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DESCRIPCION
Formulacién anti-IFNAR1 estable

Esta solicitud incorpora por referencia una Lista de secuencias enviada con la solicitud a través de EFS-Web en forma de
un archivo de texto titulado "IFNAR-350WO1_SL.txt" creado el 18 de agosto de 2016 y que tiene un tamafio de 2.490.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una formulacion de anticuerpo estable de baja viscosidad, en donde la formulacion
comprende una alta concentracion de un anticuerpo que se une especificamente al receptor 1 de interferén alfa (IFNAR1)
o un fragmento de unioén a antigeno del mismo. En realizaciones, la formulacion de anticuerpo comprende anifrolumab o
un fragmento de unién a antigeno del mismo.

En algunas realizaciones, la invencion se refiere a una formulacién de anticuerpo estable que comprende de
aproximadamente 100 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml de un anticuerpo o fragmento del mismo que se une
especificamente a IFNAR1, de aproximadamente 25 mM a aproximadamente 130 mM de lisina o una sal de lisina; un
excipiente no cargado; un tensioactivo; y un tampén de formulaciéon. En algunas realizaciones, la invencién se refiere a
un recipiente, una forma de dosificacion y un kit. En algunas realizaciones, la invencion se refiere a un método para
preparar y usar la formulacion de anticuerpo estable.

Antecedentes

Se han usado anticuerpos en el tratamiento de diversas enfermedades y afecciones debido a su especificidad de
reconocimiento de diana, generando asi resultados altamente selectivos después de la administraciéon sistémica. Para
que los anticuerpos sigan siendo eficaces, deben mantener su actividad biolégica durante su produccién, purificacion,
transporte y almacenamiento. Se han desarrollado nuevas técnicas de produccion y purificacion para proporcionar
grandes cantidades de anticuerpos monoclonales altamente purificados a producir. Sin embargo, todavia existen desafios
para estabilizar estos anticuerpos para su transporte y almacenamiento, y aun existen mas desafios para proporcionar los
anticuerpos en una forma de dosificacién adecuada para su administracion.

La desnaturalizacién, agregacion, contaminacién y formacion de particulas pueden ser obstaculos importantes en la
formulacién y almacenamiento de anticuerpos. Debido a la amplia variedad de anticuerpos, no existen formulaciones o
condiciones universales adecuadas para el almacenamiento de todos los anticuerpos. Las formulaciones éptimas de un
anticuerpo a menudo son especificas para ese anticuerpo. Ademas, es posible que las formulaciones de anticuerpos
necesiten adaptarse mas a un anticuerpo especifico dependiendo de la concentracion del anticuerpo, y/o una propiedad
fisica deseada, por ejemplo, la viscosidad de la formulacidon de anticuerpo. Las formulaciones de almacenamiento de
anticuerpos son a menudo una parte importante del proceso de investigacion y desarrollo de un anticuerpo comercial.

Se han propuesto diversos métodos para superar los desafios asociados con la estabilidad de los anticuerpos. Por ejemplo,
en algunos casos, el anticuerpo a menudo se liofiliza y a continuacién se reconstituye poco antes de la administracion.
Sin embargo, la reconstitucion afiade una etapa adicional al proceso de administracion, y podria introducir contaminantes
a la formulacion. Ademas, los anticuerpos reconstituidos podrian experimentar agregacion y formacién de particulas. Por
lo tanto, existe la necesidad de proporcionar formulaciones de anticuerpos estables que puedan superar los desafios
asociados con el transporte y el almacenamiento.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una formulacion de anticuerpo estable de baja viscosidad, en donde la formulacion
comprende una alta concentracion de anticuerpo anti-receptor 1 de interferdn alfa o un fragmento de unién a antigeno del
mismo. La invencion se define por las reivindicaciones. La invencién se refiere a una formulaciéon de anticuerpo que
comprende:

a. de 125 a 175 mg/ml de anifrolumab;

b. del 0,02 % al 0,08 % de un tensioactivo, en donde el tensioactivo se selecciona del grupo que consiste en
polisorbato 20, polisorbato 80 y poloxamero;

c. de 100 mM a 150 mM de un excipiente no cargado, en donde el excipiente no cargado se selecciona del grupo que
consiste en glucosa, sacarosa, trehalosa y glicerol;

d. un tampoén de formulacién; y e. de 25 a 130 mM de una sal de lisina;
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en donde la formulacion tiene un pH de 5,5 a 6,5, y en donde la formulacion tiene una viscosidad igual o inferior a 20
mPas a 25 °C.

También se describe una formulacién de anticuerpo que comprende de aproximadamente 100 mg/ml a aproximadamente
200 mg/ml de anifrolumab o un fragmento de unidon a antigeno del mismo; de aproximadamente 40 mM a
aproximadamente 60 mM de lisina HCI; de aproximadamente 100 mM a aproximadamente 160 mM de trehalosa dihidrato;
de aproximadamente el 0,02 % a aproximadamente el 0,1 % de polisorbato 80; de aproximadamente 15 mM a
aproximadamente 35 mM de histidina/histidina HCI, en donde la formulacién tiene un pH de aproximadamente 5,5 a 6,5.

