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(57)摘要

本发明涉及新的药物制剂，特别是其中活性

成分包含针对人白细胞介素Iβ(IL‑1β)的人类

抗体，特别是ACZ885抗体的新药物制剂，药物制

剂在贮藏和递送时是稳定且无聚集的。
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1.包含针对IL‑1β的抗体的药物制剂，所述药物制剂包含根据序列ID  No.1和2的序列，

以及缓冲系统，所述制剂具有5.5至7.5的pH。

2.根据权利要求1所述的制剂，其中所述pH是5.5至7。

3.根据权利要求1所述的制剂，其中所述pH是6.2至6.8。

4.根据权利要求1所述的制剂，其中所述缓冲系统选自柠檬酸盐、组氨酸、琥珀酸钠、以

及磷酸钠和/或磷酸钾缓冲系统。

5.根据权利要求4所述的制剂，其中所述缓冲系统是组氨酸缓冲系统。

6.根据权利要求5所述的制剂，其中所述组氨酸是15至50mM的量。

7.根据权利要求1所述的制剂，其进一步包含稳定剂。

8.根据权利要求7所述的制剂，其中所述稳定剂选自蔗糖、海藻糖、甘露糖醇、山梨糖醇

和盐酸精氨酸。

9.根据权利要求8所述的制剂，其中所述稳定剂是50‑300mM量的蔗糖或甘露糖醇。

10.根据前述权利要求中任一项所述的制剂，其进一步包含选自填充剂、盐、表面活性

剂和防腐剂的一种或多种赋形剂。

11.根据前述权利要求中任一项所述的制剂，所述制剂重构自冷冻干燥物。

12.制备自根据前述权利要求中任一项所述的制剂的冷冻干燥物。

13.用于制备制剂的方法，所述方法包括：

(i)冷冻干燥权利要求1至10中任一项所述的制剂；

(ii)用重构介质重构所述冷冻干燥物。

14.制剂，其包含10至150mg/mlACZ885、270mM蔗糖、30mM组氨酸和0.06％聚山梨醇酯

80，其中所述制剂的pH是6.5。

15.制剂，其包含10至150mg/mlACZ885、270mM甘露糖醇、20mM组氨酸和0.04％聚山梨醇

酯80，其中所述制剂的pH是6.5。

16.根据前述权利要求中任一项所述的制剂的用途，用于治疗IL‑1介导的疾病或医学

疾病。
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抗体制剂

[0001] 本申请是中国专利申请200980149644.4(其分案申请的申请号  201410730219.7)

的分案申请，原申请的申请日是2009年12月9日，发 明名称是“抗体制剂”。

[0002] 本发明涉及新的药物制剂，特别是其中的活性成分包含针对人白细胞  介素Iβ

(IL‑1β)的人抗体的新药物制剂，其中所述的人抗体特别是描述  于WO  2002/016436的抗

体。

[0003] 抗体，与其他蛋白质治疗剂一样都是复杂的分子，并且由于其在哺乳  动物特别是

人类中的治疗有效剂量，通常不得不在药物制剂中使用大量的  抗体。蛋白质治疗剂的液体

制剂应当保留了蛋白质治疗剂的完整生物学活  性并保护蛋白质治疗剂的官能团在生产和

贮存期限免于降解。蛋白质的降  解途径可以涉及化学不稳定性或物理不稳定性。有关如何

解决蛋白质治疗  剂制剂的不稳定性问题的早期建议包括，冷冻干燥药物产品，然后在施用 

前即刻或施用前的短时间内重构。然而，为了获得具有有效治疗结果的安  全制剂，需要可

再现的、稳定的且具有生理活性的重构制剂(reconstituted formulation)。

[0004] 方便地，蛋白质治疗剂即抗体的液体药物制剂应当是长期稳定的、含  有安全且有

效量的药物化合物。对于蛋白质治疗剂的液体制剂，长期意识  到的问题是聚集，其中蛋白

质分子物理上粘连在一起，例如，导致不透明 的不溶性物质或沉淀的形成，其可能显示出

不期望的免疫反应。此外，由 聚集形成引起的主要问题是在施用期间制剂可能堵塞注射器

或泵，并使得 其对患者是不安全的。

[0005] 因此，对于包含蛋白质治疗剂，特别是包含长期稳定的、在高抗体浓  度时无聚集

的抗体的制剂存在需求。本发明通过提供包含抗体、无蛋白质  聚集物、稳定且具有足够的

低黏度，并因此适用于给哺乳动物特别是人类 受试者施用的新制剂满足了上述需求。

[0006] 人白细胞介素‑1β(IL‑1beta或IL‑1β或者白介素‑1β在本文中具有相 同的含义)

是介导大范围免疫和炎症应答的有效免疫调节物。IL‑1β的不  适当或者过量产生与多种疾

病和病症，例如败血病、败血性休克或内毒素  性休克、过敏症、哮喘、骨流失、局部缺血、中

风、类风湿性关节炎和其  他炎性疾病的病理学有关。已经建议将针对IL‑1β的抗体用于治

疗IL‑1介  导的疾病和病症；参见例如，WO  95/01997及在其介绍部分中的讨论和  WO  02/

16436，所述文献的内容在此引用作为参考。

[0007] 用于本发明制剂的特别优选的针对IL‑1β的抗体是如在下文Seq .Id .  No .1和

Seq.Id.No.2中所述的ACZ885抗体，或者是其保留了对抗原的  亲和力的功能性片段，例如F

(ab)2、Fab、scFv、VH结构域、CDR。

[0008] 本发明的一个目的是提供贮藏和递送时稳定的抗体制剂。根据本发 明，稳定的制

剂是贮藏时，在其中的抗体基本上保留了其物理和化学稳定  性和完整性的制剂。例如，在

液体制剂的情况下，冷冻干燥和贮藏或贮藏  后产物相关物质和杂质的范围是约2‑5％，优

选地2‑3％。可以使用生物活  性测定法测量抗体制剂的稳定性，并且其中贮藏时的生物活

性是初始活性  的约80‑125％。使用在下文实施例部分中所述的遗传修饰细胞系，在报告 

基因测定法中测量贮藏时本发明制剂中抗体的生物活性。

[0009] 另外的目的是提供适用于皮下施用的稳定的液体抗体制剂。优选地，  该液体制剂
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也适用于冷冻干燥和随后的重构。提供至少将在施用给哺乳动  物，特别是人类受试者的时

