del investigador, a los "respondedores al tratamiento" (definidos por el investigador como una reduccién
clinicamente significativa del dolor pericardico utilizando la NRS de 11 puntos, niveles de CRP normales o casi
normales y/o derrame ecocardiografico ausente o en disminucién en la visita de fin del ensayo), se les ofrecera
participar en un Periodo de extensién (EP) opcional de 18 semanas, en el que se puede continuar la
administracién semanal de la proteina de fusién del receptor de interleucina-1 con Fc en la misma dosis que
en el Periodo de tratamiento durante una duracioén total del tratamiento de hasta 24 semanas. Durante el PE,
el investigador puede optar por retirar gradualmente los NSAID concomitantes, la colchicina y/o los
corticosteroides de acuerdo con los paradigmas del estandar de atencion.

Tratamientos de estudio

La proteina de fusién del receptor de interleucina-1 con Fc se prepardé como una formulacién liofilizada. Para
la administracién subcutanea (SC), la proteina de fusién del receptor de interleucina-1 con Fc se fabricé en una
forma farmacéutica que contenia 160 mg por vial. El polvo liofilizado se reconstituy6é con 2.3 mL de agua estéril
para inyeccién (WFI) y el medicamento se administré en 2 mL a una concentraciéon de 80 mg/mL. La dosificacién
se inici6 con una dosis de carga de 320 mg administrada por via subcuténea en dos dosis de 160 mg, seguida
de dosis de mantenimiento de 160 mg administradas por via subcutdnea una vez a la semana. Después de
tratar a un grupo inicial de sujetos, dependiendo del perfil de seguridad observado, asi como de la magnitud y
velocidad de la respuesta al tratamiento (e.g., si un nimero informativo de sujetos responde al tratamiento
temprano en el Periodo de tratamiento), los protocolos permiten que la dosis administrada a un grupo posterior
de sujetos se reduzca a una dosis de carga de 160 mg (2 x 80 mg) administrada por via SC, seguida de una
dosis de mantenimiento de 80 mg administrada por via SC una vez a la semana durante 5 semanas adicionales,
con el fin de determinar la eficacia con una dosis mas baja.

Criterios de inclusién de sujetos

Sujetos que han tenido un episodio indice de pericarditis que, de acuerdo con los datos disponibles, cumplieron
los criterios para un evento de pericarditis aguda, utilizando las Pautas de la ESC de 2015 para el diagnéstico
y tratamiento de las enfermedades pericérdicas (Adler et al., European Heart Journal, Volumen 36, Numero 42,
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7 de noviembre de 2015, paginas 2921-2964) como marco de referencia, es decir, cumplié al menos 2 de los 4
criterios siguientes: dolor toracico pericarditico, roces pericardicos, nueva elevacion generalizada del segmento
ST o depresién del segmento PR en el ECG y derrame pericardico (nuevo o empeoramiento). Otros hallazgos
de apoyo incluyeron elevaciones de marcadores de inflamacién (es decir, CRP, velocidad de sedimentacién
globular y recuento de glébulos blancos) o evidencia de inflamacién pericardica mediante una técnica de
diagndstico por imagenes (por ejemplo, MRI).

Los sujetos también debian haber tenido al menos un episodio recurrente previo de pericarditis, y los sujetos
debian tener un episodio sintoméatico en curso de pericarditis al momento de inscripcidén en el estudio, ambos
basados en la informacién de diagnéstico disponible. Ademas, si un sujeto usé NSAID, y/o colchicina y/o
corticosteroides (en cualquier combinacién), debe haberlos recibido en niveles de dosis estables durante al
menos 7 dias antes de la dosificacién inicial (aunque dosis estables durante al menos 3 dias fueron aceptables
si no se anticipé que un periodo mas corto de estabilidad alterara los valores iniciales de CRP) con la proteina
de fusién del receptor de interleucina-1 con Fc y se esperaba que el sujeto continuara con estos medicamentos
concomitantes en estos niveles de dosis durante la duraciéon del Periodo de Tratamiento activo.

El estudio piloto abierto de fase 2 es un estudio de 24 semanas en un total de 40 sujetos, de entre 6 y 75 afios,
que incluye las siguientes categorias de sujetos con pericarditis recurrente, denominados como los siguientes
Grupos:

Grupo 1 reclutar sujetos sintomaticos con pericarditis idiopatica recurrente (RIP) con un marcador elevado de
inflamacién sistémica (proteina C reactiva [CRP] = 1 mg/dL);

Grupo 2 reclutar sujetos sintomaticos con RIP con CRP <1 mg/dL que, en opinién del investigador, podria
atribuirse a medicamentos concomitantes (e.g., corticosteroides) y con inflamacién pericardica presente en las
imagenes de resonancia magnética (MRI) cardiaca, confirmada por el laboratorio central de obtencién de
imagenes;

Grupo 3 reclutar sujetos con RIP dependiente de corticosteroides que no presenten sintomas que cumplirian
los criterios diagnésticos de un brote de pericarditis;

Grupo 4 reclutar sujetos sintomaticos con sindrome posterior a una pericardiotomia (PPS) recurrente con un
marcador elevado de inflamacién sistémica (CRP =1 mg/dL); y

Grupo 5 reclutar sujetos con PPS recurrente dependiente de corticosteroides que no presenten sintomas que
cumplirian los criterios diagnésticos de un brote de pericarditis.

Evaluaciones del estudio

Se recogieron muestras de sangre y se determinaron los niveles de proteina C reactiva (CRP) antes de la
inclusién de un sujeto en el estudio y durante el estudio. Algunos sujetos presentaron valores elevados de CRP
21 mg/dL en el momento de inscripcidén al estudio. Se evaluaron los cambios de CRP y el tiempo hasta la
disminucién y resolucién de CRP a valores normales <0.5 mg/dL.

Durante el estudio también se realizaron las siguientes evaluaciones de Respuesta Clinica.

Se realizaron ecocardiogramas (ECHO), incluida la evaluacién del derrame pericéardico, en la seleccién (SCV1);
en las visitas al Centro de Estudio/Clinica durante el Periodo de Tratamiento (visita de evaluacién de intervalo,
que, si corresponde, se realizd durante aproximadamente las semanas 3-4 del Periodo de Tratamiento y la
Visita 7/Fin del Ensayo); en la Visita de Evaluacién del Intervalo durante el Periodo de Extensién EP [si
corresponde]; y en la Visita Final del Estudio/Visita 8 (SCV8). El derrame pericardico se caracterizaba por la
acumulacién de exceso de liquido en el espacio pericardico que rodeaba el corazén y era una de las
caracteristicas comunes de la pericarditis. La ecocardiografia es una herramienta sensible y la técnica de
obtencién de imagenes més utilizada para la deteccion de derrame y/o engrosamiento pericardico. Para el
analisis de la respuesta al tratamiento en todos los sujetos al final del estudio, todas las imagenes del ECHO
fueron evaluadas por un lector central.