En realizaciones adicionales, la invencion se refiere a una formulacion de anticuerpo que comprende de aproximadamente
145 mg/ml a aproximadamente 155 mg/ml de anifrolumab; de aproximadamente 45 mM a aproximadamente 55 mM de
lisina HCI; de aproximadamente 120 mM a aproximadamente 140 mM de trehalosa dihidrato; de aproximadamente el
0,04 % a aproximadamente el 0,08 % de polisorbato 80; y de aproximadamente 20 mM a aproximadamente 30 mM de e
histidina/histidina HCI, en donde la formulacién tiene un pH de aproximadamente 5,8 a aproximadamente 6,1.

También se describe. En algunas realizaciones, la invencion se refiere a una formulacion de anticuerpo que comprende:
aproximadamente 150 mg/ml de anifrolumab; aproximadamente 50 mM de lisina HCI;

aproximadamente 130 mM de trehalosa dihidrato; aproximadamente el 0,05 % de polisorbato 80; vy
aproximadamente 25 mM de histidina/histidina HCI, en donde la formulacion tiene un pH de aproximadamente
5,9.

También se describe. En algunas realizaciones, la invencion se refiere a una formulacion de anticuerpo que comprende:

150 mg/ml de anifrolumab, lisina HCI 50 mM; trehalosa dihidrato 130 mM; polisorbato 80 al 0,05 %; histidina/histidina HCI
25 mM, en donde la formulacién tiene un pH de aproximadamente 5,9.

También se describe En realizaciones adicionales, la invencidn se refiere a una formulacion de anticuerpo que comprende:
150 mg/ml de anifrolumab; lisina HCI 50 mM; trehalosa dihidrato 130 mM; polisorbato 80 al 0,05 %; histidina/histidina HCI
25 mM, en donde la formulacién tiene un pH de 5,9.

También se describe una forma farmacéutica de dosificacion unitaria adecuada para la administracién parenteral a un ser
humano que comprende cualquiera de las formulaciones de anticuerpo descritas en el presente documento en un
recipiente adecuado.

También se describe un kit que comprende cualquier formulacién de anticuerpo descrita en el presente documento, un
recipiente como se describe en el presente documento, una forma de dosificacién unitaria como se describe en el presente
documento o una jeringa precargada como se describe en el presente documento.

También se describe un método para producir una formulacion de anticuerpo estable, comprendiendo el método: purificar
un anticuerpo entre aproximadamente 100 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml de un anticuerpo anti-IFNAR o fragmento
de unidén a antigeno del mismo, colocar el anticuerpo aislado en una formulacion estabilizadora para formar la formulacion
de anticuerpo estable, en donde la formulacion de anticuerpo estable resultante comprende de 100 mg/ml a 200 mg/ml
del anticuerpo;

de 25 mM a 130 mM de lisina o una sal de lisina; de 100 mM a 150 mM de excipiente no cargado; del 0,02 % al 0,1 % de
un tensioactivo; y un tampén de formulacion.

También se describe un método para tratar una enfermedad o trastorno mediado por IFN de tipo | en un sujeto que lo
necesite, comprendiendo el método administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de la formulacion de anticuerpo de
cualquiera de las formulaciones de anticuerpo descritas en el presente documento.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
Con el propésito de ilustrar la invencion, se representan en los dibujos ciertas realizaciones de la invencién. Sin embargo,
la invencion no se limita a las disposiciones e instrumentalidades precisas de las realizaciones representadas en los

dibujos.

La figura 1 muestra la viscosidad en funciéon del pH en un método basado en perlas de cribado de alto
rendimiento.

La figura 2 muestra la viscosidad en funcién de la concentracion de lisina HCl usando un método basado en
perlas de cribado de alto rendimiento.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2947488 T3

La figura 3 muestra la viscosidad en funcién de la concentracion de anticuerpo (anifrolumab) para formulaciones
que contienen histidina/histidina-HClI 25 mM, lisina 25 mM, trehalosa 130 mM a pH 6,0 (circulos); e
histidina/histidina-HCI 25 mM, lisina 50 mM, trehalosa 130 mM a pH 6,0 (rombos).

La figura 4 muestra la viscosidad en funcién de la concentracién de anticuerpo (anifrolumab) para soluciones
que contienen: lisina 0 mM (rombos); lisina 5 mM (cuadrados); lisina 12,5 mM (tridngulos); lisina 25 mM (x); y
lisina 50 mM (asteriscos).

La figura 5 muestra la viscosidad en funcion de la concentracion de lisina HCI para soluciones que contienen:
135 mg/ml de anifrolumab (rombos); 150 mg/ml de anifrolumab (cuadrados); y 180 mg/ml de anifrolumab
(triangulos).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiciones

Antes de describir la presente invencion en detalle, debe entenderse que esta invencién no se limita a composiciones
especificas o etapas de proceso, ya que pueden variar. Debe observarse que, como se usa en esta memoria descriptiva
y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "una" y "el/la" incluyen referencias plurales, a menos que el
contexto indique claramente otra cosa. Los términos "un" (o "una"), asi como los términos "uno o mas" y "al menos uno"

se pueden usar indistintamente en el presente documento.