间期间稳定的制剂也是本发明的目的。

[0010] 一般而言，优选地是使用小体积的药物制剂用于皮下注射(最大量通  常为1.0mL‑

1.2mL)。在包含抗体的制剂，例如高剂量的抗体疗法的情  况下，皮下施用需要高浓度抗体

制剂(例如，50mg/ml‑150mg/ml或者更  多)。由于需要高的抗体浓度，所以给包含抗体的制

剂提出了与抗体的物  理和化学稳定性、聚集物的形成相关的挑战，以及在抗体制剂的生

产、贮 藏和递送方面的困难。

[0011] 蛋白质制剂增加的黏度具有来自加工的负面影响，例如液体通过药物  递送例如

以高黏度递送给患者的可处理性，液体制剂不再能轻易地通过针  管，这造成了患者的不

适；注射持续时间；自动注射器的可利用性。此外，  作为易于生产、贮藏和施用的前提，希望

得到具有适当的低黏度的相对高  浓度的抗体制剂。如本文中所用，术语“黏度”可以是“动

力黏度”或者“绝对  黏度”。通常，动力黏度表示为厘斯(centistokes；cSt)。动力黏度的SI 

单位是mm  2/s，其是1cSt。绝对黏度表示为单位厘泊(centipoise；cP)。  绝对黏度的SI单位

是毫帕‑秒(mPa‑s)，其中1cP＝1mPa‑s。

[0012] 因此，本发明提供了包含IL‑1β抗体的并且稳定的且在高抗体浓度无  聚集的，而

且具有足够的低黏度的制剂。

[0013] 液体药物抗体制剂应当显示出多种预先定义的特征。由于在生产和贮  藏期间，蛋

白质倾向于形成可溶性和不可溶性聚集物，因此液体药物产品  中最关心的问题之一是稳

定性。此外，在溶液中可以发生多种化学反应(脱  酰胺化基、氧化、剪切(clipping)、异构化

等)，导致降解产物水平和/  或生物活性丧失的增加。优选地，液体抗体制剂应当显示出多

于18个月的  贮存期限。最优选地，液体ACZ885制剂应当显示出多于24个月的贮存  期限。

IL‑1β抗体的贮存期限和活性定义于实施例部分的生物活性测定法 中，其中活性应当保留

初始活性的80％至125％之间。

[0014] 抗体制剂，特别是ACZ885抗体制剂在2‑8℃应当显示出约36至60  个月的贮存期

限。优选地，ACZ885液体制剂在2‑8℃应当显示出约24至  36个月的贮存期限。优选地，

ACZ885冷冻干燥制剂在2‑8℃应当显示出  约优选地多达60个月的贮存期限。

[0015] 决定贮存期限的主要因素通常是副产物和降解产物的形成以及生物  活性的丧

失。本发明的制剂实现了这些需要的稳定性水平。

[0016] 除足够的物理和化学稳定性之外，制剂还应当具有用于皮下应用的可  接受的pH

值和重量摩尔渗透压浓度(250至500mOsm/kg)。然而，文  献中报道，具有高重量摩尔渗透压

浓度(多达1100mOsm/kg)的制备物  可以皮下地施用，而且在注射后不会具有显著增加的疼

痛感或灼烧持续时  间。也已知，高浓度的抗体会增加制剂的黏度以及聚集。根据本发明的

合 适的药物制剂具有约小于16mPas，优选地3‑16mPas和优选的3‑10mPas 的黏度。

[0017] 根据本发明，现在已经令人惊奇的发现，特别稳定的抗体制剂是可以  获得的，所

述抗体制剂在保留长期贮藏期间的抗体活性，在高抗体浓度下  避免聚集并具有合适的黏

度方面具有有利特性。本发明在其最广泛的方面  提供了包含作为活性成分的抗体和缓冲

系统、稳定剂以及表面活性剂的药  物制剂(本发明的制剂)。本发明的制剂是液体的，但是

也适合于冷冻干  燥并随后重构成具有低的、相同的或更高的抗体浓度的液体制剂。重构制 

剂是制备自冷冻干燥物的制剂，以使制剂的抗体分散在重构的制剂中。
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[0018] 本发明涉及包含针对IL‑1β的抗体作为活性成分和缓冲系统的新制  剂，其中pH值