Se realizaron electrocardiogramas (ECG) de doce derivaciones en la seleccién (SCV1 y SCV2 opcional), en
las visitas al Centro de Estudio/Clinica durante el Periodo de Tratamiento (Visita de Evaluacién del Intervalo [si
corresponde] y Visita 7/Fin del Ensayo), en la Visita de Evaluacién del Intervalo durante el periodo de extensién
(EP) [si corresponde] y en la Visita Final del Estudio/Visita 8. La pericarditis generalmente implica cambios en
la actividad electrofisiolégica del corazén, lo que produce hallazgos tipicos en el ECG, es decir, elevacién
generalizada del segmento ST o depresién del PR. Los cambios en los hallazgos del ECG ayudan a determinar
el estado de pericarditis de un sujeto. Para el anélisis de la respuesta al tratamiento en todos los sujetos al final
del estudio, todos los trazos del ECG fueron evaluados por un lector central.

Los signos comunes de pericarditis incluyen fiebre y roce pericardico. Estos signos de pericarditis se evaluaron
mediante la documentacién de los signos vitales y los examenes fisicos. Se realizaron examenes fisicos y
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evaluaciones de signos vitales para detectar signos de pericarditis en la selecciéon (SCV1 y SCV2 opcional), en
las visitas al Sitio de Estudio/Clinica durante el Periodo de Tratamiento (Visita de Evaluacién del Intervalo [si
corresponde] y Visita 7/Fin del Ensayo), en la Visita de Evaluacién del Intervalo durante el EP [si corresponde]
y en la Visita Final del Estudio/Visita 8. Cuando correspondia, también se realizé evaluacién de signos de
pericarditis en visitas no programadas.

Los sintomas comunes de la pericarditis incluyen malestar en el pecho (dolor de pericarditis). Se utilizé una
Escala de Calificacion Numérica (NRS) validada de 11 puntos para medir el nivel de intensidad del dolor de
pericarditis (pecho) del sujeto (Mannion et al, Nature Clinical Practice Rheumatology 2007; 3 (11): 610-18). La
evaluacién se realizé en todas las visitas de estudio en el lugar durante las visitas al Sitio de Estudio/Clinica y
como parte de llamadas telefénicas/visitas virtuales durante las visitas ambulatorias/semanas de tratamiento
(semanalmente durante el Periodo de Tratamiento y mensualmente durante el EP).

Las MRI cardiacas fueron una evaluacién opcional y se pudo realizar al ingreso al estudio (SCV1) y en la visita
final del estudio (Visita 8) para evaluar cualquier cambio en la inflamacién pericardica. Para analizar la
respuesta al tratamiento en todos los sujetos al final del estudio, todas las imagenes de MRI cardiaca debian
evaluarse mediante un lector central.

Se utilizé un Cuestionario de Calidad de Vida validado para evaluar los cambios en el bienestar general del
sujeto (Hays et al,, Qual Life Res (2009) 18:873-880). La evaluaciéon global del paciente se realizé en la
seleccién (SCV1), en la visita 1 (dia 0), al final del Periodo de Tratamiento (Visita 7/Fin del Ensayo), en la Visita
de Evaluacién del Intervalo durante el EP y en la Visita Final (Visita 8).

Un evento adverso (AE) es cualquier suceso médico adverso que ocurra en un sujeto o sujeto de una
investigacién clinica al que se le administra un producto farmacéutico. Un AE no necesariamente tiene una
relacién causal con este tratamiento. Por lo tanto, un AE puede ser cualquier signo (incluido un hallazgo anormal
de laboratorio), sintoma o enfermedad desfavorable y/o no deseado asociado temporalmente con el uso de un
producto medicinal (en investigacién), esté o no relacionado con el producto medicinal (en investigacion).

Los AE también incluyen: cualquier empeoramiento (es decir, cualquier cambio clinicamente significativo en la
frecuencia y/o intensidad) de una condicién preexistente que esté asociada temporalmente con el uso de la
proteina de fusién del receptor de interleucina-1 con Fc; hallazgos de laboratorio anormales considerados por
el investigador informante como clinicamente significativos; y cualquier evento médico adverso.

En este estudio, se capturan elementos individuales de la sintomatologia de la pericarditis (incluido el dolor)
como un parametro de eficacia. No es necesario informar el dolor de pericarditis como un AE. Sin embargo, si
el sujeto experimenta nuevos sintomas que no habian sido informados previamente en la constelacién de
sintomas registrados al inicio, estos nuevos sintomas deben informarse como un evento adverso.

Los criterios de valoracién de eficacia primarios incluyen estimaciones de variabilidad en el sujeto y entre
sujetos para la CRP y el instrumento de la NRS de 11 puntos en sujetos sintométicos con RIP tanto al inicio
como durante el tratamiento con la proteina de fusién del receptor de interleucina-1 con Fc. Los criterios de
valoracién exploratorios incluyen lo siguiente: evolucién temporal de la mejoria en las medidas de la
sintomatologia de la pericarditis, incluyendo dolor de pericarditis, CRP y/o resolucién de anomalias
ecocardiograficas y del ECG,; respuesta diferencial a diferentes dosis de la proteina de fusién del receptor de
interleucina-1 con Fc (e.g., dosis de mantenimiento de 160 mg u 80 mg); tiempo hasta la normalizacién de la
CRP (= 0.5 mg/dL); cambio a lo largo del tiempo en los niveles de RIP; numero (porcentaje) de sujetos con
normalizacién de la CRP; cambio a lo largo del tiempo en las evaluaciones de los sujetos sobre el dolor de la
pericarditis; explorar los Resultados Informados por el Paciente (PRO), bioquimicos (CRP) y los correlatos de
imagenes de la mejoria clinica de la sintomatologia de la pericarditis con el fin de desarrollar un criterio de
valoracién primario compuesto adecuado para ensayos clinicos posteriores en PRI, nimero (porcentaje) de
sujetos con mejoria de la pericarditis (basado en la evaluacién del investigador); cambio a lo largo del tiempo
en las evaluaciones globales de los sujetos sobre el bienestar general (utilizando el instrumento de Qol);
cambio en la inflamacién pericardica evaluada mediante MRI cardiaca; nimero de sujetos que suspendieron
gradualmente los NSAID, la colchicina y/o los corticosteroides al final del PE; tiempo hasta el brote pericardico,
ndmero de pacientes que experimentaron recurrencia de pericarditis y niUmero de recurrencias de pericarditis.

Ejemplo 2: Reduccién de los niveles de CRP y del dolor con la proteina de fusidén del receptor de interleucina-
1con Fc

Este ejemplo demuestra que el ensayo clinico de fase Il descrito en el Ejemplo 1 resulté en una eficacia
clinicamente significativa, particularmente una reduccién clinicamente significativa en los niveles de CRP y el
dolor.