Ademas, cuando en el presente documento se usa "y/0" debe interpretarse como la divulgacién especifica de cada una
de las dos caracteristicas o componentes especificados con o sin el otro. Por lo tanto, el término "y/0" como se usa en
una expresion tal como "A y/o B" en el presente documento pretende incluir "A y B", "A o B", "A" (en solitario) y "B" (en
solitario). Del mismo modo, el término "y/0" como se usa en una expresion tal como "A, B y/o C" pretende incluir cada uno
de las siguientes realizaciones: A,By C; A,BoC;A0C;A0B;BoC;AyC; AyB;ByC; A (en solitario); B (en solitario);
y C (en solitario).

A lo largo de la presente divulgacion, todas las expresiones de porcentaje, relacién, y similares, son "en peso" a menos
que se indique lo contrario. Como se usa en el presente documento, "en peso" es sindnimo del término "en masa" e indica
que una relacion o porcentaje definido en el presente documento se realiza de acuerdo con el peso en lugar del volumen,
el espesor o alguna otra medida.

El término "aproximadamente" se usa en el presente documento para referirse a aproximadamente, en la regién de, en
torno a, o alrededor de. Cuando el término "aproximadamente" se usa junto con un intervalo numérico, modifica ese
intervalo extendiendo los limites por encima y por debajo de los valores numéricos establecidos. En general, el término
"aproximadamente" se usa en el presente documento para modificar un valor numérico por encima y por debajo del valor
indicado en una variacion del 10 %.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento tienen
el mismo significado que cominmente entiende un experto en la técnica con la que se relaciona esta invencion. Por
ejemplo, el Concise Dictionary of Biomedicine and Molecular Biology, Juo, Pei-Show, 22 ed., 2002, CRC Press; The
Dictionary of Cell and Molecular Biology, 32 ed., 1999, Academic Press; y el Oxford Dictionary Of Biochemistry And
Molecular Biology, Revisado, 2000, Oxford University Press, proporcionan a un experto un diccionario general de muchos
de los términos utilizados en esta invencion.

Las unidades, prefijos y simbolos se indican en su forma aceptada por el Sistema Internacional de Unidades (Sl). Los
intervalos numeéricos incluyen los numeros que definen el intervalo. A menos que se indique lo contrario, las secuencias
de aminoacidos se escriben de izquierda a derecha en orientacion de amino a carboxilo. Los titulos proporcionados en el
presente documento no son limitaciones de los diversos aspectos o realizaciones de la invencién, que pueden obtenerse
haciendo referencia a la memoria descriptiva en su conjunto. Por consiguiente, los términos definidos a continuacién se
definen mas completamente por referencia a la memoria descriptiva en su totalidad.

Se entiende que siempre que se describan realizaciones en el presente documento con el lenguaje "que comprende”,
también se proporcionan realizaciones anélogas de otro modo descritas en términos de "que consisten en" y/o "que
consisten esencialmente en".

Los aminoacidos se citan en el presente documento o bien por sus simbolos de tres letras convencionales o por los
simbolos de una letra recomendados por la Comisién de Nomenclatura Bioquimica de la IUPAC-IUB. Asimismo, los
nucledtidos se citan por sus cédigos de una sola letra comunmente aceptados.

Como se usa en el presente documento, el término "fuerza de inyeccién" es la cantidad de presion (en Newtons) requerida
para hacer pasar la formulacion de anticuerpo a través de una aguja.
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Como se usa en el presente documento, el término "enfermedad autoinmune" se refiere a un trastorno, patologia o
afeccion asociada con la formacién de autoanticuerpos reactivos con las propias células del paciente para formar
complejos antigeno-anticuerpo. El término "enfermedad autoinmune" incluye afecciones tales como, por ejemplo, lupus
eritematoso sistémico, asi como aquellos trastornos que son provocados por un agente externo especifico, por ejemplo,
fiebre reumatica aguda. Los ejemplos de trastornos autoinmunes incluyen, pero sin limitacion, anemia hemolitica
autoinmune, hepatitis autoinmune, enfermedad de Berger, sindrome de fatiga cronica, enfermedad de Crohn,
dermatomiositis, fibromialgia, enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, purpura trombocitopénica idiopatica, liquen
plano, esclerosis multiple, miastenia grave, psoriasis, fiebre reumatica, artritis reumatoide, esclerodermia, sindrome de
Sjogren, lupus eritematoso sistémico, diabetes tipo 1, colitis ulcerosa y vitiligo. En aspectos especificos, la enfermedad
autoinmune es lupus eritematoso sistémico (LES), esclerodermia (SSe), miositis o nefritis Iupica.