是5.5至7.5，优选地5.5至7，优选的6.2至6.8。更具体  地，本发明涉及包含ACZ885抗体作为

活性成分和缓冲系统的新药物制剂，  其中pH值是5.5至7.5，优选地5.5至7，优选的6.2至

6.8。

[0019] 我们现在已经发现，可以使用缓冲系统制备稳定的制剂，使得制剂具  有5.5至

7.5，优选地5.5至7，优选的6.2至6.8的pH。在具体的方面，  pH是在如上列举的那些pH值范

围内的任一pH值；例如6.2、6.3、6.4、  6.5、6.6、6.7、6.8。

[0020] 本发明的优选的缓冲系统包括柠檬酸盐、组氨酸、琥珀酸钠和磷酸钠  和/磷酸钾

缓冲系统，以及其他有机酸或无机酸，更优选地，组氨酸或柠檬  酸，并且最好的结果是使用

组氨酸获得的。

[0021] 用于根据本发明的制剂的合适的缓冲系统的浓度是约10mM至约50  mM，或者约

10mM至约40mM，取决于，例如缓冲液和制剂需要的稳  定性。在优选的实施方案中，缓冲系统

是组氨酸；并且将组氨酸优选地以  10至50mM，优选地15至40mM，优选的20至30mM的浓度使

用。

[0022] 本发明的制剂可以优选地进一步包含稳定剂。根据本发明的稳定剂包  括蔗糖、海

藻糖、甘露糖醇、山梨糖醇和盐酸精氨酸。当使用蔗糖和甘露  糖醇时，获得了最好的结果。

用于根据本发明的制剂的合适稳定剂的浓度  是约50至300mM，优选地180至300mM，最优选

的约270mM的蔗糖  或甘露糖醇。在特定的方面，冷冻干燥和重构的液体制剂包含作为稳定

剂 的蔗糖和甘露糖醇。在另一特定的方面，液体制剂包含作为稳定剂的甘露  糖醇。

[0023] 本发明的制剂可以任选地进一步包含一种或多种选自填充剂、盐、表  面活性剂和

防腐剂的赋形剂。

[0024] 填充剂是增加质量至药物制剂并且有助于冷冻干燥形式的制剂的物  理结构的化

合物。根据本发明的合适的填充剂包括甘露糖醇、甘氨酸、聚 乙二醇和山梨糖醇。用于根据

本发明的制剂的填充剂的浓度是20‑90mM。

[0025] 使用表面活性剂可以降低重构制剂中重构蛋白质的聚集和/或降低颗  粒的形成。

添加的表面活性剂的量是使得其可以在重构后降低重构蛋白质 的聚集并最小化颗粒形成

的量。

[0026] 根据本发明的合适的表面活性剂包括聚山梨醇酯(polysorbates)(例  如聚山梨

醇酯20或80)；泊洛沙姆(例如泊洛沙姆188)；Triton；十二  烷硫酸钠(SDS)；月桂硫酸钠

(sodium  laurel  sulfate)；辛基配糖物钠  盐(sodium  octyl  glycoside)；月桂基磺基甜

菜碱、肉豆蔻基磺基甜菜碱、  亚油烯基磺基甜菜碱(linoleyl  sulfobetaine)或硬脂基磺

基甜菜碱；月桂基  肌氨酸、肉豆蔻基肌氨酸、亚油烯基肌氨酸或硬脂基肌氨酸  (stearyl‑

sarcosine)；亚油烯基甜菜碱、肉豆蔻基甜菜碱或鲸蜡基甜菜碱；  月桂酰胺基丙基

(lauroamidopropyl)甜菜碱、椰油酰胺基丙基  (cocamidopropyl)甜菜碱、亚油酰胺基丙基

(linoleamidopropyl)甜菜  碱、肉豆蔻酰胺基丙基甜菜碱、棕榈酰胺基丙基甜菜碱或异硬

脂酰胺基丙  基甜菜碱(例如月桂酰胺基丙基)；肉豆蔻酰胺基丙基二甲胺、棕榈酰胺  基丙

基二甲胺或者异硬脂酰胺基丙基二甲胺；甲基椰油酰基牛磺酸钠或甲  基油基牛磺酸二钠

(disodium  methyl  oleyl‑taurate)；以及 系列(Mona  Industries公

司，Paterson，New  Jersey)、聚乙二醇、聚丙  二醇以及乙二醇和丙二醇的共聚物(例如普朗
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尼克(Pluronics)、PF68  等)。在一个优选的实施方案中，表面活性剂选自聚山梨醇酯20和

聚山梨 醇酯80。

[0027] 用于根据本发明的制剂的表面活性剂的浓度是约0.001‑0 .5％，或者约0.005‑

0.10％，优选地0.01至0.10％，最优选地约0.04至0.06％重量比制  剂的体积。可以根据需

要将表面活性剂加入冷冻干燥前的制剂、已冷冻干  燥的制剂和/或重构的制剂中，但优选

的是加入到冷冻干燥前的制剂中。

[0028] 任选地，可以在本发明的制剂中使用防腐剂。用于在本发明的制剂中  使用的合适

的防腐剂包括十八烷基二甲基苄基氯化铵、氯化己烷双胺、苯  扎氯铵(benzalkonium 

chloride) (苄基烷基二甲基氯化铵的混合物，其  中烷基是长链化合物)和苄索氯铵

(benzethonium  chloride)。其他类型 的防腐剂包括芳香醇例如苯酚醇、丁醇和苯甲醇、对

羟基苯甲酸烷基酯例  如对羟基苯甲酸甲酯或对羟基苯甲酸丙酯、邻苯二酚、间苯二酚、环

己醇、  3‑戊醇和间甲酚。

[0029] 其他可药用载体、赋形剂或稳定剂例如那些在Remington 's  Science and 

Practice  of  Pharmacy第21版，(2005)或者Art，Science  and Technology  of 

Pharmaceutical  Compounding，第3版(2008)中所述的载  体、赋形剂或稳定剂，只要它们不

会负面影响制剂的所需特性，那么可以  包含于本发明的制剂中。可接受的载体、赋形剂或

者稳定剂在使用的剂量  和浓度下对接受者是无毒的，并且包括其他的缓冲剂；防腐剂；共

溶剂；  抗氧化剂包括抗坏血酸和甲硫氨酸；螯合剂例如EDTA；金属复合物(例  如锌‑蛋白质

复合物)；可生物降解聚合物例如聚酯；和/或成盐反荷离子  (salt‑forming  counterion)