Especificamente, catorce pacientes (sujetos) con pericarditis fueron tratados con una dosis de carga de 320
mg de proteina de fusién del receptor de interleucina-1 con Fc (rilonacept) inyectada por via subcutanea el dia
0, seguida de una dosis de mantenimiento de 160 mg de rilonacept inyectado por via subcutanea una vez a la
semana. Los niveles de CRP y las puntuaciones de dolor (utilizando una Escala de Calificacién Numérica (NRS)
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de 11 puntos) para estos pacientes se muestran en las Figuras 1A - 3C. Nueve pacientes se incluyeron en el
Grupo 1 (sujetos con pericarditis recurrente idiopatica sintoméatica y CRP elevada), y seis pacientes mostraron
una reduccién en los valores de CRP y NRS (dolor) incluso después de una dosis Unica del tratamiento, como
se muestra en las Figuras 1A-C, E y H-I. En el caso del Sujeto D, no se determiné el nivel de CRP una semana
después de la dosis inicial de rilonacept; sin embargo, en la segunda semana de tratamiento, el valor de CRP
mostré una marcada reduccién en comparaciéon con el valor inicial (Figura 1D). Los sujetos F y G mostraron
una reduccién en los niveles de CRP como se muestra en las Figuras 1F y 1G. Cada paciente recibia
tratamiento previo con medicamentos para el dolor y/o la inflamacién en las dosis indicadas en las Figuras 1A-
|. Todos los pacientes del Grupo 1 mostraron una tendencia a una reduccién persistente del dolor y de los
valores de CRP durante los periodos de dosificacién posteriores, en comparacidn con el valor inicial, como se
muestra en las Figuras 1A-l. Como se muestra en la Figura 1C, tras 6 semanas de tratamiento con rilonacept,
el Sujeto C del Grupo 1 suspendi6 el ibuprofeno y, tras aproximadamente 8 semanas (55 dias) de tratamiento
con rilonacept, este sujeto inicié una reduccién gradual de seis semanas de prednisona. La dosis del sujeto se
redujo en 2.5 mg cada dos semanas. El sujeto permanecid asintomético en ausencia de ibuprofeno y durante
el periodo de suspensién gradual de esteroides, mientras continuaba la terapia con rilonacept durante el
periodo de extension. Como se muestra en la Figura 1C, el sujeto continué durante los siguientes 77 dias sin
ibuprofeno ni prednisona, sin presentar brotes ni recurrencias, con un nivel de CRP < 0.5 mg/dL y sin dolor.

Dos pacientes fueron incluidos en el Grupo 2 (sujetos con RIP sintométicos con CRP <1 mg/dL y con
inflamacién pericardica presente en las MRI cardiacas) y mostraron una reduccién de la CRP y el dolor incluso
después de una dosis Unica del tratamiento, y continuaron mostrando una tendencia hacia una reduccién del
dolor y los valores de CRP durante el periodo de dosificacién posterior en comparacién con el valor inicial,
como se muestra en las Figura 2A y 2B. Estos pacientes estaban siendo tratados con medicamentos previos
para el dolor y la inflamacién en las dosis indicadas que se muestran en las figuras. Tres pacientes fueron
inscritos en el Grupo 3 (sujetos con RIP dependiente de corticosteroides que no experimentaban sintomas que
cumplirian los criterios de diagnéstico para un brote de pericarditis), pero fueron evaluados por el investigador
como dependientes de corticosteroides, es decir, basandose en la historia previa y la experiencia de que los
signos y sintomas de pericarditis regresarian si se retiraban los corticosteroides. Estos pacientes estaban
siendo tratados con medicamentos previos para el dolor y la inflamacién en las dosis indicadas que se muestran
en las Figuras 3A, 3B y 3C. Después de recibir rilonacept (320 mg) el dia 0 y antes de la suspensién de las
terapias concurrentes, el paciente permanecié asintomético como se observé el dia 7. Durante el periodo de
extensién del estudio, el protocolo permite que los sujetos inscritos en el Grupo 3 dejen de tomar los
medicamentos concomitantes para la pericarditis, incluidos los esteroides, mientras continlan tomando
rilonacept a discrecién del médico. Por ejemplo, la Figura 3B muestra que el paciente exhibié un nivel reducido
de CRP y una puntuacién de la NRS incluso cuando se redujo gradualmente la dosis de prednisona hasta
completar la suspensién a los 91 dias después de la primera dosis de rilonacept. El sujeto B continué mostrando
un nivel de CRP y una puntuacién de la NRS reducidos durante los siguientes 28 dias de régimen sin
prednisona, como se muestra en la Figura 3B. El sujeto A del grupo 3 opté por abandonar el estudio de
extensién al finalizar el Periodo de Tratamiento base. En la Tabla 1 se informan medidas de resultados
adicionales, como presencia de derrame, QoL y cambios en el ECG, adquiridos de los sujetos de los Grupos 1
- 3. Los informes de eventos adversos para estos sujetos se muestran en la Tabla 2.

Doce sujetos tratados con rilonacept informaron algunos eventos adversos (AE) leves (Tabla 2). Ninguna fue
grave y ninguno condujo a la interrupcién del medicamento en estudio. Los AE notificados con mayor frecuencia
fueron reacciones en el lugar de la inyeccién, y todos fueron leves y transitorios. Estos resultados demuestran
que la proteina de fusién del receptor de interleucina-1 con Fc es segura y eficaz para el tratamiento humano.
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Tahia 1

Pardmetra Semana 1 Dia3 | Semana2 Semana3 | Semanad | Semanab | Semanaf | Semana? Semana 10 Semana 14 Sernana 18 Semana 22 Semana 25
Oiade Vi . i . . .. . . . . . . .
. L " . Dia 3 Dia7 Dia 14 Dia 21 Dia2s Dia 35 Dia 42 Dia 83 Dia 91 Dia 119 Dia 147 Dia 168
Sdeto | Vewmede | SCVI ) SGVZ | BRO guy) | Gr (1) (1) ee) | | e ) 1) (1) (+11) {+i-1)
Puriaje de la . R
ECN del Dotor NR NR 5 NR 1 1 s o 0 0 1] Q 0 0 ]
%Mm: N NR* 888 0.66 05 625 041 0.08 0 0.05 0.07 .09 0.07 009
Grupat
; Pregencia de - - .
Sujeto A Demrame NR NR Si No No Mo
Cambios del " ) N
ECG NR Normal Mormal Normat
Col Total 31 42 34 36
Puntgje de la
ECN det Dotor 5 5 5 ° ° N © 0
:mmm ) 671 414 458 05 014 163 006 0.05 N 04 041
Grupot. =
Sujetn © Presencia de si MR si si No No NA
Deraine
Omﬁvnmomw dal Normal Mormat Mormal Nornal Normal Mormat NA
Qol. Total 23 ] 25 28 32 27 29
Puntaje de ta -
ECN det Dolar 3 MR 3 Z 2 0 1] 1] o] 0 Q i 0 0
. PCR \ 1.03 NR~ 108 08 0.67 0.48 057 063 051 0.65 0.38 0.7 0.82
{mofdl) ,
OEvﬁ . Presencia de >§ no
Syjeto B Dersame Mo NR No No registrado
Cambios del -
ECG Normal NR Normal Normal
Qol Total 42 41 43
1 (iguat
Puntaje de la . que para
£CN det Gotor 2 NR 3 a 0 ! ! ! ¥ {3 semana 0 “ u
Grupot, ﬁﬂx 2.7 NR* 271 Aln no Aun no
Sujeto D (oo} registrado registrada
Presencia de No NR* No
Derame
Oma_,mﬂom del Normal NR* Normal
Qal. Total 27 27
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Tabla 1 continuacion