Los términos "receptor 1 de interferdn alfa”, "IFNARI" e "IFNAR" se usan indistintamente e incluyen variantes, isoformas,
homologos de especies de IFNAR1 humano, y analogos que tienen al menos un epitopo comun con IFNARI. Véase, por
ejemplo, de Weerd et al., J. Bioi. Chern. 282:20053-20057 (2007). Por consiguiente, los anticuerpos humanos especificos
para IFNARI humano, en ciertos casos, reaccionan de forma cruzada con IFNARI de especies distintas a la humana, u
otras proteinas que estan estructuralmente relacionadas con IFNAR1 humano (por ejemplo, homélogos de IFNAR1
humano). En otros casos, los anticuerpos pueden ser completamente especificos para IFNARI humano y no exhibir
especies u otros tipos de reactividad cruzada. La secuencia de ADNc completa de IFNAR1 humano tiene el nimero de
acceso de Genbank NM 000629.

Los términos "interferon de tipo I" o "IFN de tipo I" como se usan en el presente documento, se refieren a miembros de la
familia de moléculas de interferén de tipo | que son ligandos para IFNAR1 (es decir, miembros de la familia de moléculas
de interferdn de tipo | que son capaces de unirse a IFNAR1). Ejemplos de ligandos de interferén de tipo | son interferén
alfat, 2a, 2b, 4,5,6,7, S, 10, 14, 16, 17, 21, interferon beta e interferén omega.

El término "enfermedad o trastorno mediado por IFN de tipo I" se refiere a cualquier enfermedad, trastorno o afeccion
inducible por IFN de tipo | o IFN a que exhiba un perfil de expresion de marcador farmacodinamico ("PD") de IFN de tipo
| o firma génica (GS de IFN de tipo I). Se entendera que un perfil de expresion de marcador PD y una firma génica son
equivalentes. Estas enfermedades, trastornos o afecciones incluyen aquellas con un componente autoinmune tal como
lupus eritematoso sistémico (LES), esclerodermia, nefritis lUpica o miositis. Una enfermedad o trastorno mediado por IFN
de tipo | puede tratarse mediante la administracion de una molécula pequefia o un agente bioldgico, por ejemplo, un
anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo. Si el agente terapéutico es un agente bioldgico, puede ser un
anticuerpo especifico para cualquier subtipo o subtipos de IFN de tipo | o IFNa. Por ejemplo, el anticuerpo puede ser
especifico para cualquiera de IFNa1, IFNa2, IFNa4, IFNa5, IFNa6, IFNa7, IFNa8, IFNa10, IFNa14, IFNa17, IFNa21, IFNB
o IFNw. Como alternativa, el anticuerpo puede ser especifico para cualesquiera dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho,
nueve, diez, once, doce subtipos de IFN de tipo | o IFNa. Si el anticuerpo es especifico para mas de un subtipo de IFN de
tipo |, el anticuerpo puede ser especifico para IFNa1, IFNa2, IFNa4, IFNa5, IFNa8, IFNa10 e IFNa21; o puede ser
especifico para IFNa1, IFNo2, IFNa4, IFNa5, IFNa8 e IFNa10; o puede ser especifico para IFNa1, IFNa2, IFNa4, IFNa5,
IFNa8 e IFNa21; o puede ser especifico para IFNa1, IFNa2, IFNa4, IFNa5, IFNa10 e IFNa21. Un agente terapéutico que
modula la actividad de IFNa puede neutralizar la actividad de IFNa. Una enfermedad o trastorno mediado por IFN de tipo
| también se puede tratar con anticuerpos especificos para un receptor de IFN de tipo I, por ejemplo, IFNAR1. En algunos
aspectos, los anticuerpos anti-IFNAR1 pueden reaccionar de forma cruzada con IFNAR1 de especies distintas a la
humana. En otros aspectos, los anticuerpos anti-IFNAR1 pueden ser especificos para IFNAR1 Unicamente y no exhibir
especies u otros tipos de reactividad cruzada. En algunos aspectos, los anticuerpos anti-IFNAR1 exhiben afinidades de
union reducidas por los ligandos FC y tienen una funcion efectora reducida o suprimida (ADCC y/o CDC), unidén reducida
o suprimida a ligandos Fc, o toxicidades reducidas o suprimidas en comparacién con un anticuerpo no modificado.

El término "MEDI-546" se refiere a una versién modificada con Fc del anticuerpo anti-IFNAR 9D4 descrito en la Patente
de EE.UU. N.° 7.662.381. Los términos "MEDI-546" y "anifrolumab" se usan indistintamente en el presente documento.
La secuencia de MEDI-546 se describe en el documento U.S. 2011-0059078. MEDI-546 comprende una combinacion de
tres mutaciones: L234F, L235E y P331S, en donde la numeracion es segun el indice EU como se expone en Kabat,
introducido en la bisagra inferior y el dominio CH2 de la IgG 1 humana, que causa una disminucién en su unién a FcyRI
(CD64), FcyRIIA (CD32A), FcyRIIl (CD16) y C1g humanos. Véase, por ejemplo, el documento U.S. 2011/0059078 y
Oganesyan et al. Acta Crystallographica D 64:700-704 (2008), que se incorporan en la presente como referencia en su
totalidad. Las secuencias VH y Vk de MEDI-546 se muestran en la TABLA 1.
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TABLA1

