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DESCRIPCION
Anticuerpos neutralizantes de GM-CSF para su uso en el tratamiento de la artritis reumatoide o como analgésicos

La presente invencion se refiere a anticuerpos y fragmentos funcionales de los mismos que neutralizan la actividad
del factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF, por las siglas del inglés granulocyte
macrophage colony stimulating factor) humanos, para su uso como principios activos en farmacos para el
tratamiento de la artritis reumatoide. La presente divulgacion describe ademas composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos anticuerpos y fragmentos funcionales de los mismos, asi como métodos de tratamiento de un
paciente que lo necesite usando tales composiciones farmacéuticas. La divulgacion se refiere también a la
preparacion de medicamentos para el tratamiento de la artritis reumatoide con dosis especificas. La divulgacion se
refiere también a anticuerpos y fragmentos funcionales de los mismos que neutralizan la actividad del factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos humanos para su uso como principios activos en analgésicos.
La divulgacion se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos anticuerpos y fragmentos
funcionales de los mismos, asi como a métodos de tratamiento del dolor de un paciente que lo necesite utilizando
dichas composiciones farmacéuticas analgésicas.

Antecedentes técnicos

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmunitaria caracterizada por la presencia de autoanticuerpos,
inflamacién sistémica y sinovitis persistente que afecta principalmente al cartilago y al hueso de articulaciones
pequefias y medianas. Varias células inflamatorias, incluyendo macréfagos y neutréfilos, se infiltran en la
articulacion. Estas células activadas liberan una gran cantidad de citocinas y enzimas inflamatorias que dafan los
tejidos locales. Un mediador inflamatorio importante en la AR es el factor estimulante de colonias de macréfagos y
granulocitos (GM-CSF), ya que participa en la activacion del grupo innato del sistema inmunitario, que comprende
macrofagos, neutrdfilos, granulocitos, eosindfilos y células dendriticas, todos los cuales contribuyen a la progresion
de la AR. Se descubrié que la ausencia de GM-CSF reducia drasticamente la gravedad del desarrollo de la artritis en
el modelo de artritis inducida por antigeno en raton. Hay pruebas de que el GM-CSF

se produce en la membrana sinovial de la AR y que los niveles de esta citocina se pueden medir en el liquido
sinovial de la AR, lo que sugiere que desempefia un papel directo o indirecto en la patogenia de dicha enfermedad.
Ademas, los estudios han demostrado la eficacia de la neutralizacién sistémica del GM-CSF utilizando un anticuerpo
monoclonal anti-GM-CSF de ratén en un modelo de ratén agudo y crénico de artritis inducida por la pared celular
estreptocdcica. En publicaciones anteriores relacionadas con otros modelos de AR, se ha informado de que también
en la artritis inducida por colageno, y en la artritis inducida por seroalbumina bovina metilada, el tratamiento con un
anticuerpo monoclonal (mAb) anti-GM-CSF neutralizante, disminuyé la gravedad de la enfermedad, mientras que la
inyeccion de GM-CSF en ratones empeoro la enfermedad. Ademas, se ha demostrado que la administracion de GM-
CSF a animales que padecen enfermedades inducidas experimentalmente (por ejemplo, artritis inducida por
colageno, etc.; véase, por ejemplo, Bischof, R.J. ef al. Clin Exp Immunol., feb de 2000; 119(2): 361-367) o a
pacientes afectados por enfermedades, tal como el sindrome de Felty, puede empeorar los sintomas de la
enfermedad (Hazenberg BPC, et al; Blood, 1989; 83:876-82). Por tanto, la administracion de productos
farmacéuticos que comprenden antagonistas de GM-CSF puede ser una forma eficaz de sustituir o complementar el
tratamiento de uso habitual de enfermedades autoinmunitarias, tal como la AR.

A pesar de haber mejorado la gestion de la AR durante las ultimas décadas, ha quedado claro que el diagndstico
precoz y la terapia intensiva escalonada que reducen la actividad de la enfermedad, son cruciales para controlar su
progresion y para llevar a los pacientes a un estadio de baja actividad o remisiéon de la enfermedad. En algunos
ensayos, la proporcion de pacientes con AR temprana que pueden lograr una remision/baja actividad de la
enfermedad, puede ser de aproximadamente un 50 % en uno o dos afios, pero en la practica clinica diaria las cifras
de remision son mas bajas y hasta ahora ningin farmaco ha logrado curar la AR, que para la mayoria de los
pacientes es una enfermedad cronica permanente. Por lo tanto, la eficacia estable en el tratamiento a largo plazo, es
una necesidad en muchos pacientes que reciben FARME (farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad) y productos bioldgicos y, por consiguiente, también es necesario mejorar la seguridad en la
administracion de farmacos a largo plazo. Ademas, en los pacientes con AR, los sintomas tal como el dafo
estructural de las articulaciones, persisten y no se resuelven por completo con el tratamiento. Por consiguiente,
existe la necesidad de nuevos medicamentos, que actien en pacientes que padecen AR, por ejemplo, AR
moderada, de moderada a grave o grave.

Un problema adicional en el tratamiento de pacientes con AR es que los medicamentos convencionales, tales como
el MTX u otros FARME quimicos o productos bioldgicos, tales como inhibidores de TNF, a menudo no reducen
suficientemente los sintomas de la AR que experimentan dichos individuos. Por consiguiente, existe la necesidad de
nuevos medicamentos que puedan usarse solos o ademas de los medicamentos conocidos, p. €j., en combinacion
con una terapia estandar con MTX u otros FARME quimicos, p. €j., para pacientes que padecen artritis reumatoide
moderada, de moderada a grave o grave.

Otro problema asociado al uso de productos bioldgicos (principios activos producidos biotecnolégicamente en un
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medicamento), en particular productos bioldgicos que no son especificos de una especie, por ejemplo, los
anticuerpos quiméricos o los anticuerpos derivados de ratén usados en seres humanos, es el desencadenante de
una reaccion inmunitaria contra el principio activo que se reconoce como un antigeno no propio/extrafio. Por lo tanto,
es necesario proporcionar medicamentos que no induzcan reacciones inmunitarias (por ejemplo, anticuerpos anti-
farmaco, AAF) contra productos bioldgicos.

Los objetivos anteriores se logran mediante los anticuerpos neutralizantes o fragmentos funcionales de los mismos
(también denominados principios activos) para su uso proporcionado.

Es mas, la presente divulgacion se refiere al tratamiento del dolor. El dolor puede ser causado por varios estimulos
diferentes, tales como quemaduras, cortes o por enfermedades, p. €j., cancer, enfermedades cronicas, tales como
diversas enfermedades inflamatorias o enfermedades agudas, por ejemplo, dolor de cabeza. El tratamiento del dolor
depende de la intensidad del dolor. La OMS introdujo el término "escalera del dolor" en su directriz para el uso de
medicamentos en el tratamiento del dolor. Aplicada originalmente para el tratamiento del dolor por cancer, los
profesionales médicos la utilizan como guia en el tratamiento de diferentes tipos de dolor. De acuerdo con las
recomendaciones de la OMS, los pacientes que no padecen dolores intensos deben tratarse primero con
medicamentos no opioides como el paracetamol, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o inhibidores de
COX-2. Cuando el dolor persiste a pesar del tratamiento con los medicamentos de primera linea, se pueden usar
opioides suaves, tales como codeina, clorhidrato de tramadol y similares. Los pacientes que padecen dolor intenso o
agonizante responden generalmente bien al tratamiento con opioides, tales como morfina y similares a costa de
efectos secundarios, que pueden volverse intolerables.

Existe una necesidad continua de desarrollo de nuevos analgésicos, p. €j., analgésicos que no estan asociados a
efectos secundarios incontrolables o a efectos secundarios que hacen que su uso sea completamente intolerable,
tales como nauseas intensas, vomitos, problemas gastrointestinales, mareo, etc. Hoy en dia, los analgésicos
prescritos con mayor frecuencia son pequefias moléculas organicas. Sin embargo, la biotecnologia moderna y la
comprension de los mecanismos biolégicos que subyacen al dolor y la deteccién de moléculas efectoras, receptores
de superficie, etc. implicados en el desarrollo y mantenimiento del dolor abrié la posibilidad de disefiar moléculas, p.
ej., péptidos o acidos nucleicos, dirigidas especificamente a tales moléculas. Por ejemplo, puede ser posible
proporcionar pequefias moléculas de ARN interferente (ARNip) que apaguen los genes implicados en la transmision
del dolor, p. €j., genes que codifican nociceptores en la superficie celular. Otra alternativa seria apuntar a proteinas
que estan directamente implicadas en el desarrollo o la conductancia del dolor, p. €j., nociceptores o moléculas
descendentes expresadas en la superficie o dentro de las células neuronales (véase, por ejemplo, Stosser ef al., J
Mol Med (2011) 89:321-329).

Recientemente, en la superficie de las células neuronales periféricas se han identificado receptores de factores que
se descubrieron originalmente como importantes para el sistema inmunitario o para la hemostasia. El documento
WO02010/071923 desvela el desarrollo de anticuerpos que se unen al GM-CSF de roedores y su uso en modelos
animales de dolor. Los anticuerpos dirigidos a GM-CSF de primates, por ejemplo, de ser humano, no se han
probado.

Originalmente descrito como un potente estimulo del crecimiento y la diferenciacion de células precursoras de
granulocitos y macrofagos in vitro, el factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) es una
glicoproteina de aproximadamente 23 kDa con una estructura de haces de cuatro hélices alfa que se une a un
receptor heterodimérico compuesto por subunidades que pertenecen a la familia de receptores de citocinas de tipo
1. Estimula la maduracién de, entre otros, macrofagos, neutréfilos, granulocitos, eosindfilos y células dendriticas
presentadoras de antigenos, para aumentar su capacidad funcional en la lucha contra las infecciones. Los
experimentos de ablacion genética, es decir, los experimentos que silencian o anulan el gen de interés, en este caso
GM-CSF, en ratones indicaron que el GM-CSF es esencial para mantener la actividad funcional de algunas
poblaciones de macréfagos, tales como las que participan en la eliminacion del surfactante en el pulmén y en la
respuesta a ciertos tipos de infecciones o respuestas inmunitarias.

El GM-CSF tiene potentes actividades estimulantes in vitro sobre las células progenitoras de neutrofilos, eosindfilos,
macrofagos y, en menor medida, células eritroides y megacariocitos. Los resultados obtenidos in vivo con ratones
con inactivacion de genes sugieren que el papel fisiolégico principal de GM-CSF es mantener o estimular la actividad
funcional de macréfagos y granulocitos maduros y estimular la presentacion de antigenos al sistema inmunitario.
Hace esto ultimo por sus efectos directos sobre la producciéon de células dendriticas y macréfagos, pero también
aumentando, la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il y los receptores Fc en macroéfagos y
células dendriticas.

El GM-CSF estimula las actividades funcionales de los neutréfilos, eosindfilos y monocitos-macrofagos. Estos
incluyen la potenciacion de la actividad quimiotactica, el aumento de la expresién de moléculas de adhesion celular y
el aumento de la adhesion a las superficies, y el aumento de la actividad fagocitica, asi como la inhibicién y el
retraso de la apoptosis de estas células. Los neutrdfilos representan la primera linea de defensa contra las
agresiones. La muerte programada de los neutrdfilos se retrasa por estimulos proinflamatorios que incluyen GM-CSF
para asegurar una resolucién adecuada de la inflamacién en el tiempo y el espacio. EI GM-CSF también estimula la
capacidad de estas células para mediar en la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y para matar
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microorganismos intracelularmente y tiene un efecto de "cebado" en estas células para potenciar su respuesta a los
estimulos posteriores para el estallido oxidativo (produccion de aniones superoxido), la desgranulacion y la liberacion
de agentes antimicrobianos y la quimiotaxis. Ademas, el GM-CSF estimula la liberacién de citocinas secundarias y
mediadores de estas células, incluidos IL-1, G-CSF, M-CSF y leucotrienos de los neutrdfilos, asi como IL-1, TNF, IL-
6, G-CSF, M-CSF y prostaglandinas de macrdéfagos.

De lo anterior se desprende claramente que el GM-CSF desempefia un papel clave en la activacion y el
mantenimiento de las poblaciones celulares necesarias para protegerse de la infeccion. Sin embargo, en algunos
casos, la activacion de estas poblaciones de células puede ser indeseable. Por ejemplo, la activacion de los linajes
celulares anteriores, cuando no hay patégenos, conduce en muchos casos a afecciones inflamatorias agudas y/o
croénicas que, en casos extremos, puede ser potencialmente mortal. De manera similar, el tratamiento con, o la
sobreexpresion de, GM-CSF puede conducir a una activacion inmunitaria excesiva y esto puede ir acompafiado de
dolor. El papel del dolor en la AR se comenta, p. €j., en David Walsh y Daniel McWilliams, Curr Pain Headache Rep
(2012) 16:509-517. En dichos casos, puede ser deseable neutralizar la actividad de GM-CSF de manera que el dolor
se reduzca o se elimine.

Ademas, se ha demostrado que la administracion de GM-CSF a animales que padecen enfermedades inducidas
experimentalmente (por ejemplo, artritis inducida por colageno, etc.; véase, por ejemplo, Bischof, R.J. et al. Clin Exp
Immunol., feb de 2000; 119(2): 361-367) o a pacientes afectados por enfermedades, tal como el sindrome de Felty,
puede empeorar los sintomas de la enfermedad (Hazenberg BPC, et al.; Blood, 1989; 83: 876-82) y provocan
sensaciones dolorosas. Los receptores de GM-CSF se expresan en células nerviosas periféricas, por ejemplo, en
neuronas nociceptivas. Por consiguiente, neutralizar o antagonizar las actividades de GM-CSF puede prevenir el
estimulo de GM-CSF ejercido sobre tales células neuronales. El bloqueo de la nocicepcion es un objetivo en muchas
afecciones patoldgicas o enfermedades diferentes que son muy dolorosas. Por tanto, la administracién de productos
farmacéuticos que comprenden antagonistas de GM-CSF puede ser una forma eficaz de sustituir o complementar el
tratamiento de uso habitual del dolor.

Behrens ef al. (2012 ACR/ARHP Annual Meeting, resumen L11), encontraron que MOR103, un mAb humano dirigido
a GM-CSF, demostré una actividad clinica rapida y significativa en comparacion con el placebo en el tratamiento de
la artritis reumatoide. Segun un comunicado de prensa de Morphosys AG el 20 de septiembre de 2012, MOR103
demostré una excelente seguridad y eficacia en pacientes con artritis reumatoide.

Por lo tanto, un objetivo de la invencion es proporcionar anticuerpos neutralizantes y fragmentos funcionales de los
mismos dirigidos a GM-CSF para su uso en la reduccién de sensaciones dolorosas en sujetos, p. €j., pacientes
humanos, particularmente, en pacientes humanos que padecen artritis reumatoide u otros trastornos
autoinmunitarios o0 musculoesqueléticos, cancer, enfermedades neurodegenerativas, heridas, quemaduras, etc.

Otro objetivo de la invencion es proporcionar anticuerpos neutralizantes y fragmentos funcionales de los mismos
dirigidos a GM-CSF para su uso en métodos de tratamiento de pacientes humanos que padecen AR, que son
insuficientemente controlables con metotrexato (MTX) solo, con los FARME, MTX y otro(s) FARME quimico(s) o un
inhibidor del TNF. Estos anticuerpos neutralizantes y fragmentos funcionales de los mismos dirigidos al GM-CSF se
usan convencionalmente en el tratamiento de pacientes con AR, pero a veces son insuficientes para reducir los
sintomas de la enfermedad, p. €j., el dolor, o conducir a la remision de la enfermedad. Por consiguiente, existe la
necesidad de farmacos que sean eficaces en la reduccion de la actividad de la enfermedad, p. €j., como se puede
determinar utilizando la evaluacién clinica DAS28CRP, reduciendo asi también el dolor asociado a la enfermedad
subyacente, por ejemplo, AR. Es un objetivo de la presente invencion proporcionar tales anticuerpos neutralizantes y
fragmentos funcionales de los mismos dirigidos al GM-CSF.

Otras ensefianzas de la presente divulgacion son:
» Una mejora de la funcion fisica general en un individuo tratado; y/o
¢ Prevencion o reduccion del cansancio en pacientes tratados con las composiciones de la invencion; y/o

¢ Prevencion o reduccion del cansancio en pacientes tratados con las composiciones analgésicas de la invencion;
ylo

¢ Mejora de la calidad de vida del paciente; y/o

¢ Mejora de la productividad laboral; y/o

¢ Mejora de la seguridad y tolerabilidad del medicamento; y/o

¢ Mejora de la inmunogenicidad (por ejemplo, prevencion o minimizacion de la formacion de anticuerpos anti-

farmacos (AAF), p. ej., anticuerpos neutralizantes, contra los principios activos de los medicamentos de la
invencion.
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Un problema adicional en el tratamiento de pacientes con AR es que los medicamentos convencionales, tales como
los FARME, p. €j., compuestos antifolato, tales como MTX, solos o en combinacion con otros productos quimicos o
bioldgicos, tales como inhibidores del TNF no alivian suficientemente el dolor experimentado por tales individuos. Por
consiguiente, existe la necesidad de nuevos medicamentos que puedan usarse solos o ademas de los
medicamentos conocidos, p. €j., en combinacion con una terapia estandar de MTX u otros FARME quimicos, o una
terapia de MTX y la administracion adicional de uno o mas FARME quimicos distintos, p. €j., para pacientes que
padecen artritis reumatoide de moderada a grave.

Otro problema asociado al uso de productos biolégicos, en particular, productos bioldgicos que no son especificos
de una especie, por ejemplo, los anticuerpos quiméricos o los anticuerpos derivados de ratdon usados en seres
humanos es su inmunogenicidad potencial. Por lo tanto, es necesario proporcionar medicamentos que induzcan muy
rara vez reacciones inmunitarias (por ejemplo, anticuerpos anti-farmaco, AAF) contra productos bioldgicos.

Las ensefianzas anteriores pueden lograrse mediante anticuerpos neutralizantes y fragmentos funcionales de los
mismos dirigidos al GM-CSF, composiciones analgésicas que comprenden los mismos (también denominados
principios activos) desvelados en el presente documento, asi como por los métodos de tratamiento del dolor que
utilizan los analgésicos y principios activos proporcionados en el presente documento.

Se debe indicar que, tal como se usa en el presente documento, las formas en singular "un", "uno/a", y "el/la",
incluyen los referentes en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Por tanto, por ejemplo, la
referencia a "un anticuerpo” incluye uno o mas de dichos anticuerpos diferentes y la referencia a "el método" incluye
referencias a etapas equivalentes y métodos conocidos por los expertos en la materia que podrian modificarse o
sustituirse por los métodos descritos en el presente documento.

A menos que se indique lo contrario, la expresion "al menos", que precede a una serie de elementos, debe
entenderse que se refiere a cada elemento de la serie. Los expertos en la materia reconoceran, o seran capaces de
discernir no utilizando mas que la experimentacion rutinaria, muchos equivalentes a las realizaciones especificas de
la invencion descrita en el presente documento. Se pretende que tales equivalentes estén abarcados por la presente
invencion.

A lo largo de la presente memoria descriptiva y de las reivindicaciones que la siguen, a menos que el contexto
requiera otra cosa, el término "comprenden" y sus variantes tales como "comprende" y "que comprende"”, se
entendera que implica la inclusién de un elemento integrante o de etapa, o grupo de elementos integrantes o de
etapas, pero no la exclusiéon de ningun otro elemento integrante o etapa, o grupo de elementos integrantes o de
etapas. Cuando en el presente documento se usa el término "que comprende", éste puede sustituirse por el término
"que contiene" o, a veces, cuando en el presente documento se usa con el término "que tiene" o incluso podria
reemplazarse por que consiste en.

Como se usa en el presente documento, se entiende que el término conjuntivo "y/o" entre multiples elementos
citados abarca tanto opciones individuales como combinadas. Por ejemplo, cuando dos elementos estan unidos por
"y/o", una primera opcion se refiere a la aplicabilidad del primer elemento sin el segundo. Una segunda opcion se
refiere a la aplicabilidad del segundo elemento sin el primero. Una tercera opcion se refiere a la aplicabilidad del
primer y del segundo elemento juntos. Se entiende que cualquiera de estas opciones se encuentra dentro del
significado y, por lo tanto, satisface el requisito del término "y/o" como se usa en el presente documento. La
aplicabilidad concurrente de mas de una de las opciones también se entiende dentro del significado, y por lo tanto,
satisface el requisito del término "y/o0" como se usa en el presente documento.

Descripcion de la invencion

Los aspectos de la invencién se refieren a un anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se
une especificamente al GM-CSF de primates, en donde dicho anticuerpo en su region variable de cadena ligera es
una CDR1 que comprende una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:16, una CDR2 que
tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 17 y una CDR3 que tiene una secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 18; y que comprende, en su region variable de cadena pesada, una
region CDR1 que comprende una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:14, una region
CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:15 y una CDR3 que tiene una
secuencia de aminoacidos como se expone en las SEQ ID NO: 1-13 o 56.

La produccion de los anticuerpos neutralizantes y los fragmentos funcionales discutidos en el presente documento
se desvela con detalle en el documento WO 2006/111353. Con respecto a las secuencias, se hace referencia al
listado de secuencias en dicha publicacién. Los nimeros de identidad de secuencia en los mismos corresponden a
los numeros de identidad de secuencia en la presente solicitud.

De acuerdo con la invencién, el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se une
especificamente al GM-CSF de primates que tiene en su region variable de cadena pesada una CDR3 que
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comprende una secuencia de aminoacidos elegida del grupo que consiste en las expuestas en cualquiera de las
SEQ ID NO: 1-13 0 56.

Ademas, de acuerdo con la invencion, los anticuerpos neutralizantes y los fragmentos funcionales de los mismos
que se dirigen a GM-CSF comprenden en su region variable de cadena pesada una CDR3 que comprende una
secuencia de aminoacidos elegida del grupo que consiste en las expuestas en cualquiera de las SEQ ID NO: 1-13 o
56.

De acuerdo con la invencion, el anticuerpo neutralizante o fragmento funcional del mismo que comprende una
secuencia de CDR3 de region variable de cadena pesada expuesta en cualquiera de las secuencias de aminoacidos
en las SEQ ID NO: 1-13 o 56 junto con la secuencia de CDR1 de la regién variable de la cadena pesada expuesta
en la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 14, y la secuencia de CDR2 DE la regién variable de la cadena
pesada expuesta en la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO:15.

De acuerdo con la invencion, los anticuerpos neutralizantes y los fragmentos funcionales de los mismos dirigidos a
GM-CSF comprenden en su cadena pesada una secuencia de CDR3 de region variable expuesta en cualquiera de
las secuencias de aminoacidos en las SEQ ID NO: 1-13 o 56 junto con la secuencia de CDR1 de la region variable
de la cadena pesada expuesta en la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 14, y la secuencia de CDR2 DE la
region variable de la cadena pesada expuesta en la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO:15.

De acuerdo con la invencion, el anticuerpo neutralizante o fragmento funcional del mismo que tiene en su region
variable de cadena ligera una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en el SEQ ID NO:16,
una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en el SEQ ID NO: 17 y una CDR3 que comprende
la secuencia de aminoacidos expuesta en el SEQ ID NO: 18.

De acuerdo con la invencion, los anticuerpos neutralizantes y los fragmentos funcionales de los mismos dirigidos a
GM-CSF, las composiciones analgésicas que comprenden los mismos comprenden en su region variable de cadena
ligera una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en el SEQ ID NO:16, una CDR2 que
comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en el SEQ ID NO: 17 y una CDR3 que comprende la secuencia
de aminoacidos expuesta en el SEQ ID NO: 18.

De acuerdo con la invencion, el anticuerpo neutralizante o fragmento funcional del mismo que tiene en su region
variable de cadena ligera una CDR1 que comprende una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO:16, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 17 y una CDR3 que
tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 18; y que comprende, en su region variable
de cadena pesada, una region CDR1 que comprende una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO:14, una region CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:15 y una
CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en cualquiera de las SEQ ID NO: 1-13 o 56.

De acuerdo con la invencion, los anticuerpos neutralizantes y los fragmentos funcionales de los mismos dirigidos al
GM-CSF comprenden en su region variable de cadena ligera una CDR1 que comprende una secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:16, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos como se
expone en el SEQ ID NO: 17 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO: 18; y que comprende en su region variable de cadena pesada una region CDR1 que comprende una secuencia
de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:14, una regién CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos
como se expone en el SEQ ID NO:15 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en
cualquiera de las SEQ ID NO: 1-13 o 56.

En una realizacion preferida, los anticuerpos neutralizantes y los fragmentos funcionales de los mismos dirigidos al
GM-CSF comprenden en su region variable de cadena ligera una CDR1 que comprende una secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:16, una CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos como se
expone en el SEQ ID NO: 17 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO: 18; y que comprende en su region variable de cadena pesada una region CDR1 que comprende una secuencia
de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:14, una regién CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos
como se expone en el SEQ ID NO: 15 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en €l
SEQ ID NO: 2.

De acuerdo con la invencién, el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se une
especificamente al GM-CSF de primates comprende una secuencia de aminoacidos de cadena ligera como se
expone en el SEQ ID NO: 34 y una secuencia de aminoacidos de cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:
35.

De acuerdo con la invencion, se proporcionan anticuerpos neutralizantes anti-GM-CSF de primate o un fragmento
funcional de los mismos como se ha descrito anteriormente para su uso en el tratamiento de los sintomas de AR en
un sujeto. Preferentemente, el sujeto es un mamifero, mas preferentemente un paciente humano. En otras
realizaciones preferidas, el anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF de primate o fragmento funcional del mismo para
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su uso en el tratamiento de sintomas de AR en un sujeto de acuerdo con la presente invencidon se usa junto (por
ejemplo, al mismo tiempo o uno antes o después del otro, de acuerdo con las regulaciones de prescripcion de los
medicamentos respectivos; p. €j., antes o después de una comida) con al menos un principio activo adicional de un
medicamento.

En el presente documento se desvela el anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF de primate o un fragmento funcional
del mismo como se ha descrito anteriormente para su uso en el tratamiento del dolor en un sujeto. En algunos
casos, el sujeto es un mamifero, p. €j., un ser humano. En otros casos, el anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF de
primate o fragmento funcional del mismo para su uso en el tratamiento del dolor en un sujeto de acuerdo con la
presente divulgacion se usa junto (por ejemplo, al mismo tiempo o uno antes o después del otro, de acuerdo con las
regulaciones de prescripcion de los farmacos respectivos, p. €j., antes o después de una comida) con al menos un
compuesto analgésico adicional.

De acuerdo con la invencion, el anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF de primate o fragmento funcional del mismo
para su uso de acuerdo con la presente invencidon o cualquiera de las composiciones descritas anteriormente, que
comprende el anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF de primate o fragmento funcional del mismo se formula para
administracion subcutanea. Esto significa, que la formulacion tiene una viscosidad que permite la inyeccion
subcutanea y que la concentracion de principio activo sea suficientemente alta para inyectar una dosis
terapéuticamente eficaz usando una inyeccidon por dosis administrada teniendo en cuenta el cumplimiento del
paciente.

De acuerdo con la invencion, el anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF de primate o fragmento funcional del mismo
para su uso de acuerdo con la presente invencidon o se administra en combinacién con compuestos seleccionados
de entre metotrexato, corticosteroides (por ejemplo, prednisolona), opioides (por ejemplo, codeina), hidroxicloroquina
(> o igual a 200 mg/dia o > 400 mg/dia), cloroquina (>250 mg/dia) u otros FARME no biolégicos.

Ademas, de acuerdo con la invencion, el anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF de primate o fragmento funcional del
mismo para su uso de acuerdo con la presente invencién, se usa en combinacién con metotrexato u otros FARME
no bioldgicos. También se contempla la administracion adicional de corticosteroides orales (por ejemplo,
prednisolona o equivalentes de la misma) en dosis de hasta 10 mg/dia. De acuerdo con la invencion, también se
contempla el tratamiento con medicamentos que contienen opioides.

Ademas, de acuerdo con la invencion, el anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF de primate o fragmento funcional del
mismo para su uso de acuerdo con la presente invencién o se administra en combinacién con compuestos
seleccionados de entre metotrexato, corticosteroides (por ejemplo, prednisolona), opioides (por ejemplo, codeina),
FARME, hidroxicloroquina (> o igual a 200 mg/dia o > 400 mg/dia), cloroquina oral (> 250 mg/dia) u, opcionalmente,
otros productos biolégicos, p. €j., anticuerpos terapéuticos, tales como infliximab u otros inhibidores de TNF,
antagonistas de CD20, antagonistas de IL-17 o inhibidores de IL-6R, tal como tocilizumab.