Pardmetro Semana 1 Dia3 | Semana 2 | Semana 3 | Semana4 | Semanal Semana 6 Semana 7 Semana 10 Semana 14 Semana 18 Semana 22 Semana 25
Dia de Visita P : n . " . .
. ", . Diald Dia? Dia 14 Dia 21 Dis 28 Dia 38 Dia 42 Dia 63 Dia 91 Dia 119 Dia 147 Dia 168
Sujeto <m&ww.~._ﬂ de SCVH SCV2 Bia 0 1) (411} (+i4) (+1-1} (+/-1} (+i=1) (+1-8) (i1 (+=1) (+-1) {(+-1) (+£-1)
Puntaje de fa . N
ECN del Dolor NR NR 3 ¢} 0 Q [t 0 0 1 ¢ 0
CR B . )
{mgidl) NR NR 077" 012 0.15 [ 0.13 Q.09 0.12 0.09 0.1
Grupe?, Presencia de N Al no Adn no Aln no
Sujeto £ Detrame R NR* No Mo registrado registrado registrado
. ; Deprasion
Omﬁwmgm det NR NR* ammm%%: det PR
{"nosmal)
ok, Total 35 35 33
Puniaje de fa - ; 5
ECN det Dolor 8 NR 5 3 4 8 3 2 5 4 2 2
PoR 256 R 1,58 019 082 0.33 021 089 042 028 0.55
. (mg/sl) . . .
Grupet, Prosencia de Aln no Aan na Alin no
; . . . N p .
Sujeto F Derrarme Si NR i No registrado regisirado registrado
Cambigs del Elevacton " Elevacian
ECG detsT | TR det ST Nommal
ol Total 12 12 19
Punteje deta
ECN dat Dolor 2 & 8 3 3 e ! ° 0 0
FoR 0.97 N 122 024 033 0.28 026
mg/dl) . . . .
Grupot, Presencia de An no AR RO Adn no A no
Sujeto G Wm . wmnh:m Mo MR* No NA NA Na registrado registrado registrada regisirado
Omﬂumﬂ del Normat MR Normal Normat Normat Bommal
L
Qok Total 28 36 38 42 42
Puniaje de ta
ECN def Dolor 8 8 4 3 2 :
. hmwc 912 MR 19.64
Grupe?, Pwmm:&m i At no Adn no Al no Al no Alny o Al no Adn no Aln no
Sujsto H Derame : NA MR NA segistrado regisirado registiado registradc registrado registrago segistrado registrado
Cambios del . . Elevacion
£CG Nomal | NR det ST
Col Total 21 19
Grupa 3. Puntaje de ia 4 NR 5 o

Sujeto |

ECH det Dolor
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Tabia 1 continuacion

Paramstra Semana 1 Dia 3 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana § Semana § Semana 7 Semena 10 Semana 14 Semana 18 Semana 22 Semana 26
Dia de Visita . : . . : . . . B . : :
" < . Dia3 Dia7 Dia 14 Dia21 Dia 28 Dia 35 Dia 42 Dias3 Dia 81 Dia 119 Dia 147 Dia 168
Sueto | Vematade | SGVI | SV Dia0 (1) (1) (1) [+41) (+-1) (541} (516} {i-1y (k) (41 (1) (+4)
PCR <
{mgrdh) NA NR MNA
Fresencia de NA HR* HA Ads no Al no Aln no Alfs no Al 0o Adnno Aln no Adn no Aln no Adn no Adn Bo
Dearvame registrado registiado registrado regisirado registrado registrado registrado registrado regisadn registrado registrado
Carmbias del .
GG MNA NR NA
Qol. Total NA NA
Puntaje de fa N
ECN def Dolar 4 NR' 4 4 1 3 2 1 0 0 0 0
PCR N 0.34 NR* 033" 0.28 0.58 458 o5
; (i) . . .
Grupo Z, Presencia de A no Augn no Al Bo
Sujsto A mwm:.m me - Mo HNRY No Na No No registrado registrado registrado
Om_WcO:M del Narmat NR* normmat Normat Hormat NA
Qol. Totat 28 25 40 4 38
Puntaje de fa . " g
ECN del Dolor NR HR 2 2 1 1 1 0 o] o
POR NRe | NRe 0.09 0.05
{mg/d.} . . .
Grupo 2, Presencia de Aun no Adnno Adn no Aun no A no
Sujeta B Desrame NR* NR* No No registracia registradn registrada registrado registrado
Cambios de! " «
ECG MR NR MNormat MNormat
Qol Total MR 33 37
Puntaie de la o «
ECRdsiDoor | MR | WR z ?
PR NRT | NRY 017 0.06
Grupo 3, (mg/eh.)
. : Presencia de " » :
Sujeto A Dexrarme NP NR Si No
Cambias del - .
£CG NR NR Normat Normat
Qol. Totat 21 21 31
Puntgje de la " .
Grpa?, | ECNdetDaor | MR NR t 2 4 4 s 2 0 ! ° 0 NA A a0 A 50
Sujeto & AM%%H NRe | N 034 018 04t 011 013 0.08 .10 0.08 012 0.0 segisirado registrado
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Tabia 1 continua:

Pardnetro Semana 1 Dia3 | Semana2 | Semena3 | Semana4 | Semanab | Semana6 | Semana? | Semana 10 Semana 14 Semana 18 Semana 22 Semana 25

Dia de Visita . . . . N . . . . . . .
. @ : Dia3 Dia7 Dia 14 Dia21 Dia 28 Dia 35 Dia 42 Dia 63 Dia 91 Dig 119 Dia 147 Dia 168
Sufsto <m:/w.wﬁmm de 8Ovt SCv2 Dia 0 {#1-1) (+11) [#4-1) [+0-1) (+4-1) (+-1) (+1-8) (-1} (+/-1) (+1-1) (/1) (+4-1)

Presencia de NR* NR" Na Mo

Derrame
Cambios et " N NCS

ECG N NF Normat anormal

(Oob Total sl 19 27
Puntaje de la . .
ECN det Dolor NR NR 0 Q [+] Q 0 0 0 0

Q.MmOBmC NR” MR Q.18 0.1 032 .08
Grupo 3, Presencia 0o Aln no Aun no AR RO Aln no
Syjeta G Qerrame ’ MR NR* No No No registrado registrado registrado registrado
Cambios def " - NCS "
ECG NR i anormal Normal Normat
ok Total 39 39 40 37
= No requerigo por praiocola
I - No pariicipa en a extension