例如钠。

[0030] 本发明在一个方面提供了包含抗体，优选地针对IL‑1β的抗体，更优  选的ACZ885

和缓冲系统的稳定的液体、冷冻干燥或重构的制剂，其中液  体或重构制剂的pH是5.5至

7.5，优选地5.5至7，优选的6.2至6.8，以  达到足够的稳定性、最小的聚集和可接受的低黏

度。根据本发明的制剂适  用于冷冻干燥并在可接受的时间期间，一般少于10分钟内实现用

水的重  构。本发明提供了包含针对IL‑1β的抗体，最优选的ACZ885抗体和缓冲  系统的稳定

重构制剂，该重构制剂制备自抗体的冷冻干燥混合物和缓冲系  统，其中重构制剂的pH是

5.5至7.5，优选地5.5至7，优选的6.2至6.8， 并且重构时间低于10分钟。稳定的重构制剂是

在重构到使用期间(一般为  几个小时至多达几天)贮藏时，在其中的抗体基本上保留了其

物理和化学 稳定性和完整性的制剂。

[0031] 在一个另外的实施方案中，本发明提供了制备制剂的方法，包括步骤：  (a)冷冻干

燥包含针对IL‑1β的抗体，最优选的ACZ885抗体，和缓冲系  统的制剂；和(b)在重构介质中

重构步骤(a)的冷冻干燥混合物，以使该重构  制剂是稳定的。

[0032] 步骤(a)的制剂可以进一步包含如上文所述的稳定剂和选自填充剂、  盐、表面活

性剂和防腐剂的一种或多种赋形剂。

[0033] 作为重构介质，可以使用几种稀释的有机酸或水即无菌水、用于注射  的抑菌水

(BWFI)。重构介质可以选自水即无菌水、用于注射的抑菌水  (BWFI)或者选自约50至约

100mM的量的乙酸、丙酸、琥珀酸、氯化  钠、氯化镁、氯化钠的酸性溶液、氯化镁的酸性溶液

和精氨酸的酸性溶液。

[0034] 因此，本发明提供了药物制剂，其包含：
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[0035] a)以约10至150mg/ml的浓度使用的针对IL‑1β的抗体，优选地  ACZ885抗体；和