De acuerdo con la presente invencion, el anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF de primate o fragmento funcional del
mismo se utiliza como principio activo formulado para la administracion subcutanea de dosis de 10 mg, 20 mg, 30
mg, 40 mg, 50 mg, 60 mg, 70 mg, 80 mg, 90 mg, 100 mg, 110 mg, 120 mg, 130 mg, 140 mg, 150 mg, 160 mg, 170
mg, 180 mg, 190 mg, 200 mg, 225 mg, 250 mg, 275 mg o 300 mg por dosis. Estas dosis se pueden administrar una
vez a la semana, o en intervalos mas cortos o mas largos, p. €j., cada dos dias, cada tres dias, cada cinco dias, etc.,
o cada dos o tres semanas o mensualmente. Las dosis pueden administrarse durante un periodo de varias semanas
0 meses segun las necesidades especificas de los pacientes. Por ejemplo, se contempla la administraciéon durante al
menos 3 semanas, 6 semanas, 12 semanas, 24 semanas o mas. Las dosis pueden aumentar con el tiempo, p. €j.,
comenzando con una dosis mas baja en la primera inyeccion (por ejemplo, al menos 20, 25 o 50 mg en una o mas
dosis) y aumentando la dosis en las siguientes inyecciones, por ejemplo, de 50 a 100 mg, por ejemplo, 75 u 80 mg
en la segunda inyeccion y de aproximadamente 100 a 250 mg, por ejemplo de 125 a 200 mg, por ejemplo,
aproximadamente 150 mg en la tercera inyeccion.

De acuerdo con la presente invencion, es posible que las dosis disminuyan con el tiempo, p. €j., comenzando con
una dosis mas alta, llamada dosis de carga, en la primera inyeccién (por ejemplo, al menos 150 o 300 mg en una o
mas dosis), y disminuyendo la dosis en las siguientes inyecciones, por ejemplo, de 100 a 250 mg, por ejemplo, de
125 a 200 mg, por ejemplo, aproximadamente 150 mg en la segunda inyeccién, de 100 a 150 mg, por ejemplo, 75 u
80 mg en la tercera inyeccion.

De acuerdo con la presente invencion, es posible administrar estas dosis en mas de una inyeccion, pero se prefiere
que se administre una inyeccion para el cumplimiento del paciente. Preferentemente, las dosis del anticuerpo
neutralizante anti-GM-CSF o fragmento funcional del mismo siguen siendo las mismas, p. ej., dosis de
aproximadamente 20 mg, administradas opcionalmente como primera dosis inicial el dia 1, luego como una segunda
dosis aproximadamente 14 dias después de la primera dosis inicial, y luego como dosis adicionales
aproximadamente cada 28 dias.

Ademas, preferentemente, las dosis son las mismas, p. €j., dosis de aproximadamente 80 mg, administradas
opcionalmente el dia 1, el dia 14 y, a continuacion, cada 28 dias. Ademas, las dosis pueden ser iguales, p. €j., dosis
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de aproximadamente 150 mg, administradas opcionalmente el dia 1, el dia 14 y, a continuacién, cada 28 dias. En
una realizacion adicional, las dosis son las mismas, p. ej., dosis de aproximadamente 20 mg o aproximadamente 80
mg o dosis de aproximadamente 150 mg, administradas después del dia 1, el dia 28 y, a continuacion, cada 28 dias,
eso significa en intervalos de 4 semanas.

En otras realizaciones de las realizaciones mencionadas en las secciones anteriores, la llamada "dosis de carga" se
administra aproximadamente entre 7 y 21 dias, p. €j., 10-18 dias, preferentemente 14 dias antes de la administracion
de la primera dosis descrita anteriormente. En realizaciones preferidas, la dosis de carga se administra 14 dias antes
de la primera dosis y comprende la misma cantidad o dos veces la cantidad de la dosis posterior. Por ejemplo,
cuando la primera dosis inicial comprende 150 mg del anticuerpo neutralizante descrito en el presente documento o
un fragmento del mismo, la dosis de carga es dos veces 150 mg. Opcionalmente, la dosis de carga puede ser
mayor, p. €j., tres veces la cantidad de la primera dosis. La dosis de carga se puede administrar por via subcutanea.
La razén fundamental detras de la administracion de una dosis de carga a un paciente que la necesita es que se
alcanzara un estado de equilibrio mucho mas rapido.

La segunda dosis (ii) del anticuerpo neutralizante o un fragmento del mismo del régimen de dosificacién descrito en
el presente documento se puede administrar 7-21 dias después de la administracién de la primera dosis inicial,
opcionalmente 10-15 dias después de la administracion de la primera dosis inicial. En una realizacion, la segunda
dosis se administra el dia 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 o 21 después de la administracion de la
primera dosis inicial, en particular, el dia 14 después de la administracion de la primera dosis inicial.

La segunda dosis (ii) del anticuerpo neutralizante o un fragmento del mismo del régimen de dosificacién descrito en
el presente documento también se puede administrar 21-35 dias después de la administracion de la primera dosis
inicial, opcionalmente 25-20 dias después de la administracion de la primera dosis inicial. En una realizacion, la
segunda dosis se administra el dia 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34 o 35 después de la
administracion de la primera dosis inicial, en particular, el dia 28 después de la administracién de la primera dosis
inicial.

En realizaciones muy preferidas, el anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF de primate o fragmento funcional del
mismo para su uso de acuerdo con la presente invencion se usa en combinacién con metotrexato a dosis prescritas
convencionalmente (por ejemplo, como maximo 25 mg/semana, p. €j., de 7,5 mg a 25 mg/semana, mas preferido de
15 mg a 25 mg/semana) u otros FARME no bioldgicos.

De acuerdo con la invencion, el anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF de primate o fragmento funcional para su uso
segun la presente invencion o cualquiera de las composiciones que comprenden el anticuerpo neutralizante anti-GM-
CSF de primate o fragmento funcional del mismo se formula para administracion subcutanea. Esto significa, que la
formulacion tiene una viscosidad que permite la inyeccion subcutanea y requiere ademas que la concentracion de
principio activo sea suficientemente alta para inyectar una dosis terapéuticamente eficaz usando una inyeccion por
dosis administrada teniendo en cuenta el cumplimiento del paciente.

Las dosis adicionales (d) pueden administrarse al paciente siempre que necesite un tratamiento y/o prevencion de la
AR o el dolor, o cualquier otra afeccién artritica o dolorosa a la que se hace referencia en el presente documento.
Por tanto, las dosis adicionales (d) se pueden administrar al paciente hasta una remision total o parcial o el alivio de
los sintomas de la enfermedad como se describe en el presente documento, una reduccion de, p. €j., se logra la
puntuacion DAS28-CRP (véase mas adelante) o la reduccion del dolor EVA 25 (mas adelante). Por ejemplo, se
pueden administrar dosis adicionales (d) al paciente durante un periodo de al menos 2, al menos 3, al menos 4, al
menos 5, al menos 6, al menos 7, al menos 8, al menos 9, al menos 10 semanas, al menos 12 semanas, al menos
15 semanas, al menos 18 semanas, al menos 21 semanas, al menos 24 semanas, al menos 30 semanas, al menos
36 semanas o durante un periodo de al menos 48 semanas, durante al menos 1 afio 0 mas.

Si el anticuerpo neutralizante o un fragmento del mismo se usa para la prevencion de la AR, se pueden administrar
dosis adicionales (d) al paciente siempre que se desee la prevencion total o parcial de estas indicaciones o sintomas
relacionados.

Debe entenderse que la administracion del anticuerpo neutralizante o un fragmento del mismo también puede
detenerse después de un cierto periodo de tratamiento con el anticuerpo neutralizante o un fragmento del mismo,
después del cual los efectos deseados (tales como una reduccion de la puntuacion DAS28-CRP o dolor EVA) se han
alcanzado. Esto se debe al hecho de que los efectos terapéuticos o preventivos del anticuerpo o fragmento del
mismo pueden persistir durante un cierto periodo de tiempo después de que se haya detenido la administracion.
Tales "descansos de farmaco" (o "vacaciones de farmaco", "vacaciones de medicacion", "interrupcion estructurada
del tratamiento" o "interrupcion estratégica del tratamiento") puede reducir el riesgo de efectos adversos (es decir,
relacionados con el tratamiento) y puede mantener la sensibilidad al anticuerpo neutralizante o fragmento del mismo,
puede conducir a la recuperacion de algunas funciones fisioldgicas normales en el paciente o puede mejorar el
cumplimiento del paciente.

El punto de tiempo para un descanso del farmaco puede variar de un paciente a otro y puede elegirse sobre la base
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de la evaluacion clinica del médico encargado del tratamiento. Esta evaluacion clinica puede tener en cuenta la
presencia y la extension deseada de los efectos terapéuticos conseguidos mediante la administracion del anticuerpo
neutralizante o fragmento del mismo. Cualquier efecto definido en el presente documento con respecto al término
"tratamiento" puede ser indicativo de que se puede hacer un descanso del farmaco.

En una realizacion de la invencién, se realiza un descanso del farmaco cuando el paciente muestra una reduccion
sustancial de la puntuacion inicial DAS28-CRP. La gravedad de la enfermedad suele definirse mediante el criterio de
respuesta EULAR sobre la base del DAS28. DAS28 es la puntuacién de actividad de la enfermedad en la que se
evalian 28 articulaciones del cuerpo para determinar la cantidad de articulaciones sensibles y la cantidad de
articulaciones inflamadas. Cuando el calculo de DAS28 incluye una medicion de la proteina reactiva con C (CRP, C-
reactive protein) en lugar de la velocidad de sedimentacion globular (VSG), se denomina DAS28-CRP. Se cree que
la CRP es una medida de inflamacion mas directa que la VSG y es mas sensible a los cambios a corto plazo. La
producciéon de CRP se asocia a la progresion radiolégica en la AR y se considera al menos tan valida como la VSG
para medir la actividad de la enfermedad de la AR.

DAS28-CRP> 5,1 indica una actividad intensa de la enfermedad. La actividad moderada de la enfermedad se
caracteriza por un DAS28-CRP de > 3,2 y 5,1. La baja actividad de la enfermedad se caracteriza por un DAS28-CRP
de <3,2. Un DAS28-CRP de menos de 2,6 indica remision de la enfermedad. Por lo tanto, cuando se logra una
mejora sustancial de este parametro, p. €j., se logra una baja actividad de la enfermedad o la remision de la
enfermedad, se pueden comenzar unas vacaciones del farmaco. Como alternativa, cuando a un paciente se le
diagnosticé inicialmente una enfermedad grave, el descanso del farmaco puede contemplarse cuando dicho
paciente, después del tratamiento segun la invencion, alcanza un nivel bajo de enfermedad o remision.

En otra realizacion, se pueden realizar vacaciones del farmaco al menos 6 meses, al menos 7 meses, al menos 8
meses, al menos 9 meses, al menos 10 meses, al menos 11 meses o al menos 12 meses después de la
administracion de la primera (o de carga) dosis (a). En otra realizacion mas, se pueden realizar vacaciones del
farmaco al menos 6 meses, al menos 7 meses, al menos 8 meses, al menos 9 meses, al menos 10 meses, al menos
11 meses o al menos 12 meses después de la administracion de la segunda dosis (b). En una realizacion preferida,
se realiza un descanso del farmaco después de un tratamiento minimo de 6 meses de acuerdo con cualquiera de los
métodos desvelados en el presente documento.

Durante las vacaciones de farmaco, los parametros clinicos del paciente (tal como el DAS28-CRP) se controlan a
intervalos regulares, tal como mensualmente. Si los parametros clinicos empeoran, p. ej., si el DAS28-CRP
aumenta, el anticuerpo neutralizante o un fragmento del mismo debe administrarse nuevamente al paciente. En una
realizacién, tal empeoramiento de los parametros clinicos puede ser un aumento del DAS28-CRP medido al
comienzo de las vacaciones del farmaco de aproximadamente un 25%, aproximadamente un 35 %,
aproximadamente un 45 % o aproximadamente un 50 % o mas, p. €j., a un DAS28-CRP de > 3,2, o en el caso de
remision de la enfermedad, a un DAS28-CRP de mas de 2.6, o incluso mas de 3,2.

Después de unas vacaciones del farmaco, el anticuerpo neutralizante o un fragmento del mismo se puede usar de
nuevo de acuerdo con cualquier régimen de dosificacion descrito en el presente documento.

En el presente documento se desvelan métodos de tratamiento de los sintomas de la AR en un sujeto,
comprendiendo dichos métodos administrar una composicioén o un anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional
del mismo como se ha definido anteriormente. De acuerdo con la divulgacion, el sujeto es un sujeto humano, p. €j.,
un paciente humano.

Ademas se proporcionan, se proporcionan métodos de tratamiento del dolor en un sujeto, comprendiendo dichos
métodos administrar una composicion analgésica o un anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo
como se ha definido anteriormente. En algunos casos, el sujeto es un sujeto humano, p. €j., un paciente humano.

En el presente documento se desvelan métodos de tratamiento de un sujeto que padece artritis reumatoide. De
acuerdo con la divulgacion, los métodos de tratamiento en un sujeto estan asociados a artritis reumatoide leve, de
leve a moderada, moderada, de moderada a grave o grave, p. €j., artritis reumatoide moderada, de moderada a
grave o grave. La clasificacion utilizada en el contexto de la presente invencion se basa en los Criterios de
clasificacion de la artritis reumatoide 2010 ACR/EULAR (Arthritis & Rheumatism, Vol. 62, N.° 9, septiembre 2010,
pags. 2569-2581). Estos criterios de clasificacion, publicados conjuntamente por el American College of
Rheumatology (ACR) y la European League Against Rheumatism (EULAR) establecen un valor en puntos entre 0 y
10. La gravedad de la enfermedad generalmente se define por el valor del DAS28. DAS28-CRP> 5,1 indica una
actividad intensa de la enfermedad. La actividad moderada de la enfermedad se caracteriza por un DAS28-CRP de
> 3,2 y 5,1. La baja actividad de la enfermedad se caracteriza por un DAS28-CRP de <3,2. Un DAS28-CRP de
menos de 2,6 indica remisiéon de la enfermedad. Cuando el calculo de DAS28 incluye una mediciéon de la proteina
reactiva con C (CRP, C-reactive protein) en lugar de la velocidad de sedimentacion globular (VSG), se denomina
DAS28-CRP. Se cree que la CRP es una medida de inflamacién mas directa que la VSG y es mas sensible a los
cambios a corto plazo. La produccion de CRP se asocia a la progresion radiolégica en la AR y se considera al
menos tan valida como la VSG para medir la actividad de la enfermedad de la AR. Los métodos de la presente
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invencion inducen una remision de la enfermedad o una mejoria por debajo de un valor de DAS28-CRP de <3,2,
preferentemente, de al menos 1,2.

El beneficio clinico de usar el anticuerpo neutralizante o fragmento funcional del mismo segun la invencion puede ser
una mejora de al menos un 20 %, al menos un 50 % o al menos un 70 % de eficacia del tratamiento segun lo
determinado por los criterios ACR de 1987, es decir, el beneficio clinico puede ser lograr ACR 20, ACR 50 o ACR 70,
respectivamente. El beneficio clinico comprende lograr una ACR 20 en al menos el 40, 50, 55, 60, 65 o 70 % de los
pacientes. Puede comprender lograr una ACR 50 en al menos un 20 %, 25 %, 30 %, 35 % o al menos un 40 % de
los pacientes. Puede comprender lograr una ACR 70 en al menos un 5 %, 10 %, 15 % o 20 % de los pacientes con
AR insuficientemente controlada con MTX u otro tratamiento con uno o mas FARME no biolégicos.

De acuerdo con la presente invencion, el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se une
especificamente al GM-CSF de primates, para su uso en el tratamiento de la AR, en un paciente para proporcionar
un beneficio clinico medido por una disminucién de DAS28-CRP en mas de 1,2 en 85 dias, comprendiendo el
método administrar una composicion que comprende el anticuerpo neutralizante de GM-CSF o un fragmento
funcional del mismo al paciente, en donde se administra la composicion, p. €j., a una dosis de 20 mg o 50 mg u 80
mg o 150 mg/mes después de dos inyecciones iniciales de la misma dosis el dia uno y/o aproximadamente 14 dias
después mediante administracion subcutanea.

De acuerdo con la presente invencion, el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se une
especificamente al GM-CSF de primates, para su uso en el tratamiento de la AR para proporcionar un beneficio
clinico medido por una mejora de al menos ACR20, al menos ACR50 o al menos ACR70 en aproximadamente 7
semanas, comprendiendo el método administrar una composicién que comprende el anticuerpo neutralizante o un
fragmento funcional del mismo al paciente, en donde la composicion se administra a una dosis de 20 mg o 50 mg o
de 80 mg o de 150 mg/mes después de dos inyecciones iniciales de la misma dosis el dia uno y aproximadamente
14 dias después, p. ej., administracion subcutanea. Preferentemente, el efecto terapéutico es detectable
preferentemente dentro de las 2, 3 0 4 semanas después del comienzo del tratamiento.

De acuerdo con la presente invencion, el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se une
especificamente al GM-CSF de primates, para su uso en el tratamiento de la AR para inducir la remision de la AR en
un paciente, medido por un DAS28-CRP de menos de 2,6, comprendiendo el método administrar una composiciéon
que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del anticuerpo neutralizante o fragmento funcional del mismo
al paciente, en donde la composicion se administra mediante administracion subcutanea y en donde el inicio de la
remision se observa después de aproximadamente 2 semanas, al menos después de 3 semanas, al menos después
de 4 semanas, al menos después de 5 semanas, al menos después de 6 semanas, al menos después de 8
semanas, al menos después de 10 semanas o al menos 12 semanas después de la administracién inicial del
anticuerpo neutralizante o fragmentos funcionales del mismo desvelados en el presente documento.

De acuerdo con la presente invencion, el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se une
especificamente al GM-CSF de primates, para su uso en el tratamiento de la AR, resultando en una mejora de la
funcion fisica de un paciente con AR, segun lo determinado por HAQ-DI, se usa en un método que comprende
administrar una composicion que comprende el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se
une especificamente al GM-CSF al paciente, en donde la composicion se administra a una dosis de 10-150 mg, p.
€j., a una dosis de 10-30 mg, por ejemplo, 20 mg, o a una dosis de 50-150 mg, p. €j., a una dosis de 80 mg, o a una
dosis de 100-300 mg, p. €j., a una dosis de 150 mg, en 1 ml mensual mediante administracion subcutanea, y en
donde se logra una mejora en HAQ-DI en aproximadamente 2 semanas, al menos después de 3 semanas, al menos
después de 4 semanas, al menos después de 5 semanas, al menos después de 6 semanas, al menos después de 8
semanas, al menos 10 semanas o al menos 12 semanas, p. €j., en donde la mejora es una reduccion de al menos
0,25 en la puntuacion HAQ-DI del paciente.

De acuerdo con los métodos de la presente invencion, el tratamiento alivia el cansancio y/o las alteraciones del
suefio asociadas al dolor (segun se determina utilizando el factor Facit-Fatigue, la escala de suefio MOS o cualquier
otra escala adecuada).

De acuerdo con la invencién, los métodos de la presente invencion, el tratamiento alivia el cansancio y/o las
alteraciones del suefio (segun se determina utilizando el factor Facit-Fatigue, la escala de suefio MOS u otros
sistemas de clasificacion para la evaluacion de las alteraciones del suefio).

De acuerdo con los métodos de la presente invencién, la administraciéon de una composicién o un anticuerpo
neutralizante o un fragmento funcional del mismo rara vez o solo induce minimamente la formacion de anticuerpos
anti-farmaco, anticuerpos neutralizantes anti-farmaco, o aumentos de autoanticuerpos anti-GM-CSF nativos en
comparacion con el inicio del tratamiento, y al menos no induce tales anticuerpos hasta un punto en el que el
tratamiento deba interrumpirse.

De acuerdo con los métodos de la presente invencién, el tratamiento de la AR comprende la administracion
subcutanea de las composiciones descritas anteriormente o el anticuerpo neutralizante o fragmento funcional del
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mismo. Las composiciones, o el anticuerpo neutralizante o sus fragmentos funcionales de la presente invencion
pueden administrarse por via subcutanea en los métodos de tratamiento de la invencién de una enfermedad
inflamatoria, p. €j., a dosis de 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 60 mg, 70 mg, 80 mg, 90 mg, 100 mg, 110 mg,
120 mg, 130 mg, 140 mg, 150 mg, 160 mg, 170 mg, 180 mg, 190 mg, 200 mg, 225 mg, 250 mg, 275 mg, de 300 mg
0 mas. Se contempla que las composiciones analgésicas, o el anticuerpo neutralizante o fragmentos funcionales del
mismo de la presente invencion se administren por via subcutanea a dosis de 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg,
60 mg, 70 mg, 80 mg, 90 mg, 100 mg, 110 mg, 120 mg, 130 mg, 140 mg, 150 mg, 160 mg, 170 mg, 180 mg, 190 mg,
200 mg, 225 mg, 250 mg, 275 mg, de 300 mg, en al menos 3, p. €j., al menos 5, p. ej., al menos 7 dosis durante un
periodo de al menos 21 semanas. Es, sin embargo, posible administrar menos o mas dosis de acuerdo con los
requisitos especificos y las caracteristicas del paciente (por ejemplo, dependiendo de la gravedad de la enfermedad,
el sexo, la edad, el peso, otros farmacos utilizados, etc.). La duracion del tratamiento puede ser de al menos 21
semanas, pero se contempla que los métodos terapéuticos de la invencién se expongan mientras sea necesario.
También se contempla que el MTX se administre al mismo tiempo de acuerdo con un régimen terapéutico estandar
(por ejemplo, de 7,5 mg a 25 mg de MTX por semana como se sugiere en las Directrices de la Sociedad Britanica de
Reumatologia de julio de 2000), por ejemplo, a una dosis de 7,5 a 25 mg/semana, de 15 a 25 mg/semanaode 7,5 a
15 mg/semana.

También es posible administrar las composiciones descritas en el presente documento, o el anticuerpo neutralizante
o fragmentos funcionales del mismo durante cualquiera de los periodos de tiempo anteriores, pero con intervalos, p.
ej., administrar las composiciones o principios activos durante 2, 3 0 4 semanas o 1, 2 o 3 meses vy utilizar un
intervalo de 2, 3 0 4 semanas o 1, 2 o 3 meses, donde no se administra ninguna composicion. Al mismo tiempo,
debe continuarse la administracion de MTX a las dosis semanales indicadas anteriormente, opcionalmente
acompanado de la administracion suplementaria de acido félico/acido folinico los dias en que no se administra MTX.

25. De acuerdo con los métodos de la presente invencion, la administracién de cualquiera de las composiciones
desveladas en el presente documento, o del anticuerpo neutralizante o fragmentos funcionales del mismo en un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, p. ej., en un vehiculo farmacéuticamente aceptable que permita la
administracion subcutanea. De acuerdo con los métodos de la presente invencidon, la administracion de la
composicion o del anticuerpo neutralizante o fragmento funcional del mismo da como resultado aproximadamente
220 %, aproximadamente 225 %, aproximadamente 230 % 240 %, o aproximadamente > 50 % de reduccion del
dolor medido en la escala EVA de 100 mm después de 12 semanas.

De acuerdo con los métodos de la presente invencion, la administracion de la composicién o del anticuerpo
neutralizante o fragmento funcional del mismo da como resultado una vida media in vivo del principio activo de
aproximadamente 2 a 4 semanas, p. €j., de aproximadamente 2 a 3 semanas después de la administracion al
paciente.

Es mas, también es posible utilizar otros productos biolégicos en combinacién con las composiciones de la presente
invencion, por ejemplo, anticuerpos monoclonales dirigidos a CD20, por ejemplo, rituximab, o anticuerpos dirigidos a
otras citocinas o receptores de citocinas, por ejemplo tocilizumab, que se dirige al receptor de IL-6, o anticuerpos
que se dirigen al receptor de GM-CSF.

Las composiciones o medicamentos de acuerdo con la invencién que comprenden los anticuerpos o fragmentos
funcionales anteriores o usos de los mismos son realizaciones de la invencion.

Las composiciones o medicamentos de acuerdo con la invencién o kits que comprenden los anticuerpos o
fragmentos funcionales anteriores o usos de los mismos son realizaciones de la invencion.

Las composiciones o medicamentos que comprenden los anticuerpos o fragmentos funcionales anteriores o usos de
los mismos son realizaciones de la invencion.

Se contempla que los presentes métodos y composiciones pueden emplearse para el tratamiento del dolor de
afecciones cronicas (incluida la inhibicion de la progresion y/o la reversion del dafio asociado a afecciones cronicas).
Las afecciones cronicas incluyen, por ejemplo, afecciones artriticas, tales como artrosis, artritis reumatoide, 25 y
artritis psoriasica. Por ejemplo, los presentes métodos y composiciones pueden usarse para tratar uno o mas
sintomas o signos de artrosis de la articulacién, (tal como la cadera o la rodilla) o la espalda (por ejemplo, la zona
lumbar). Las afecciones crénicas también incluyen, por ejemplo, afecciones asociadas a dolor o resultantes de dolor,
tal como dolor croénico, incluido el dolor asociado al cancer o derivado del mismo, de infeccién o del sistema nervioso
(por ejemplo, dolor neurogénico, tal como dolor neurogénico periférico que sigue a la presion o estiramiento de un
nervio periférico o raiz o que tiene su origen en un accidente cerebrovascular, esclerosis multiple o traumatismo,
incluso de la médula espinal). Las afecciones crénicas también incluyen, por ejemplo, afecciones asociadas al dolor
psicégeno o derivadas del mismo (por ejemplo, dolor que no se debe a una enfermedad o lesiéon pasadas o a un
signo visible de dafio dentro o fuera del sistema nervioso). Los presentes métodos y composiciones también se
pueden emplear para el tratamiento del dolor de espalda de otras afecciones artriticas, incluyendo gota y
espondiloartropatias (incluyendo espondilitis anquilosante, sindrome de Reiter, artropatia psoriasica, espondilitis
enteropatica, artropatia juvenil o espondilitis anquilosante juvenil y artropatia reactiva). Los presentes métodos y
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composiciones pueden usarse para el tratamiento del dolor de espalda por artritis infecciosa o postinfecciosa
(incluida la artritis gonocdcica, artritis tuberculosa, artritis viral, artritis por hongos, artritis sifilitica y enfermedad de
Lyme).

La divulgacion proporciona métodos de tratamiento del dolor en un sujeto, en donde el dolor esta asociado a una
enfermedad autoinmunitaria, p. €j., artritis reumatoide. De acuerdo con la divulgacion, los métodos de tratamiento del
dolor en un sujeto estan asociados a artritis reumatoide leve, de leve a moderada, moderada, de moderada a grave
o grave, p. €j., artritis reumatoide moderada, de moderada a grave o grave. La clasificacion utilizada en el contexto
de la presente invencion se basa en los Criterios de clasificacion de la artritis reumatoide 2010 ACR/EULAR (Arthritis
& Rheumatism, Vol. 62, N.° 9, septiembre 2010, pags. 2569-2581). Estos criterios de clasificacion, publicados
conjuntamente por el American College of Rheumatology (ACR) y la European League Against Rheumatism
(EULAR) establecen un valor en puntos entre 0 y 10. La gravedad de la enfermedad suele definirse mediante el
criterio de respuesta EULAR sobre la base del DAS28. DAS28-CRP> 5,1 indica una actividad intensa de la
enfermedad. La actividad moderada de la enfermedad se caracteriza por un DAS28-CRP de > 3,2 y 5,1. La baja
actividad de la enfermedad se caracteriza por un DAS28-CRP de <3,2. Un DAS de menos de 2,6 indica remision de
la enfermedad. Un DAS28-CRP entre 2,6 y 3,2 indica una baja actividad de la enfermedad. DAS28 es la puntuacion
de actividad de la enfermedad en la que se evallan 28 articulaciones del cuerpo para determinar la cantidad de
articulaciones sensibles y la cantidad de articulaciones inflamadas. Cuando el calculo de DAS28 incluye una
medicion de la proteina reactiva con C (CRP, C-reactive protein) en lugar de la velocidad de sedimentacion globular
(VSG), se denomina DAS28-CRP. Se cree que la CRP es una medida de inflamacion mas directa que la VSG y es
mas sensible a los cambios a corto plazo. La produccion de CRP se asocia a la progresion radiologica en la AR y se
considera al menos tan valida como la VSG para medir la actividad de la enfermedad de la AR. Los métodos de la
presente invencion inducen una remision de la enfermedad o una mejoria por debajo de un valor de DAS28-CRP de
<3,2.