NA = Regogido, no disponible en et momento del corte de datos (19 de septiembre de 2018}
NA* = La muestra del laboratorio del sujeto no se procesd debido a circunstancias ingsperadas
NR = No requerido segin el protocolo antes de fa correceion 2,0 def protocoio
NR™ = No ez necesario ya gue las visitas supervizadas se combinaron con et Dia U segun o permitido por protocola

taboratario central referenciado en Ia tabtas
t = Este es el valor def laboratorio loca). El valor det laboratoria nentral retirado dusante I visita supervisada fus de 7.36 mg/fit.. Este valor se retird el mismo dia que ef vator
del laboratario local referenciado en 1atabla

= il valor det lahoratario local refirada durante (s visita supervisada para la cuantificacion del sujeto fue de 1.5 mg/dL . Esie valor se refir el mismo dia que e valor del
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Tabla 2
ID Término Gravedad | Severidad | Relacién con Medidas Resultado
) informado para el farmaco en adoptadas del
del sujeto | evento adverso estudio sobre el
farmaco en evento
estudio adverso
Grupo 1 Enrojecimiento Leve No Posiblemente Ninguna Recuperado/
Sujeto B del ISR relacionado
Resuelto
Grupo 1 Calidez del ISR Leve No Posiblemente Ninguna Recuperado/
Sujeto B relacionado
Resuelto
Grupo 1 Dolor de Leve No No relacionado Ninguna Recuperado/
Sujeto E cabeza
Resuelto
Grupo 1 Vértigo Leve No Posiblemente Ninguna Recuperado/
relacionado
Sujeto E Resuelto
Grupo 1 Dolor de muela Leve No No relacionado Ninguna Recuperado/
Sujeto E Resuelto
Grupo 1 RT Ojo seco Leve No No relacionado Ninguna No
recuperado/
Sujeto F
No resuelto
Grupo 1 Enrojecimiento Leve No No relacionado Ninguna Recuperado/
del lugar de
Sujeto D aplicacion Resuelto
Grupo 1 Hematomas en Leve No No relacionado Ninguna Recuperado/
el lugar de
Sujeto D aplicacion Resuelto
Grupo 1 Acidez Leve No Probablemente Ninguna Recuperado/
no relacionado
Sujeto A Resuelto
Grupo 1 Resfriado Leve No Probablemente Ninguna Recuperado/
comun no relacionado
Sujeto A Resuelto
Grupo 1 Reaccién en el Leve No Relacionado Ninguna Recuperado/
) lugar de la Resuelto
Sujeto A inyeccion
Grupo 1 Empeoramiento Leve No Posiblemente Ninguna Recuperado/
) de las pruebas relacionado Resuelto
Sujeto A de funcién
hepatica
elevadas**
Grupo 1 HDL elevado Leve No Relacionado Ninguna No
recuperado/
Sujeto A
No resuelto
Grupo 1 CK elevada Leve No Probablemente Ninguna Recuperado/
no relacionado Resuelto
Sujeto A
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Grupo 1 Malestar Leve No Posiblemente Ninguna No
) intermitente en relacionado recuperado/
Sujeto A el pecho
Resuelto
Grupo 3 Dolor en el Leve No Relacionado Ninguna Recuperado/
) lugar de la Resuelto
Sujeto A inyeccion
Grupo 3 Dolor con Leve No No relacionado Ninguna Recuperado/
inspiracién Resuelto
Sujeto A
Grupo 3 Tos seca Leve No Probablemente Ninguna Recuperado/
no relacionado Resuelto
Sujeto A
Grupo 3 Dolor muscular Leve No Probablemente Ninguna Recuperado/
en la mano no relacionado Resuelto
Sujeto A
Grupo 3 Dificultad para Leve No Posiblemente Ninguna No
) respirar que relacionado recuperado/
Sujeto A empeora al
estar acostado No resuelto
Grupo 3 Empeoramiento Leve No No relacionado Ninguna No
) de las enzimas recuperado/
Sujeto A hepaticas
elevadas* No resuelto
Grupo 3 Dificultad para Leve No Posiblemente Ninguna No
respirar relacionado recuperado/
Sujeto B
No resuelto
Grupo 3 Fatiga Leve No Probablemente Ninguna No
no relacionado recuperado/
Sujeto B
No resuelto
Grupo 3 Empeoramiento Leve No Posiblemente Ninguna Recuperado/
) de los sintomas relacionado Resuelto
Sujeto B | de pericarditis
Grupo 3 Reaccién en el Leve No Relacionado Ninguna Recuperado/
) lugar de la Resuelto
Sujeto B inyeccion
Grupo 3 Colesterol Leve No Relacionado Ninguna No
elevado recuperado/
Sujeto B
No resuelto
Grupo 3 Dolor bilateral Leve No Probablemente Ninguna No
en el hombro no relacionado recuperado/
Sujeto B
No resuelto
Grupo 3 Reaccién en el Leve No Relacionado Ninguna Recuperado/
lugar de la
Sujeto C inyeccion Resuelto
Grupo 1 Dolor en el Leve No Relacionado Ninguna Recuperado/
) lugar de la Resuelto
Sujeto C inyeccion
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Grupo 1 Espasmos Leve No Posiblemente Ninguna Recuperado/
) musculares relacionado Resuelto
Sujeto C intermitentes
en ambos
muslos
Grupo 1 Hemorroides Leve No No relacionado Ninguna Recuperado/
Resuelto
Sujeto C
Grupo 1 Nauseas Leve No No relacionado Ninguna Recuperado/
Resuelto
Sujeto C
Grupo 1 Frio Leve No Posiblemente Ninguna Recuperado/
relacionado Resuelto
Sujeto C
Grupo 2 Enrojecimiento Leve No Relacionado Ninguna Recuperado/
) en el lugar de Resuelto
Sujeto A la inyeccién
Grupo 1 Dolor toracico Moderado Si Probablemente Ninguna Recuperado/
atipico no relacionado Resuelto
Sujeto G
Grupo 1 Moretones en Leve No Relacionado Ninguna Recuperado/
) el lugar de la Resuelto
Sujeto G inyeccion
Grupo 1 Celulitis de la Leve No Probablemente Ninguna Recuperado/
) extremidad no relacionado Resuelto
Sujeto G | inferior derecha
Grupo 1 Dolor en el Leve No No relacionado Ninguna Recuperado/
pecho Resuelto
Sujeto G
Grupo 1 Diarrea Leve No Probablemente Ninguna Recuperado/
no relacionado Resuelto
Sujeto H

Ejemplo 3. Eficacia a largo plazo de la proteina de fusidén del receptor de interleucina-1 con Fc en sujetos con
pericarditis recurrente

Se ha disefiado un estudio de fase lll, doble ciego, controlado con placebo, en forma aleatoria y con extensién
abierta, para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con rilonacept en sujetos con pericarditis recurrente.
El criterio de valoracién principal es el tiempo transcurrido hasta la recurrencia de la pericarditis, definido como
el tiempo transcurrido desde la asignacién aleatoria hasta la fecha de la primera recurrencia de la pericarditis
en cada sujeto. Sélo la recurrencia de pericarditis confirmada por CEC se considerard como un evento para el
analisis primario. El analisis primario de este estudio se encuentra en la Gltima (22°) recurrencia de pericarditis
que fue confirmada por el CEC y todos los sujetos en el periodo de RV fueron tratados durante 24 semanas.
Los sujetos que no hayan tenido una recurrencia de pericarditis adjudicada seran censurados el dia de la ultima
evaluacién disponible antes del corte de datos.