[0036] b)缓冲系统，优选地柠檬酸盐、组氨酸、琥珀酸钠、或者磷酸钠和/  或磷酸钾缓冲

系统，最优选的组氨酸缓冲系统，并且缓冲系统可以以约10  至50mM的浓度使用；并且其中

缓冲系统的pH是5.5至7.5，优选地6.2  至6.8内的任一pH值；和任选地：

[0037] c)稳定剂，优选地蔗糖、海藻糖、甘露糖醇、山梨糖醇和盐酸精氨酸，  最优选的以

约50至300mM浓度的蔗糖或甘露糖醇；和任选地

[0038] d)选自填充剂、盐、表面活性剂和防腐剂的另外的赋形剂。

[0039] 在本发明的某些实施方案中，将填充剂(例如甘露糖醇或甘氨酸)用  于制备冷冻

干燥前的制剂。填充剂可以允许产生均一的冷冻干燥饼(cake)  且其中没有过多的孔洞。

[0040] 本发明优选的液体制剂提供了包含10‑150mg/ml浓度的ACZ885、  270mM甘露糖醇、

20mM组氨酸和0.04％聚山梨醇酯80的制剂，其中制  剂的pH是6.5。

[0041] 本发明优选的重构制剂提供了冷冻干燥物，其在重构形式中产生了包  含10‑

150mg/ml浓度的ACZ885、270mM蔗糖、30mM组氨酸和0.06％ 聚山梨醇酯80的重构制剂，其中

制剂的pH是6.5。

[0042] 本发明进一步提供了治疗哺乳动物，特别是人类受试者的方法，包括  将本文中公

开的重构制剂的治疗有效量施用给哺乳动物，特别是人类受试  者，其中哺乳动物，特别是

人类受试者具有需要用针对IL‑1β的抗体，最  优选的ACZ885治疗的病症。例如，可以皮下地

施用该制剂。

[0043] 本发明的制剂可以用于预防和治疗IL‑1介导的疾病或医学疾病，例如  炎性疾病、

过敏症和过敏疾病、超敏性反应、自身免疫病、严重感染和器 官或组织移植排斥。

[0044] 本发明的一个目的是提供本发明制剂的用途，用于治疗IL‑1介导的疾  病或医学

疾病。

[0045] 例如，本发明的制剂可以用于治疗心、肺、组合的心‑肺、肝、肾、胰  脏、皮肤或角膜

移植的接受者，包括同种异体移植排斥或异种移植排斥，  和用于预防移植物抗宿主病，例

如骨髓移植后的移植物抗宿主病，以及与  器官移植相关的动脉硬化。

[0046] 本发明的制剂特别地用于治疗、预防或者缓解自身免疫病和炎性疾  病，特别是具

有包括自身免疫组分的病原学的炎性疾病，例如关节炎(例  如类风湿性关节炎、慢性进育

型关节炎(arthritis  chronica  progrediente)  和变形性关节炎)和风湿病，包括涉及骨

流失的炎性疾病和风湿病，炎性  痛、超敏性(包括呼吸道超敏性和皮肤超敏性)和过敏症。

可以使用本发  明的制剂的具体自身免疫疾病包括自身免疫血液疾病(包括例如，溶血性 

贫血、再生障碍性贫血、纯红细胞性贫血和特发性血小板减少症)、全身  性红斑狼疮、多软

骨炎、硬皮病、韦格纳氏肉芽肿(Wegener granulomatosis)、皮肌炎、慢性活动型肝炎、重症

肌无力、银屑病、史  蒂芬强森综合征(Steven‑Johnson  syndrome)、特发性口炎性腹泻、自

身 免疫炎性肠病(包括例如，溃疡性结肠炎、节段性回肠炎和过敏性肠综合  征)、内分泌眼

病(endocrine  ophthalmopathy)、突眼性甲状腺肿(Graves disease)、肉样瘤病、多发性硬

化、夏科氏肝硬变、青少年糖尿病(I型  糖尿病)、葡萄膜炎(前葡萄膜炎和后葡萄膜炎)、干

性角膜结膜炎和春  季角膜结膜炎、肺间质纤维化、牛皮癣关节炎和肾小球肾炎(具有和不

具  有肾病综合征，例如包括特发性肾病综合征或微小病变型肾病)。

[0047] 本发明的制剂也可以用于治疗、预防或缓解哮喘、支气管炎、肺尘埃  沉着病、肺气
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肿和呼吸道的其他梗阻性疾病或炎性疾病。

[0048] 本发明的制剂可以用于治疗由IL‑1特别是IL‑1β，或者由IL‑1促进的  TNF释放介

导的或者涉及IL‑1特别是IL‑1β产生，或者由IL‑1促进的TNF  释放产生的不希望有的急性

炎性反应和超急性炎性反应，例如急性感染，  例如败血性休克(例如，内毒素性休克和成人

呼吸窘迫综合征)、脑膜炎、  肺炎和重度烧伤；以及用于治疗与病态TNF释放相关的恶病质

或者消耗综  合征，用于治疗作为感染的结果发生的疾病、癌症或者器官功能异常，特  别是

AIDS相关的恶病质，例如与HIV感染相关的恶病质或者HIV感染  后的恶病质。

[0049] 本发明的制剂可以特别地用于治疗骨代谢疾病，包括骨关节炎、骨质  疏松症和其

他炎性关节炎性皮疹，和一般性骨流失，包括年龄相关的骨流 失，和特别是牙周病。

[0050] 本发明的制剂可以用于预防和治疗患者例如哺乳动物，特别是人类的  自身炎性

综合征(Auto‑Inflammatory  Syndrome)。根据本发明的自身炎  性综合征是例如，但不限

于，与自身免疫疾病相反的缺乏高滴度的自身抗  体或抗原特异性T细胞的，以炎症的复发

为特征的一组遗传性疾病。此外，  根据本发明的自身炎性综合征显示出增加的IL‑1β分泌

(丧失了热蛋白的  负调控作用，其在所述疾病中是突变的)、NFκB活化和受损的白细胞凋 

亡。根据本发明的自身炎性综合征是穆克尔‑韦尔斯综合征(Muckle‑Wells syndrome)

(MWS)、LADA(成人迟发性自身免疫糖尿病)、家族性  冷自发炎症综合症(familial  cold 

autoinflammmatory  syndrome；FCAS)、  Cryopyrin相关的周期性综合征(CAPS)、新生儿多

系统炎性病  (neonatal‑onset  multisystem  inflammatory  syndrome；NOMID)、慢性  婴儿

神经性皮肤关节(CINCA)综合征、家族性地中海热(FMF)和/或  幼年型关节炎例如全身型幼

年特发性关节炎(SJIA)的某些形式、幼年型  类风湿性关节炎例如全身型幼年特发性类风

湿性关节炎的某些形式和/或 成人类风湿性关节炎的某些形式。

[0051] 优选地，本发明制剂可以用于预防和治疗幼年型类风湿性关节炎和成  人型类风

湿性关节炎和/或穆克尔‑韦尔斯综合征。

[0052] 本发明的制剂也可以用于治疗2型糖尿病，其中临床和临床前研究显  示出通过

IL‑1阻断而改善的胰岛功能。本发明制剂也可以用于治疗多种糖  尿病相关的病理例如视

网膜病、伤口愈合、血管疾病，(包括支架术和血  管成形术后的动脉再狭窄)、肾功能障碍、

慢性肾脏疾病和代谢综合征以  及肥胖。本发明的制剂也可以用于治疗偏头痛、关节膜炎、

痛风、假性痛  风/痛风性关节炎或者软骨钙质沉着病、慢性阻塞性肺病(COPD)、换气  诱导

的肺损伤(ventilation  induced  lung  damage)、多种疼痛疾病，例如 吗啡抗性疼痛、神经

性疼痛、早产疼痛、椎间盘源性疼痛、炎性痛、头痛 或者偏头痛。IL‑1β参与疼痛感知和放大

神经原性信号。此外，本发明的  制剂可以用于治疗动脉粥样硬化、急性肾绞痛、胆石绞痛和

与这些疾病相 关的疼痛。

[0053] 本发明的制剂可以用于治疗周期性发热综合征(Periodic  Fever Syndrome)：家

族性地中海热(FMF)、肿瘤坏死因子受体相关的周期  性综合征(TRAPS)、超免疫球蛋白D综

合征(HIDS)，也称为甲羟戊  酸激酶相关的周期热综合征(Mevalonate  Kinase  Associated 

Periodic  Fever Syndrome)、家族性冷自发炎症综合症和周期性发热、阿弗他口炎、咽炎、 

腺炎(PFAPA)综合征，其中IL‑1β是主要的细胞因子。IL‑1β是主要的  细胞因子且可以用根

据本发明的本发明制剂治疗的其他疾病包括抗合成  酶综合征、巨噬细胞激活综合征MAS、

贝赫切特综合征、Blau’s综合征、  PAPA综合征、Schnizler’s综合征、Sweet’s综合征。IL‑1β
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配体‑受体阻断  和本发明的IL‑1β化合物也可以用于治疗血管炎：巨细胞性动脉炎(GCA)、 