Descripcion de la invencion

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) propuso un conjunto de criterios para clasificar la AR. Los criterios
comunmente utilizados son los criterios revisados de ACR 1987. El diagnéstico de AR de acuerdo con los criterios
de ACR requiere que el paciente satisfaga un nimero minimo de criterios enumerados, tales como recuentos de
articulaciones sensibles o inflamadas, rigidez, dolor, indicaciones radiograficas y medicion del factor reumatoide
sérico. ACR 20, ACR 50 y ACR 70 son medidas de uso comun para expresar la eficacia de la terapia de la AR,
particularmente en ensayos clinicos. ACR 20 representa una mejora del 20 % en los criterios ACR medidos. De
forma andloga, ACR 50 representa una mejora del 50 % en los criterios ACR medidos y ACR 70 representa una
mejora del 70 % en los criterios ACR medidos. En realizaciones preferidas de la presente invencion, el anticuerpo
neutralizante o fragmentos funcionales del mismo alcanzan un ACR de al menos 20, p. €j., al menos 30, p. €j., al
menos 40, 50, 60 o 70.

Una medida de discapacidad notificada de un paciente individual en pacientes con AR es el Cuestionario de
Evaluacion de la Salud-indice de Discapacidad (HAQ-DI). Las puntuaciones HAQ-DI representan la funcion fisica en
términos de la capacidad informada del paciente para realizar las tareas diarias, incluyendo el nivel de dificultad que
experimentan al llevar a cabo la actividad. Al registrar la capacidad de los pacientes para realizar las actividades
diarias, la puntuaciéon HAQ-DI se puede utilizar como una medida de su calidad de vida.

El beneficio clinico como se describe en el presente documento puede comprender uno cualquiera o mas de los
siguientes resultados.

El beneficio clinico puede ser una disminuciéon de DAS28-CRP en mas de 1,2. La reduccion de DAS28-CRP se
puede lograr en al menos un 40 %, al menos un 50 % o al menos un 60 % de los pacientes tratados. El beneficio
clinico puede comprender un aumento de la proporcién de pacientes que logran una disminucién de DAS28-CRP en
mas de 1,2, en comparacion con los pacientes de control que no se tratan con el anticuerpo neutralizante o
fragmento funcional del mismo como se usa de acuerdo con la invencion.

El beneficio clinico puede comprender la remision de la AR. Normalmente, la remisién esta definida por un DAS28-
CRP de menos de 2,6. En pacientes tratados como se describe en el presente documento, el tiempo hasta el inicio
de la remisién puede reducirse en comparacién con los pacientes que no son tratados con un anticuerpo
neutralizante o fragmento funcional del mismo de acuerdo con la invencion, el tiempo hasta la remision puede
reducirse. También es de beneficio clinico lograr una baja actividad de la enfermedad en aquellos pacientes en los
que no se logra la remision.

De acuerdo con la presente invencion, el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se une
especificamente al GM-CSF de primates, para su uso en el tratamiento de mejora de los criterios de ACR medibles
radiograficamente, preferentemente, el anticuerpo neutralizante o fragmentos funcionales del mismo logran un ACR
de al menos 20, p. €j., al menos 30, p. €j., al menos 40, 50, 60 o 70.

El beneficio clinico de usar el anticuerpo neutralizante o fragmento funcional del mismo segun la invencién puede ser
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una mejora de al menos un 20 %, al menos un 50 % o al menos un 70 % de eficacia del tratamiento segun lo
determinado por los criterios ACR de 1987, es decir, el beneficio clinico puede ser lograr ACR 20, ACR 50 o ACR 70,
respectivamente. El beneficio clinico comprende lograr una ACR 20 en al menos el 40, 50, 55, 60, 65 o 70 % de los
pacientes. Puede comprender lograr un ACR 50 en al menos el 20, 25, 30, 35 o 40 % de los pacientes. Puede
comprender lograr una ACR 70 en al menos un 5 %, 10 %, 15 o0 20 % de los pacientes con AR insuficientemente
controlada con el tratamiento con MTX solo, o pacientes con AR insuficientemente controlada con el tratamiento con
MTXy el tratamiento con anti-TNF.

Una forma de beneficio clinico que es de particular valor para los pacientes con AR es una mejora en su capacidad
para realizar las actividades diarias. Los métodos de la invencion pueden comprender una mejora en la discapacidad
autoevaluada por el paciente medida mediante el Cuestionario de Evaluacién de la Salud, conocido como HAQ-DI.
El HAQ-DI evalua las siguientes categorias: vestirse y asearse, levantarse, comer, caminar, la higiene personal,
alcanzar, la prension, actividades diarias comunes. Los pacientes informan de la dificultad que tienen para realizar
algunas de estas actividades. Cada pregunta cuestiona en una escala que va de 0 a 3 si las categorias se pueden
realizar sin ninguna dificultad (escala 0) o no se pueden hacer en absoluto (escala 3) (Ramey DR, Fries JF, Singh G.
The Health Assessment Questionnaire 1995-status and review. En: Quality of Life and pharmacoeconomics in clinical
trials. Segunda edicion. Editado por B Spilker. Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, 1996). Los métodos que
comprenden proporcionar un beneficio clinico a un paciente con AR, en los que el beneficio clinico comprende
mejorar la funcion fisica de un paciente con AR segun lo determinado por el HAQ-DI, y composiciones y kits para su
uso en tales métodos, son todos aspectos de la invencion. El beneficio clinico puede comprender mejorar la funcion
fisica de un paciente con AR segun lo determinado mediante el HAQ-DI. Preferentemente, se logra una mejora
estadisticamente significativa en el HAQ-DI en un plazo de doce, diez, ocho o seis semanas desde el inicio del
tratamiento segun la invencion, p. €j., en un plazo de cuatro semanas o en un plazo de dos semanas. La mejora
puede ser al menos una mejora de 0,25 en el HAQ-DI, es decir, una reduccion de 0,25 o mas en la puntuacion del
HAQ-DI del paciente. Preferentemente, la mejora es al menos una mejora de 0,30, 0,40 o 0,45 en la puntuacion del
HAQ-DI. La mejora se mide generalmente con referencia a la puntuacion del HAQ-DI promedio basal del paciente
antes del tratamiento con un inhibidor de acuerdo con la invencion. Cuando se trata a un grupo de pacientes, la
mejora se puede observar en al menos el 50 %, al menos el 60 % o al menos el 70 % de los pacientes tratados. El
beneficio clinico se puede lograr antes en pacientes tratados en comparacion con pacientes que no son tratados con
un inhibidor de acuerdo con la invencion. Por ejemplo, los pacientes que son tratados con un inhibidor de acuerdo
con la invenciéon en combinacién con metotrexato pueden lograr un beneficio clinico antes que los pacientes tratados
con metotrexato solo. El tiempo hasta el inicio de la respuesta, o el periodo de tratamiento antes de que se logre el
beneficio clinico, puede disminuirse en al menos en un 10 %, al menos un 20 %, al menos un 30 %, al menos un
40 % o al menos un 50 % en comparacion con los pacientes que no son tratados con el inhibidor. Preferentemente,
el beneficio clinico se logra en un plazo de 85 dias. Por tanto, por ejemplo, el DAS28-CRP puede reducirse en mas
de 1,2 en 85 dias. Mas preferentemente, el inicio de la respuesta ocurre en un plazo de 2 semanas. Por tanto, el
beneficio clinico se puede lograr dentro en un plazo de 14 dias de tratamiento con el anticuerpo neutralizante de
acuerdo con la invencién o un fragmento funcional del mismo.

Los pacientes pueden controlarse durante y/o después de un ciclo de tratamiento con el inhibidor, para evaluar el
nivel de beneficio clinico, por ejemplo midiendo el DAS28-CRP y/o determinando el beneficio clinico de acuerdo con
los criterios ACR y/o midiendo el HAQ-DI. El método puede comprender determinar que se logra el beneficio clinico,
p. €j., que la reduccion especificada en el DAS28-CRP y/o el logro de ACR20, ACR50 o ACR70 se cumplen, y/o que
se mejora la puntuacion del HAQ-DI.

De acuerdo con la presente divulgacion, el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se une
especificamente al GM-CSF de primates, para su uso en el tratamiento del dolor que emana de una enfermedad
inflamatoria, p. €j., AR, en un paciente para proporcionar un beneficio clinico medido por una disminucién de DAS28-
CRP en mas de 1,2 en 85 dias, comprendiendo el método administrar una composicién que comprende el
anticuerpo neutralizante de GM-CSF o un fragmento funcional del mismo al paciente, en donde la composicion se
administra a una dosis de 20 mg o 50 mg u 80 mg o 150 mg/mes después de dos inyecciones iniciales de la misma
dosis el dia dO y aproximadamente 14 dias después mediante administraciéon subcutanea.

En el presente documento se desvela el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se une
especificamente al GM-CSF de primates, para su uso en el tratamiento del dolor que emana de una enfermedad
inflamatoria, p. €j., AR, para proporcionar un beneficio clinico medido por una mejora de al menos ACR50 o al
menos ACR70 en aproximadamente 7 semanas, comprendiendo el método administrar una composicion que
comprende el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo al paciente, en donde la composicion se
administra a una dosis de 20 mg o 50 mg o de 80 mg o de 150 mg/mes después de dos inyecciones iniciales de la
misma dosis el dia dO y aproximadamente 14 dias después mediante administracion parenteral, p. €j., administracion
subcutanea.

En el presente documento se desvela el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se une
especificamente al GM-CSF de primates, para su uso en el tratamiento del dolor que emana de una enfermedad
inflamatoria, p. ej., AR, para inducir la remision de la AR en un paciente, medido por un DAS28-CRP de menos de
2,6, comprendiendo el método administrar una composicion que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
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del anticuerpo neutralizante o fragmento funcional del mismo al paciente, en donde la composicion se administra por
administracion subcutanea y en donde el inicio de la remision se observa después de aproximadamente 12 semanas
después de la administracion inicial del anticuerpo neutralizante o fragmentos funcionales desvelados en el presente
documento.

En el presente documento se desvela el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se une
especificamente al GM-CSF de primates, para su uso en el tratamiento del dolor que emana de una enfermedad
inflamatoria, p. €j., AR, resultando en una mejora de la funcion fisica de un paciente con AR, segun lo determinado
por HAQ-DI, se usa en un método que comprende administrar una composicion que comprende el anticuerpo
neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se une especificamente al GM-CSF al paciente, en donde la
composicion se administra a una dosis de 10-150 mg, p. €j., a una dosis de 10-30 mg, por ejemplo, 20 mg, 0 a una
dosis de 50-150 mg, p. €j., a una dosis de 80 mg, o a una dosis de 100-300 mg, p. €j., a una dosis de 150 mg, en
1 ml mensual por administracién subcutanea y en donde se logra una mejora en el HAQ-DI en doce semanas, p. €.,
en donde la mejora es una reduccion de al menos 0,25 en la puntuaciéon HAQ-DI del paciente.

De acuerdo con la presente invencion, los métodos de acuerdo con la presente invencion para el tratamiento de
sujetos que tienen artritis reumatoide moderada, de moderada a grave o grave, son especialmente adecuados para
pacientes que no estan suficientemente controlados con metotrexato (MTX) solo o con MTX en combinacién con al
menos otro FARME quimico y/o al menos un inhibidor del TNF.

Dentro del contexto de la presente invencion, "AR insuficientemente controlada" significa que no se alcanza un
estado de baja actividad de la enfermedad (DAS28CRP < 3,2) o que no se consigue la remision (DAS28CRP < 2,6)
después de aproximadamente 12 a 24 semanas. En una caracteristica adicional puede ser, que tampoco se
identifica en la radiografia ninguna inhibicion de la progresion de la destruccion articular (solo se controla después de
2 afio y, a continuacion, cada 1 afo).

Los pacientes que se van a tratar de acuerdo con la invencién pueden tener una forma de AR leve, de leve a
moderada, moderada, de moderada a grave o grave. En realizaciones preferidas de tratamientos de la presente
invencion, los pacientes tienen una actividad de la enfermedad moderada, de moderada a grave o grave. Estos
pacientes son generalmente mayores de 18 afos, p. €j., de 18 a 30 afios o de 30 a 40 afos, o de 40 a 50 afios, o
mayores de 50 afios. En ofra realizacion, los pacientes pueden ser pacientes menores de edad.

Conforme a la distribucion de las puntuaciones en la escala analdgica visual (EVA) del dolor en pacientes
posquirurgicos (artroplastia de rodilla, histerectomia o miomectomia laparoscépica) que describieron la intensidad
del dolor postoperatorio como nada de dolor, leve, moderado o intenso, Se han recomendado los siguientes puntos
de corte en la EVA del dolor: sin dolor (0-4 mm), dolor leve (5-44 mm), dolor moderado (45-74 mm) y dolor intenso
(75-100 mm) (Jensen MP, Chen C, Brugger AM. Interpretation of visual analog scale ratings and change scores: a
reanalysis of two clinical trials of postoperative pain. J Pain 2003;4:407-14; Sokka T. Assessment of pain in rheumatic
diseases. Clin Exp Rheumatol. Septiembre-octubre de 2005; 23 (5 Suppl 39): S77-84).

Los pacientes pueden controlarse durante y/o después de un ciclo de tratamiento con el inhibidor, evaluar el nivel de
intensidad de la rigidez matutina en la EVA mediante la escala visual analdgica (EVA) para evaluar la intensidad de
la rigidez matutina en una linea horizontal de 10 cm con 0 = ninguna a la izquierda y 10 = muy intensa a la derecha.

Se descubrié que la medicion de la rigidez matutina en pacientes con AR mediante una EVA para determinar la
intensidad es una medida de criterios de evaluacion sensible. Especialmente en los ensayos clinicos en los que se
evaluan los efectos de una terapia dirigida a la reduccion de la rigidez matutina, la evaluacion de la rigidez matutina
mediante una EVA para determinar la intensidad parece ser un instrumento util. (Vliet Vlieland TP, Zwinderman AH,
Breedveld FC, Hazes JM. Measurement of morning stiffness in rheumatoid arthritis clinical trials. J Clin Epidemiol.
Julio de 1997;50(7):757-63).

Los pacientes pueden controlarse durante y/o después de un ciclo de tratamiento con el inhibidor, para evaluar el
nivel de cansancio EVA mediante una Escala Analdgica Visual para Evaluar la Intensidad del Cansancio (EVA-F)
que consiste en 18 puntos relacionados con el cansancio y la energia. Cada linea tiene 100 mm de longitud.
Cansancio (puntos 1-5 y 11-18) y energia (puntos 6-10) (Hewlett S, Hehir M, Kirwan JR. Measuring fatigue in
rheumatoid arthritis: a systematic review of scales in use. Arthritis Rheum. 2007 Apr 15; 57(3):429-39.

Los pacientes pueden controlarse durante y/o después de un ciclo de tratamiento con el inhibidor, para evaluar el
nivel de dolor neuropatico mediante el uso de un cuestionario de dolor neuropatico, la versién de autoinforme de la
escala de dolor de Leeds de los Sintomas y Signos Neuropaticos (S-LANSS: Bennett MI, Smith BH, Torrance N,
Potter J. The S-LANSS score for identifying pain of predominantly neuropathic origin: validation for use in clinical and
postal research. J Pain. 2005 Mar;6(3):149-58).

Dolor insuficientemente controlado significa, que el dolor asociado a la AR no se alivia cuando el paciente recibe
tratamiento con MTX solo o con MTX en combinacién con otros FARME quimicos o un inhibidor del TNF.
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En el presente documento se desvela el tratamiento del dolor en relacién con enfermedades articulares inflamatorias
y degenerativas seleccionadas de la lista que comprende, artritis reumatoide, LES, artritis psoriasica, espondilitis
anquilosante, artritis idiopatica juvenil o artrosis, incluyendo dolor musculoesquelético y también neuropatico. El dolor
neuropatico puede estar presente en pacientes con cualquiera de las indicaciones anteriores en ausencia de signos
concomitantes de inflamacion.

Se contempla que los métodos y composiciones desvelados pueden emplearse para el tratamiento del dolor de
afecciones cronicas (incluida la inhibicion de la progresion y/o la reversion del dafio asociado a afecciones cronicas).
Las afecciones cronicas incluyen, por ejemplo, afecciones artriticas, tales como artrosis, artritis reumatoide y artritis
psoriasica. Por ejemplo, los presentes métodos y composiciones pueden usarse para tratar uno o mas sintomas o
signos de artrosis de la articulacion, (tal como la cadera o la rodilla) o la espalda (por ejemplo, la zona lumbar). Las
afecciones cronicas también incluyen, por ejemplo, afecciones asociadas a dolor o resultantes de dolor, tal como
dolor cronico, incluido el dolor asociado al cancer o derivado del mismo, de infeccion o del sistema nervioso (por
ejemplo, dolor neurogénico, tal como dolor neurogénico periférico que sigue a la presion o estiramiento de un nervio
periférico o raiz o que tiene su origen en un accidente cerebrovascular, esclerosis multiple o traumatismo, incluso de
la médula espinal). Las afecciones crénicas también incluyen, por ejemplo, afecciones asociadas al dolor psicégeno
o derivadas del mismo (por ejemplo, dolor que no se debe a una enfermedad o lesion pasadas o a un signo visible
de dafio dentro o fuera del sistema nervioso). Los presentes métodos y composiciones también se pueden emplear
para el tratamiento del dolor de espalda de otras afecciones artriticas, incluyendo gota y espondiloartropatias
(incluyendo espondilitis anquilosante, sindrome de Reiter, artropatia psoriasica, espondilitis enteropatica, artropatia
juvenil o espondilitis anquilosante juvenil y artropatia reactiva).

Los métodos y composiciones desvelados pueden usarse para el tratamiento del dolor de espalda por artritis
infecciosa o postinfecciosa (incluidas artritis gonocécica, artritis tuberculosa, artritis viral, artritis por hongos, artritis
sifilitica y enfermedad de Lyme).

En una realizacion preferida adicional de los métodos de la presente invencion, el tratamiento alivia el cansancio y/o
las alteraciones del suefio asociadas al dolor (segun se determine utilizando la escala del suefio MOS o cualquier
otra escala adecuada). Destinada a evaluar el alcance de los problemas del suefio, la escala del suefio MOS mide
seis dimensiones del suefio, incluidos el inicio, mantenimiento (por ejemplo, permanecer dormido), cantidad,
adecuacion, somnolencia (p. €j., somnolencia) y problemas respiratorios (p. €j., dificultad para respirar, ronquidos)
(Hays RD, Stewart AL. Sleep measures. En Stewart AL y Ware JE. (eds.), Measuring Functioning and Well-being:
The Medical Outcomes Study Approach. Durham, NC: Duke University Press, 1992, pag. 235-259).

De acuerdo con los métodos de la presente invencion, la experiencia media de dolor del paciente se reduce durante
al menos 1 afo después del inicio del tratamiento (segun lo determine el paciente utilizando el Cambio Medio en el
dolor EVA).

De acuerdo con los métodos de la presente invencion, los dafos estructurales en las articulaciones no avanzan
durante al menos 1 afio después del inicio del tratamiento segun se determina usando rayos X para determinar la
puntuaciéon de erosién o el estrechamiento del espacio articular en comparacion con los parametros
correspondientes antes del inicio del tratamiento de la invencion.

De acuerdo con los métodos de la presente invencion, la actividad de la enfermedad (DAS28-CRP) después de al
menos 12 semanas después del inicio del tratamiento, p. €j., se reduce al menos 24 semanas después del inicio del
tratamiento.

Valores principales de eficacia:
DAS28-CRP

o CRP, Proteina reactiva con C a medir en suero

> Recuento de articulaciones sensibles (TJC) 28 articulaciones

> Recuento de articulaciones inflamadas (SJC) 28 articulaciones

o Evaluacion global EVA de la actividad de la enfermedad de los pacientes en una escala analdgica visual

De acuerdo con los métodos de la presente invencion, los niveles séricos contienen el 50 % del anticuerpo anti-GM-
CSF de primates o fragmento funcional del mismo al menos 7 dias, al menos 14 dias, al menos 21 dias, p. €j., al
menos 28 dias después de la Ultima administracién de una composicién que comprende el anticuerpo neutralizante o
fragmento funcional del mismo segun la invencion. En general, el suero contiene aproximadamente el 50 % del
anticuerpo anti-GM-CSF de primate o fragmento funcional del mismo 28 dias después de la ultima administracion.
Preferentemente, el suero contiene el 50 % del anticuerpo anti-GM-CSF de primate o fragmento funcional del mismo
21 dias después de la ultima administracion. La semivida del anticuerpo anti-GM-CSF de primate puede ser de al
menos 21 dias o de al menos aproximadamente 25 dias o mas.

De acuerdo con los métodos de la presente invencion, en los métodos, el tratamiento alivia el cansancio asociado al
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dolor y/o las alteraciones del suefio determinadas como cansancio EVA en la escala de suefio MOS.

De acuerdo con los métodos de la presente invencién, en los métodos, los sintomas de dolor del paciente remiten
durante al menos 1 afo después del inicio del tratamiento.

De acuerdo con los métodos de la presente invencién, en los métodos los dalos estructurales en las articulaciones
no avanzan durante al menos 1 afio después del inicio del tratamiento.

De acuerdo con los métodos de la presente invencion, la actividad de la enfermedad (DAS28CRP) después de al
menos 12 semanas después del inicio del tratamiento, p. €j., se reduce al menos 24 semanas después del inicio del
tratamiento.

En realizaciones adicionales, se pueden medir los siguientes parametros clinicos: instruccion de la herramienta
ePRO, dolor EVA ePRO; cansancio EVA, rigidez matutina EVA; puntuacién S-LANSS; cuestionario de dolor
neuropatico; rayos X de la articulacion, RAID + brotes, SF-36v2. Estos PRO se evaluaran diariamente para
investigar el efecto sobre el dolor (con la excepcién de rayos X, Raid y SF-36).

De acuerdo con los métodos de la presente divulgacion, el tratamiento del dolor comprende la administracion
subcutanea de las composiciones analgésicas descritas anteriormente o el anticuerpo neutralizante o fragmento
funcional del mismo. Las composiciones analgésicas o el anticuerpo neutralizante o fragmentos funcionales del
mismo de la presente divulgacion se pueden administrar por via subcutanea en los métodos desvelados de
tratamiento del dolor, p. €j., a dosis de 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 60 mg, 70 mg, 80 mg, 90 mg, 100 mg,
110 mg, 120 mg, 130 mg, 140 mg, 150 mg, 160 mg, 170 mg, 180 mg, 190 mg, 200 mg, 225 mg, 250 mg, 275 mg, de
300 mg o mas. Se prefiere que las composiciones analgésicas o el anticuerpo neutralizante o fragmentos
funcionales del mismo de la presente invencién se administren por via subcutanea a dosis de 10 mg, 20 mg, 30 mg,
40 mg, 50 mg, 60 mg, 70 mg, 80 mg, 90 mg, 100 mg, 110 mg, 120 mg, 130 mg, 140 mg, 150 mg, 160 mg, 170 mg,
180 mg, 190 mg, 200 mg, 225 mg, 250 mg, 275 mg, de 300 mg, en al menos 3, p. €j., al menos 5, p. €j., al menos 7
dosis durante un periodo de al menos 21 semanas. Es, sin embargo, posible administrar menos o mas dosis de
acuerdo con los requisitos especificos y las caracteristicas del paciente (por ejemplo, dependiendo de la gravedad
de la enfermedad, el sexo, la edad, el peso, otros farmacos utilizados, etc.). La duracion del tratamiento puede ser
de al menos 21 semanas, pero se contempla que los métodos terapéuticos de la invenciéon se expongan mientras
sea necesario. También se contempla que el MTX se administre al mismo tiempo de acuerdo con un régimen
terapéutico estandar (por ejemplo, de 7,5 mg a 25 mg de MTX por semana como se sugiere en las Directrices de la
Sociedad Britanica de Reumatologia de julio de 2000), por ejemplo, a una dosis de 7,5 a 15 mg/semana.

También es posible administrar las composiciones analgésicas desveladas en el presente documento del anticuerpo
neutralizante o fragmentos funcionales del mismo durante cualquiera de los periodos de tiempo anteriores, pero con
intervalos, p. €j., administrar las composiciones o principios activos durante 2, 3 0 4 semanas o 1, 2 0 3 meses y
utilizar un intervalo de 2, 3 0 4 semanas o 1, 2 0 3 meses, cuando no se administra una composicion analgésica. Al
mismo tiempo, debe continuarse la administracion de MTX a las dosis semanales indicadas anteriormente,
opcionalmente acompafado de la administracion suplementaria de acido félico/acido folinico los dias en que no se
administra MTX.

De acuerdo con los métodos de la presente invencion, los anticuerpos neutralizantes contra GM-CSF o fragmentos
funcionales de los mismos se administran de acuerdo con los regimenes expuestos en las reivindicaciones adjuntas.

De acuerdo con los métodos de la presente invencion, la administracion de cualquiera de los anticuerpos
neutralizantes desvelados en el presente documento o fragmentos funcionales de los mismos en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, p. €j., en un vehiculo farmacéuticamente aceptable que permita la administracion
subcutanea.

De acuerdo con los métodos de la presente invencion, la administracion o el anticuerpo neutralizante o fragmento
funcional del mismo da como resultado aproximadamente =20 %, aproximadamente 225 %, aproximadamente
230 %, = 40 % o aproximadamente 250% de reduccion del dolor medido en la escala EVA de 100 mm después de
12 semanas.

De acuerdo con los métodos de la presente invencion, la administracion del anticuerpo neutralizante o fragmento
funcional del mismo da como resultado aproximadamente 220 puntos, aproximadamente =225 puntos,
aproximadamente =30 puntos, aproximadamente = 40 puntos o aproximadamente > 50 puntos de reduccion del
dolor segun la escala EVA de 100 mm después de 12 semanas.

De acuerdo con los métodos de la presente invencion, la administracion del anticuerpo neutralizante o fragmento
funcional del mismo da como resultado una semivida in vivo del principio activo de aproximadamente 2 a 6 semanas,
p. €j., de aproximadamente 3 a 4 semanas después de la administracion al paciente.

En el presente documento se desvela un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo que se
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une especificamente al GM-CSF de primate y lo neutraliza.

La expresion "se une especificamente" o expresiones relacionadas como "unidon especifica", "union
especificamente”, "aglutinante especifico", etc., como se usa en el presente documento, se refiere a la capacidad del
anticuerpo monoclonal humano o fragmento funcional del mismo para discriminar entre GM-CSF de primate y
cualquier nimero de otros antigenos potenciales diferentes de GM-CSF de primate hasta tal punto que, de un grupo
de una pluralidad de diferentes antigenos como posibles socios de union, solo el GM-CSF de primate esta unido o
se une de forma significativa. Dentro del significado de la invencion, el GM-CSF de primates esta "significativamente”
unido cuando, de entre un grupo de una pluralidad de diferentes antigenos igualmente accesibles como posibles
socios de unién, el GM-CSF de primate se une al menos 10 veces, p. €j., 50 veces, p. €j., 100 veces o mas con mas
frecuencia (en un sentido cinético) que cualquier otro antigeno diferente al GM-CSF de primate. Estas medidas
cinéticas se pueden realizar en un aparato Biacore.

Como se usa en el presente documento, "neutralizacion", "neutralizante", "neutralizante" y variantes gramaticalmente
relacionadas de la misma se refieren a la atenuacion parcial o completa del efecto o efectos biolégicos de GM-CSF.
Tal atenuacion parcial o completa del o los efectos bioldgicos del GM-CSF resulta de la modificacion, interrupcion y/o
anulacion de la transduccion de sefiales mediada por GM-CSF, como se manifiesta, por ejemplo, en la alteracion de
la activacion de las células, p. ej., neuronas, en particular neuronas nociceptivas, sefalizacion intracelular,
proliferacion celular o liberacion de sustancias solubles, regulacion ascendente o descendente de la activacion de
genes intracelulares, por ejemplo, el que da como resultado la expresion de receptores de superficie para ligandos
distintos de GM-CSF. Como entendera un experto en la materia, existen multiples modos de determinar si un
agente, por ejemplo, un anticuerpo en cuestion o un fragmento funcional del mismo debe clasificarse como
neutralizante. A modo ejemplo, esto se puede lograr mediante una prueba in vifro estandar que se realiza
generalmente de la siguiente manera: En un primer experimento de proliferacién, una linea celular, cuyo grado de
proliferacion se sabe que depende de la actividad de GM-CSF, se incuba en una serie de muestras con
concentraciones variables de GM-CSF, tras la cual se mide el grado de proliferacion de la linea celular de
incubacién. A partir de esta medida, se determina la concentracion de GM-CSF que permite la mitad de la
proliferacion maxima de las células. A continuacion, se realiza un segundo experimento de proliferacion empleando
en cada una de una serie de muestras el mismo numero de células que se utilizd en el primer experimento de
proliferacion, la concentracion de GM-CSF determinada anteriormente y, esta vez, concentraciones variables de un
anticuerpo o fragmento funcional del mismo sospechoso de ser un neutralizante de GM-CSF. La proliferacién celular
se mide de nuevo para determinar la concentraciéon de anticuerpo o fragmento funcional del mismo suficiente para
efectuar la inhibicion del crecimiento semimaximo. Si el grafico resultante de inhibicion del crecimiento frente a la
concentracion de anticuerpo (o fragmento funcional del mismo) tiene forma sigmoidea, que da como resultado una
disminucion de la proliferacion celular con una concentracion creciente de anticuerpo (o fragmento funcional del
mismo), entonces, se ha efectuado cierto grado de inhibicién del crecimiento dependiente de anticuerpos, es decir, la
actividad de GM-CSF se ha neutralizado hasta cierto punto. En tal caso, el anticuerpo o fragmento funcional del
mismo puede considerarse un "neutralizante” en el sentido de la presente invenciéon. Un ejemplo de una linea
celular, cuyo grado de proliferacion se sabe que depende de la actividad de GM-CSF, es la linea celular TF-1, como
se describe en Kitamura, T. et al. (1989). J Cell Physiol 140, 323-34. Como entiende una persona normalmente
experta en la materia, el grado de proliferacion celular no es el Unico parametro por el cual se puede establecer la
capacidad neutralizante. Por ejemplo, la medicion del nivel de moléculas de sefializaciéon (por ejemplo, citocinas),
cuyo nivel de secrecion depende de GM-CSF, puede utilizarse para identificar un posible neutralizante de GM-CSF.