Todos los eventos sospechosos de recurrencia de pericarditis son evaluados formalmente por el Comité de
Criterios de Evaluacién Clinica (CEC), y solo los eventos que el CEC confirma como recurrencias de pericarditis
se utilizan en el analisis del Criterio de Evaluacién Primario. Se analizan muchos otros puntos finales en varias
etapas del estudio, como se describe en las siguientes secciones. La descripcién general del estudio se muestra
en la Figura 4.

Los sujetos elegibles para el estudio son sujetos con pericarditis recurrente que no tienen pericarditis
secundaria a condiciones prohibidas. La poblacién del estudio incluye tanto sujetos adultos =18 afios como
sujetos pediatricos 212 y <18 afios con antecedentes de al menos 2 episodios previos de pericarditis (incluido
el primer episodio y 1 recurrencia). La inscripciéon de sujetos pediétricos estéd limitada hasta el 20 % de la
poblacién del estudio. Para ser elegibles para el estudio, los sujetos deben presentarse en la seleccién con al
menos un tercer episodio de pericarditis, definido como al menos 1 dia con una medicién del dolor de
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pericarditis 24 en la Escala de Calificacién Numérica (NRS) de 11 puntos y un nivel de proteina C reactiva
(CRP) 21 mg/dL dentro de los 7 dias previos a la primera administracién del farmaco del estudio. No es
necesario que el dolor de pericarditis 24 y la CRP 21 mg/dL estén presentes el mismo dia.

Los sujetos incluidos en el estudio pueden estar recibiendo tratamiento concomitante con NSAID y/o colchicina
y/o CS oral en cualquier combinacién, siempre que las dosis de estos medicamentos hayan sido estables (o
no hayan aumentado) durante al menos 3 dias antes de la primera administracién del farmaco del estudio, y
que el investigador no anticipe que los cambios en los medicamentos realizados dentro de este periodo de
tiempo (por ejemplo, uso de NSAID una sola vez) alteren significativamente las evaluaciones de la actividad
inicial de la enfermedad.

El estudio tiene 5 periodos:

(1) Periodo de seleccién, durante el cual se completa la evaluacidén de las caracteristicas de la enfermedad, la
terapia de base y la evaluacién previa al tratamiento (hasta 4 semanas)

(2) Periodo de administracién (RI) simple a ciegas (12 semanas), durante las cuales se administra rilonacept a
ciegas (proteina de fusién del receptor de IL-1 con Fc, IL1RFcFP) SC una vez por semana a todos los sujetos.
El periodo de Rl incluye lo siguiente:

¢ Periodo de estabilizacién de 1 semana, durante el cual se administra rilonacept a ciegas ademéas de la terapia
estandar de atencién (SOC) para la pericarditis y se trata el episodio de pericarditis en curso.

¢ Periodo de suspensién de 9 semanas, durante el cual se retira gradualmente a los sujetos del tratamiento de
base del SOC para la pericarditis, segln corresponda, mientras continla el tratamiento con rilonacept a
ciegas. Las dosis de corticosteroides (CS), NSAID y colchicina se reducen gradualmente de acuerdo con el
protocolo de suspensién gradual del Manual de Farmacia (a los efectos del protocolo, la aspirina se considera
un NSAID). En general, las dosis de CS se reducen gradualmente a partir de la semana 1 de Rl y se retiran
en la semana 10 de RI (durante un total de 9 semanas). Las dosis de NSAID y colchicina se reducen
gradualmente a partir de la semana 4 de Rl y se retiran en la semana 10 de Rl (durante un total de 6 semanas).

¢ Periodo de monoterapia de 2 semanas durante el cual los sujetos que han suspendido con éxito el tratamiento
de base del SOC para la pericarditis contintan recibiendo rilonacept a ciegas.

En el periodo de Rl simple a ciegas (los sujetos no conocen el momento de transicién del periodo simple ciego
al periodo doble ciego), los sujetos adultos =18 afios recibiran rilonacept como una dosis de carga inicial de
320 mg (2 inyecciones SC de 160 mg cada una) en la visita inicial de Rl (2 x 2 mL), seguida de una dosis SC
de 160 mg (2 mL) una vez por semana durante todo el periodo de RI. Los sujetos pediatricos (212 y <18 afios)
reciben una dosis de carga inicial de rilonacept de 4.4 mg/kg (2 inyecciones SC de 2.2 mg/kg cada una) en la
visita inicial de Rl (méximo 2 x 2 mL) y luego 2.2 mg/kg (méximo 2 mL) SC una vez por semana durante el
periodo de RI. Los sujetos que suspendieron la medicacién de base para la pericarditis y que alcanzan una
Respuesta Clinica en la semana 12 de RI, definida como el promedio semanal de la puntuacién diaria de dolor
por pericarditis <2.0 en la NRS de 11 puntos dentro de los 7 dias anteriores e incluyendo el dia de la asignhacién
aleatoria en la semana 12 de RI, y un nivel de CRP <0.5 mg/dL en la visita inicial de la semana 12 de RI/RW,
pasan al periodo de Retiro Aleatorio (RW) doble ciego controlado con placebo. Los sujetos que no alcanzan
una Respuesta Clinica en la semana 12 de Rl con monoterapia con rilonacept suspenden el farmaco del
estudio, pasan a una terapia de pericarditis SOC a discrecién del investigador y son monitoreados hasta el final
del periodo de RW.

En este periodo se evallan los siguientes criterios de valoracién secundarios:

¢ Proporcién de sujetos que alcanzaron Respuesta Clinica. La Respuesta Clinica se define como un
promedio semanal de dolor diario por pericarditis de <2.0 en la escala NRS de 11 puntos durante la semana
anterior a la asignacién aleatoria, Y un nivel de CRP <0.5 mg/dL en la visita inicial de la semana 12 de
RI/RW.