MEDI-546 VH (SEQ ID NO:1)
EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYIFTNYWIAWVRQMPGKC

LESMGIIYPGDSDIRYSPSFQGQVTISADKSITTAYLQWSSLKAS
DTAMYYCARHDIEGFDYWGRGTLVTVSS

MEDI-546 Vk (SEQ ID NO:2)
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSFFAWYQQKPGQAPR

LLIYGASSRATGIPDRLSGSGSGTDFTLTITRLEPEDFAVYYCQ,
QYDSSAITFGQGTRLEIK

La expresioén "anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo que modula la actividad de IFN de tipo I" se refiere
a un anticuerpo (véase mas adelante) en su sentido mas amplio capaz de modular la actividad de IFN de tipo | en un
paciente. El término "modulacién”, como se usa en el presente documento, incluye la inhibicién o supresion de una
actividad de IFN de tipo |, asi como la induccién o potenciacion de una actividad de IFN de tipo |. En aspectos especificos,
la actividad de IFN de tipo | es actividad de IFNa. En algunos aspectos, la supresion de una GS de IFN de tipo | es una
supresion de una actividad de IFN de tipo I. En algunos aspectos, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del
mismo es monoclonal. En aspectos especificos, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo que modula la
actividad de IFN de tipo | se une especificamente a un receptor de IFN de tipo | tal como IFNAR1. En algunos aspectos
especificos, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo se une especificamente a la subunidad 1 de IFNAR1.

El término "anticuerpo" se usa en el presente documento en su sentido mas amplio e incluye, por ejemplo, anticuerpos
monoclonales, anticuerpos policlonales, anticuerpos multivalentes, anticuerpos multiespecificos, anticuerpos quiméricos,
y anticuerpos humanizados. El término "anticuerpo” incluye anticuerpos completos. El término "anticuerpo" también se
refiere a una proteina que comprende al menos dos cadenas pesadas (H) de inmunoglobulina y dos cadenas ligeras (L)
de inmunoglobulina interconectadas por enlaces disulfuro, o una porcién de union a antigeno de las mismas. Cada cadena
pesada esta compuesta por una region variable de cadena pesada (abreviada en el presente documento como VH) y una
region constante de cadena pesada. La region constante de cadena pesada esta compuesta por tres dominios, CH1, CH2
y CH3. Cada cadena ligera esta compuesta por una regioén variable de cadena ligera (abreviada en el presente documento
como VL) y una regién constante de cadena ligera. La regidn constante de cadena ligera estd compuesta por un dominio,
CL. Las regiones VH y VL pueden subdividirse ademas en regiones de hipervariabilidad, denominadas regiones
determinantes de complementariedad (CDR), intercaladas con regiones que estan mas conservadas, denominadas
regiones marco (FR). Cada VH y VL esta compuesto por tres CDR y cuatro FR, dispuestas desde el extremo amino al
extremo carboxilo en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. Las regiones variables de las cadenas
pesaday ligera contienen un dominio de unién que interactia con un antigeno. Las regiones constantes de los anticuerpos
pueden mediar en la unién de la inmunoglobulina a los tejidos huésped o factores, incluidas diversas células del sistema
inmunitario (por ejemplo, células efectoras) y el primer componente (C1q) del sistema del complemento clasico.

El término "fragmento de unién a antigeno" se refiere a uno o mas fragmentos de un anticuerpo que conservan la
capacidad de unirse especificamente a un antigeno (por ejemplo, IFNAR). Se ha demostrado que la funciéon de union a
antigeno de un anticuerpo puede realizarse mediante fragmentos de un anticuerpo de longitud completa. Los ejemplos
de fragmentos de unién incluidos en el término "fragmento de unién a antigeno” de un anticuerpo incluyen (i) un fragmento
Fab, un fragmento monovalente que consiste en los dominios VL, VH, CL y CHI; (ii) un fragmento F(ab')2, un fragmento
bivalente que comprende dos fragmentos Fab unidos por un puente disulfuro en la regién bisagra; (iii) un fragmento Fd
que consiste en los dominios VH y CHI; (iv) un fragmento Fv que consiste en los dominios VL y VH de un solo brazo de
un anticuerpo, (v) un fragmento dAb (Ward et al., (1989) Nature 341:544-546), que consiste en un dominio VH; y (vi) una
region determinante de la complementariedad (CDR) aislada. Ademas, aunque los dos dominios del fragmento Fv, VL y
VH, estan codificados por genes separados, pueden unirse por métodos recombinantes mediante un enlace sintético que
les permite formar una Unica cadena proteica en la que el VL y las regiones VH se emparejan para formar moléculas
monovalentes (conocidas como Fv de cadena sencilla (scFv); véase, por ejemplo, Bird et al. (1988) Science 242:423-426;
y Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci EE.UU. 85:5879-5883). También se pretende que dichos anticuerpos
monocatenarios estén incluidos dentro del término "fragmento de unién a antigeno" de un anticuerpo. Estos fragmentos
de anticuerpos se obtienen usando técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica, y los fragmentos se
criban para determinar su utilidad de la misma manera que los anticuerpos intactos.