Otros ejemplos de lineas celulares que pueden usarse para determinar si un anticuerpo en cuestién o un fragmento
funcional del mismo es un neutralizante de la actividad de GM-CSF de primate incluyen AML-193 (Lange, B. et al
(1987). Blood 70, 192-9); GF-D8 (Rambaldi, A. et al (1993). Blood 81, 1376-83); GM/SO (Oez, S. et al (1990).
Experimental Hematology 18, 1108-11); MO7E (Avanzi, G. C. et al. (1990). Journal of Cellular Physiology 145, 458-
64); TALL-103 (Valtieri, M. et al. (1987). Journal of Immunology 138, 4042-50); UT-7 (Komatsu, N. et al (1991).
Cancer Research 51, 341-8).

Como se usa en el presente documento, Los FARME (farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad)
designan un grupo de farmacos sintéticos (no bioldgicos) que se utilizan convencionalmente en el tratamiento de la
AR para ralentizar la progresion de la enfermedad. Con frecuencia, el término se usa para distinguir los
medicamentos de los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos y los esteroides. Ejemplos de FARME,
compuestos antifolato, tales como metotrexato (MTX), hidroxicloroquina, auranofina, azatioprina, cloroquina,
ciclosporina A, D-penicilamina, leflunomida, minociclina, sulfasalzina y otros. De acuerdo con la invencion, el MTX es
el FARME generalmente utilizado en terapia de combinacidon con los anticuerpos neutralizantes descritos en el
presente documento o fragmentos funcionales de los mismos de GM-CSF.

Como se usa en el presente documento, la expresion "productos biolégicos" designa farmacos que se han producido
utilizando métodos biotecnoldgicos, p. €j., anticuerpos terapéuticos tales como adalimumab, etanercept, golimumab,
infliximab y otros.

Como se usa en el presente documento, la expresion "inhibidor de TNF" designa un farmaco bioldgico que se dirige
especificamente al TNFa o a un receptor de TNFa. Los farmacos que se dirigen al TNF son, por ejemplo, los
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mencionados anteriormente adalimumab, etanercept, golimumab o infliximab.

Es mas, también es posible utilizar otros productos biolégicos en combinacion con las composiciones analgésicas de
la presente invencion, por ejemplo, anticuerpos monoclonales dirigidos a CD20, por ejemplo, rituximab, o
anticuerpos dirigidos a otras citocinas o receptores de citocinas, por ejemplo tocilizumab, que se dirige al receptor de
IL-6, o anticuerpos que se dirigen al receptor de GM-CSF, anti-IL 17.

El dolor se puede analizar en varios modelos animales (J.S. Mogil, Nature Reviews Neuroscience, 2009, 10 de abril
(4): 283-294). Se analiz6 la actividad de los anticuerpos de roedores dirigidos a GM-CSF en ratones con artrosis
inducida experimentalmente (documento W02010/071923). En contraste con los anticuerpos de roedores usados en
animales en el modelo de artrosis, el anticuerpo humano o fragmento funcional del mismo segun la invencion es
monoclonal. Como se usa en el presente documento, el término "monoclonal” debe entenderse que tiene el
significado que se le atribuye normalmente en la técnica, a saber, un anticuerpo (o su correspondiente fragmento
funcional) que surge de un solo clon de una célula productora de anticuerpos, tal como un linfocito B, y que reconoce
un solo epitopo en el antigeno unido.

Es particularmente dificil preparar anticuerpos humanos que sean monoclonales. En contraste con las fusiones de
linfocitos B murinos con lineas celulares inmortalizadas, las fusiones de linfocitos B humanos con lineas celulares
inmortalizadas no son viables. Por tanto, el anticuerpo monoclonal humano de la invencién es el resultado de
superar importantes obstaculos técnicos que generalmente se reconoce que existen en el campo de la tecnologia de
anticuerpos. La naturaleza monoclonal del anticuerpo lo hace particularmente adecuado para su uso como agente
terapéutico, dado que dicho anticuerpo existira como una sola especie molecular homogénea que puede
caracterizarse bien y fabricarse y purificarse de forma reproducible. Estos factores dan como resultado un producto
cuya actividad bioldgica se puede predecir con un alto nivel de precision, muy importante si dicha molécula va a
obtener la aprobacion regulatoria para la administracion terapéutica en seres humanos.

Es especialmente importante que el anticuerpo monoclonal (o el correspondiente fragmento funcional) segun la
invencion sea un anticuerpo humano (o el correspondiente fragmento funcional). Al contemplar un agente de
anticuerpo destinado a la administracion terapéutica a seres humanos, es muy ventajoso que este anticuerpo sea de
origen humano. Tras la administracion a un paciente humano, lo mas probable es que un anticuerpo humano o un
fragmento funcional del mismo no provoque una fuerte respuesta inmunogénica por parte del sistema inmunitario del
paciente, es decir, no sera reconocido como "extrafio", es decir, una proteina no humana. Esto significa que no se
generaran anticuerpos del hospedador, es decir del paciente, contra el anticuerpo terapéutico que, de otro modo,
bloquearia la actividad del anticuerpo terapéutico y/o aceleraria la eliminacion del anticuerpo terapéutico del cuerpo
del paciente, impidiendo asi que ejerciera su efecto terapéutico deseado.

El término anticuerpo "humano" como se usa en el presente documento debe entenderse que significa que el
anticuerpo de la invencion, o su fragmento funcional, comprende (una) secuencia(s) de aminoacidos contenidas en
el repertorio de anticuerpos de la linea germinal humana. Para los propodsitos de la definicion en el presente
documento, un anticuerpo, o su fragmento funcional, por lo tanto, puede considerarse humano si consiste en tal
(una) secuencia(s) de aminoacidos de la linea germinal humana, es decir, si la secuencia(s) de aminoacidos del
anticuerpo en cuestion o fragmento funcional del mismo es (son) idénticas a (una) secuencia(s) de aminoacidos de
la linea germinal humana expresada. Un anticuerpo o fragmento funcional del mismo también se puede considerar
como humano si consiste en (una) secuencia(s) que se desvia(n) de su (sus) secuencia(s) de linea germinal humana
mas cercana en no mas de lo que cabria esperar debido a la impronta de la hipermutacién somatica.
Adicionalmente, los anticuerpos de muchos mamiferos no humanos, por ejemplo, roedores tales como ratones y
ratas, comprenden secuencias de aminoacidos de CDR3 de VH que se puede esperar que existan también en el
repertorio de anticuerpos humanos expresados. Cualquiera de dicha(s) secuencia(s) de origen humano o no humano
que pueda esperarse que exista en el repertorio humano expresado también se consideraria "humana" para los
propositos de la presente invencion.

De acuerdo con la presente invencion, el GM-CSF de primate es GM-CSF humano (Homo sapiens) o GM-CSF de
primates no humanos. Las variantes especialmente preferidas de GM-CSF de primates no humanos incluyen GM-
CSF de mono gibén (nomascus concolor, también conocido como gibéon de cresta negra occidental) y GM-CSF de
monos de la familia de los macacos, por ejemplo, GM-CSF de mono rhesus (Macaca mulatta) y GM-CSF de mono
cinomolgo (Macaca fascicularis). De acuerdo con esta realizacion de la invencion, el anticuerpo monoclonal humano
o fragmento funcional del mismo exhibe reactividad cruzada entre seres humanos y al menos una de las especies de
monos mencionadas anteriormente. Esto es especialmente ventajoso para una molécula de anticuerpo que esta
destinada a la administracion terapéutica en sujetos humanos, dado que dicho anticuerpo normalmente tendra que
pasar por una multitud de pruebas antes de la aprobacion regulatoria, de las cuales algunas pruebas tempranas
implican especies animales no humanas. Al realizar tales pruebas, en general, es deseable utilizar como especie no
humana una especie que tenga un alto grado de similitud genética con los seres humanos, ya que los resultados asi
obtenidos seran generalmente altamente predictivos de los resultados correspondientes que pueden esperarse
cuando se administra la misma molécula a seres humanos. Sin embargo, tal poder predictivo basado en pruebas con
animales depende, al menos parcialmente, de la comparabilidad de la molécula, y es muy alto cuando, debido a la
reactividad entre especies, la misma molécula terapéutica se puede administrar a seres humanos y modelos
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animales. Como en esta realizaciéon de la invencién, cuando una molécula de anticuerpo presenta reactividad
cruzada para el mismo antigeno en seres humanos que en otra especie estrechamente relacionada, las pruebas se
pueden realizar utilizando la misma molécula de anticuerpo en seres humanos que en esta especie estrechamente
relacionada, por ejemplo, en una de las especies de monos mencionadas anteriormente. Esto aumenta tanto la
eficiencia de las pruebas en si mismas como el poder de prediccidon que permiten dichas pruebas con respecto al
comportamiento de dichos anticuerpos en seres humanos, la ultima especie de interés desde un punto de vista
terapéutico.

De acuerdo con la presente invencion, el anticuerpo monoclonal humano puede ser un anticuerpo IgG. Como se
conoce bien en la técnica, una IgG comprende no solo las regiones variables del anticuerpo responsables del
reconocimiento y la unién de antigenos altamente discriminativos, sino también las regiones constantes de las
cadenas polipeptidicas de anticuerpos pesadas y ligeras normalmente presentes en los anticuerpos producidos de
forma enddgena y, en algunos casos, incluso decoracién en uno o mas sitios con carbohidratos. Tal glicosilacion es
generalmente un sello distintivo del formato de I1gG, y porciones de estas regiones constantes forman la denominada
region Fc de un anticuerpo completo que se sabe que provoca diversas funciones efectoras in vivo. Adicionalmente,
la region Fc participa en la union de IgG al receptor Fc, por tanto, prolonga la semivida in vivo y facilita la localizacion
de la IgG en lugares con mayor presencia de receptor Fc. Ventajosamente, el anticuerpo IgG es un anticuerpo IgG1
o un anticuerpo 1gG4, formatos que se prefieren ya que su mecanismo de accion in vivo es particularmente bien
conocido y caracterizado. Este es especialmente el caso de los anticuerpos IgG1.

De acuerdo con la presente invencion, el fragmento funcional del anticuerpo monoclonal humano puede ser un scFv,
un anticuerpo de un solo dominio, un Fv, un anticuerpo VHH, un diacuerpo, un diacuerpo en tandem, un Fab, un
Fab' o un F(ab),. Estos formatos generalmente se pueden dividir en dos subclases, a saber, los que consisten en
una unica cadena polipeptidica y los que comprenden al menos dos cadenas polipeptidicas. Los miembros de la
primera subclase incluyen un scFv (que comprende una region VH y una region VL unidas en una Unica cadena
polipeptidica mediante un enlazador polipeptidico); un anticuerpo de dominio Unico (que comprende una Unica region
variable de anticuerpo) tal como un anticuerpo VHH (que comprende una Unica region VH). Los miembros de la
Ultima subclase incluyen un Fv (que comprende una regién VH y una region VL como cadenas polipeptidicas
separadas que estan asociadas de forma no covalente entre si); un diacuerpo (que comprende dos cadenas
polipeptidicas asociadas no covalentemente, cada una de las cuales comprende dos regiones variables de
anticuerpo, normalmente una VH y una VL por cadena polipeptidica, estando dispuestas las dos cadenas
polipeptidicas en una conformacion de cabeza a cola de modo que resulta una molécula de anticuerpo bivalente); un
diacuerpo en tandem (anticuerpos Fv monocatenarios biespecificos que comprenden cuatro regiones variables de
inmunoglobulina unidas covalentemente,- VH y VL, de dos especificidades diferentes, formando un homodimero que
es dos veces mas grande que el diacuerpo descrito anteriormente); un Fab (que comprende como una cadena
polipeptidica una cadena ligera del anticuerpo completo, comprendiendo el mismo una region VL y la region
constante de cadena ligera completa y, como otra cadena polipeptidica, una parte de la cadena pesada de un
anticuerpo que comprende una region VH completa y parte de la region constante de la cadena pesada, estando
dichas dos cadenas polipeptidicas unidas intermolecularmente mediante un enlace disulfuro intracatenario); un Fab'
(como un Fab, anteriormente, excepto con enlaces disulfuro reducidos adicionales comprendidos en la cadena
pesada del anticuerpo); y un F(ab), (que comprende dos moléculas Fab', estando cada molécula de Fab' unida a la
otra molécula Fab' respectiva a través de enlaces disulfuro intracatenarios). En general, los fragmentos funcionales
de anticuerpos del tipo descrito anteriormente permiten una gran flexibilidad en la adaptacion, por ejemplo, de las
propiedades farmacocinéticas de un anticuerpo deseado para la administracion terapéutica a las exigencias
particulares en cuestion. Por ejemplo, puede ser deseable reducir el tamafo del anticuerpo administrado para
aumentar el grado de penetracion del tejido cuando se tratan tejidos que se sabe que estan poco vascularizados (por
ejemplo, articulaciones). En algunas circunstancias, también puede ser deseable aumentar la velocidad a la que el
anticuerpo terapéutico se elimina del cuerpo, siendo dicha velocidad generalmente acelerada disminuyendo el
tamano del anticuerpo administrado.

De acuerdo con la invencion, dicho anticuerpo monoclonal humano o fragmento funcional del mismo puede estar
presente en las formas monoespecifico monovalente; monoespecifico multivalente, en particular monoespecifico
bivalente; o multiespecifico multivalente, en particular formas biespecificas bivalentes. En general, un anticuerpo
monoespecifico multivalente, en particular, un anticuerpo monoespecifico bivalente, tal como una IgG humana
completa, como se ha descrito anteriormente, puede traer consigo la ventaja terapéutica de que la neutralizacion
efectuada por dicho anticuerpo se potencia mediante efectos de avidez, es decir, unién del mismo anticuerpo a
multiples moléculas del mismo antigeno, en este caso, GM-CSF de primate. Varias formas monoespecificas
monovalentes o fragmentos funcionales del anticuerpo de la invencion se han descrito anteriormente (por ejemplo,
un scFv, un Fv, un VHH o un anticuerpo de dominio Unico). Las formas multiespecificas multivalentes, en particular,
las formas biespecificas bivalentes, del anticuerpo monoclonal humano anti-GM-CSF de primates de la invencion,
pueden incluir una IgG completa en la que un grupo de unién se une al GM-CSF de primates mientras que el otro
grupo de unién se une a otro antigeno diferente del GM-CSF de primates. Otra forma multiespecifica multivalente, en
particular, la forma biespecifica bivalente, puede ser ventajosamente un anticuerpo biespecifico monocatenario
humano, es decir, una construcciéon de anticuerpo humano recombinante que comprende dos entidades scFv como
se ha descrito anteriormente, conectado en una cadena polipeptidica contigua mediante un espaciador polipeptidico
corto interpuesto como se conoce generalmente en la técnica (véase, por ejemplo, el documento WO 99/54440 para
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un anticuerpo monocatenario biespecifico anti-CD 19 x anti-CD3). En este caso, una porcion scFv del anticuerpo
monocatenario biespecifico comprendido dentro del anticuerpo monocatenario biespecifico se unira especificamente
al GM-CSF de primate como se ha expuesto anteriormente, mientras que la otra porcion scFv respectiva de este
anticuerpo monocatenario biespecifico se unira a otro antigeno que se determine que es de beneficio terapéutico.

De acuerdo con la presente invencion, el anticuerpo monoclonal humano o fragmento funcional del mismo puede
derivatizarse, por ejemplo con un polimero organico, por ejemplo, con una o mas moléculas de polietilenglicol
("PEG") y/o polivinilpirrolidona ("PVP"). Como se conoce en la técnica, tal derivatizacion puede ser ventajosa para
modular las propiedades farmacodinamicas de anticuerpos o fragmentos funcionales de los mismos. Especialmente
preferidas son las moléculas de PEG derivatizadas como PEG-maleimida, que permiten la conjugacion con el
anticuerpo o fragmento funcional del mismo de una manera especifica de sitio a través del grupo sulfhidrilo de un
aminoacido cisteina. De estos, especialmente preferidos son los PEG-maleimida de 20 kD y/o 40 kD, en forma de
cadena lineal o ramificada. Puede ser especialmente ventajoso aumentar el peso molecular eficaz de fragmentos
funcionales de anticuerpos anti-GM-CSF humanos mas pequefios, tales como fragmentos scFv funcionales,
acoplando estos Ultimos a una o mas moléculas de PEG, especialmente PEG-maleimida.

De acuerdo con la presente invencion, el anticuerpo monoclonal humano o fragmento funcional del mismo se une
especificamente a un epitopo, en particular a un epitopo discontinuo, de GM-CSF de humano o de primate no
humano que comprende los aminoacidos 23-27 (RRLLN) y/o los aminoacidos 65-77 (GLR/QGSLTKLKGPL).

La variabilidad en la posiciéon 67 dentro del tramo 65-77 de la de secuencia de aminoacidos representada
anteriormente refleja la heterogeneidad en esta porcién del GM-CSF de primate entre, por un lado, el GM-CSF
humano y de gibon (en el que la posicion 67 es R) y, por otro lado, de los monos de la familia de los macacos, por
ejemplo monos cinomolgos y rhesus (en los que la posicion 67 es Q).

Como se usa en el presente documento, la numeracién de GM-CSF humano y de primates no humanos se refiere a
la del GM-CSF maduro, es decir, el GM-CSF sin su secuencia sefial de 17 aminoacidos (la longitud total de GM-CSF
maduro en especies tanto humanas como de primates no humanos descritas anteriormente es de 127 aminoacidos).
La secuencia del GM-CSF humano y del GM-CSF de gibdn es la siguiente:

APARSPSPST QPWEHVNAIQ EARRLLNZLSR DTAAEMNETV EVISEMFDLQ
EPTCLQTRLE LYKQGLRGSL TKLKGPLTMM ASHYKQHCPP TPETSCATQI
ITFESFKENL KDFLLVIPFD CWEPVQE. (SEQ ID NO: 49)

La secuencia del GM-CSF en ciertos miembros de la familia de los monos macacos tales como, por ejemplo, el
mono rhesus y el mono cinomolgo es la siguiente:

APARSPSPGT QPWEHVNAIQ EARRLLNZSR DTAAEMNKTV
EVVSEMFDLQ EPSCLQTRLE LYKQGLQGSL TKLKGPLTMM
ASHYKQHCPP TPETSCATQI ITFQSFKENL KDFLLVIPFD CWEPVQE. (SEQ
ID NO: 50)

El epitopo minimo, ventajosamente un epitopo discontinuo, unido por el anticuerpo monoclonal humano de la
invencion (o fragmento funcional del mismo) como se ha descrito anteriormente se indica en la secuencia de GM-
CSF anterior en negrita. Como se usa en el presente documento, la expresion "epitopo discontinuo” debe
entenderse como al menos dos tramos de secuencia de aminoacidos no adyacentes dentro de una cadena
polipeptidica dada, en este caso, el GM-CSF maduro de humano y de primate no humano, que se unen simultanea y
especificamente (como se ha definido anteriormente) por un anticuerpo. De acuerdo con esta definicion, tal union
especifica simultdnea puede ser del polipéptido GM-CSF en forma lineal. En este caso, se puede imaginar el
polipéptido GM-CSF maduro formando un bucle extendido, en una region del cual las dos secuencias indicadas en
negrita anteriores se alinean, por ejemplo, mas o menos en paralelo y cerca una de otra. En este estado, estan
especifica y simultaneamente unidas por el fragmento funcional del anticuerpo de la invencién. De acuerdo con esta
definicion, la unidn especifica simultanea de los dos tramos de secuencia del GM-CSF maduro indicados
anteriormente también puede tomar la forma de unién del anticuerpo a un epitopo conformacional. En este caso, el
GM-CSF maduro ya ha formado su conformacioén terciaria, ya que existe normalmente in vivo (Sun, H. W., J.
Bernhagen, et al. (1996). Proc Natl Acad Sci USA 93, 5191-6). En esta conformacion terciaria, la cadena
polipeptidica del GM-CSF maduro se pliega de tal manera que los dos tramos de secuencia indicados anteriormente
estén en proximidad espacial, por ejemplo, en la superficie exterior de una regiéon particular del GM-CSF maduro
plegado, donde luego se reconocen en virtud de su conformacion tridimensional en el contexto de las secuencias
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polipeptidicas circundantes.

De acuerdo con la presente invencion, el epitopo anterior (discontinuo) comprende ademas los aminoacidos 28-31
(LSRD), en cursiva en las secuencias anteriores del GM-CSF humano y de primates no humanos. En una realizacion
especialmente preferida, cualquiera de los epitopos anteriores (discontinuos) comprende ademas los aminoacidos
32-33 (TA) y/o los aminoacidos 21-22 (EA), cada uno de cuyos tramos esta subrayado en las secuencias anteriores
del GM-CSF humano y de primates no humanos.

De acuerdo con la presente invencion, el anticuerpo monoclonal humano o fragmento funcional del mismo, o
composiciones o medicamentos de acuerdo con la invencion que comprenden dichos anticuerpos o fragmentos
funcionales, comprenden en su regién variable de cadena pesada una CDR3 que comprende una secuencia de
aminoacidos elegida del grupo que consiste en las que se exponen en cualquiera de las SEQ ID NO: 1-13 o 56. Se
prefiere un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo que comprende una secuencia de
CDR1 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:14, una secuencia de CDR2 de
la regién variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:15 y una secuencia de CDR3 de la regién
variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:1; o que comprende una secuencia de CDR1 de la
region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:14, una secuencia de CDR2 de la regién
variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:15 y una secuencia de CDR3 de la region variable
de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:2; o que comprende una secuencia de CDR1 de la region
variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:14, una secuencia de CDR2 de la regién variable
de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:15 y una secuencia de CDR3 de la regién variable de la
cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:3; o que comprende una secuencia de CDR1 de la region variable
de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:14, una secuencia de CDR2 de la region variable de la
cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:15 y una secuencia de CDR3 de la region variable de la cadena
pesada como se expone en el SEQ ID NO:4; o que comprende una secuencia de CDR1 de la region variable de la
cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:14, una secuencia de CDR2 de la region variable de la cadena
pesada como se expone en el SEQ ID NO:15 y una secuencia de CDR3 de la region variable de la cadena pesada
como se expone en el SEQ ID NO:5; o que comprende una secuencia de CDR1 de la region variable de la cadena
pesada como se expone en el SEQ ID NO:14, una secuencia de CDR2 de la region variable de la cadena pesada
como se expone en el SEQ ID NO:15 y una secuencia de CDR3 de la region variable de la cadena pesada como se
expone en el SEQ ID NO:6; o que comprende una secuencia de CDR1 de la region variable de la cadena pesada
como se expone en el SEQ ID NO:14, una secuencia de CDR2 de la region variable de la cadena pesada como se
expone en el SEQ ID NO:15 y una secuencia de CDR3 de la region variable de la cadena pesada como se expone
en el SEQ ID NO:7; o que comprende una secuencia de CDR1 de la region variable de la cadena pesada como se
expone en el SEQ ID NO:14, una secuencia de CDR2 de la region variable de la cadena pesada como se expone en
el SEQ ID NO:15 y una secuencia de CDR3 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ
ID NO:8; o que comprende una secuencia de CDR1 de la regién variable de la cadena pesada como se expone en el
SEQ ID NO:14, una secuencia de CDR2 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID
NO:15 y una secuencia de CDR3 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:9; o
que comprende una secuencia de CDR1 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID
NO:14, una secuencia de CDR2 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:15 y
una secuencia de CDR3 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:10; o que
comprende una secuencia de CDR1 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID
NO:14, una secuencia de CDR2 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:15 y
una secuencia de CDR3 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:11; o que
comprende una secuencia de CDR1 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID
NO:14, una secuencia de CDR2 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:15 y
una secuencia de CDR3 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:12; o que
comprende una secuencia de CDR1 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID
NO:14, una secuencia de CDR2 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:15 y
una secuencia de CDR3 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:13; o que
comprende una secuencia de CDR1 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID
NO:14, una secuencia de CDR2 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:15 y
una secuencia de CDR3 de la region variable de la cadena pesada como se expone en el SEQ ID NO:56.

De acuerdo con la presente invencion, cualquiera de las 14 combinaciones anteriores de las secuencias de CDR1,
CDR2 y CDRS3 existe en un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo que comprende
ademas en su region variable de la cadena ligera una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta
en el SEQ ID NO:16, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en el SEQ ID NO: 17 y una
CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en el SEQ ID NO: 18.

En el presente documento se desvelan composiciones analgésicas o medicamentos que comprenden los
anticuerpos o fragmentos funcionales anteriores o usos de los mismos.

De acuerdo con la presente invencion, el anticuerpo monoclonal humano de la invenciéon o un fragmento funcional
del mismo comprende en su regién variable de la cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en
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el SEQ ID NO:19. Se prefiere un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo,
comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO: 19 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el
SEQ ID NO: 20; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la region
variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 19 y una region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 21; o un
anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la regién variable de cadena
ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 19 y una region variable de cadena pesada
que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 22; o un anticuerpo monoclonal
humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la regién variable de cadena ligera una secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 19 y una regién variable de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 23; o un anticuerpo monoclonal humano o un
fragmento funcional del mismo, comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos
como se expone en el SEQ ID NO: 19 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 24; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional
del mismo, comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en €l
SEQ ID NO: 19 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se
expone en el SEQ ID NO: 25; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo,
comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO: 19 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el
SEQ ID NO: 26; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la region
variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 19 y una region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 27; o un
anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la regién variable de cadena
ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 19 y una region variable de cadena pesada
que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 28; o un anticuerpo monoclonal
humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la regién variable de cadena ligera una secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 19 y una regién variable de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 29; o un anticuerpo monoclonal humano o un
fragmento funcional del mismo, comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos
como se expone en el SEQ ID NO: 19 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 30; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional
del mismo, comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en €l
SEQ ID NO: 19 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se
expone en el SEQ ID NO: 31; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo,
comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO: 19 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el
SEQ ID NO: 32; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la region
variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 19 y una region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 33; o un
anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la regién variable de cadena
ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 19 y una regién variable de cadena pesada
que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 52; o un anticuerpo monoclonal
humano o un fragmento funcional del mismo, la region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 19 y una regién variable de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 53.

De acuerdo con la presente invencion, el anticuerpo monoclonal humano de la invenciéon o un fragmento funcional
del mismo comprende en su regién variable de la cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en
el SEQ ID NO:54. Se prefiere un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo,
comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO: 54 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el
SEQ ID NO: 20; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la region
variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 54 y una region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 21; o un
anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la regién variable de cadena
ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 54 y una region variable de cadena pesada
que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 22; o un anticuerpo monoclonal
humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la regién variable de cadena ligera una secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 54 y una regién variable de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 23; o un anticuerpo monoclonal humano o un
fragmento funcional del mismo, comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos
como se expone en el SEQ ID NO: 54 y una regién variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 24; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional
del mismo, comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en €l
SEQ ID NO: 54 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se
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expone en el SEQ ID NO: 25; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo,
comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO: 54 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el
SEQ ID NO: 26; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la region
variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 54 y una region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 27; o un
anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la regién variable de cadena
ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 54 y una region variable de cadena pesada
que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 28; o un anticuerpo monoclonal
humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la regién variable de cadena ligera una secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 54 y una regién variable de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 29; o un anticuerpo monoclonal humano o un
fragmento funcional del mismo, comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos
como se expone en el SEQ ID NO: 54 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 30; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional
del mismo, comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en €l
SEQ ID NO: 54 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se
expone en el SEQ ID NO: 31; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo,
comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO: 54 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el
SEQ ID NO: 32; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la region
variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 54 y una region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 33; o un
anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la regién variable de cadena
ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 54 y una region variable de cadena pesada
que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 52; o un anticuerpo monoclonal
humano o un fragmento funcional del mismo, la region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 54 y una regién variable de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 53.