¢ Tiempo hasta la normalizacién de la CRP (0.5 mg/dL)

¢ NUmero (porcentaje) de sujetos con normalizacién de la CRP en la semana 12 de Rl

o Cambio respecto del valor inicial en el dolor de pericarditis en la semana 12 de RI

e Cambio desde el valor inicial en el nivel de CRP en la semana 12 de Rl

® Resolucién de anomalias por ECHO y ECG (si/no) en la semana 12 de Rl

¢ Porcentaje de dias sin dolor o con dolor minimo
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¢ NUmero (porcentaje) de sujetos con sintomas de pericarditis ausentes o minimos de acuerdo con PGIPS
¢ NUmero (porcentaje) de sujetos con actividad de pericarditis ausente o0 minima de acuerdo con la PGA-PA
e Cambio a lo largo del tiempo en la Puntuacién del Componente Fisico del SF-36

o Cambio a lo largo del tiempo en la Puntuaciéon del Componente Mental del SF-36

¢ Cambio en el EQ-5D-5L

o Cambio a lo largo del tiempo en la calidad del suefio del sujeto evaluada con el ISI

o Cambios a lo largo del tiempo en las categorias del ISI

¢ NUmero (porcentaje) de sujetos que dejaron de tomar la medicacién de base para la pericarditis en la semana
12 de RI.

(3) Periodo de RW doble ciego controlado con placebo (duracién determinada por el evento de recurrencia de
pericarditis, con un minimo de 24 semanas).

En esta etapa se determina el criterio principal de valoracién de eficacia, es decir el tiempo de recurrencia de
la pericarditis en cada sujeto. Sélo la recurrencia de pericarditis confirmada mediante CEC se considera un
evento para el analisis primario.

Los principales criterios de valoracién secundarios de eficacia para el periodo de RW incluyen:

¢ Proporcién de sujetos que mantuvieron la Respuesta Clinica en la semana 24 del periodo de RW

¢ Porcentaje de dias sin dolor o con dolor minimo (dolor <1 en la escala NRS de 11 puntos) en las primeras 24
semanas del periodo de RW

¢ Proporcién de sujetos con sintomas de pericarditis ausentes o minimos (de acuerdo con la escala de
calificacién de 7 puntos de PGIPS) en la semana 24 del periodo de RW.

Otros criterios de valoracidén secundarios para el periodo de RW incluyen:

¢ Proporcién de sujetos sin recurrencia de pericarditis en las primeras 24 semanas del periodo de RW
¢ Tiempo hasta NRS =4

¢ Tiempo hasta alcanzar un nivel de CRP =1 mg/dL

¢ Tiempo hasta el frotamiento pericérdico

¢ Tiempo hasta la elevacién generalizada del segmento ST o la depresién del segmento PR en el ECG
¢ Tiempo hasta la aparicién o empeoramiento del derrame pericardico en la ECHO

e Cambio a lo largo del tiempo en los niveles de CRP

o Cambio a lo largo del tiempo en las evaluaciones del dolor de pericarditis por parte de los sujetos (promedio
semanal)

¢ NUmero (porcentaje) de sujetos con actividad de pericarditis ausente o0 minima de acuerdo con la PGA-PA
e Cambio a lo largo del tiempo en la Puntuacién del Componente Fisico del SF-36

o Cambio a lo largo del tiempo en la Puntuaciéon del Componente Mental del SF-36

¢ Cambio en el EQ-5D-5L

o Cambio a lo largo del tiempo en la calidad del suefio del sujeto evaluada con el ISI

o Cambios a lo largo del tiempo en las categorias del ISI

¢ NUmero (porcentaje) de sujetos que reciben terapia ORT para la recurrencia de pericarditis (analgésicos,
NSAID y/o colchicina) en el periodo de RW
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Durante esta etapa, los sujetos que lograron suspender la medicacién de base para la pericarditis y que lograron
una Respuesta Clinica en la semana 12 de Rl se asignan aleatoriamente de manera doble ciego en una
proporcidn de 1:1 a los siguientes:

¢ Inyecciones SC de 160 mg de rilonacept (2.2 mg/kg en pacientes pediatricos) una vez por semana
¢ Inyecciones SC coincidentes de placebo una vez por semana

Los sujetos informan diariamente el dolor asociado con la pericarditis de acuerdo con una puntuacién de la
NRS de 11 puntos para el dolor de pericarditis. Se realiza un analisis de sensibilidad basado en la evaluacién
del evento por parte del investigador.

Todas las pruebas estadisticas para la comparacién del tratamiento de los puntos finales de eficacia en el
periodo de RW se basan en el andlisis con Intencién de tratamiento (ITT) establecido con a unilateral = 0.025.

Recurrencia de pericarditis en el periodo de RW

La recurrencia de la pericarditis se define como la recurrencia del dolor tipico de la pericarditis asociado con
evidencia objetiva de apoyo de pericarditis. En caso de recurrencia de pericarditis, los sujetos que informan al
menos 1 dia con medicién de dolor de pericarditis 24 en la NRS de 11 puntos y tienen 1 valor de CRP =1 mg/dL
(ya sea el mismo dia o separado por no méas de 7 dias) reciben rilonacept de rescate (2 inyecciones de etiqueta
abierta de 160 mg de rilonacept [0 4.4 mg/kg para sujetos pediatricos] seguidas de inyecciones SC de etiqueta
abierta de rilonacept una vez por semana de 160 mg [0 2.2 mg/kg para sujetos pediatricos]),
independientemente de la asignacién aleatoria del tratamiento y tan pronto como hayan pasado al menos 5
dias desde la Gltima inyeccién del farmaco del estudio. Se puede agregar terapia de rescate oral secuencial
(ORT), es decir, primero analgésicos, luego NSAID y luego colchicina, si es necesario, a discrecion del
investigador, como se describe en el protocolo y el Manual de Farmacia.

Los sujetos con recurrencia de pericarditis que no cumplen los criterios del protocolo para rilonacept de rescate
contintian con el farmaco del estudio ciego hasta que se cumplan los criterios del protocolo para rilonacept de
rescate o hasta el final del periodo de RW. Para esos sujetos, se puede agregar ORT secuencial al farmaco del
estudio ciego a discrecién del investigador, tal como se describe en el protocolo y el Manual de Farmacia.

Todos los eventos sospechosos de recurrencia de pericarditis en el periodo de RW son evaluados formalmente
por el Comité de Criterios de Evaluacién Clinicos (CEC), y solo los eventos que el CEC confirma como
recurrencias de pericarditis se utilizan en el analisis del Criterio de Evaluacién Primario.

Un sujeto que experimente una sospecha de recurrencia de pericarditis debe comunicarse con el investigador
del estudio de inmediato para una evaluacion. Las evaluaciones requeridas incluyen:

¢ Evaluacion del dolor de la pericarditis en la escala NRS de 11 puntos.
¢ Evaluacion de medicacién concomitante, asi como de medicacién concomitante en pericarditis.

o Obtener muestras de laboratorio para CRP (local y central) (el dispositivo POC proporcionado por Kiniksa
Pharmaceuticals es el método preferido para la evaluacién de CRP en el laboratorio local).