Un "anticuerpo aislado", como se usa en el presente documento, pretende referirse a un anticuerpo que esta
sustancialmente libre de otros anticuerpos que tienen diferentes especificidades antigénicas (por ejemplo, un anticuerpo
aislado que se une especificamente a IFNAR esta sustancialmente libre de anticuerpos que se unen especificamente a
antigenos distintos de IFNAR). Sin embargo, un anticuerpo aislado que se une especificamente a IFNAR puede tener
reactividad cruzada con otros antigenos, tales como moléculas de IFNAR de otras especies. Ademas, un anticuerpo
aislado puede estar sustancialmente libre de otro material celular y/o productos quimicos.
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El término "anticuerpo monoclonal", como se usa en el presente documento, se refiere a una preparaciéon de moléculas
de anticuerpo de composicidon molecular Unica. Un anticuerpo monoclonal muestra una Unica especificidad de unién y
afinidad por un epitopo particular.

El término "anticuerpo humano", como se usa en el presente documento, pretende incluir anticuerpos que tienen regiones
variables en las que tanto las regiones marco como CDR se derivan de secuencias de inmunoglobulina de linea germinal
humana. Ademas, si el anticuerpo contiene una region constante, la regién constante también se deriva de secuencias
de inmunoglobulina de linea germinal humana. Los anticuerpos humanos de la divulgacion pueden incluir residuos de
aminoacidos no codificados por secuencias de inmunoglobulina de linea germinal humana (por ejemplo, mutaciones
introducidas por mutagénesis aleatoria o especifica del sitio in vitro o por mutaciéon somatica in vivo). Sin embargo, el
término "anticuerpo humano", como se usa en el presente documento, no pretende incluir anticuerpos en los que las
secuencias CDR derivadas de la linea germinal de otra especie de mamifero, tal como un ratén, se hayan injertado en
secuencias marco humanas.

El término "anticuerpo monoclonal humano" se refiere a anticuerpos que muestran una Unica especificidad de unién que
tienen regiones variables en las que tanto las regiones marco como CDR se derivan de secuencias de inmunoglobulina
de linea germinal humana. En una realizacién, los anticuerpos monoclonales humanos son producidos por un hibridoma
que incluye un linfocito B obtenido de un animal transgénico no humano, por ejemplo, un ratén transgénico, que tiene un
genoma que comprende un transgén de cadena pesada humana y un transgén de cadena ligera fusionado a una célula
inmortalizada.

El término "anticuerpo humano recombinante", como se usa en el presente documento, incluye todos los anticuerpos
humanos que se preparan, se expresan, se crean o se aislan por medios recombinantes, tales como (a) anticuerpos
aislados de un animal (por ejemplo, un ratén) que es transgénico o transcromosémico para genes de inmunoglobulina
humana o un hibridoma preparado a partir de los mismos (descrito mas adelante), (b) anticuerpos aislados de una célula
huésped transformada para expresar el anticuerpo humano, por ejemplo, de un transfectoma, (c) anticuerpos aislados de
una biblioteca de anticuerpos humanos combinatorios y recombinantes, y (d) anticuerpos preparados, expresados,
creados o aislados por cualquier otro medio que implique el corte y empalme de secuencias génicas de inmunoglobulina
humana con otras secuencias de ADN. Dichos anticuerpos humanos recombinantes tienen regiones variables en las que
las regiones marco y CDR se derivan de secuencias de inmunoglobulina de linea germinal humana. En determinadas
realizaciones, sin embargo, dichos anticuerpos humanos recombinantes pueden someterse a mutagénesis in vitro (o,
cuando se usa un animal transgénico para secuencias de Ig humana, mutagénesis somatica in vivo) y, por lo tanto, las
secuencias de aminoacidos de las regiones VH y VL de los anticuerpos recombinantes son secuencias que, aunque se
derivan y estan relacionadas con las secuencias VH y VL de la linea germinal humana, pueden no existir naturalmente
dentro del repertorio de la linea germinal de anticuerpos humanos in vivo.

El término "anticuerpo", como se usa en el presente documento, también incluye anticuerpos "quiméricos" en los que una
porcion de la cadena pesada y/o ligera es idéntica u homodloga a las secuencias correspondientes en anticuerpos
derivados de una especie particular o que pertenecen a una clase o subclase de anticuerpos particular, mientras que el
resto de la cadena o cadenas es idéntico u homadlogo a las secuencias correspondientes en anticuerpos derivados de otra
especie 0 que pertenecen a otra clase o subclase de anticuerpos, asi como fragmentos de dichos anticuerpos, siempre
que exhiban la actividad biolégica deseada (Patente de los EE.UU. N.° 4.816.567; y Morrison et al, Proc. Natl. Acad. Sci.
EE.UU. 81:6851-6855 (1984)).

Las estructuras de anticuerpos basicas en sistemas de vertebrados se conocen relativamente bien. Véase, por ejemplo,
Harlow et al. (1988) Antibodies: A Laboratory Manual (22 ed.; Cold Spring Harbor Laboratory Press).