De acuerdo con la presente invencion, el anticuerpo monoclonal humano de la invenciéon o un fragmento funcional
del mismo comprende en su regioén variable de la cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en
el SEQ ID NO:55. Se prefiere un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo,
comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO: 55 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el
SEQ ID NO: 20; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la region
variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 55 y una region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 21; o un
anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la regién variable de cadena
ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 55 y una region variable de cadena pesada
que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 22; o un anticuerpo monoclonal
humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la regién variable de cadena ligera una secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 55 y una regién variable de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 23; o un anticuerpo monoclonal humano o un
fragmento funcional del mismo, comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos
como se expone en el SEQ ID NO: 55 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 24; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional
del mismo, comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en €l
SEQ ID NO: 55 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se
expone en el SEQ ID NO: 25; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo,
comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO: 55 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el
SEQ ID NO: 26; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la region
variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 55 y una region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 27; o un
anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la regién variable de cadena
ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 55 y una region variable de cadena pesada
que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 28; o un anticuerpo monoclonal
humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la regién variable de cadena ligera una secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 55 y una regién variable de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 29; o un anticuerpo monoclonal humano o un
fragmento funcional del mismo, comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos
como se expone en el SEQ ID NO: 55 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 30; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional
del mismo, comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en €l
SEQ ID NO: 55 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se
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expone en el SEQ ID NO: 31; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo,
comprendiendo la region variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO: 55 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el
SEQ ID NO: 32; o un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la region
variable de cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 55 y una region variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 33; o un
anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo, comprendiendo la regién variable de cadena
ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 55 y una region variable de cadena pesada
que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 52; o un anticuerpo monoclonal
humano o un fragmento funcional del mismo, la region variable de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 55 y una regién variable de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 53.

De acuerdo con la presente invencion, se utiliza un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del
mismo, comprendiendo dicho anticuerpo en su cadena ligera una region variable una region CDR1 que comprende
una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:16, una region CDR2 que tiene una secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:17 y una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos como se
expone en el SEQ ID NO:18 y comprendiendo en su regién variable de la cadena pesada, una region CDR1 que
comprende una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:14, una region CDR2 que tiene una
secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:15 y una CDR3 que tiene una secuencia de
aminoacidos como se expone en cualquiera de las SEQ ID NO: 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13 0 56, p. €], la
region variable de la cadena pesada comprende una CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos expuesta en el
SEQ ID NO:2.

En el presente documento se desvelan composiciones analgésicas o medicamentos o kits que comprenden los
anticuerpos o fragmentos funcionales anteriores o usos de los mismos.

De acuerdo con la presente invencion, el anticuerpo monoclonal humano comprende en su cadena ligera una
secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:34 y en su cadena pesada una secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:35; o en su cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se
expone en el SEQ ID NO:34 y en su cadena pesada una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO:36; o en su cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:34 y en su cadena
pesada una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:37; o en su cadena ligera una secuencia
de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:34 y en su cadena pesada una secuencia de aminoacidos como
se expone en el SEQ ID NO:38; o en su cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO:34 y en su cadena pesada una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:39; o en su cadena
ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:34 y en su cadena pesada una secuencia
de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:40; o en su cadena ligera una secuencia de aminoacidos como
se expone en el SEQ ID NO:34 y en su cadena pesada una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ
ID NO:41; o en su cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:34 y en su
cadena pesada una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:42; o en su cadena ligera una
secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:34 y en su cadena pesada una secuencia de
aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:43; o en su cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se
expone en el SEQ ID NO:34 y en su cadena pesada una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO:44; o en su cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:34 y en su cadena
pesada una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:45; o en su cadena ligera una secuencia
de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:34 y en su cadena pesada una secuencia de aminoacidos como
se expone en el SEQ ID NO:46; o en su cadena ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO:34 y en su cadena pesada una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:47; o en su cadena
ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:34 y en su cadena pesada una secuencia
de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:48. Los anticuerpos neutralizantes que comprenden en la cadena
ligera una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:34 y en su cadena pesada una secuencia
de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:35, o fragmentos funcionales de dichos anticuerpos, son
realizaciones de la invencion.

En el presente documento se desvelan composiciones analgésicas o medicamentos que comprenden los
anticuerpos o fragmentos funcionales anteriores o usos de los mismos.

De conformidad con la presente divulgacion, se proporcionan moléculas de anticuerpo monoclonal humano y/o
fragmentos funcionales de las mismas que son especialmente ventajosas como neutralizantes de la actividad de
GM-CSF de primate, especialmente de GM-CSF humano. Los anticuerpos monoclonales humanos o fragmentos
funcionales de los mismos son altamente ventajosos por varias razones.

En primer lugar, reconocen el GM-CSF de primate de forma altamente especifica, es decir, que de una mezcla de

GM-CSF de primate con otros factores estimulantes de colonias de primate (por ejemplo, G-CSF y M-CSF de
primate), las moléculas de unién de acuerdo con estas realizaciones especialmente preferidas son altamente
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discriminantes para el GM-CSF de primate, mientras que los otros factores estimulantes de colonias en el mismo
medio no son reconocidos. Esto significa que un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo
segun estas realizaciones, cuando se administran a un ser humano, se espera que se una y neutralice
especificamente solo el objetivo deseado, mientras que otros objetivos no deseados no son unidos ni neutralizados.
Finalmente, esto conduce a un alto grado de previsibilidad con respecto al modo de accion terapéutico in vivo.

En segundo lugar, los aglutinantes de acuerdo con estas realizaciones especialmente preferidas se unen a GM-CSF
de primate con una afinidad extremadamente alta. Los valores de Kp desde aproximadamente 4 x 10° M hasta tan
solo aproximadamente 0,04 x 10 M, correspondiendo el ultimo a aproximadamente 40 pM, se han observado para
moléculas de esta clase. Dado que la velocidad de asociacion cinética de tales moléculas en medios acuosos esta
ampliamente controlada por difusion y, por lo tanto, no puede mejorarse mas alla de lo que permitiran las
condiciones de difusion local en condiciones fisiolégicas, la Kp bajo surge principalmente como resultado de la
velocidad de disociacion cinética, ko, que para el aglutinante de anticuerpos de mayor afinidad es aproximadamente
105, Esto significa que una vez que se forma el complejo entre un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento
funcional del mismo de acuerdo con cualquiera de estas realizaciones de la invencion, por un lado, y GM-CSF de
primates, por otro lado, no se separa facilmente, o al menos no se separa rapidamente. Para unir moléculas
destinadas a neutralizar la actividad bioldgica, estas caracteristicas son muy ventajosas ya que el efecto
neutralizante deseable normalmente durara solo mientras la molécula, cuya actividad biolégica se va a neutralizar
(en este caso, GM-CSF de primate) permanece unida por la molécula de unién neutralizante. Por lo tanto, una
molécula neutralizante que permanece unida a su objetivo previsto durante mucho tiempo continuara
neutralizandose durante un tiempo correspondientemente largo.

La alta afinidad de unién de los anticuerpos monoclonales humanos o sus fragmentos funcionales por el GM-CSF de
primate tiene una ventaja adicional. Normalmente, los anticuerpos o fragmentos funcionales de los mismos se
eliminaran del torrente sanguineo de un paciente de una manera dependiente del tamafio, excretandose y
eliminandose las moléculas mas pequefias antes que las mas grandes. Dado que el complejo de los dos
polipéptidos (anticuerpo o fragmento funcional de anticuerpo y GM-CSF unido) es obviamente mas grande que el
anticuerpo solo, la baja k. mencionada anteriormente tiene el efecto de que el neutralizante terapéutico se excreta y
elimina del cuerpo del paciente mas lentamente de lo que seria en el caso, de que no estuviera unido a GM-CSF.
Por tanto, no solo aumenta la magnitud de la actividad neutralizante, sino también su duracion in vivo.

Por consiguiente, cuando se usan los anticuerpos o fragmentos funcionales en métodos de acuerdo con la invencion
0 para proporcionar medicamentos analgésicos o composiciones farmacéuticas analgésicas, la duraciéon de la
reduccion del dolor se puede prolongar en comparacion con analgésicos menos especificos. Una ventaja de los
anticuerpos o fragmentos funcionales o composiciones y medicamentos de la presente invencién es que el periodo
entre dos administraciones de los medicamentos descritos en el presente documento, las composiciones o los
principios activos se pueden extender. Como alternativa, la cantidad de principios activos en las composiciones que
comprenden los mismos como compuesto analgésico, debido a su alta afinidad por el GM-CSF, puede acortarse en
comparacioén con otros analgésicos menos especificos. Esta propiedad de las composiciones, medicamentos, etc. de
la presente invencién aumenta el cumplimiento del paciente.

Finalmente, la actividad neutralizante determinada para los aglutinantes de acuerdo con estas realizaciones
especialmente preferidas es sorprendentemente alta. Como se describira con mas detalle a continuacién en el
presente documento, la actividad neutralizante se midi6 in vitro usando un ensayo de inhibicion del crecimiento de
TF-1 (Kitamura, T. et al. (1989). J Cell Physiol 140, 323-34). Como indicacion de potencial neutralizante, se midieron
los valores de Cls, representando Clsp la concentracion de anticuerpo monoclonal humano o fragmento funcional del
mismo segun cualquiera de estas realizaciones de la invencion requerida para provocar una inhibicién semimaxima
de la proliferacion de células TF-1. Para anticuerpos monoclonales humanos o fragmentos funcionales de los
mismos segun cualquiera de estas realizaciones de la invencion, se determind un valor de Clsy de aproximadamente
3 x 107'° M, o aproximadamente 0,3 nM. Las moléculas de unién de acuerdo con cualquiera de estas realizaciones
de la invencion son, por lo tanto, neutralizantes muy potentes de la actividad del GM-CSF de primate.

En sintesis, a continuaciéon, un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo como se ha
desvelado anteriormente exhibe un alto grado de discriminacion para el antigeno deseado, se une a este antigeno
de manera extremadamente fuerte y durante mucho tiempo y exhibe una actividad neutralizante muy potente
durante el tiempo que permanece unido. Al mismo tiempo, la larga persistencia del complejo aglutinante-antigeno
retarda la eliminacion de este aglutinante del organismo, alargando asi la duracién del efecto terapéutico deseado in
vivo y alargando asi ventajosamente el intervalo de tiempo entre dos administraciones de composiciones o
medicamentos segun la invencion que comprenden los principios activos en el tratamiento del dolor.

En el presente documento se desvela un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del mismo que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos un 70 %, al menos un 75 %, al menos un 80 %, al
menos un 85 %, al menos un 90 %, al menos un 95 %, p. €j., al menos un 97 % de homologia con un aminoacido
como se expone en cualquiera de las SEQ ID NO: 1-48 y/o 52-56. La homologia puede determinarse mediante
programas de alineacion de secuencia estandar como Vector NTI (InforMax(™), Maryland, EE. UU.). Dichos
programas comparan secuencias alineadas aminoacido por aminoacido, y se pueden establecer en varios niveles de
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rigurosidad para la comparacion (p. ej., aminoacido idéntico, sustitucion conservadora de aminoacidos, etc.). Como
se usa la expresion en el presente documento, dos aminoacidos en cuestion se consideran "sustituciones
conservadoras” entre si si pertenecen a la misma clase quimica, es decir, acido, apolar, polar sin carga y basico. A
modo de ejemplo no limitante, dos aminoacidos diferentes pertenecientes a la clase de aminoacidos apolares se
considerarian "sustituciones conservadoras" entre si, incluso si estos dos aminoacidos no fueran idénticos, mientras
que un aminoacido apolar por un lado y un aminoacido basico por el otro no se considerarian "sustituciones
conservadoras" entre si. El Panel 3.1 de "Molecular Biology of the Cell", 42 edicion (2002), de Alberts, Johnson,
Lewis, Raff, Roberts y Walter agrupa los aminoacidos en cuatro grupos principales: acidos, apolares, polares sin
carga y basicos. Dicha agrupacion puede utilizarse para determinar, para los fines de la presente invencion, si un
aminoacido particular es o no una sustitucion conservadora de otro aminoacido en cuestion.

En el presente documento se desvela una molécula de polinucleétido que tiene una secuencia de nucledtidos que
codifica una secuencia de aminoacidos como se expone en cualquiera de las SEQ ID NO: 1-48 y/o 52 a 56 o una
secuencia de nucleédtidos que exhibe al menos un 70 %, al menos un 75 %, al menos un 80 %, al menos un 85 %, al
menos un 90 %, al menos un 95 %, p. €j., al menos un 97 % de homologia con la misma, en donde la homologia
puede determinarse comparando una secuencia de nucledtidos que codifica una secuencia de aminoacidos de
cualquiera de las SEQ ID NO: 1-48 y/o 52-56 con una secuencia de nucledtidos en cuestion por alineacion de
secuencia (como se ha descrito anteriormente para las secuencias de aminoacidos), en donde un nucleétido en la
secuencia en cuestion se considera homologo si es idéntico al nucledtido correspondiente en la secuencia de
nucledtidos que codifica una secuencia de aminoacidos correspondiente de cualquiera de las SEQ ID NO: 1-48 y/o
52-56 o si una o mas desviaciones de nucleotidos en la secuencia en cuestion del correspondiente uno o mas
nucledtidos en la secuencia de nucleétidos que codifica una secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEQ ID
NO: 1-48 y/o 52-56 dan como resultado un triplete de nucledtidos que, cuando se traduce, da como resultado un
aminoacido que es idéntico a (debido a un triplete degenerado) o una sustitucién conservadora del aminoacido
correspondiente en la secuencia de aminoacidos correspondiente de cualquiera de las SEQ ID NO: 1-48 y/o 52-56.
En este caso, la expresion "sustitucion conservadora" debe entenderse como se ha descrito anteriormente.

En el presente documento se desvela una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo monoclonal
humano o un fragmento funcional del mismo o una molécula de polinucleétido que tiene una secuencia de
nucledtidos que codifica una secuencia de aminoacidos como se expone en cualquiera de las SEQ ID NO: 1-48 y/o
52-56 o que codifica una secuencia de aminoacidos que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos un 70 %, al menos un 75 %, al menos un 80 %, al menos un 85 %, al menos un 90 %, al menos un 95 %, p.
ej., al menos un 97 % de homologia con cualquiera de las SEQ ID NO: 1-48 y/o 52-56, en donde "homologia" debe
entenderse como se ha explicado anteriormente. De acuerdo con la presente invencion, la expresion "composicion
farmacéutica" se refiere a una composicion para la administraciéon a un paciente, p. €j., un paciente humano. En una
realizacion preferida, la composicion farmacéutica comprende una composicidon para administraciéon parenteral,
transdérmica, subcutanea, intraluminal, intraarterial, intratecal y/o intranasal o por inyeccion directa en el tejido. En
particular, se prevé que dicha composicion farmacéutica se administre a un paciente mediante infusiéon o inyeccion.
La administracién de las composiciones adecuadas puede realizarse de diferentes formas, p. ej., mediante
administracion intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular, tépica o intradérmica. En realizaciones
preferidas de la presente invencion, las composiciones analgésicas son adecuadas para la administracion
subcutanea. Los métodos de tratamiento de sujetos, p. €j., sujetos humanos de acuerdo con la presente invencion
implican la administracion subcutanea de composiciones analgésicas como se describe a lo largo de la presente
divulgacion. Estos métodos comprenden la administracion de las composiciones de la invencidon a pacientes que
padecen dolor, p. €j., dolor asociado a la AR. Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden comprender
ademas un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de vehiculos farmacéuticos adecuados son bien
conocidos en la técnica e incluyen soluciones salinas tamponadas con fosfato, agua, emulsiones, tales como
emulsiones de aceite/agua, varios tipos de agentes humectantes, soluciones estériles, liposomas, etc. Las
composiciones que comprenden dichos vehiculos se pueden formular mediante procedimientos convencionales bien
conocidos. Estas composiciones farmacéuticas se pueden administrar al sujeto como una dosis adecuada. El
régimen de dosificacion sera determinado por el médico encargado de la atencidon y mediante factores clinicos.
Como se sabe en la técnica médica, la dosis para un paciente cualquiera depende de diversos factores, incluyendo
el tamafio del paciente, el area de superficie corporal, la edad, la composicién en particular a administrar, el sexo, el
momento y la via de administracion, el estado general de salud y otros farmacos que se estén administrando
concurrentemente. Las preparaciones para administracion parenteral incluyen soluciones acuosas o no acuosas
estériles, suspensiones y emulsiones. Los ejemplos de disolventes no acuosos son propilenglicol, polietilenglicol,
aceites vegetales, tales como aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables, tales como oleato de etilo. Los
vehiculos acuosos incluyen agua, emulsiones, suspensiones o soluciones alcohdlicas/acuosas, incluyendo soluciéon
salina y medio tamponado. Los vehiculos parenterales incluyen solucion de cloruro de sodio, dextrosa de Ringer,
dextrosa y cloruro de sodio, lactato de Ringer o aceites fijos. Los vehiculos intravenosos incluyen reponedores de
liquidos y nutrientes, reponedores de electrolitos (tales como los basados en dextrosa de Ringer) y similares.
También pueden estar presentes conservantes y otros aditivos tales como, por ejemplo, antimicrobianos,
antioxidantes, agentes quelantes, gases inertes y similares. Adicionalmente, la composicion farmacéutica de la
presente invencion podria comprender vehiculos proteicos, como, p. €j., seroalbumina o inmunoglobulina, p. €j., de
origen humano. Se prevé que la composicion farmacéutica de la invencion pueda comprender, ademas del
anticuerpo monoclonal humano o fragmento funcional del mismo (como se describe en la presente invencion), otros

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 860 480 T3

agentes bioldgicamente activos, dependiendo del uso previsto de la composicién farmacéutica. Dichos agentes
pueden ser farmacos que actian sobre el sistema gastrointestinal, farmacos que actian como citostaticos,
medicamentos que previenen la hiperuricemia, farmacos que inhiben las inmunorreacciones (p. €;j., corticosteroides),
farmacos que modulan la respuesta inflamatoria, farmacos que actdan sobre el sistema circulatorio y/o agentes tales
como citocinas u otros analgésicos, p. €j., AINE, inhibidores de COX-2, clorhidrato de tramadol, conocidos en la
técnica, medicamentos antibiéticos y antimicrobianos, farmacos anticoagulantes, medicamentos para reducir el
colesterol, estatinas, farmacos antidepresivos, farmacos antihipertensores, nitroglicerina y otros medicamentos para
el corazon. La dosis de dichos compuestos adicionales también sera determinada por el médico encargado de
tratamiento y los factores clinicos, p. €j., el tamafio del paciente, el area de superficie corporal, la edad, la
composicion en particular a administrar, el sexo, el momento y la via de administracion, el estado general de salud y
otros farmacos que se estén administrando concurrentemente.

Es de particular importancia que los anticuerpos neutralizantes y/o fragmentos funcionales de los mismos
proporcionen una estabilidad suficiente durante el almacenamiento. Es posible producir una amplia variedad de
proteinas para aplicaciones terapéuticas. Después de su produccion, los productos farmacéuticos proteicos
generalmente se almacenan antes de su uso. Debido al hecho de que las proteinas son generalmente mas grandes
y mas complejas que los productos farmacéuticos "tradicionales", la formulacion y el procesamiento de productos
farmacéuticos proteicos que son adecuados para el almacenamiento pueden resultar particularmente dificiles. Para
revisiones de la formulacion y el disefio de procesos farmacéuticos de proteinas, véase Carpenter et al. (1997),
Pharm. Res. 14: 969-975; Wang (2000), Int. J. Pharmaceutics 203: 1-60; y Tang y Pikal (2004), Pharm. Res. 21: 191-
200. Se pueden considerar varios factores al disefiar formulaciones y procesos para la produccion de proteinas
farmacéuticas. La principal preocupacion es la estabilidad de la proteina a través de cualquiera o todas las etapas de
fabricacion, envio y manipulacidon, que pueden incluir la preparacion de la composicion, la congelacion, la
liofilizacion, el secado, el almacenamiento, el transporte, la reconstitucion, los ciclos de congelacién/descongelacion
y el almacenamiento posterior a la reconstitucion por parte del usuario final. Otras consideraciones potenciales
incluyen facilidad y economia de fabricacion, manipulacion y distribucion; composicion del producto final para
administracion al paciente; y facilidad de uso por parte del usuario final, incluida la solubilidad de la formulaciéon
liofilizada tras la reconstitucion.

La formulacion estable que comprende el anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF o fragmentos funcionales del mismo
de acuerdo con la presente invencion se puede considerar como una solucién acuosa, en donde el anticuerpo o
fragmentos funcionales del mismo se disuelven y/o dispersan directamente en el mismo. Una realizacion de la
presente invencion es una formulacion liquida que contiene el anticuerpo o fragmentos funcionales del mismo que es
estable y no experimenta la formacion de conjugados/agregados o fragmentos funcionales/productos de degradacion
cuando se almacena durante un periodo prolongado y cuya formulacion es adecuada para administracion
subcutanea.

Especificamente, el anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF o fragmentos funcionales del mismo podrian estabilizarse
si se aflade un modificador de tonicidad a la solucién que se va a almacenar. Los ejemplos de modificadores de
tonicidad incluyen, pero sin limitacion, azucares y alcoholes de azlcar. Los azlcares simples se denominan
monosacaridos e incluyen glucosa, fructosa, galactosa, xilosa, ribosa, manosa, lactulosa, alosa, altrosa, gulosa,
idosa, talosa, arabinosa y lixosa. Mas preferidos para la presente invencion son los disacaridos que incluyen, por
ejemplo, sacarosa, maltosa, lactosa, isomaltosa, trehalosa y celubiosa. Los alcoholes de azucar incluyen sorbitol,
manitol, glicerina, eritritol, maltitol, xilitol, poliglicitol. En una realizacion preferida, el azicar es un aztcar no reductor,
tal como sacarosa o trehalosa. Los azlcares no reductores se caracterizan por la ausencia de una estructura de
cadena abierta, por lo que no son susceptibles a reacciones de oxidacion-reduccion. Por lo tanto, uno o mas de los
azucares no reductores, tales como sacarosa o trehalosa, o uno o mas de los alcoholes de azucar, tal como manitol
o sorbitol, podria afiadirse a la formulacién que comprende un compuesto que neutraliza el GM-CSF. También se
podrian afiadir a la solucién combinaciones de azucares no reductores y alcoholes de azucar, tales como sacarosa y
manitol, sacarosa y sorbitol, trehalosa y manitol o trehalosa y sorbitol. Mas preferentemente se afiaden los alcoholes
de azucar manitol y/o sorbitol, p. €j., en su forma D, lo mas preferentemente se afiade sorbitol a la solucién. La
concentracion del modificador de tonicidad, p. ej., sorbitol, esta entre aproximadamente el 1 % y aproximadamente el
15 % (p/v), p. €j., entre aproximadamente el 2 % y aproximadamente el 10 % (p/v), p. €j., entre aproximadamente el
3 % y aproximadamente el 7 % (p/v), p. €j., entre aproximadamente el 4 % y aproximadamente el 6 % (p/v) vy,
preferentemente, aproximadamente el 5 % (p/v).

Otra sustancia especificamente preferida para estabilizar el anticuerpo anti-GM-CSF neutralizante o fragmentos
funcionales del mismo en una concentraciéon alta con respecto al almacenamiento a largo plazo es un sistema
tampon con un pH de entre aproximadamente 4 y aproximadamente 10, p. e€j., entre aproximadamente 4 y
aproximadamente 7, p. ej., entre aproximadamente 4 y aproximadamente 6, o entre aproximadamente 5 y
aproximadamente 7, p. €j., entre aproximadamente 5,5 y aproximadamente 6,5, preferentemente con un pH de
aproximadamente 5,8. El tampodn puede seleccionarse preferentemente de un tampén de histidina, un tampén de
acetato y un tampon de citrato. Cuando se hace referencia en el presente documento, se pretende que un
aminoacido sea un L-aminoacido o un D-aminoacido, en donde se prefiere L-amino. Preferentemente, se usa
histidina o una sal de la misma para el sistema tampon. Preferentemente, la sal es un cloruro, fosfato, acetato o
sulfato, mas preferentemente, la sal es un cloruro. EI pH del sistema tampdén de histidina esta entre
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aproximadamente 5 y aproximadamente 7, preferentemente entre aproximadamente 5,5 y aproximadamente 6,5,
mas preferentemente, el pH es de aproximadamente o exactamente 5,8. El pH se puede ajustar mediante el uso de
bases y acidos usados convencionalmente, preferentemente NaOH. La concentracion del sistema tampon,
preferentemente el sistema tampoén de histidina, esta entre aproximadamente 10 mM y aproximadamente 50 mM,
preferentemente entre aproximadamente 20 mM vy aproximadamente 40 mM, mas preferentemente
aproximadamente 30 mM.

Preferentemente, una combinacion del sistema tampdn, preferentemente el tampon de histidina y el modificador de
tonicidad, preferentemente el alcohol de azlcar, mas preferentemente manitol o incluso mas preferentemente
sorbitol, se utiliza para estabilizar el anticuerpo anti-GM-CSF neutralizante o fragmentos funcionales del mismo en la
solucion, para evitar la agregacion y hacer que la formulacion sea suficientemente estable para el almacenamiento a
largo plazo y/o uno o mas ciclos de congelacion/descongelacion. Se demostré que es preferible en términos de
estabilidad tener aproximadamente un 6 % (p/v) y mas de alcohol de azucar, preferentemente sorbitol, en la
formulacién. Sin embargo, el limite superior para la osmolalidad de la formulacién se establece en aproximadamente
470 mOsm/kg, que todavia es hiperosmético. Una concentracion preferible de alcohol de azucar, preferentemente
sorbitol, por lo tanto, esta entre aproximadamente 3 % y aproximadamente 7 % (p/v), mas preferentemente entre
aproximadamente 4 % y aproximadamente 6 % (p/v) y, lo mas preferentemente aproximadamente, 5 % (p/v). En
algunas realizaciones de la presente invencion, las formulaciones o composiciones de la invencidon que comprenden
el anticuerpo anti-GM-CSF neutralizante o fragmentos funcionales del mismo no requieren excipientes adicionales
ademas de los desvelados anteriormente (es decir, un tampén y un modificador de tonicidad), tal como, por ejemplo,
tensioactivos y aminoacidos, que se utilizan en formulaciones tradicionales para estabilizar proteinas en solucion.
Adicionalmente, las formulaciones descritas en el presente documento se prefieren a las formulaciones estandar
porque tienen una inmunogenicidad disminuida debido a la falta de agentes adicionales necesarios habitualmente
para la estabilizacion de proteinas. Se sabe que los aminoacidos son Utiles para estabilizar proteinas a alta
concentracion al, entre otras, mediar en la solubilidad de proteinas y/o inhibir la agregacién de proteinas. Aunque la
treonina (por ejemplo, a 250 mM) indica un efecto estabilizador menor, la formulacién liquida que comprende el
anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF o fragmentos funcionales del mismo esta, preferentemente, libre de otros
aminoacidos.

Es mas, se prefiere que la presente formulacién esté libre o esencialmente libre de cloruro de sodio. Por
"esencialmente libre" se entiende que la concentracion de cloruro de sodio es de 0 (cero) mM o muy proxima a ella,
p. €j., menos de aproximadamente 50 mM, preferentemente menos de aproximadamente 20 mM, mas
preferentemente de menos de aproximadamente 10 mM, incluso mas preferentemente menos de aproximadamente
5 mMy, lo mas preferentemente, menos de aproximadamente 2 mM o incluso menos de aproximadamente 1 mM.

En productos biofarmacéuticos, la adicion de tensioactivos puede ser Util para reducir la degradacion de proteinas
durante el almacenamiento. Los polisorbatos 20 y 80 (Tween 20 y Tween 80) son excipientes bien establecidos para
este proposito.