舍‑亨二氏紫癜(Henoch‑Schoenlein  purpura)、原发性系统性小血管炎、  川崎氏病(皮肤

粘膜淋巴结综合征)、大动脉炎、多发性结节性动脉炎、  原发性冷球蛋白血症性血管炎、显

微多血管炎(MPA)和变应性肉芽肿性  血管炎(Churg–Strauss  syndrome)(CSS)、荨麻疹性

血管炎。此外，  本发明的制剂可以用于治疗自身免疫性疾病，如结节病、天疱疮 

(pemphygus)、关节强硬性脊椎柱炎、阿尔茨海默病、淀粉样变性病、  继发性淀粉样变性病

和成年型斯蒂尔病(adult  onset  Still  disease)  (AOSD)。

[0054] 本发明的制剂可以用于治疗HLA‑B27相关的疾病例如但不限于银屑  病、强直性脊

柱炎(spondylitis  ankylosans)、Morbus  Reiter和肠病性关  节炎。根据本发明的IL‑1β化

合物可以用于治疗风湿热、风湿性多肌痛和 巨细胞动脉炎(giant  cell  artheriitis)。最

后，本发明的制剂可以用于治疗  感染，特别是细菌感染和病毒感染，更具体的是与关节炎

症状或检查有关 的细菌感染，例如但不限于血源性骨髓炎、感染性关节炎、结核性关节炎 

(tuberculotic  arthritis)。

[0055] 对于上述适应症，合适的剂量将依照例如，使用的针对IL‑1β的特定  抗体、宿主、

施用的模式和所治疗的疾病的性质和严重程度变化。用于预 防性用途的剂量的频率通常

是约1周1次至每3月1次，更通常的是约每  2周1次至每10周1次，例如每4至8周1次。

[0056] 本发明的制剂合适地以一次或者在一系列的治疗期间施用给患者，并  且可以从

诊断起在任何时间施用给患者；可以将其作为单一的治疗或者与  其他在治疗本文前述的

疾病中有用的药物或治疗结合施用。

[0057] 预防性治疗一般包括每月1次至每2至3月一次，或者更低频率地施  用本发明的制

剂。

[0058] 包含ACZ885的本发明的制剂优选地通过静脉内途径施用，但是也通  过皮下或肌

内注射途径施用。对于该目的，可以使用注射器注射制剂。例  如，使用自动注射器、预装了

的常规注射器，任选地在无菌包装中，任选  地具有安全设备的注射器，施用包含ACZ885的

制剂。也可以考虑将显微  针和具有储库的包衣贴片(coated  patches  with  reservoirs)

作为合适的施  用设备。

[0059] 依照已知的方法，例如静脉内施用如大丸剂(bolus)或者通过一段时 间的连续输

注，通过肌肉内、腹膜内、脑脊髓膜内(intracerobrospinal)、  皮下、关节内、滑膜内、鞘内、

口服、局部的或吸入途径，将本发明的制  剂施用给哺乳动物，优选地需要用针对IL‑1β的抗

体，即ACZ885治疗的 人类。

[0060] 用于体内施用的制剂必须是无菌的。这可以在冷冻干燥和重构前或  后，通过经无

菌的滤过膜过滤来容易地达到。备选地，全部混合物的无菌  可以通过在例如，约120℃高压

灭菌除抗体外的成分约30分钟实现。

[0061] 在治疗成人类风湿性关节炎(RA)、幼年类风湿性关节炎(SJIA、  pJIA)、慢性阻塞

性肺病(COPD)、CAPS、穆克尔‑韦尔斯综合征(MWS)、  骨关节炎(OA)和潜在的2型糖尿病

(potentially  type  2diabete)以及痛  风中，优选地通过皮下注射施用包含ACZ885的本发

明制剂。

[0062] 本发明进一步提供了等渗的液体制剂，其通过用输注液稀释重构制剂 获得。

[0063] 术语治疗指治疗性治疗和预防性或者防治性措施二者。
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[0064] 对治疗目的而言，术语哺乳动物指分类为哺乳动物的任一动物，包括  人类、家畜

和耕畜和动物园动物、竞技动物或宠物动物，例如狗、马、猫、  奶牛等。优选地，哺乳动物是

人类。

[0065] 病症可以是从用针对IL‑1β的抗体治疗中受益的任一疾病。这包括慢  性和急性疾

病，包括那些会诱发哺乳动物患所讨论的病症的病理疾病。本  文中待治疗的病症的非限制

性示例包括以上提及的疾病和病症。

[0066] 治疗有效量是实现可测量的改善或者预防特定的病症所需要的至少 最小浓度。

附图说明

[0067] 图1A显示在40℃贮藏4周后，通过RP‑HPLC对ACZ885制剂获得 的结果的总结。

图1B显示在40℃贮藏4周后，通过SEC对ACZ885制剂获得的结果 的总结。

[0068] 图2显示在40℃贮藏4周后，对ACZ885制剂的相对效力获得的结果 的总结。

实施例

[0069] 制备液体制剂及其冷冻干燥物

[0070] 研发了ACZ885制剂，其允许在重构和随后的稀释后静脉内施用和在  重构后皮下

施用二者。

[0071] 选择了4种不同的缓冲系统(柠檬酸盐、组氨酸、琥珀酸钠和磷酸钠/  磷酸钾缓冲

系统，每一浓度为40mM)以测试它们对ACZ885制剂的合适 性。

[0072] 将振荡和冻融循环用作为应力测试以就蛋白质聚集而言对缓冲系统 的适合性排

序。

[0073] 在pH5.0至7的范围，使用组氨酸或柠檬酸盐缓冲液可以最有效地避  免蛋白质聚

集，如表1中所示。

[0074] 表1缓冲系统筛选的分析结果
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[0075]