En el caso de que haya dos o mas definiciones de un término que se use y/o se acepte en la técnica, la definicion del
término tal como se usa en el presente documento pretende incluir todos estos significados a menos que se indique
explicitamente lo contrario. Un ejemplo especifico es el uso de la expresion "region determinante de la
complementariedad" ("CDR", por sus siglas en inglés) para describir los sitios de combinacién de antigenos no contiguos
que se encuentran dentro de la regién variable de polipéptidos de cadena tanto pesada como ligera. Esta regién particular
ha sido descrita por Kabat et al. (1983) U.S. Dept. of Health and Human Services, "Sequences of Proteins of Immunological
Interest" y por Chothia y Lesk, J. Mol. Bioi. 196:901-917 (1987),que se incorporan en el presente documento como
referencia, donde las definiciones incluyen superposicion o subconjuntos de residuos de aminoacidos cuando se
comparan entre si. No obstante, se pretende que la aplicaciéon de cualquiera de las definiciones para hacer referencia a
una CDR de un anticuerpo o variantes del mismo esté dentro del alcance del término como se define y se usa en el
presente documento. Los residuos de aminoacidos apropiados que abarcan las CDR como se define por cada una de las
referencias citadas anteriormente se exponen a continuacion en la TABLA 2 como una comparacion. Los numeros exactos
de residuos que abarcan una CDR particular variaran dependiendo de la secuencia y el tamafio de la CDR. Los expertos
en la técnica pueden determinar de forma rutinaria qué residuos comprenden una CDR particular dada la secuencia de
aminoacidos de la region variable del anticuerpo.
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TABLA 2 Definiciones de CDR!

Kabat Chothia
VH CDR1 31-35 26-32
VH CDR2 50-65 52-58
VH CDR3 95-102 95-102
VL CDR1 24-34 26-32
VL CDR2 50-56 50-52
VL CDR3 89-97 91-96

La numeracion de todas las definiciones de CDR en la TABLA 2 es segun las convenciones de numeracion
establecidas por Kabat et al. (véase a continuacion).

Kabat et al. también definieron un sistema de numeracidn para secuencias de dominio variable que es aplicable a cualquier
anticuerpo. Un experto en la técnica puede asignar sin ambigtiedades este sistema de "numeracion de Kabat" a cualquier
secuencia de dominio variable, sin depender de ningun dato experimental mas alla de la propia secuencia. Como se usa
en el presente documento, "numeracion de Kabat" se refiere al sistema de numeracion establecido por Kabat et al. (1983)
U.S. Dept. of Health and Human Services, "Sequence of Proteins of Immunological Interest". A menos que se especifique
lo contrario, las referencias a la numeracion de posiciones de residuos de aminoacidos especificos en un anticuerpo anti-
IFNAR o un fragmento de unién a antigeno, variante o derivado del mismo de la presente divulgacién, son segun el
sistema de numeracion de Kabat.

Los términos "tratar" o "tratamiento", como se usan en el presente documento, se refieren tanto al tratamiento terapéutico
como a las medidas profilacticas o preventivas, en las que el objeto es prevenir o ralentizar (disminuir) un cambio o
trastorno fisioldgico no deseado en un sujeto, tal como la progresion de una enfermedad o afeccién inflamatoria. Los
resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen, pero sin limitacion, el alivio de los sintomas, la disminucion de la
extension de la enfermedad, el estado estabilizado (es decir, sin empeoramiento) de la enfermedad, el retraso o la
desaceleracion del avance de la enfermedad, la mejora o la paliacion de la patologia, y la remision (ya sea parcial o total),
ya sea detectable o indetectable. El término "tratamiento" también significa prolongar la supervivencia en comparacion
con la supervivencia esperada si no se recibe tratamiento. Los que necesitan tratamiento incluyen aquellos que ya
padecen la afeccion o el trastorno, asi como los que son propensos a tener la afeccion o trastorno o aquellos en los que
se debe prevenir la afeccion o trastorno.

Términos tales como "tratar" o "tratamiento" o "para tratar" se refieren tanto a (1) medidas terapéuticas que curan,
ralentizan, disminuyen los sintomas de, y/o detienen la progresion de una afeccioén o trastorno patoldgico diagnosticado,
como a (2) medidas profilacticas o preventivas que previenen y/o retrasan el desarrollo de una afeccion o trastorno
patoldgico especifico. Por lo tanto, aquellos que necesitan tratamiento incluyen aquellos que ya tienen el trastorno;
aquellos propensos a tener el trastorno; y aquellos en quienes se debe prevenir un trastorno.

Los términos "cantidad eficaz" o "cantidad eficaz para" o "cantidad terapéuticamente eficaz" incluyen la referencia a una
dosificacion de un agente terapéutico suficiente para producir un resultado deseado.