En una realizacion mas preferida, la relacion de polisorbato 20 a proteina esta entre aproximadamente 0,01:1 y
aproximadamente 3:1, preferentemente entre aproximadamente 0,05:1 y aproximadamente 2:1, mas
preferentemente entre aproximadamente 0,1:1 y aproximadamente 1,5:1, incluso mas preferentemente entre
aproximadamente 0,1:1 y aproximadamente 0,8:1 y, lo mas preferentemente entre aproximadamente 0,1:1 y
aproximadamente 0,2:1. Para una concentracion de proteina de 80 mg/ml, la concentracion de polisorbato 20 esta
entre aproximadamente 0,001 % (p/v) y aproximadamente 0,2 % (p/v), preferentemente entre aproximadamente el
0,005 % (p/v) y aproximadamente el 0,15 % (p/v), mas preferentemente entre aproximadamente el 0,007 % (p/v) y
aproximadamente el 0,1% (p/v), incluso mas preferentemente entre aproximadamente 0,007 % (p/v) vy
aproximadamente 0,06 % (p/v), y, lo mas preferentemente, aproximadamente 0,01 % (p/v). Para una concentracion
de proteina de 150 mg/ml, la concentracion de polisorbato 20 esta entre aproximadamente 0,001 % (p/v) y
aproximadamente 0,4 % (p/v), preferentemente entre aproximadamente el 0,006 % (p/v) y aproximadamente el
0,25 % (p/v), mas preferentemente entre aproximadamente el 0,01 % (p/v) y aproximadamente el 0,18 % (p/v),
incluso mas preferentemente entre aproximadamente 0,01 % (p/v) y aproximadamente 0,1 % (p/v), y, lo mas
preferentemente, aproximadamente 0,02 % (p/v).

Mas preferentemente, la proporcion de polisorbato 80 a proteina estd entre aproximadamente 0,01:1 y
aproximadamente 3:1, preferentemente entre aproximadamente 0,05:1 y aproximadamente 2:1, mas
preferentemente entre aproximadamente 0,1:1 y aproximadamente 1,5:1, incluso mas preferentemente entre
aproximadamente 0,1:1 y aproximadamente 0,6:1 y, lo mas preferentemente, entre aproximadamente 0,3:1 y
aproximadamente 0,6:1. Para una concentracion de proteina de 80 mg/ml, la concentracion de polisorbato 80 esta
entre aproximadamente 0,001 % (p/v) y aproximadamente 0,2 % (p/v), preferentemente entre aproximadamente el
0,004 % (p/v) y aproximadamente el 0,14 % (p/v), mas preferentemente entre aproximadamente el 0,007 % (p/v) y
aproximadamente el 0,1% (p/v), incluso mas preferentemente entre aproximadamente 0,007 % (p/v) vy
aproximadamente 0,05 % (p/v) y, lo mas preferentemente, aproximadamente 0,04 % (p/v). Para una concentracion
de proteina de 150 mg/ml, la concentracion de polisorbato 80 esta entre aproximadamente 0,001 % (p/v) y
aproximadamente 0,4 % (p/v), preferentemente entre aproximadamente el 0,007 % (p/v) y aproximadamente el
0,26 % (p/v), mas preferentemente entre aproximadamente el 0,01 % (p/v) y aproximadamente el 0,2 % (p/v), incluso
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mas preferentemente entre aproximadamente 0,01 % (p/v) y aproximadamente 0,08 % (p/v), lo mas preferentemente
aproximadamente 0,04 % (p/v).

La concentracion del anticuerpo anti-GM-CSF neutralizante o fragmentos funcionales del mismo utilizados es de al
menos aproximadamente 20 mg/ml, preferentemente al menos aproximadamente 50 mg/ml, mas preferentemente al
menos aproximadamente 100 mg/ml en la formulacion liquida que se va a almacenar, congelar/descongelar y/o lista
para usar. Las concentraciones de aproximadamente 20 mg/ml a aproximadamente 200 mg/mg, preferentemente de
aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml, mas preferentemente de aproximadamente 100 mg/ml a
aproximadamente 180 mg/ml, incluso mas preferentemente de aproximadamente 130 mg/ml a aproximadamente
170 mg/ml, incluso mas preferentemente de aproximadamente 135 mg/ml a aproximadamente 165 mg/ml, y lo mas
preferido de aproximadamente 150 mg/ml se utilizan en la presente invencion. Otra concentracion preferida del
anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF o fragmentos funcionales del mismo usado es de aproximadamente 80 mg/mi.

Es mas, como opcidn, la presente formulacion del anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF o fragmentos funcionales
del mismo comprende de aproximadamente 135 mg/ml a aproximadamente 165 mg/ml del anticuerpo neutralizante,
aproximadamente 5 % (p/v) de sorbitol, aproximadamente 30 mM de L-histidina y tiene un pH de aproximadamente
5,8.

Es mas, como opcidn, la presente formulacion del anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF o fragmentos funcionales
del mismo comprende de aproximadamente 80 mg/ml a aproximadamente 150 mg/ml del anticuerpo neutralizante,
aproximadamente 5 % (p/v) de sorbitol, aproximadamente 30 mM de L-histidina y de aproximadamente 0,01 % a
aproximadamente 0,08 % (p/v) de polisorbato 80 y tiene un pH de aproximadamente 5,8.

Es mas, como opcidn, la presente formulacion del anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF o fragmentos funcionales
del mismo comprende aproximadamente 80 mg/ml del anticuerpo neutralizante, aproximadamente 5 % (p/v) de
sorbitol, L-histidina aproximadamente 30 mM, aproximadamente 0,04 % (p/v) de polisorbato 80 y tiene un pH de
aproximadamente 5,8.

Es mas, como opcidn, la presente formulacion del anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF o fragmentos funcionales
del mismo comprende aproximadamente 150 mg/ml del anticuerpo neutralizante, aproximadamente 5 % (p/v) de
sorbitol, L-histidina aproximadamente 30 mM, aproximadamente 0,04 % (p/v) de polisorbato 80 y tiene un pH de
aproximadamente 5,8.

La vida util de la formulacién liquida producida tiene un requisito minimo preferido de 24 meses entre 2 y 8 °C,
preferentemente 36 meses de 2 a 8 °C, mas preferentemente 48 meses de 2 a 8°C o al menos 28 dias a
temperatura ambiente (25 °C + 2 °C).

El anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF o fragmentos funcionales del mismo se proporciona en una formulacion
estable, p. €]., una formulacion liquida estable que sorprendentemente permite el almacenamiento a largo plazo de
compuestos que neutralizan el GM-CSF. Esta formulacién es util, en parte, porque es mas cémodo de usar para el
paciente, como el anticuerpo anti-GM-CSF neutralizante o los fragmentos funcionales del mismo de esta formulacion
estan altamente concentrados para reducir los efectos secundarios como el dolor debido a la inyeccion de gran
volumen.

Por consiguiente, las formulaciones que comprenden un anticuerpo neutralizante anti-GM-CSF o fragmentos
funcionales del mismo desvelados en el presente documento comprenden un sistema tampoén preferentemente
seleccionado de un tampén de histidina, un tampén de acetato y/o un tampdén de citrato con un pH preferido de entre
5 y 7, y un modificador de tonicidad preferentemente seleccionado entre azicares no reductores, tales como
sacarosa o trehalosa, o alcoholes de azucar, tales como manitol o sorbitol se vuelven suficientemente estables para
almacenamiento a largo plazo y/o ciclos de congelacién/descongelacion. La formulacion de la invencion tiene
muchas ventajas sobre las formulaciones estandar tamponadas. En un aspecto, la formulacion muestra un
comportamiento de agregacion minimo tras el almacenamiento a largo plazo sin los efectos perjudiciales que
podrian esperarse con las formulaciones de alto contenido proteico. Otras ventajas de la formulacién segun la
invencion son: fragmentacion funcional minima del anticuerpo anti-GM-CSF neutralizante o fragmentos funcionales
del mismo y ningun impacto significativo sobre la bioactividad del anticuerpo anti-GM-CSF neutralizante o
fragmentos funcionales del mismo durante el almacenamiento a largo plazo, y baja viscosidad de la composicion.
Finalmente, en una realizacién preferida, la formulacién esta libre de otros excipientes, tales como tensioactivos,
aminoacidos adicionales y/o cloruro de sodio.

En el presente documento se desvela el uso de un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del
mismo como ha descrito anteriormente o una molécula polinucleotidica que comprende una secuencia de
nucledtidos que codifica una secuencia de aminoacidos como se expone en cualquiera de las SEQ ID NO: 1-48 y/o
52-56 o que codifica una secuencia de aminoacidos que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene una
homologia de al menos un 70 %, al menos un 75 %, al menos un 80 %, al menos un 85 %, al menos un 90 %, al
menos un 95 %, p. €j., al menos un 97 % con cualquiera de las SEQ ID NO: 1-48 y/o 52-56, en donde "homologia"
debe entenderse como se ha explicado anteriormente, en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de la
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artritis reumatoide, LES, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, artritis idiopatica juvenil u artrosis con dolor
concomitante, p. ej., artritis reumatoide (AR), incluida la AR que no esta suficientemente controlada por el
tratamiento con MTX y/o inhibidores del TNF.

En el presente documento se desvela el uso de un anticuerpo monoclonal humano o un fragmento funcional del
mismo como ha descrito anteriormente o una molécula polinucleotidica que comprende una secuencia de
nucledtidos que codifica una secuencia de aminoacidos como se expone en cualquiera de las SEQ ID NO: 1-48 y/o
52-56 o que codifica una secuencia de aminoacidos que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene una
homologia de al menos un 70 %, al menos un 75 %, al menos un 80 %, al menos un 85 %, al menos un 90 %, al
menos un 95 %, p. €j., al menos un 97 % con cualquiera de las SEQ ID NO: 1-48 y/o 52-56, en donde "homologia"
debe entenderse como se ha explicado anteriormente en la fabricacion de un medicamento, que comprende
opcionalmente uno o mas analgésicos, p. €j., AINE, inhibidores de COX-2, agentes antiinflamatorios, por ejemplo,
metotrexato, etc. son especialmente preferidos. Es mas, los anticuerpos o fragmentos funcionales de los mismos u
homodlogos de los mismos pueden usarse en la fabricacion de un medicamento que comprende ademas
antagonistas del receptor de GM-CSF (receptor de GM-CSF), en donde los antagonistas pueden ser moléculas
pequefias, pequenos péptidos bloqueadores o anticuerpos que neutralizan la actividad del receptor de GM-CSF, p.
€j., mediante la prevencion de la unién del ligando natural (GM-CSF) o cualquier molécula que induzca eventos de
sefializacion posteriores, p. €j., sefializacion corriente abajo en neuronas que expresan el receptor de GM-CSF. La
prevencion de la sefalizacion corriente abajo puede determinarse mediante cualquier método adecuado para la
medicion de la activacion de neuronas, p. €j., métodos de fijacion en parche de membrana que miden el flujo de
iones, u otros métodos conocidos en la técnica. Adicionalmente, los presentes métodos y composiciones pueden
usarse para el tratamiento de la artritis asociada a varios sindromes, enfermedades y afecciones, tal como artritis
asociada al sindrome vasculitico, artritis asociada a poliarteritis nudosa, artritis asociada a vasculitis por
hipersensibilidad, artritis asociada a granulomatosis de Luegenec, artritis asociada a polimialgina reumatica y artritis
asociada a arteritis de células articulares. Otras indicaciones preferidas contempladas para emplear las
composiciones y métodos del presente documento incluyen artropatias por deposicion de cristales de calcio (tales
como pseudogota), reumatismo no articular (tales como bursitis, tenosinovitis, epicondilitis, sindrome del tunel
carpiano y lesiones por uso repetitivo), enfermedad articular neuropatica, hemartrosis, purpura de Henoch-Schonlein,
osteoartropatia hipertréfica y reticulohistiocitosis multicéntrica. Otras indicaciones preferidas, contempladas para
emplear las composiciones y métodos del presente documento, incluyen afecciones artriticas asociadas a
sarcoidosis, hemocromatosis, anemia drepanocitica y otras hemoglobinopatias, hiperlipoproteineimia,
hipogammaglobulinemia, hiperparatiroidismo, acromegalia, fiebre mediterranea familiar, enfermedad de Behcet,
lupus (incluye al lupus eritematoso sistémico), hemofilia, policondritis recidivante, lumbago y dolor asociado a hernia
de disco.

La presente divulgacion se refiere a composiciones, formas de dosificacion y kits con un anticuerpo neutralizante que
se une especificamente a GM-CSF de primate o un fragmento funcional del mismo en el tratamiento del dolor,
opcionalmente en combinacién con otro analgésico, en donde la cantidad de dicho analgésico aumenta la potencia
del analgésico de la presente invencion, o en donde las cantidades del anticuerpo neutralizante que se une
especificamente al GM-CSF de primate o un fragmento funcional del mismo y la cantidad del otro analgésico juntos
son eficaces para aliviar ( p. €j., paliar, atenuar, reducir, menguar, bloquear, inhibir o prevenir) uno o mas sintomas o
signos de una afeccion artritica o dolor crénico. La divulgacion se refiere ademas a métodos para administrar a
sujetos humanos tales composiciones, formas de dosificacion y kits.

Los métodos comprenden administrar a un sujeto humano una cantidad de un anticuerpo neutralizante que se une
especificamente a GM-CSF de primates o un fragmento funcional del mismo o la combinacién de dicho anticuerpo
neutralizante que se une especificamente a GM-CSF de primates o un fragmento funcional del mismo, y otro
analgésico que es eficaz para mejorar la potencia del anticuerpo neutralizante que se une especificamente a GM-
CSF de primate o un fragmento funcional del mismo y/o para aliviar uno o mas sintomas o signos de una afeccion
artritica o dolor asociado a una afeccién croénica, incluyendo, por ejemplo, medido por un indice, escala o medida
adecuado. La atenuacién de uno o mas sintomas o signos de artritis se puede medir en el indice de artrosis
WOMAC o en una de sus subescalas (en otras palabras, las subescalas de dolor, rigidez o funcion fisica del indice
de artrosis WOMAC). Se puede utilizar cualquier version adecuada del indice WOMAC OA, incluyendo, por ejemplo,
version 3.0 o version 3.1. También se puede utilizar cualquier escala adecuada. El indice WOMAC OA esta
disponible en formatos de escala Likert y Analdgica Visual, cualquiera de las cuales se puede usar en los presentes
métodos. Los valores de WOMAC se pueden considerar marcadores secundarios para el diagnostico, prondstico,
monitorizacion o tratamiento de una afeccion artritica y/o dolor cronico. Los valores de WOMAC representan un
marcador secundario sustituto. De forma alternativa o adicional, la atenuacion de uno o mas sintomas o signos se
puede medir con otro indice, escala o medida adecuado, tal como el indice Hand de artrosis de Australia/Canada
(AUSCAN) o el indice global de artrosis (OGI). El indice y la guia del usuario de AUSCAN 3.1 estan disponibles
actualmente en http://www.womac.org/contact/index.cfm, al igual que el indice de artrosis WOMAC 3.1 y la Guia del
usuario. Otra medida adecuada de atenuacién es la Definicion de Mejora en la Artritis Reumatoide descrita en
Felson et al., Arthritis & Rheumatism 38:727-735 (1995) incorporado en el presente documento como referencia.
Esta medida, que también se puede designar como la mejora ACR (American College of Rheumatology) 20, es un
compuesto definido como una mejora del 20% en el niumero de articulaciones sensibles e inflamadas, y una mejora
del 20 % en tres de los cinco siguientes: paciente global, médico global, dolor del paciente, evaluacion de la funcién
del paciente y proteina reactiva con C (CRP). Otra medida adecuada es la descrita por Paulus et al., Arthritis &
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Rheumatism 33:477-484 (1990) que e incorpora en el presente documento por referencia. Paulus et al. proporcionan
una definicion de mejora basada en un conjunto de medidas que discriminan entre el tratamiento farmacoldgico
activo de segunda linea y el placebo. Estos incluyen una mejora del 20 % en la rigidez matutina, la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), la puntuacion de sensibilidad articular y la puntuacion de inflamacion articular y
mejoria en al menos 2 grados en una escala de 5 grados (o de grado 2 a grado 1) para evaluaciones globales de
pacientes y médicos de la gravedad actual de la enfermedad. La gravedad actual de la enfermedad se puede medir
de diversas formas, incluyendo las evaluaciones globales de pacientes o médicos, las evaluaciones del paciente o
del médico sobre la sensibilidad articular, la rigidez de inflamacion de las articulaciones, el dolor o la funcién fisica,
los niveles de citocinas, las proporciones de los subtipos de linfocitos B o linfocitos T, la velocidad de sedimentacion
globular (VSG) o la proteina reactiva con C. Las medidas adecuadas de atenuacién de uno o mas sintomas o
signos, de inhibir la progresion de una enfermedad artritica o crénica, o de revertir el dafio celular o tisular incluyen
medir la gravedad de la enfermedad actual. Otros indices, definiciones, medidas o escalas también se pueden usar
para medir la atenuacion de uno o mas sintomas o signos, la inhibicioén de la progresién o reversion del dafio celular
o tisular.

Ejemplos
Ejemplo 1

Un ensayo multicéntrico de fase 2, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos de
busqueda de dosis con diferentes brazos de dosis disefiado para comparar tres niveles de dosis diferentes de un
anticuerpo que neutraliza GM-CSF (en lo sucesivo denominado "anti-GM-CSF-1") que comprende una CDR1 de
cadena ligera como se muestra en el SEQ ID NO: 16, una CDR2 de cadena ligera mostrada en el SEQ ID NO:17,
una CDR3 de cadena ligera de acuerdo con el SEQ ID NO:18, una CDR1 de cadena pesada mostrada en el SEQ ID
NO:14, una CDR2 de cadena pesada mostrada en el SEQ ID NO:15 y una CDR3 de cadena pesada como se
representa en el SEQ ID NO:2 (un anticuerpo que tiene una cadena pesada variable y una cadena ligera como se
especifica en las SEQ ID NO: 34 y 35) se usa a dosis de 20 mg, 80 mg o 150 mg administradas por via subcutanea
las semanas 0, 2, 6, 10, 14, 18, 22 en combinacién con una dosis continua estable de MTX frente a placebo. La
preparacion de este anticuerpo se desvela en el documento WO 2006/111353.

El efecto del anti-GM-CSF-1 sobre la actividad de la enfermedad y los signos y sintomas se evaluara mediante el
examen de las articulaciones (66 articulaciones inflamadas y 68 sensibles) por un evaluador enmascarado. Los
reactantes de fase aguda, por ejemplo, DAS28CRP, se mediran en suero y la VSG se medira en sangre en todas las
visitas. El efecto sobre la funcion (HAQ-DI) y la evaluacion global del paciente y el médico de la actividad de la
enfermedad se evaluaran utilizando una escala analdgica visual (EVA) en todas las visitas al centro.

El efecto sobre la intensidad del dolor de la AR se investigara mediante la captura electrénica de las medidas de
dolor de la EVA de dos semanas antes del momento basal y se realizara un seguimiento diario durante todo el
periodo de tratamiento. El cambio en la calidad del dolor se evaluara mediante cuestionarios las semanas 1, 12y 24.
SLANSS se evalua al inicio del estudio, las semanas 2, 12 y 24. Para el dolor EVA se evalla en todas las visitas
hasta la semana 24. También se exploraran la calidad de vida y los resultados informados por los pacientes. El
cambio en el dafio estructural de la articulacion (cambio de mTSS con respecto al valor basal) se explorara la
semana 24. El criterio de valoracion principal la semana 12 (cambio medio de DAS28-CRP con respecto al valor
basal) es 2 semanas después de la cuarta administracion de anti-GM-CSF-1 o placebo.

Basado en la mejora en el recuento de articulaciones sensibles e inflamadas la semana 12, se permitira el escape
temprano al tratamiento de los no respondedores a partir de la semana 14.

La poblacion de sujetos sera de sujetos con AR de moderada a grave durante = 6 meses de duraciéon de la
enfermedad e insuficientemente controlada con MTX solo o MTX en combinacién con uno o mas otros FARME o un
inhibidor del TNF previo.

Un total de 324 sujetos se asignaran aleatoriamente a uno de los grupos de tratamiento durante el periodo de
tratamiento en una proporcién de 1:1:1:1. La aleatorizacién basal también cubrira el tratamiento en el periodo de
extension activo, en el que los sujetos continian con la misma dosis, excepto para los sujetos aleatorizados a
placebo que en la semana 24 se asignaran aleatoriamente a 80 o 150 mg que, en consecuencia, sera una
proporcion de 1:1 de las dosis (80, 150 mg).

El estudio consiste en los siguientes periodos:

Periodo de seleccion (semana -8/-2 hasta la visita basal).

Periodo de tratamiento (visita basal 3 (dia 1) hasta la semana 24).

Periodo de extension activo (semana 24 a semana 72).

Periodo de seguimiento de seguridad (semana 72 a semana 80/12 semanas después de la Ultima
administracion).
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Poblacion del estudio

Los pacientes con AR, cuya enfermedad no esta suficientemente controlada con MTX y/u otros FARME en
monoterapia o en combinacion o glucocorticoides (GC) a una dosis de no mas de 10 mg/dia, son elegibles para que
se le afiadan productos bioldgicos a la terapia actual de MTX/FARME/GC segun las recomendaciones actuales.

En el ensayo, el anti-GM-CSF-1 se probara como tratamiento de segunda linea en pacientes sin tratamiento con
productos bioldgicos previo y como tratamiento de tercera linea en pacientes que no han respondido al tratamiento
con compuestos anti-TNF.

Los pacientes del ensayo deben haber tenido AR definida por los criterios del ACR de 1987 durante al menos 6
meses antes de la entrada en el ensayo. Los pacientes no tratados previamente con productos bioldégicos deben
haber sido tratados con MTX durante tres meses y, por tanto, son elegibles para un tratamiento de segunda linea.
Los pacientes debian tener una enfermedad activa definida como un recuento de articulaciones inflamadas y
sensibles = 4 para cada uno (referido al sistema de recuento de 28 articulaciones), y DAS28CRP y DAS28VSG > o
igual a 3,2, con 4 o mas articulaciones inflamadas, que generalmente se encuentra en pacientes con AR con esta
actividad de la enfermedad. Ademas, los pacientes deben estar en terapia estable actual con MTX. La selecciéon de
una poblacion con estas caracteristicas tiene como objetivo garantizar que el anti-GM-CSF-1 se pruebe en
combinacion con el farmaco ancla MTX en una poblacién de pacientes adecuada elegible para tratamiento biolégico
y con una actividad de la enfermedad que proporcione una alta probabilidad de reducir los signos y sintomas. de la
AR

Diseno del estudio y tamafo de la muestra

El disefio actual ofrece una potencia superior al 90 % para detectar una diferencia relevante con respecto al placebo
en el criterio de valoracion principal (cambio medio de DAS28CRP desde el momento basal en la semana 12).

Controles y medicamentos concomitantes

La eleccion de los controles también es conforme a la Directriz CPMP/EMA (diciembre de 2003, 4). La seccién 5.1
de la guia recomienda el uso de controles de placebo por una duracién limitada de 3 a 6 meses. El uso de MTX en
monoterapia en el grupo tratado con placebo es necesario para evaluar la superioridad de cualquier nivel de dosis de
anti-GM-CSF-1 mas MTX en comparacién con MTX solo, sino también para obtener una indicacion de la magnitud
de la respuesta si se encuentra.

El uso cronico de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) con proteccion gastrica, corticosteroides e
hidroxicloroquina en dosis bajas, todo en dosis estables, esta permitido en el estudio para garantizar una atencion
médica adecuada.

Criterios de valoracion de la eficacia

El criterio de valoracion continuo DAS28 (DAS28-CRP) se selecciond como criterio de valoracion principal, ya que se
considera un criterio de valoracién mas sensible para los signos y sintomas en comparacion con las tasas de
respuesta ACR20 dicotémicas mas tradicionales y es un parametro absoluto utilizado en la practica clinica diaria
para seguir la actividad de la enfermedad. y se ha confirmado que es un parametro adecuado para la evaluacion de
la actividad de la enfermedad en ensayos clinicos con AR de acuerdo con las recomendaciones colaborativas
EULAR/ACR (Fransen y Van Riel 244; Aletaha et al. 1371-77).

Para evaluar mas a fondo la eficacia de anti-GM-CSF-1 en combinacion con MTX para reducir los signos y sintomas
de la AR, las proporciones de sujetos que logran ACR 20/50/70 y una respuesta EULAR buena y moderada se
evaluaran en el momento del criterio de valoracién principal o después de 24 semanas. La proporcién de pacientes
con AR que lograron la remision segun lo definido por DAS28-CRP, SDAI, CDAI y los nuevos criterios de remision
ACR/EULAR se evaluaran como criterios de valoracion secundarios en las semanas 12 y 24.

Los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) para el tratamiento de la AR deben
demostrar la capacidad de prevenir o retrasar la progresion del dafio estructural de las articulaciones. Por lo tanto, el
efecto del anti-GM-CSF-1 sobre la inhibicion del dafio articular estructural se explorara después de 24 semanas de
tratamiento en este ensayo de busqueda de dosis, asi como en un periodo de extension hasta la semana 72. Las
radiografias se evaluaran en condiciones de enmascaramiento.

Duracion del ensayo

Para la mayoria de los productos biolégicos en la AR, se necesitaran hasta 24 semanas para generar un control
profundo de la inflamaciéon medible como remisién DAS28 o respuestas ACR de alto nivel como ACR50/70. Por lo
tanto, en este ensayo, el periodo de tratamiento doble ciego es de 24 semanas.
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Periodo de extensién activo (semana 24 a 72)

Los respondedores en la semana 24 seran elegibles para continuar con su dosis actual doble ciego de anti-GM-CSF-
1 hasta la semana 70, siempre que la evaluacion exhaustiva de la seguridad en todo el nivel de dosis por parte del
DMC no haya revelado ningun problema de riesgo-beneficio que evite un periodo de extension. Los sujetos
aleatorizados al inicio del estudio a recibir placebo y que respondan en la semana 24 seran elegibles para continuar
en el periodo de extension activo aleatorizados a uno de los niveles de dosis mas altos de anti-GM-CSF-1 (80 mg,
150 mg) administrados por via subcutanea cada 4 semanas durante al menos 12 semanas. La justificacion de este
manejo de los respondedores al placebo después de 24 semanas es que lograr una baja actividad de la enfermedad
o una mejora de DAS28CRP > 1,2 con respecto al valor basal no es un objetivo alcanzable en ultima instancia en la
AR, y se puede perseguir una respuesta clinica aun mejor en estos sujetos. Dado que logran una respuesta clinica
mejorada (cambio en DAS28-CRP> 1,2) después de 12 semanas en el periodo de extension activa, deberian ser
elegibles para continuar durante todo el periodo de extension activa hasta la semana 70 con esta dosis.

1.1 Periodo de seleccién

Los sujetos seran seleccionados en la Visita de Selecciéon entre la semana -8 y la semana -3 antes de la
administracion del IMP, permitiendo una evaluacién cuidadosa de la elegibilidad de los sujetos y el lavado del
inhibidor de TNF y/o FARME excepto MTX (e hidroxicloroquina y cloroquina), Tres semanas antes del momento
basal, el sujeto regresara al centro para la visita donde se verificara la elegibilidad y se capacitara a los sujetos para
obtener la captura electrénica del dolor EVA, el cansancio EVA y la rigidez matutina todos los dias desde tres
semanas antes del inicio y hasta la semana 24.

Los sujetos regresaran a la clinica el dia 1, seran sometidos evaluaciones basales y confirmacion de elegibilidad vy, si
en caso de ser elegibles, seran aleatorizados a uno de los grupos de tratamiento en el periodo de tratamiento, asi
como en el periodo de extensién activo.

1.2 El periodo de tratamiento

Los sujetos elegibles regresaran a la clinica el Dia 1 cuando se revisen nuevamente los criterios de elegibilidad, se
registraran las constantes vitales, se realizara una prueba de funcién pulmonar, evaluacion de la eficacia clinica, se
recolectaran muestras de sangre y el sujeto recibira una inyeccion subcutanea de anti-GM-CSF-1 o placebo.

Antes de abandonar el centro, el sujeto tendra una evaluacion de seguimiento y se le extraera una muestra de
sangre para analisis farmacocinético.

En el periodo de tratamiento (semana 1 a 24), los sujetos regresaran al centro de estudio para recibir la dosis la
semana 2 (s2), 6, 10, 14, 18, 22. Antes de la dosificacion, se mediran las constantes vitales, se realizara una prueba
de funcién pulmonar y un examen del lugar de la inyeccién. La evaluacion de la eficacia clinica (SJC y TJC) por
parte de un evaluador enmascarado capacitado se llevara a cabo en todas las visitas antes de la administraciéon de
anti-GM-CSF-1. Ademas, se extraera una muestra de sangre para analisis farmacocinético y de biomarcadores
antes de la administracion de anti-GM-CSF-1.

Se evaluara la actividad y la seguridad de la enfermedad (incluida la evaluacidon de laboratorio) de los sujetos dos
semanas después de la primera administracion de anti-GM-CSF-1 y posteriormente cada mes. Se planean nueve
visitas al centro en el periodo de tratamiento (visita 3 a visita 11).

Se obtendran radiografias de manos (vista posteroanterior) y pies anteriores (vista anteroposterior) y se digitalizaran
para lectura enmascarada al inicio del estudio y en la semana 24 y para aquellos sujetos que participan en el periodo
de extensiéon activa en la semana 72 o en la Ultima visita del estudio. La evaluacion sera realizada de forma
centralizada por lectores sin conocimiento de las asignaciones de tratamiento y enmascarados para el orden en el
que se obtuvieron las imagenes, utilizando la modificacion de van der Heijde del método de Sharp (mTSS).