[0076]

[0077] 观察了0.5个单位增加的3.5至8.0的pH范围。在40℃贮藏4周后，基于使用的不同

分析技术所得结果总结了6.2至6.8的不同pH最佳值，如图1A和图1B中所示。

[0078] 表2冷冻干燥的分析结果

[0079]

[0080] 组氨酸和柠檬酸盐缓冲的样品的结果类似。由于在使用后增加的疼痛  感，因此柠

檬酸盐缓冲液在皮下制剂中是受批判的(critical)；因此，相  对于柠檬酸盐，可优选组氨

酸用于皮下应用。

[0081] 在选择了合适的缓冲体系后，观察了稳定剂对蛋白质聚集的影响。在  5℃和40℃

贮藏6和16周后，分析了含有蔗糖、甘氨酸、甘露糖醇、山梨  糖醇或海藻糖的制剂。对于储存

在40℃的含有蔗糖的制剂，观察到了黄色  显色，可能是由于蛋白质或组氨酸的氨基与还原
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糖之间的美拉德反应  (Maillard  reaction)。选择含有蔗糖或甘露糖醇的制剂用于冷冻干

燥和重  构制剂。选择含有甘露糖醇的制剂用于液体制剂。

[0082] 进行了进一步的研究以评估表面活性剂浓度对本发明制剂的物理‑化  学稳定性

的影响。以下的颗粒物质数据显示了无表面活性剂制剂的最高  值，表明吐温有利于样品的

物理稳定性。在0.10％吐温的浓度时，与更低 水平的比较，颗粒物质数据倾向于更高。

[0083] 表3  10个月后通过不透光度(Light  Obscuration)(颗粒物质)对 吐温：亚可见颗

粒(Subvisible  Particle)的分析结果

[0084]

[0085] 将含有150mg/mL  ACZ885、20mM组氨酸、270mM甘露糖醇、0.04％  (m/v)吐温80、具

有pH  6.5的液体制剂的样品储存于5℃、25℃和40℃  直到24个月。在5℃，没有检测到大量

(major  amount)的可溶性和不可  溶性聚集二者。使用下文所述的报告基因测定法测定的

生物活性在  70‑125％内。这些数据(参见表4至6)表明，测试的制剂在贮藏24个月  时是稳

定的。

[0086] 表4  5℃，筛选的分析数据

[0087]
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[0088]

[0089] APx至DP3：从较高至较低的分子量；AP1：二聚体，DPx：P100，  DP3：P50

[0090] 表5  25℃，筛选的分析数据

[0091]
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[0092]

[0093] APx至DP3：从较高至较低的分子量；AP1：二聚体，DPx：P100，  DP3：P50

[0094] 表6  40℃，筛选的分析数据

[0095]
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[0096]

[0097] APx至DP3：从较高至较低的分子量；AP1：二聚体，DPx：P100，  DP3：P50

[0098] 冷冻干燥制剂的重构

[0099] 根据本发明的ACZ885的液体制剂适用于冷冻干燥。冷冻干燥可以在  药学领域熟

知的常规条件下进行。可以包括填充剂例如甘氨酸，增加冷冻  干燥物的重量和可见性。在

将抗体、10至40mM量的缓冲剂、稳定剂和  表面活性剂混合在一起后，冷冻干燥该制剂。

[0100] 表7制剂的技术稳定性(冷冻干燥前)

[0101]

[0102] 重构一般在15‑25℃的温度进行，以确保完全水合。用无菌水重构冷  冻干燥物。

[0103] 每一经冷冻干燥并用水重构的制剂，重构后的靶浓度是150mg/ml。

[0104] 稳定性

[0105] 在2‑8℃、25℃和40℃储存不同的制剂3个月。

[0106] 将冷冻干燥和贮藏后的聚集用作为蛋白质稳定性的指示物。

[0107] 报告基因测定法

[0108] 使用遗传修饰的细胞系，在报告基因测定法中测量ACZ885的生物学  活性。这种细

胞系来源于人胚肾细胞，并用报告构建体稳定转染，其中将  启动子NF‑κb(一种IL‑1β应答
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型启动子)融合在萤光素酶基因的上游。