¢ Adquisicién de un ECG de 12 derivaciones.

¢ Adquisicién de un ECHO cardiaco de acuerdo con los parametros de imagenes del laboratorio central; este
ECHO se puede leer localmente con el fin de evaluar la recurrencia de la pericarditis y luego debe enviarse
al laboratorio central de ECHO para su revision central.

¢ Realizar un examen fisico abreviado, talla y peso corporal.

¢ Hacer que los sujetos 218 afios completen el SF-36, EQ-5D-5L, ISI

e Hacer que los sujetos completen la puntuacién PGIPS.

¢ El investigador completa el PGA-PA.

¢ Obtencidén de muestras de laboratorio central para PK, ADAy biomarcadores.

¢ Otros procedimientos que el investigador o el personal del sitio delegado consideren necesarios.

Luego de la evaluacién completa, si el investigador considera que el sujeto estéd teniendo un evento de

recurrencia de pericarditis, debe comunicarse con el monitor médico del PPD para confirmar que se hayan
realizado y recopilado todas las evaluaciones.
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(4) Periodo de tratamiento de extensidén a largo plazo (LTE-TP) (24 semanas), durante las cuales todos los
sujetos que completan el periodo de RV (incluidos los sujetos que pasaron a rilonacept de etiqueta abierta tras
la recurrencia de la pericarditis) tienen la opcién de recibir hasta 24 semanas de inyecciones SC de rilonacept
de etiqueta abierta de 160 mg (o0 2.2 mg/kg para sujetos pediatricos) una vez por semana de acuerdo con su
estado clinico y a discrecién del investigador, después de firmar el consentimiento informado de LTE. A
cualquier sujeto que, en opinién del investigador, no deba continuar con rilonacept de etiqueta abierta se le
ofrece participar en el estudio LTE fuera del farmaco y después de firmar el consentimiento informado para
LTE.

Los puntos finales evaluados en esta fase se enumeran a continuaciéon. Cada punto final se resume hasta la
semana 24, por sujetos que tienen y no tienen una recurrencia de pericarditis adjudicada en el periodo de RW,
respectivamente, y en general:

¢ NUmero (porcentaje) de sujetos con recurrencias de pericarditis

¢ Proporcién de sujetos con Respuesta Clinica

e Cambio a lo largo del tiempo en los niveles de CRP

o Cambio a lo largo del tiempo en las evaluaciones del dolor de la pericarditis por parte de los sujetos
¢ Porcentaje de dias sin dolor o con dolor minimo

s PGIPS

o PGA-PA

e Cambio a lo largo del tiempo en la Puntuacién del Componente Fisico del SF-36

o Cambio a lo largo del tiempo en la Puntuaciéon del Componente Mental del SF-36

¢ Cambio en el EQ-5D-5L

o Cambio a lo largo del tiempo en la calidad del suefio del sujeto evaluada con el ISI

o Cambios a lo largo del tiempo en las categorias del ISI

¢ NUmero (porcentaje) de sujetos que requirieron adicién de terapia SOC para pericarditis.

(5) Periodo de seguimiento de extension a largo plazo (LTE-FUP) (24 semanas), durante las cuales todos los
sujetos del LTE-TP son seguidos en el LTE-FUP por seguridad y posibles recurrencias de pericarditis.

Evaluaciones de eficacia y seguridad

Las evaluaciones de eficacia incluyen lo siguiente: dolor diario de pericarditis en el NRS de 11 puntos en el
diario electrénico del sujeto, nivel de CRP, electrocardiograma (ECG), ecocardiografia (ECHO), Impresién
Global del paciente sobre la Gravedad de la Pericarditis (PGIPS), Evaluacién Global del médico sobre la
Actividad de |a Pericarditis (PGA-PA), Encuesta de Salud de Formato Corto de 36 ftems (SF 36), EuroQoL-5D
de 5 niveles (EQ 5D 5L), indice de Gravedad del Insomnio (ISl), imagenes de resonancia magnética cardiaca
(en un subestudio en aproximadamente 10 sujetos).

Las evaluaciones farmacocinéticas o farmacodinamicas incluyen: analisis PK, anticuerpos anti-rilonacept,
biomarcadores y/o aislamiento de células mononucleares de sangre periférica (para sujetos que firman el
consentimiento informado por separado para evaluaciones farmacogenémicas).

Las evaluaciones de seguridad durante el estudio incluirdn: examen fisico, medicién de signos vitales,
monitoreo de eventos adversos (AE), radiografia de térax, deteccién de tuberculosis.

Para controlar la tasa general de error tipo | unilateral en el nivel de 0.025, se aplicard un procedimiento de
control de acceso en combinacidén con el procedimiento de Hochberg para probar los puntos finales de eficacia
primarios y secundarios principales.
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REIVINDICACIONES

1. Rilonacept para uso en un método de tratamiento de pericarditis idiopética recurrente en un sujeto de 18
afios de edad o mayor, que comprende administrar al sujeto una dosis de carga inicial de rilonacept que se
administra como dos inyecciones de 160 mg cada una y una o mas dosis de mantenimiento de 160 mg de
rilonacept por semana para mejorar, estabilizar o reducir uno 0 mas sintomas de pericarditis idiopética
recurrente en relaciéon con un control, en donde el control es indicativo de uno o mas sintomas de pericarditis
idiopatica recurrente en el sujeto antes del tratamiento.

2. Rilonacept para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el sujeto no esta recibiendo terapia
concurrente para pericarditis recurrente.

3. Rilonacept para uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o0 2, en el que la etapa de administracién comprende
la administracién subcuténea.

4. Rilonacept para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que uno 0 mas
sintomas de pericarditis en el sujeto antes del tratamiento comprenden un valor de proteina C reactiva (CRP)
mayor a 1 mg/dL.

5. Rilonacept para uso de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que el nivel de CRP se reduce a menos de 1
mg/dL en el plazo de 2 semanas, en el plazo de 1 semana, en el plazo de 6 dias, en el plazo de 5 dias, en el
plazo de 4 dias, en el plazo de 3 dias, en el plazo de 2 dias o en el plazo de 1 dia desde la primera
administracién de rilonacept.

6. Rilonacept para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que uno 0 mas
sintomas de pericarditis se evalian mediante una Escala de Calificacion Numérica (NRS) para la evaluacién
del dolor de la pericarditis.

7. Rilonacept para uso de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que la puntuacion de la NRS se reduce a2 o
menos en el plazo de 3 semanas, en el plazo de 2 semanas o en el plazo de 1 semana desde la primera
administracién de rilonacept.

8. Rilonacept para uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el sujeto
antes del tratamiento tiene al menos un episodio recurrente de pericarditis con al menos 1 dia con dolor de
pericarditis con una medicién de dolor de pericarditis 24 en la Escala de Calificacion Numérica (NRS) de 11
puntos y/o un nivel de proteina C reactiva (CRP) =21 mg/dL.
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