1.3 Periodo de extensioén activa (semana 24 a 72)

Seran elegibles los sujetos que en la semana 24 hayan alcanzado una baja actividad de la enfermedad (DAS28CRP
<3,2) o tengan una reduccion de DAS28CRP 2=1,2 desde el inicio hasta la semana 24. Los sujetos continuaran con la
misma dosis que en el periodo de tratamiento y el tratamiento se mantendra enmascarado. Sin embargo, los
pacientes tratados con placebo en el periodo de tratamiento y que cumplan con estos criterios de respuesta no
continuaran con el placebo, pero recibiran 80 mg o 150 mg de anti-GM-CSF-1, 1:1, en el periodo de extension activa
y seran elegibles para continuar en el periodo de extension activa hasta la semana 72 si logran una baja actividad de
la enfermedad DAS28CRP <3,2 o tienen una reduccion de DAS28CRP 21,2 después de las 12 semanas iniciales en
el periodo de extensién activa. Si no, tendran que abandonar el ensayo.

En el periodo de extension activa, la actividad de la enfermedad y la seguridad (incluida la evaluacion de laboratorio)
se evaluaran periodicamente los primeros 3 meses y posteriormente cada 3 meses hasta la semana 72.
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1.4 Periodo de seguimiento de seguridad (12 semanas después de la finalizacién del ensayo/interrupcion prematura)

Dos contactos del centro, donde la primera puede ser una llamada telefonica, se programan para realizar un
seguimiento de los posibles acontecimientos adversos y la inmunogenicidad antes del final del ensayo. En este
periodo, el investigador puede, a su propia discrecion, iniciar el tratamiento del sujeto segun la practica médica
actual.

Para los sujetos que entran en el periodo de extension activa, el ensayo tendra una duracion total de hasta 88
semanas.

Los datos sobre la exposicion de anti-GM-CSF-1 (PK) se recopilaran durante el periodo de tratamiento en todas las
visitas de dosificacion. Es mas, los datos de PK se recopilaran durante el periodo de extensiéon activa de acuerdo
con el programa de procedimientos del estudio.

Ejemplo 2

Un estudio de imagenes de 24 semanas, aleatorizado, abierto, de grupos paralelos, controlado con farmaco activo,
exploratorio y de prueba de mecanismo que investiga la eficacia de 150 mg de GM-CSF neutralizante anti-primate
mencionado en el Ejemplo 1 administrado por via subcutanea en comparacion con el anticuerpo anti-TNF
adalimumab en pacientes con AR temprana de moderada a grave diagnosticada en los 6 meses anteriores y
controlada inadecuadamente solo por MTX.

Se incluira a un total de 36 sujetos que permaneceran en el estudio durante un maximo de 44 semanas. El estudio
consiste en los siguientes periodos:

¢ Periodo de seleccion (semana -4/-2 hasta la visita basal).

» Periodo de tratamiento (visita basal [dia 1] hasta la semana 24).
» Periodo sin Tratamiento (semana 25 hasta la semana 40).

» Visita de fin de estudio (semana 40).

Los sujetos se asignaran de forma aleatoria en una proporcion de 2:1 a los siguientes grupos de tratamiento abierto:

1) Neutralizante anti-GM-CSF de primate 300 mg por via subcutanea (SC) como dosis de carga que se
administra la semana 0 seguida de 150 mg SC administrados las semanas 2, 6, 10, 14, 18 y 22 como
complemento a MTX estable semanal y acido félico: 24 sujetos;

2) Control activo, 40 mg de adalimumab SC administrado las semanas 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20 y 22
como complemento del MTX estable semanal y del acido félico: 12 sujetos.

Obijetivo(s) principal(es)

Para explorar el efecto sobre los marcadores de imagenes de dafio estructural medidos como cambio con respecto
al valor basal en la sinovitis, la progresion de la erosion y el edema de la médula 6sea (osteitis), en las articulaciones
metacarpofalangicas (MCP) y la mufieca la semana 24 en RMI utilizando la puntuacion RAMRIS OMERACT.

Obijetivo(s) secundario(s)

Explorar el efecto sobre los marcadores de imagenes de dafio estructural medidos como EL cambio desde el valor
basal en los parametros de resonancia magnética potenciada con contraste dinamico (DCE) en la semana 24 en las
articulaciones MCP y la mufieca. Explorar otros resultados de eficacia del anti-GM-CSF en la AR, tal como la
puntuacion de Actividad de la Enfermedad 28 basada en la proteina reactiva con C (DAS28-CRP) y los criterios 20,
50 y 70 del American College of Rheumatology (ACR). Explorar la velocidad de aparicion de la eficacia medida como
efecto sobre la sinovitis, el edema de médula dsea, la erosion (RAMRIS) y la perfusién sinovial mediante estatica y
DCE-MRI las semanas 6 y 12. Evaluar la seguridad y tolerabilidad de la coadministracion de anticuerpos anti-GM-
CSF/MTX.

Criterios de valoracion

Criterios de valoracion principales

Cambio respecto al valor basal en la sinovitis, la erosion y el edema de la médula ésea (osteitis), en la RMI de la
MCP y la mufieca con RAMRIS OMERACT la semana 24.

Criterios de valoracion secundarios

Evaluar los cambios en:
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¢ Perfusién vascular de la membrana sinovial medida como un cambio con respecto al valor inicial en los
parametros de resonancia magnética potenciada con contraste dinamico (DCE-MRI) la semana 24. La capacidad
para inducir la remisién sinovial (ausencia de inflamacion sinovial) se evaluara las semanas 6 y 12 utilizando
parametros estaticos (puntuacion de sinovitis RAMRIS OMERACT) y DCE-MRI;

¢ Proporcién de sujetos que alcanzaron la remision DAS28-CRP (<2,6) la semana 24.

¢ Proporcién de sujetos que alcanzaron una baja actividad de la enfermedad DAS28-CRP (<3,2) la semana 24.

¢ Actividad clinica de la enfermedad medida como disminucién en DAS28-CRP con respecto al valor basal en
todas las visitas posbasales aplicables.

¢ Proporciéon de remision clinica definida como SDAI <3,3 la semana 24 con respecto al valor basal.

¢ Proporcion de baja actividad de la enfermedad definida como SDAI <1 lat la semana 24 con respecto al valor
basal.

e Efecto sobre los signos y sintomas medido como la proporcion de sujetos que lograron ACR20, 50 y 70 en todas
las visitas posbasales aplicables, incluidas las visitas hasta la semana 40.

Sujetos de estudio

Adultos de sexo masculino y femenino de 18 afios con AR temprana de moderada a grave.
Los sujetos tienen

* Recuento de articulaciones inflamadas (SJC) = 4 y recuento de articulaciones sensibles (TJC) = 4 (referido al
sistema de recuento de 28 articulaciones) en la visita de seleccion y basal; y

¢ Proteina reactiva con C (CRP) = 4,3 mg/l en la visita de seleccion y VSG =28 mm/h, y

e Evidencia en imagenes (ultrasonido powerdoppler) de inflamacion moderada a severa de al menos una
articulacion MCP de la mano dominante o una articulacion de la mufieca dominante en la visita de seleccion y
basal;

¢ Recibio MTX semanal durante al menos 3 meses antes de la visita de seleccion; y

¢ Recibi6 tratamiento con MTX =15-25 mg/semana a una dosis estable a través de la misma via de administracion
y formulacion durante al menos 8 semanas antes de la visita basal o

e El sujeto esta recibiendo una dosis estable durante al menos 8 semanas de MTX de 27,5 mg/semana es
aceptable, si la dosis de MTX se ha reducido por motivos de intolerancia documentada a MTX,

e El sujeto esta dispuesto a continuar o iniciar el tratamiento con acido félico oral (al menos 5 mg/semana) o
equivalente y ser tratado durante todo el ensayo (co-medicacion obligatoria para el tratamiento con MTX).

Medicacién y materiales del estudio

Se administré 1 ml de solucién de 150 mg/ml para inyeccion subcutanea de anticuerpos anti-GM-CSF al paciente
que participaba en el estudio

Medicamento comparador

Adalimumab en una cantidad de 40 mg administrados en semanas alternas como dosis Unica mediante inyeccion
subcutanea. Se continud con el metotrexato durante el tratamiento con adalimumab.

Medicamento complementario

Se continué el tratamiento concomitante con MTX semanal (15-25 mg) a dosis estables, se continué con
suplementacion oral apropiada de acido folico/(al menos 5 mg/semana) acido folinico o equivalente durante todo el
estudio (comedicacion obligatoria para el tratamiento con MTX).

Todos los medicamentos del estudio se administraron tras la visita de los sujetos participantes en la clinica para la
dosificacion del farmaco del estudio las semanas 0, 2, 6, 10, 14, 18 y 22 si se asignaron a anti-GM-CSF. Los sujetos
asignados a tomar adalimumab visitaran la clinica para la dosificacion del farmaco del estudio las semanas 0, 2, 4, 6,
8,10, 12, 14, 16, 18, 20 y 22.

Tabla 1: Dosis administradas

Grupo de tratamiento Dosis Descripcion del tratamiento
Solucion inyectable de anti-GM-CSF 150 mg/ml 1 ml de inyeccién subcutanea
Jeringa precargada de adalimumab 40 mg Inyeccién subcutanea

Medidas de la eficacia

RMI

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 860 480 T3

La RMI de la mano y la mufieca dominantes se realiz6 al inicio del estudio y las semanas 6, 12 y 24. Se tomaron
varias imagenes de RMI antes y después de la inyeccion de contrato usando, ultrasonidos con gadolinio.
Powerdoppler. EI Powerdoppler US se realizé en la mano dominante o en la mufieca dominante en el momento de la
seleccion y basal para confirmar la evidencia de inflamacién moderada a grave para la elegibilidad.

DAS28-CRP/VSG

La puntuacion DAS28-CRP se calcul6 en la seleccion y basal y en las visitas en las semanas 2, 6, 10, 12, 18, 24, 32
y 40.

La puntuacion de actividad de la enfermedad 28 (DAS28) combina informacion relacionada con la cantidad de
articulaciones inflamadas y sensibles, ademas de una medida de salud general y la respuesta de fase aguda. El
DAS28 es una modificacion del DAS original y se basa en un recuento de 28 articulaciones inflamadas y sensibles y
se ha utilizado para evaluar objetivamente la respuesta de un sujeto al tratamiento. EI DAS 28 CRP utiliza
puntuaciones articulares de las siguientes 28 articulaciones: codos, hombros, codo, mufiecas, metacarpofalangicas
I-V, interfalangicas proximales |-V y rodillas. La IT se calcula utilizando la siguiente formula:

DAS28 (CRP) = 0,56*V(TJC28)+0,28*\(SJC28)+0,014*GH+0,36*In(CRP+1)+0,96

Donde TJC - Recuento de articulaciones sensibles, SJC = Recuento de articulaciones inflamadas, (GH = evaluacion
del sujeto de la actividad de la enfermedad utilizando una escala analégica visual (EVA) de 100 mm con 0 = mejor,
100 = peor) y CRP = proteina reactiva con C (en mg/l).

El DAS 28 VSG es muy similar al DAS 28 CRP pero utiliza VSG (velocidad de sedimentacion globular) en lugar de
CRP en la siguiente formula. El centro midié el DAS28 (VSG) en el momento de la aleatorizacion para verificar los
criterios de elegibilidad.

DAS28 (ESR) = 0,56*\(TJC28)+0,28*V(SJC28)+0,014*GH+0,70*In(ESR)+0,70
VSG en mm/hora.
Evaluacion de los criterios del American College of Rheumatology (ACR)

La evaluacion de los Criterios ACR se realizé en las visitas de seleccion y basal y en las visitas en las semanas 2, 6,
10, 12, 18, 24, 32 y 40.

La tasa de respuesta ACR20/50/70 se incluye como criterios de valoracion secundarios de eficacia en todas las
visitas posbasales aplicables, incluidas las visitas hasta la semana 40. Los respondedores se definiran como
aquellos sujetos cuya mejora desde el momento basal a la semana 40 cumple los siguientes criterios:

= 20/50/70 % de reduccion en el TJC (66/68).

= 20/50/70 % de reduccion en el SJC (66/68).

= 20/50/70 % de reduccion en tres de las siguientes medidas adicionales:
EVA Global del paciente y Global del médico y HAQ-DI

La evaluacion global del paciente/médico de la actividad de la enfermedad captura el estado de la
enfermedad durante los 7 dias anteriores el dia de la visita. Tanto el sujeto como el médico evaluaran la
actividad de la enfermedad utilizando una EVA de 100 mm (con los criterios de valoracion 0 = nada activa y
100 = extremadamente activa). El sujeto y el médico marcaran estos puntos en la escala utilizando el
dispositivo del centro electrénico.

La evaluacion del paciente del dolor se centré en el dolor (dolor EVA) experimentado durante los 7 dias anteriores,
como se registré durante las visitas al centro del estudio. Se documentara la intensidad maxima del dolor, como
parte del HAQ-DI, marcando el valor respectivo en una EVA contenida dentro de un dispositivo de centro electrénico
(linea de 100 mm con los criterios de valoracion 0 = ningun dolor en absoluto, y 100 = dolor muy intenso).

El cuestionario de Evaluacion de la Salud-indice de Discapacidad (HAQ-DI) seré la base para la autoevaluacién de
los sujetos sobre su estado de salud. El HAQ-DI incluye ocho blogues de preguntas que cubren las dificultades
encontradas en los 7 dias anteriores al realizar actividades diarias simples, tales como la higiene personal (lavarse y
vestirse o desvestirse), la movilidad doméstica y al aire libre (caminar, montar pasos, ir de compras, llevar cosas),
asi como la ingesta de alimentos o bebidas y el manejo de herramientas utilizadas en la vida diaria.

Es mas, se pregunta sobre el uso de ayudas mecanicas y la necesidad de ayudantes. El investigador comprobara la
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plausibilidad y la integridad de las entradas, sin influir en los sujetos en sus valoraciones.

La EVA Global del Paciente y Global del Médico y el HAQ-DI se realizé en las visitas de seleccién y basal y las
visitas en las semanas 2, 6, 10, 12, 18, 24, 32 y 40.

Los participantes del estudio completaron el cuestionario de salud EuroQoL (EQ-5D) al inicio del estudio y las
semanas 6, 12y 24.

Evaluaciones de seguridad

Las evaluaciones de seguridad se realizaran durante todo el ensayo mediante el seguimiento de los acontecimientos
adversos (AA), exploraciones fisicas, constantes vitales, resultados de laboratorio (hematologia, bioquimica sérica y
analisis de orina), pruebas de funcion pulmonar y electrocardiogramas (ECG). Adicionalmente, se realizara un
seguimiento exhaustivo y extenso de los sintomas y signos pulmonares (incluida la pulsioximetria y un cuestionario
de disnea, en todas las visitas, radiografias de térax y pruebas de funcidon pulmonar, en momentos seleccionados)
para identificar cualquier signo de PAP potencial en una etapa temprana.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Takeda GmbH

< 120> ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES DE GM-CSF PARA SU USO EN EL TRATAMIENTO DE LA
ARTRITIS REUMATOIDE O COMO ANALGESICOS

<130> T 7912/MH

<150> US 61/871904
<151> 30/08/2013

<150> US 61/871900
<151> 30/08/2013

<160> 56
<170> PatentIn versién 3.1

<210>1

<211>10

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> CDR-H3 7A-701

<400> 1

Ser Gly lLeu Ile Ala Asn His Met Thr Pro
1 5 10

<210> 2

<211>10

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> CDR-H3 7B1-502

<400> 2

Thr Thr Leu Ile Ser Val Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 3

<211>10

<212> PRT

<213> secuencia artificial
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<220>
<223> CDR-H3 L38-A1

<400> 3

Ser Gly Leu Ile Phe Asp Tyr Trp Leu Asp
1 5 10

<210> 4

<211>10

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> CDR-H3 L38-A12

<400> 4

Ser Gly Leu Ile Ile Asp Ala Leu Ser Pro
1 5 10

<210>5

<211>10

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> CDR-H3 L38-G7

<400> 5

Thr Ser Leu Met Ser Ile Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 6

<211>10

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> CDR-H3 L39-D11

<400> 6

Ser Gly Leu Leu Phe Leu Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210>7

<211>10

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> CDR-H3 E1-37-E7

<400> 7

Ser Gly Leu Ile Asn Leu Gly Met His Pro
1 5 10

<210> 8

<211>10

<212> PRT

<213> secuencia artificial
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<220>
<223> CDR-H3 MI_3-82

<400> 8

Ser Gly Leu Ile Phe Asp Ala Leu Arg Asp
1 5 10

<210>9

<211>10

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> CDR-H3 Ln4p-23

<400> 9

Ser Gly Leu Ile Phe Asp Lys Leu Thr Ser
1 5 10

<210> 10

<211>10

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> CDR-H3 Ln4p-28

<400> 10

Ser Gly Leu Ile Asn Leu His Phe Asp Thr
1 5 10

<210> 11

<211>10

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> CDR-H3 Ln4p-50

<400> 11

Ser Thr His Phe Ser Ala Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 12

<211>10

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> CDR-H3 Ln4p-65

<400> 12

Ser Gly Leu Ile Met Asp Lys Leu Asp Asn
1 5 10

<210> 13

<211>10

<212> PRT

<213> secuencia artificial
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1

<210> 14

<211>5

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> CDR-H1 7B1-502

<400> 14

<210> 15

<211>17

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> CDR-H2 7B1-502

<400> 15

Trp Leu Asn Pro Tyr Ser Gly Asp Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln

1

Gly

<210> 16

<211> 11

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> CDR-L1 5-306

<400> 16

Arg Ala Ser Gln Asn Ile Arg Asn Ile Leu Asn

1
<210> 17
<211>7
<212> PRT
<213> secuencia artificial

<220>
<223> CDR-L2 5-306

<400> 17

<210> 18

Ala Ala Ser Asn Leu Gln Ser

1
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Gln Gln Ser Tyr Ser Met Pro Arg Thr

1

<223> VL 5-306* L-version

<400> 19
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1
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Leu

Tyr
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Glu

Thr

<210> 20
<211> 119
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Ile

Arg
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Ala

50

Gly

Asp

Phe
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Val

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85

Gly

<223> VH con CDR-H3 = 7A-701
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Ala
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70

Tyr
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Ser

Cys

Arg

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

5

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

41

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Val

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Ser

Lys

Ser

Asn

Pro

Ser

60

Asn

Tyr

Ala

Ile

Gln

45

Arg

Ser

Ser

Ser

Arg

30

Leu

Phe

Leu

Met

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly

Ile

Ile

Gly

Pro

80
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<220>

Val

Val

Leu

Trp
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Gly

Glu

Arg

Met
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Lys

His

35

Leu

Arg
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Ser

Val
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Thr

Leu

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

85

Leu

Val
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Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Ile
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Cys

Arg
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Lys

Gln

Ser
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Thr

Arg
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Gly Ala Glu

10
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25

Ala Pro Gly

40

Gly Asp Thr
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Asn His Met
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Val

Tyr
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Thr
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Gly
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Pro
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Phe Gly Tyr Pro

Ala Pro Gly Gln Gly

40
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Lys

Phe
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Ser

Val

Trp

Lys

Phe
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Pro

Thr

30

Glu
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Thr

Tyr

Gly
110

Pro

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Gly
15
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Val
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Tyr
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Met
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Asp
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Asp
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Asp

Val
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Glu
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Gly
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65

Met

Ala

Thr
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<211> 119
<212> PRT
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<220>

Val

Val
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Glu

Arg

Met
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35

Leu

Arg

Leu
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Val
115

Leu

Val
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Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Thr

Leu

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

Leu

Val

<223> VH con CDR-H3 = L38-A12
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Met
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5
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His

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Arg

Tyr

60

Ile

Ala

Pro

Lys

Pro

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Asp

Ala

Ser

Val

Trp

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



10

15

20

<213> secuencia artificial

<220>

<223> VH con CDR-H3 = Ln4p-23

<400> 29

Glu
1

Ser

Leu

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

<210> 30
<211> 119
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Val

Val

Leu

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Met

Gln

Lys

His

35

Leu

Arg

Leu

Ser

Val
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Thr

Leu

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

Leu

Val

<223> VH con CDR-H3 = Ln4p-28

<400> 30

ES 2 860 480 T3

Glu

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Ile

Ser

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Phe

Ser

Gly Ala Glu Val Lys

10

Ala Phe Gly Tyr Pro

25

Ala Pro Gly Gln Gly

40

Gly Asp Thr Asn Tyr

60

Arg Asp Thr Ser Ile

75

Ser Asp Asp Thr Ala

Asp Lys Leu Thr Ser

105

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Ala Glu Val Lys

1

5

10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Phe Gly Tyr Pro

20

25

Leu Leu His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly

35

40

48

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Lys Pro Gly Ala

15

Phe Thr Asp Tyr

30

Leu Glu Trp Val

45



10

15

Gly

Gln
65

Met

Ala

Thr

<210> 31
<211> 119
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Met

Leu

Arg

Leu

Ser

Val
115

Asn

Val

Ser

Gly

100

Thr

Pro

Thr

Arg

Leu

Val

<223> VH con CDR-H3 = Ln4p-50

<400> 31
Glu
1

Ser

Leu

Gly

Gln

65

Met

Thr

Thr

<210> 32
<211> 119

Val

Val

Leu

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Met

Gln

Lys

His

35

Leu

Arg

Leu

Ser

Val
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Thr

100

Thr

Leu

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

His

Val

ES 2 860 480 T3

Tyr

Met

70

Leu

Ile

Ser

Glu

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Phe

Ser

Ser

55

Thr

Arg

Asn

Ser

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Ser

Ser

Gly

Arg

Ser

Leu

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Ala

Asp

Asp

Asp

His
105

Ala

Phe

25

Pro

Asp

Asp

Asp

Tyr
105

49

Thr

Thr

Asp

Phe

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

Phe

Asn

Ser

75

Thr

Asp

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Asp

Tyr

60

Ile

Ala

Thr

Lys

Pro

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Tyr

Ala

Ser

Val

Trp

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly



10

15

20

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> VH con CDR-H3 = Ln4p-65

<400> 32
Glu
1

Ser

Leu

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

<210> 33

<211> 119
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Val

Val

Leu

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Met

Gln

Lys

His

35

Leu

Arg

Leu

Ser

Val
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Thr

Leu

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

85

Leu

Val

<223> VH con CDR-H3 = Ln4p-90

<400> 33

ES 2 860 480 T3

Glu

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Ile

Ser

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Met

Ser

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser

1

5

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys

20

Leu Leu His Trp Val Arg Gln

35

Gly Ala Glu

10

Ala Phe Gly

25

Ala Pro Gly

40

Gly Asp Thr

Arg Asp Thr

Ser Asp Asp

90

Asp Lys Leu

105

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Asp

Lys

Pro

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Asn

Gly Ala Glu Val Lys

Ala

10

25

Phe Gly Tyr Pro

Ala Pro Gly Gln Gly

40

50

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Lys

Phe

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly
110

Pro

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Gly
15

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Ala

Thr Asp Tyr

30

Leu Glu Trp Val

45



10

Gly

Gln
65

Met

Ala

Thr

<210> 34
<211> 214
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Met

Leu

Arg

Leu

Ser

Val
115

Asn

Val

Ser

Gly

100

Thr

Pro

Thr

Arg

Leu

Val

ES 2 860 480 T3

Tyr

Met

70

Leu

Ile

Ser

<223> Cadena ligera 5-306* L-version

<400> 34

Asp

1

Asp

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Ile

Arg

Asn

Ala

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

Gln

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

Val

115

Ser

Met

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

100

Phe

vVal

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85

Gly

Ile

Val

Gln

Ala

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ser

55

Thr

Arg

Ile

Ser

Ser

Cys

Arg

Gln

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

Gly

Arg

Ser

Asp

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Leu

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Asp

Asn
105

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

51

Thr

Thr

Asp

Leu

Ser

10

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

90

Ile

Asp

Asn

Asn

Ser

75

Thr

Asn

Val

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Ser

Lys

Glu

Phe

Tyr Ala Gln Lys

60

Ile

Ala

Pro

Ser

Asn

Pro

Ser

60

Asn

Tyr

Arg

Gln

Tyr

Ser

Val

Thr

Tyr

Ala

Tyr
95

Trp Gly Gln

Ala

Ile

Gln

45

Arg

Ser

Ser

Thr

Leu

125

Pro

110

Ser

Arg

30

Leu

Phe

Leu

Met

Val

110

Lys

Arg

Val

15

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Ile

Ile

Gly

Pro

80

Arg

Ala

Gly

Ala



10

Lys
145

Glu

Ser

Ala

Phe

<210> 35

<211> 449
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

130

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

Gln

Val

Leu

Glu

195

Arg

Trp

Thr

Thr

180

Val

Gly

Lys

Glu

165

Leu

Thr

Glu

ES 2 860 480 T3

135

Val Asp

150

Gln Asp

Ser Lys

His Gln

Cys

<223> Cadena pesada con CDR-H3 = 7B1-502*

<400> 35

Gln

1

Ser

Leu

Gly

Gln

65

Met

Thr

Thr

Val

Val

Leu

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Met

Gln

Lys

His

35

Leu

Arg

Leu

Thr

Val
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Thr

100

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

85

Leu

Val

Gln Ser

Cys Lys

Arg Gln

Tyr Ser

55

Met Thr

70

Leu Arg

Ile Ser

Ser Ser

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Vval

Ala
120

Ala

Lys

Asp

185

Leu

Ala

Phe

25

Pro

Asp

Asp

Asp

Tyr

105

Ser

52

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Phe

Thr

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Asp

Lys

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Lys

Pro

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Tyr

Gly

Gly

Tyr

His

Val
205

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro
125

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

Ser

Ser

Leu

175

Val

Lys

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Val

Gln

160

Ser

Tyr

Ser

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Phe



Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Arg

Pro

Ala

Val

305

Tyr

Thr

Leu

Cys

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

Val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

Val

275

Thr

vVal

Cys

Ser

Pro

355

Val

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

260

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Ser

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

vVal

325

Ala

Arg

Gly

ES 2 860 480 T3

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

Val

310

Ser

Lys

Asp

Phe

Lys

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Lys

Pro

Lys

Val

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Leu

360

Pro

Thr

Pro

Val

Ser

185

Ile

Val

Ala

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

Ser

53

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

Val

Asp

Tyr

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Gly

Pro

155

Thr

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Gly

140

Val

Phe

Val

Val

Lys

220

Leu

Thr

Val

Val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

365

Val

Ala

Val

Ala

Val

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

Val

Tyr

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Ala

Ser

Val

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu



10

15

Ser
385

Asp

Ser

Ala

Lys

<210> 36
<211> 449
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

370

Asn

Ser

Arg

Leu

Gly

Asp

Trp

His
435

Gln

Gly

Gln

420

Asn

Pro

Ser

405

Gln

His

ES 2 860 480 T3

Glu

390

Phe

Gly

Tyr

375

Asn

Phe

Asn

Thr

<223> Cadena pesada con CDR-H3 =7A-701*

<400> 36

Gln

1

Ser

Leu

Gly

Gln

65

Met

Thr

Thr

Val

Val

Leu

Trp

Gly

Glu

Arg

Met

Gln

Lys

His

35

Leu

Arg

Leu

Ser

Val
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

Leu

Val

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Ile

Ser

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Ala

Ser

Asn

Leu

Val

Gln
440

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asn

Ala
120

Tyr

Tyr

Phe

425

Lys

Ala

Phe

25

Pro

Asp

Asp

Asp

His

105

Ser

54

Lys

Ser

410

Ser

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

Met

Thr

Thr

395

Lys

Cys

Leu

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Thr

Lys

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Lys

Pro

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Pro

Gly

Pro

Thr

Val

Leu
445

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro
125

Pro

Val

Met

430

Ser

Pro

Thr
30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

Ser

Val

Asp

415

His

Pro

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Val

Leu

400

Lys

Glu

Gly

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Phe



Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Arg

Pro

Ala

Val

305

Tyr

Thr

Leu

Cys

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

Val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

Val

275

Thr

Val

Cys

Ser

Pro

355

Val

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

260

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Ser

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

Val

325

Ala

Arg

Gly

ES 2 860 480 T3

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

Val

310

Ser

Lys

Asp

Phe

Lys

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Lys

Pro

Lys

Val

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Leu

360

Pro

Thr

Pro

Val

Ser

185

Ile

Val

Ala

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

Ser

55

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

Val

Asp

Tyr

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Gly

Pro

155

Thr

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Gly

140

Val

Phe

Val

Val

Lys

220

Leu

Thr

Val

Val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

365

Val

Ala

Val

Ala

Val

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

Val

Tyr

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Ala

Ser

Val

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu
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15