[0109] 通过共导入新霉素抗性基因进行转染。在这种细胞系中，暴露于IL‑1β  将以剂量

依赖的方式刺激萤光素酶的表达。在温育直到18个小时期间，将  分级的ACZ885量加入到固

定的、亚最大剂量的IL‑1β中造成了萤光素酶  表达的降低。在温育期间的最后，萤光素酶的

量基于其在细胞裂解物中的  酶活性定量。萤光素酶将底物萤光素催化转变成氧化萤光素，

一种化学发 光产物。然后用合适的光度计测定所得的辉光型化学发光。

[0110] 通过将ACZ885测试样品抑制IL‑1β依赖的萤光素酶活性诱导的能力  与ACZ885参

考标准品的能力比较，测定ACZ885测试样品的生物学效力。  基于蛋白质含量归一化样品和

标准品。然后使用根据欧洲药典(European Pharmacopoeia)的平行线测定法计算相对效

力。最终结果表示为与参考 标准品比较的样品的相对效力(以百分数表示)。

[0111] 试剂和缓冲液

[0112] ‑用于细胞培养的基础培养基MEM+Earle’s+L‑谷氨酰胺；

[0113] ‑热灭活的、筛过支原体的胎牛血清(FCS)；

[0114] ‑遗传霉素；

[0115] ‑无酶的、基于PBS的细胞解离缓冲液；

[0116] ‑用于测定的基础培养基OptiMEM‑I+GlutaMAX‑I；

[0117] ‑用于辉光型化学发光的萤光素酶底物；

[0118] ‑重组白细胞介素‑1β(IL‑1β)。

[0119] 测定方法的步骤：

[0120] (1)通过从400ng/ml的ACZ885起始溶液进行几次1:2稀释制备参考  标准品和测试

样品的多种浓度；

[0121] (2)将2×104个重悬在测定培养基中的细胞加入到96孔微量滴定板的  每一孔中；

[0122] (3)通过添加IL‑1β溶液开始测定。在加湿的CO2培养箱温育直到18  个小时；

[0123] (4)温育后，将萤光素酶底物溶液加入所有孔中。将平板进一步避光  温育10分钟，

并通过合适的微量滴定板荧光读数器测定每孔的荧光；

[0124] (6)根据来自至少两次独立实验的EP的平行线评价计算样品的未加  权平均相对

效力。

[0125] 表8技术稳定性的分析结果：
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[0126]

[0127]

[0128] *粘附于底部的饼的小块

[0129] 制剂3显示出最低量的聚集。在贮藏时，制剂1和3显示出约90‑105％  初始活性的

生物活性。

[0130] 制剂的施用

[0131] ACZ885的合适剂量(即治疗有效量)取决于，例如待治疗的疾病、  疾病的严重程度

和病程、ACZ885是用于预防性还是治疗性目的的施用、  以前的治疗、患者的临床史和对
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ACZ885的反应，以及主治医师的判断。

[0132] ACZ885重链可变区Seq.Id.No.1

[0133]

[0134] ACZ885轻链可变区Seq.Id.No.2

[0135]
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                          序列表

<110>  诺华股份有限公司

<120>  抗体制剂

<130>   53159

<160>   4

<170>   PatentIn版本3.3

<210>   1

<211>   117

<212>   PRT

<213>  人

<400>   1

Met  Glu  Phe  Gly  Leu  Ser  Trp  Val  Phe  Leu  Val  Ala  Leu  Leu  Arg  Gly

1                5                    10                   15

Val  Gln  Cys  Gln  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Val  Val  Gln

             20                   25                   30

Pro  Gly  Arg  Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe

         35                   40                   45              

Ser  Val  Tyr  Gly  Met  Asn  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu

     50                   55                   60                  

Glu  Trp  Val  Ala  Ile  Ile  Trp  Tyr  Asp  Gly  Asp  Asn  Gln  Tyr  Tyr  Ala

65                   70                   75                   80

Asp  Ser  Val  Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn

                 85                   90                   95

Thr  Leu  Tyr  Leu  Thr  Gly  Pro  Phe  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Leu

             100                  105                  110

Val  Thr  Val  Ser  Ser

         115

<210>   2

<211>   126

<212>   PRT

<213>  人

<400>   2

Met  Leu  Pro  Ser  Gln  Leu  Ile  Gly  Phe  Leu  Leu  Leu  Trp  Val  Pro  Ala

1                5                    10                   15

Ser  Arg  Gly  Glu  Ile  Val  Leu  Thr  Gln  Ser  Pro  Asp  Phe  Gln  Ser  Val

             20                   25                   30          

Thr  Pro  Lys  Glu  Lys  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Ser  Ile

         35                   40                   45              
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Gly  Ser  Ser  Leu  His  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Asp  Gln  Ser  Pro  Lys

     50                   55                   60                  

Leu  Leu  Ile  Lys  Tyr  Ala  Ser  Gln  Ser  Phe  Ser  Gly  Val  Pro  Ser  Arg

65                   70                   75                   80

Phe  Ser  Gly  Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Asn  Ser

                 85                   90                   95

Leu  Glu  Ala  Glu  Asp  Ala  Ala  Ala  Tyr  Tyr  Cys  His  Gln  Ser  Ser  Ser

             100                  105                  110

Leu  Pro  Phe  Thr  Phe  Gly  Pro  Gly  Thr  Lys  Val  Asp  Ile  Lys

         115                  120                  125

<210>   3

<211>   410

<212>   DNA

<213>  人

<400>   3

atggagtttg  ggctgagctg  ggttttcctc  gttgctcttt  taagaggtgt  ccagtgtcag      60

gtgcagctgg  tggagtctgg  gggaggcgtg  gtccagcctg  ggaggtccct  gagactctcc     120

tgtgcagcgt  ctggattcac  cttcagtgtt  tatggcatga  actgggtccg  ccaggctcca     180

ggcaaggggc  tggagtgggt  ggcaattatt  tggtatgatg  gagataatca  atactatgca     240

gactccgtga  agggccgatt  caccatctcc  agagacaatt  ccaagaacac  gctgtatctg     300

caaatgaacg  gcctgagagc  cgaggacacg  gctgtgtatt  attgtgcgag  agatcttagg     360

actgggcctt  ttgactactg  gggccaggga  accctggtca  ccgtctcctc                410

<210>   4

<211>   378

<212>   DNA

<213>  人

<400>   4

atgttgccat  cacaactcat  tgggtttctg  ctgctctggg  ttccagcctc  caggggtgaa      60

attgtgctga  ctcagtctcc  agactttcag  tctgtgactc  caaaggagaa  agtcaccatc     120

acctgccggg  ccagtcagag  cattggtagt  agcttacact  ggtaccagca  gaaaccagat     180

cagtctccaa  agctcctcat  caagtatgct  tcccagtcct  tctcaggggt  cccctcgagg     240

ttcagtggca  gtggatctgg  gacagatttc  accctcacca  tcaatagcct  ggaagctgaa     300

gatgctgcag  cgtattactg  tcatcagagt  agtagtttac  cattcacttt  cggccctggg     360

accaaagtgg  atatcaaa                                                   378
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图1A

图1B
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图2
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