Ser
385

Asp

Ser

Ala

Lys

<210> 37
<211> 449
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

370

Asn

Ser

Arg

Leu

Gly

Asp

Trp

His
435

Gln

Gly

Gln

420

Asn

Pro

Ser

405

Gln

His

ES 2 860 480 T3

Glu

390

Phe

Gly

Tyr

375

Asn

Phe

Asn

Thr

<223> Cadena pesada con CDR-H3 = L38-A1*

<400> 37

Gln

1

Ser

Leu

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

Val

Val

Leu

Trp

Gly

Glu

Arg

Met

Gln

Lys

His

35

Leu

Arg

Leu

Ser

Val
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

Leu

Val

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Ile

Ser

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Phe

Ser

Asn

Leu

Val

Gln
440

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

Ala
120

Tyr

Tyr

Phe

425

Lys

Ala

Phe

25

Pro

Asp

Asp

Asp

Tyr

105

Ser

56

Lys

Ser

410

Ser

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

Trp

Thr

Thr

395

Lys

Cys

Leu

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Leu

Lys

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Lys

Pro

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Asp

Gly

Pro

Thr

Val

Leu
445

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro
125

Pro

Val

Met

430

Ser

Pro

Thr
30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

Ser

Val

Asp

415

His

Pro

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Val

Leu

400

Lys

Glu

Gly

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Phe
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Gln
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Ser
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Tyr

Thr

Leu

Cys

Leu

130

Cys
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His
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Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile
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Leu
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Leu
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Thr

Thr

Phe

Pro
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Thr

Val

Cys

Ser
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355

Val

Pro
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180

Gly

Lys
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Leu
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Lys
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Leu
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Ser

Lys
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Leu
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ES 2 860 480 T3

Ser
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Ser

Thr

Lys
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Asn

Gly
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57
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Trp
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Asp
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Ala

Lys

<210> 38
<211> 449
<212> PRT

<213> secuencia artificial
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Gln
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ES 2 860 480 T3
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Glu Asn

390
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Tyr Thr

<223> Cadena pesada con CDR-H3 = L38-A12*

<400> 38
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Gly
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65
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Lys

Ala

Phe

25

Pro
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Trp
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Asp
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Trp
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<223> Cadena pesada con CDR-H3 = L38-G7*

<400> 39
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Tyr

Phe

425
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Thr

Asp
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Thr

225

Ser
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Cys

Leu
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His
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Thr
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Lys

Cys

Leu

Glu

260
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Lys
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245
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Val
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Tyr
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Thr

Asn

Arg
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Ser

Lys
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Phe
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Tyr
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Thr
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215

Cys
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Cys

Trp
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Leu

Asn

Gly
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Tyr

Ser

Phe
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Tyr
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Lys

Pro

Lys

Val

Tyr

280
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Gln

Leu

360

Pro

Thr

Pro

Val

Ser

185

Ile

Val

Ala

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

Ser
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Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

Val

Asp

Tyr

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Gly

Pro
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Thr

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Gly
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Val

Phe
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Leu

Thr
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Leu
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Gln
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Thr

Thr
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Thr

Asn
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Leu

Leu

Ser

Glu
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Thr

Asn

Pro

Gln
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Val
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His

Cys

Gly

Met

His

270

Val

Tyr

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Ala

Ser

Val
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Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255
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His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser
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Val

Glu

320

Lys
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Lys
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<211> 449
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Cadena pesada con CDR-H3 = L39-D11*

<400> 40
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1

Ser

Leu

Gly
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65
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Gln
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Trp
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Arg
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Ser Ser
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425

Lys
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Gln

Asn

Ser
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Gly

Tyr

60

Ile
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Lys
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Cys

Trp

Glu

295

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

Ser
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63

Ser
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<223> Cadena pesada con CDR-H3 = E1-37-E7*
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Glu

His

Lys

Gln

Leu

360

Pro

Thr

Pro

Val

Ser

185

Ile

Val

Ala

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

Ser

65

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

Val

Asp

Tyr

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Gly

Pro

155

Thr

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Gly

140

Val

Phe

Val

Val

Lys

220

Leu

Thr

Val

Val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

365

Val

Ala

Val

Ala

Val

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

Val

Tyr

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Ala

Ser

Val

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu



10

Ser
385

Asp

Ser

Ala

Lys

<210> 42
<211> 449
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

370

Asn

Ser

Arg

Leu

Gly Gln

Asp Gly

Trp Gln

His Asn

435

420

Pro

Ser

405

Gln

His

<223> Cadena pesada con CDR-H3

<400> 42

Gln

1

Ser

Leu

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

Val

Val

Leu

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Met

Gln

Lys

His

35

Leu

Arg

Leu

Ser

Val
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

85

Leu

Val

ES 2 860 480 T3

Glu

390

Phe

Gly

Tyr

375

Asn

Phe

Asn

Thr

= MI_3-82*

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Ile

Ser

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Phe

Ser

Asn

Leu

Val

Gln
440

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

Ala
120

Tyr

Tyr

Phe

425

Lys

Ala

Phe

25

Pro

Asp

Asp

Asp

Ala

105

Ser

66

Lys

Ser

410

Ser

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Leu

Thr

Thr

395

Lys

Cys

Leu

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Arg

Lys

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Lys

Pro

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Asp

Gly

Pro

Thr

Val

Leu
445

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro
125

Pro

Val

Met

430

Ser

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

Ser

Val

Asp

415

His

Pro

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Val

Leu

400

Lys

Glu

Gly

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Phe



Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Arg

Pro

Ala

Val

305

Tyr

Thr

Leu

Cys

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

Val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

Val

275

Thr

Val

Cys

Ser

Pro

355

Val

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

260

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Ser

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

Val

325

Ala

Arg

Gly

ES 2 860 480 T3

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

Val

310

Ser

Lys

Asp

Phe

Lys

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Lys

Pro

Lys

Val

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Leu

360

Pro

Thr

Pro

Val

Ser

185

Ile

Val

Ala

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

Ser

67

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

Val

Asp

Tyr

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Gly

Pro

155

Thr

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Gly

140

Val

Phe

Val

Val

Lys

220

Leu

Thr

Val

Val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

365

Val

Ala

Val

Ala

Val

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

Val

Tyr

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Ala

Ser

Val

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu



10

ES 2 860 480 T3

370 375

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys

385 390

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser

405

410

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser

420

425

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser

435

Lys

<210> 43

<211> 449

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> Cadena pesada con CDR-H3 = Ln4p-23*

<400> 43

440

68

Thr

395

Lys

Cys

Leu

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Pro Pro Val Leu
400

Thr Val Asp Lys
415

Val Met His Glu
430

Leu Ser Pro Gly
445



Gln

Ser

Leu

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

Val

Val

Leu

Trp

Gly

Glu

Arg

Met

Gln

Lys

His

35

Leu

Arg

Leu

Ser

Val
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

Leu

Val

ES 2 860 480 T3

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Ile

Ser

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Phe

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Asp

Ala
120

Ala

Phe

25

Pro

Asp

Asp

Asp

Lys

105

Ser

69

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

Leu

Thr

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Thr

Lys

Lys

Pro

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Ser

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro
125

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

Ser

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Val

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Phe



Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Arg

Pro

Ala

Val

305

Tyr

Thr

Leu

Cys

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

Val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

Val

275

Thr

Val

Cys

Ser

Pro

355

Val

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

260

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Ser

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

Val

325

Ala

Arg

Gly

ES 2 860 480 T3

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

Val

310

Ser

Lys

Asp

Phe

Lys

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Lys

Pro

Lys

Val

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Leu

360

Pro

Thr

Pro

Val

Ser

185

Ile

Val

Ala

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

Ser

70

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

Val

Asp

Tyr

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Gly

Pro

155

Thr

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Gly

140

Val

Phe

Val

Val

Lys

220

Leu

Thr

Val

Val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

365

Val

Ala

Val

Ala

Val

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

Val

Tyr

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Ala

Ser

Val

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu
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15

Ser
385

Asp

Ser

Ala

Lys

<210> 44
<211> 449
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

370

Asn

Ser

Arg

Leu

Gly

Asp

Trp

His
435

Gln

Gly

Gln

420

Asn

Pro

Ser

405

Gln

His

ES 2 860 480 T3

Glu

390

Phe

Gly

Tyr

375

Asn

Phe

Asn

Thr

<223> Cadena pesada con CDR-H3 = Ln4p-28*

<400> 44

Gln

1

Ser

Leu

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

Val

Val

Leu

Trp

Gly

Glu

Arg

Met

Gln

Lys

His

35

Leu

Arg

Leu

Ser

Val
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

Leu

Val

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Ile

Ser

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Asn

Ser

Asn

Leu

Val

Gln
440

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Leu

Ala
120

Tyr

Tyr

Phe

425

Lys

Ala

Phe

25

Pro

Asp

Asp

Asp

His

105

Ser

71

Lys

Ser

410

Ser

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

Phe

Thr

Thr

395

Lys

Cys

Leu

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Asp

Lys

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Lys

Pro

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Thr

Gly

Pro

Thr

Val

Leu
445

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro
125

Pro

Val

Met

430

Ser

Pro

Thr
30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

Ser

Val

Asp

415

His

Pro

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Val

Leu

400

Lys

Glu

Gly

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Phe



Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Arg

Pro

Ala

Val

305

Tyr

Thr

Leu

Cys

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

Val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

Val

275

Thr

Val

Cys

Ser

Pro

355

Val

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

260

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Ser

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

Val

325

Ala

Arg

Gly

ES 2 860 480 T3

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

Val

310

Ser

Lys

Asp

Phe

Lys

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Lys

Pro

Lys

Val

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Leu

360

Pro

Thr

Pro

Val

Ser

185

Ile

Val

Ala

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

Ser

72

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

Val

Asp

Tyr

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Gly

Pro

155

Thr

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Gly

140

Val

Phe

Val

Val

Lys

220

Leu

Thr

Val

Val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

365

Val

Ala

Val

Ala

Val

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

Val

Tyr

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Ala

Ser

Val

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu
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Ser
385

Asp

Ser

Ala

Lys

<210> 45
<211> 449
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

370

Asn

Ser

Arg

Leu

Gly

Asp

Trp

His
435

Gln

Gly

Gln

420

Asn

Pro

Ser

405

Gln

His

ES 2 860 480 T3

Glu

390

Phe

Gly

Tyr

375

Asn

Phe

Asn

Thr

<223> Cadena pesada con CDR-H3 = Ln4p-50*

<400> 45

Gln

1

Ser

Leu

Gly

Gln

65

Met

Thr

Thr

Val

Val

Leu

Trp

Gly

Glu

Arg

Met

Gln

Lys

His

35

Leu

Arg

Leu

Ser

Val
115

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Thr

100

Thr

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Arg

His

Val

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Phe

Ser

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Ser

Ser

Asn

Leu

Val

Gln
440

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ser

Ala

Ala
120

Tyr

Tyr

Phe

425

Lys

Ala

Phe

25

Pro

Asp

Asp

Asp

Tyr

105

Ser

73

Lys

Ser

410

Ser

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

Phe

Thr

Thr

395

Lys

Cys

Leu

Val

Tyr

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Asp

Lys

380

Thr

Leu

Ser

Ser

Lys

Pro

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Tyr

Gly

Pro

Thr

Val

Leu
445

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Trp

Pro
125

Pro

Val

Met

430

Ser

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

110

Ser

Val

Asp

415

His

Pro

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Val

Leu

400

Lys

Glu

Gly

Ala

Tyr

Val

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Phe



Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Thr

225

Ser

Arg

Pro

Ala

Val

305

Tyr

Thr

Leu

Cys

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

His

Val

Thr

Glu

Lys

290

Ser

Lys

Ile

Pro

Leu

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Thr

Phe

Pro

Val

275

Thr

Val

Cys

Ser

Pro

355

Val

Pro

Val

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Leu

Glu

260

Lys

Lys

Leu

Lys

Lys

340

Ser

Lys

Ser

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Phe

245

Val

Phe

Pro

Thr

Val

325

Ala

Arg

Gly

ES 2 860 480 T3

Ser

Asp

150

Thr

Tyr

Gln

Asp

Pro

230

Pro

Thr

Asn

Arg

Val

310

Ser

Lys

Asp

Phe

Lys

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Cys

Pro

Cys

Trp

Glu

295

Leu

Asn

Gly

Glu

Tyr

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Lys

Pro

Lys

Val

Tyr

280

Glu

His

Lys

Gln

Leu

360

Pro

Thr

Pro

Val

Ser

185

Ile

Val

Ala

Pro

Val

265

Val

Gln

Gln

Ala

Pro

345

Thr

Ser

74

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Pro

Lys

250

Val

Asp

Tyr

Asp

Leu

330

Arg

Lys

Asp

Gly

Pro

155

Thr

Val

Asn

Pro

Glu

235

Asp

Asp

Gly

Asn

Trp

315

Pro

Glu

Asn

Ile

Gly

140

Val

Phe

Val

Val

Lys

220

Leu

Thr

Val

Val

Ser

300

Leu

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

Thr

Pro

Thr

Asn

205

Ser

Leu

Leu

Ser

Glu

285

Thr

Asn

Pro

Gln

Val

365

Val

Ala

Val

Ala

Val

190

His

Cys

Gly

Met

His

270

Val

Tyr

Gly

Ile

Val

350

Ser

Glu

Ala

Ser

Val

175

Pro

Lys

Asp

Gly

Ile

255

Glu

His

Arg

Lys

Glu

335

Tyr

Leu

Trp

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

240

Ser

Asp

Asn

Val

Glu

320

Lys

Thr

Thr

Glu



10

Ser
385

Asp

Ser

Ala

Lys

<210> 46
<211> 449
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

370

Asn

Ser

Arg

Leu

Gly

Asp

Trp

His
435

Gln

Gly

Gln

420

Asn

Pro

Ser

405

Gln

His

ES 2 860 480 T3

Glu

390

Phe

Gly

Tyr

375

Asn

Phe

Asn

Thr

<223> Cadena pesada con CDR-H3 = Ln4p-65*

<400> 46

Gln

1

Ser

Leu

Gly

Gln

65

Met

Ala

Thr

Val

Val

Leu

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Met

Gln

Lys

His

35

Leu

Arg

Leu

Ser

Val
115

Leu

Val

20

Trp
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso en el tratamiento de la artritis reumatoide, en donde el anticuerpo neutralizante o un fragmento
funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de primates, se usan de acuerdo con el siguiente
esquema de dosificacion:

(i) una primera dosis inicial,

(ii) seguida de la administracién de una segunda dosis dentro de un periodo de 7 a 21 dias o de 21 a 35 dias
después de la primera dosis inicial,

(iii) al menos una dosis adicional administrada dentro de un periodo de 21-35 dias después de dicha segunda
dosis,

(iv) seguida opcionalmente de dosis adicionales administradas en intervalos de 21-35 dias,

en donde dichos anticuerpo neutralizante o fragmento funcional del mismo comprenden en su region variable de
cadena ligera una CDR1 que comprende una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:16, una
CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 17 y una CDR3 que tiene una
secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO: 18; y que comprende, en su region variable de
cadena pesada, una region CDR1 que comprende una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID
NO:14, una region CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en el SEQ ID NO:15 y una
CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en las SEQ ID NO: 1-13 o 56.

2. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1,

en donde el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF
de primates, se usan de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

(i) una primera dosis inicial,

(i) seguida de la administracion de una segunda dosis después de 14 dias o 28 dias después de la primera dosis
inicial,

(iii) al menos una dosis adicional administrada después de 28 dias después de dicha segunda dosis,

(iv) seguida opcionalmente de dosis adicionales administradas en intervalos de 28 dias.

3. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2,

en donde el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF
de primates, se usan de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

(i) una primera dosis inicial,

(i) seguida de la administracién de una segunda dosis después de 14 dias después de la primera dosis inicial,
(iii) al menos una dosis adicional administrada después de 28 dias después de dicha segunda dosis,

(iv) seguida opcionalmente de dosis adicionales administradas en intervalos de 28 dias, y

en donde los pacientes reciben al menos un farmaco antiinflamatorio adicional seleccionado del grupo que
comprende FARME, corticoesteroides, AINE, opioides y farmacos bioldgicos.

4. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con la reivindicacioén 3,

en donde el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF
de primates, se usan de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

(i) una primera dosis inicial,

(i) seguida de la administracién de una segunda dosis después de 14 dias después de la primera dosis inicial,
(iii) al menos una dosis adicional administrada después de 28 dias después de dicha segunda dosis,

(iv) seguida opcionalmente de dosis adicionales administradas en intervalos de 28 dias, y

en donde el al menos un farmaco antiinflamatorio adicional se selecciona de compuestos antifolato.

5. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 4,

en donde el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF
de primates, se usan de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

(i) una primera dosis inicial,

(i) seguida de la administracién de una segunda dosis después de 14 dias después de la primera dosis inicial,
(iii) al menos una dosis adicional administrada después de 28 dias después de dicha segunda dosis,
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(iv) seguida opcionalmente de dosis adicionales administradas en intervalos de 28 dias, y
en donde el compuesto antifolato es metotrexato.

6. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5,

en donde el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF
de primates, se usan de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

(i) una primera dosis inicial,

(i) seguida de la administracion de una segunda dosis después de 14 dias,

(iii) al menos una dosis adicional administrada después de 28 dias después de dicha segunda dosis,
(iv) seguida opcionalmente de dosis adicionales administradas en intervalos de 28 dias, y

en donde el metotrexato se administra una vez a la semana.

7. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 5 o 6,

en donde el anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF
de primates, se usan de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

(i) una primera dosis inicial,

(i) seguida de la administracion de una segunda dosis después de 14 dias después de la primera dosis inicial,
(iii) al menos una dosis adicional administrada después de 28 dias después de dicha segunda dosis,

(iv) seguida opcionalmente de dosis adicionales administradas en intervalos de 28 dias, y

en donde el al menos un farmaco antiinflamatorio adicional es metotrexato que se administra una vez a la semana a
una dosis por administracion de 7,5 a 25mg, p. €j., 7,5 a 15 mg.

8. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 7, en donde el anticuerpo neutralizante o un fragmento
funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de primates, se usan de acuerdo con el siguiente
esquema de dosificacion:

(i) una primera dosis inicial,

(i) seguida de la administracién de una segunda dosis después de 14 dias después de la primera dosis inicial,
(iii) al menos una dosis adicional administrada después de 28 dias después de dicha segunda dosis,

(iv) seguida opcionalmente de dosis adicionales administradas en intervalos de 28 dias, y

en donde el anticuerpo o el fragmento funcional del mismo se formulan para administracion subcutanea.

9. Un anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1,
en donde los pacientes se seleccionan de los siguientes subgrupos de pacientes:

a-1) Pacientes no tratados por una enfermedad inflamatoria, seleccionada de un grupo que comprende artritis
reumatoide, LES, artritis psoriasica o artrosis, o

a-2) Pacientes no tratados por dolor asociado a un grupo de enfermedades inflamatorias que comprenden artritis
reumatoide, LES, artritis psoriasica o artrosis, o

a-3) Pacientes tratados por una afeccion inflamatoria.

10. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde el anticuerpo neutralizante o un fragmento
funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de primates, se usan de acuerdo con el siguiente
esquema de dosificacion:

(i) una primera dosis inicial,

(i) seguida de la administracién de una segunda dosis después de 14 dias después de la primera dosis inicial,
(iii) al menos una dosis adicional administrada después de 28 dias después de dicha segunda dosis,

(iv) seguida opcionalmente de dosis adicionales administradas en intervalos de 28 dias y en donde los pacientes
se seleccionan de los siguientes subgrupos:

a-1) Pacientes no tratados por una afeccion inflamatoria o por dolor, seleccionados ademas de
- individuos con AR que no han sido tratados previamente por AR, o

- individuos que no han sido tratados previamente por AR que se diagnosticaron como pacientes con AR
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al menos 6 meses antes de la primera dosis inicial, al menos 1 afio antes de la primera dosis inicial, 2
anos antes de la primera dosis inicial, 3 afios antes de la primera dosis inicial, 4 afios antes de la primera
dosis inicial o mas de 5 afios antes de la primera dosis inicial, o

a-2) Pacientes tratados por AR que no han recibido medicacion para el dolor ademas del tratamiento para la
AR,

a-3) Pacientes tratados por una afeccion inflamatoria, seleccionada del grupo que comprende artritis
reumatoide, LES, artritis psoriasica o artrosis seleccionados de los siguientes subgrupos:

- pacientes que reciben un tratamiento con FARME no bioldgico, pero que no han sido tratados
previamente con productos bioldgicos (que no han recibido tratamiento previo con productos bioldgicos),

- pacientes que reciben un tratamiento con compuestos antifolato, p. ej., metotrexato u otros DMARD y/o
glucocorticoides,

- pacientes que reciben un tratamiento con compuestos antifolato, p. ej., metotrexato, que no padecen
neutropenia,

- pacientes tratados con metotrexato durante al menos 3 meses, en donde dichos pacientes reciben
ademas acido folinico o acido félico los dias posteriores a la administracion de metotrexato, pero no el dia
en que se administra metotrexato,

- pacientes tratados con metotrexato pero no tratados conjuntamente con antagonistas del receptor de
adenosina seleccionados de un grupo que comprende teofilina y cafeina,

- pacientes tratados con metotrexato sin ningln signo de supresion medular, comprendiendo dichos
signos neutropenia, durante al menos 12 semanas después de la administracion inicial de dosis
semanales de 7,5 a 25 mg por semana, p. €j., después de la administracion inicial de dosis semanales de
7,5-15 mg por semana,

- pacientes tratados con metotrexato, que tienen un polimorfismo genético en al menos un gen de
timidilato sintasa, el gen de la transformilasa AICAR o el gen de RFCI;

- pacientes sin polimorfismo en C677T en el MTHFR (gen de metilentetrahidrofolato reductasa),

- pacientes con AR insuficientemente controlada tratados con metotrexato durante al menos 3 meses con
actividad de la enfermedad moderada, de moderada a grave o grave,

- - pacientes con AR insuficientemente controlada tratados con FARME seleccionados de sulfasalazina,
leflunomida o hidroxicloroquina durante al menos 3 meses con actividad de la enfermedad moderada, de
moderada a grave o grave,

- pacientes con actividad de la enfermedad AR moderada, de moderada a grave o grave insuficientemente
controlada tratada con metotrexato durante al menos 3 meses en combinaciéon con otro FARME no
bioldgico, un compuesto antifolato, metotrexato,

- pacientes seleccionados del grupo de individuos que reciben tratamiento con FARME no bioldgico,
tratamiento con un compuesto antifolato, tratamiento con metotrexato, mas tratamiento biolégico, en
donde el tratamiento biolégico se selecciona del grupo de compuestos que comprenden

o antagonistas anti-citocinas seleccionados de un grupo de antagonistas quimicos y anticuerpos o
derivados de los mismos,

o antagonistas del receptor de citocinas seleccionados de un grupo que comprende antagonistas
quimicos y anticuerpos o derivados de los mismos,

o agentes neutralizantes de TNF-alfa seleccionados de un grupo que comprende agentes
neutralizantes quimicos y anticuerpos o derivados de los mismos,

o agentes neutralizantes de IL-1 seleccionados de un grupo que comprende agentes neutralizantes
quimicos y anticuerpos o derivados de los mismos,

o agentes neutralizantes de IL-6 seleccionados de un grupo que comprende agentes neutralizantes
quimicos y anticuerpos o derivados de los mismos,

o agentes neutralizantes de IL-6R seleccionados de un grupo que comprende agentes neutralizantes
quimicos y anticuerpos o derivados de los mismos,

o agentes neutralizantes de IL-17 seleccionados de un grupo que comprende agentes neutralizantes
quimicos y anticuerpos o derivados de los mismos, y

> agentes neutralizantes de CD20 seleccionados de un grupo que comprende agentes neutralizantes
quimicos y anticuerpos o derivados de los mismos,

- pacientes con AR insuficientemente controlada tratados con metotrexato durante al menos 3 meses en
combinacién con un FARME bioldgico con actividad de la enfermedad moderada, de moderada a grave o
grave,

a-4) Pacientes tratados por dolor inflamatorio que comprenden individuos seleccionados de los siguientes
subgrupos de pacientes:

- pacientes tratados por dolor asociado a una enfermedad distinta de la artritis reumatoide, en donde dicha

enfermedad se selecciona de enfermedades autoinmunitarias, neuropatias o enfermedades inflamatorias,
- pacientes tratados con metotrexato durante al menos 3 meses en combinacion con un FARME biolégico
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con actividad de la enfermedad moderada/moderada a grave/grave, en donde el dolor inflamatorio no esta
suficientemente controlado por el tratamiento

- pacientes con un tratamiento con FARME no biolégico y reduccion de los signos y sintomas de la AR e
inhibicion de la progresion del dafio estructural, en donde el dolor persiste o remite,

- pacientes sin signos de inflamacién en curso, donde el dolor en las articulaciones todavia esta presente,
- pacientes insuficientemente controlados con metotrexato

- pacientes que no estaban suficientemente controlados con el tratamiento con metotrexato mas inhibidor
de TNP alfa;

- pacientes con AR insuficientemente controlada tratados con FARME seleccionados de sulfasalazina,
leflunomida o hidroxicloroquina durante al menos 3 meses con actividad de la enfermedad moderada, de
moderada a grave o grave,

- pacientes que no padecen neutropenia; o

- pacientes que no han sido tratados con GM-CSF antes de la primera dosis inicial;

- pacientes que no han sido tratados previamente para corregir las citopenias inducidas por la
quimioterapia y para contrarrestar la predisposicion relacionada con la citopenia a las infecciones y
hemorragias,

- pacientes que no padecen problemas de las vias respiratorias, particularmente, problemas pulmonares
asociados a infecciones.

11. Un anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde la administracion de la
segunda dosis es de 21 a 35 dias o 28 dias después de la primera dosis inicial.

12. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el paciente padece
artritis reumatoide moderada, de moderada a grave o grave.

13. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde el anticuerpo se
formula para administraciéon subcutanea.

14. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde la primera dosis inicial
de dichos anticuerpo neutralizante o fragmento funcional del mismo, asi como la segunda dosis, la tercera dosis v,
opcionalmente, las dosis adicionales administradas en intervalos de aproximadamente 28 dias, comprenden una
cantidad de 10 a 50 mg, o de 25 a 100 mg o de 50 a 300 mg.

15. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde la primera dosis inicial
de dichos anticuerpo neutralizante o fragmento funcional del mismo, asi como la segunda dosis, la tercera dosis v,
opcionalmente, las dosis adicionales administradas en intervalos de aproximadamente 28 dias, comprenden una
cantidad de 20 mg o de 80 mg o de 150 mg.

16. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, que comprenden una secuencia
de aminoacidos de cadena ligera como se expone en el SEQ ID NO:34 y una secuencia de aminoacidos de cadena
pesada como se expone en el SEQ ID NO: 35.

17. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el sujeto padece artritis reumatoide moderada,
de moderada a grave o grave que no esta suficientemente controlada con metotrexato solo o con metotrexato en
combinacién con al menos otro(s) FARME quimicos y/o al menos un inhibidor del TNF y/o al menos un inhibidor de
una citocina diferente del TNF, p. €j., un inhibidor de IL-6R.

18. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 17, en donde el anticuerpo neutralizante o el fragmento
funcional del mismo se administran por via subcutanea.

19. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde el anticuerpo neutralizante o el fragmento
funcional del mismo como se definen en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, se administran por via
subcutanea en al menos 3, al menos 5 o al menos 7 dosis durante al menos 21 semanas.

20. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de

primates, para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 17-19, en donde los dafios
estructurales en las articulaciones no avanzan durante al menos 1 afio posterior al inicio del tratamiento.
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21. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo que se unen especificamente al GM-CSF de
primates, para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 17-20, en donde la actividad de la
enfermedad (DAS28CRP) después de al menos 12 semanas posteriores al inicio del tratamiento, p. €j., al menos 24
semanas después del inicio del tratamiento, se reduce a una puntuacion DAS de <3,2.

22. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde la primera dosis es opcionalmente una dosis de carga con dichos
anticuerpo neutralizante o fragmento funcional del mismo, que comprende dos veces la cantidad de anticuerpo
neutralizante o fragmento funcional del mismo administrado como la primera dosis, segun se define en las
reivindicaciones anteriores, preferentemente 40 mg, 80 mg, 160 mg o 300 mg de dicho anticuerpo neutralizante o
fragmento funcional del mismo.

23. El anticuerpo neutralizante o un fragmento funcional para su uso de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 22 anteriores, en donde se administra una dosis de carga de aproximadamente 250 a 400 mg,
preferentemente de 300 mg, aproximadamente 7 a 21 dias, 10 a 18, o 14 dias antes de la primera dosis.
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