Por "sujeto" o "paciente" se entiende cualquier sujeto, particularmente un sujeto mamifero, para el que se desea un
diagnostico, prondstico o terapia. Como se usa en el presente documento, los términos "sujeto” o "paciente" incluyen
cualquier ser humano o animal no humano. El término "animal no humano" incluye todos los vertebrados, por ejemplo,
mamiferos y no mamiferos, tales como primates no humanos, ovejas, perros, gatos, caballos, vacas, osos, pollos, anfibios,
reptiles, etc. Como se usa en el presente documento, la expresion tal como "un paciente que tiene una enfermedad o
trastorno mediado por IFN de tipo I" incluye sujetos, tales como sujetos mamiferos, que se beneficiarian de la
administracion de un anticuerpo o fragmento de unioén a antigeno del mismo que modula la actividad del IFN de tipo |, por
ejemplo, para deteccion, formacién de imagenes u otro procedimiento de diagnédstico, y/o del tratamiento, es decir,
paliacion o prevencion de una enfermedad, con dicho anticuerpo o unién a antigeno del mismo.

Formulaciones de anticuerpos

En realizaciones, la presente invencion proporciona una formulacién de anticuerpo que comprende:

a. de aproximadamente 125 a aproximadamente 175 mg/ml de anifrolumab;

2.

b. de aproximadamente el 0,02 % a aproximadamente el 0,08 % de un tensioactivo, en donde el tensioactivo se
selecciona del grupo que consiste en polisorbato 20, polisorbato 80 y poloxamero;

4.

c. de aproximadamente 100 mM a aproximadamente 150 mM de un excipiente no cargado, en donde el excipiente
no cargado se selecciona del grupo que consiste en glucosa, sacarosa, trehalosa y glicerol;

6.
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d. un tampon de formulacion; y

8.

e. de aproximadamente 25 a 130 mM de una sal de lisina;

10.
en donde la formulacion tiene un pH de 5,5 a 6,5, y en donde la formulacion tiene una viscosidad igual o inferior a 20
mPas a 25 °C.

Las formulaciones descritas pueden comprender un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo que
comprende una secuencia de dominio VH que comprende de 0 a 5 sustituciones de aminoacidos de un VH de referencia
que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 1

Las formulaciones descritas pueden comprender un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno que comprende un
dominio Vk que comprende de 0-5 sustituciones de aminoéacidos de un Vk de referencia que tiene la secuencia de
aminoacidos SEQ ID NO:2.

En algunas realizaciones, el anticuerpo en la formulacién de anticuerpo se purifica antes de afadirlo a la formulacion de
anticuerpo. Los términos "aislar" y "purificar" se refieren a separar el anticuerpo de una impureza u otros contaminantes
en la composicién en la que reside el anticuerpo, por ejemplo, una composiciéon que comprende proteinas de la célula
huésped. En algunas realizaciones, al menos el 50 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 98 %, 99 %, 99,5 % o el 99,9 % (p/p) de
una impureza se purifica del anticuerpo. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la purificacién de un anticuerpo, por
ejemplo, un anticuerpo anti-IFNAR1, comprenderia separar el anticuerpo del 99 % (p/p) de las proteinas de la célula
huésped presentes originalmente en la composicion.

En algunas realizaciones, los términos "aislar" y "purificar" se refieren a la separacién de un anticuerpo, por ejemplo,
anticuerpo anti-IFNAR1, a partir de una impureza u otros contaminantes en la composiciéon en un grado consistente con
las directrices de una organizacion gubernamental, por ejemplo, la Organizaciéon Mundial de la Salud o la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos.

Los expertos en la técnica conocen métodos para purificar un anticuerpo. Las técnicas adecuadas para realizar la
purificaciéon incluyen diversos tipos de cromatografia, tales como cromatografia de afinidad, interaccion hidréfoba,
intercambio iénico (tal como cromatografia de intercambio catiénico o cromatografia de modo mixto), y filtracion.

La cromatografia de afinidad se refiere a un método de separacion mediante el cual un anticuerpo, en virtud de sus
propiedades de unién especificas, se une a un ligando de afinidad para el anticuerpo. El ligando de afinidad funcional se
puede inmovilizar sobre un soporte sélido o semisélido de modo que cuando una composicidn que comprende el
anticuerpo se pasa sobre el ligando y el soporte sélido, el anticuerpo que tiene una afinidad de unién especifica al ligando
se adsorbe en el ligando, y una o mas otras impurezas no se adsorben (o se unen con menor afinidad) y se separan del
anticuerpo. Ejemplos de impurezas que tipicamente no se unen (o0 no se unen bien) incluyen impurezas relacionadas con
el proceso (por ejemplo, proteinas de la célula huésped, ADN, componentes del medio) y algunas impurezas relacionadas
con el producto (por ejemplo, fragmentos de anticuerpos). En algunas realizaciones, el soporte sélido que comprende el
ligando se lava una 0 mas veces con un tampén para eliminar impurezas adicionales antes de que el anticuerpo adsorbido
se elimine del ligando y el soporte. Una vez que se han eliminado una o mas impurezas, el anticuerpo adsorbido se puede
eliminar (eluir) del ligando y el soporte, dando como resultado el aislamiento del anticuerpo de la composicién original.
Los métodos para eliminar el anticuerpo del ligando y el soporte dependen del ligando y son conocidos por los expertos
en la técnica y pueden incluir, por ejemplo, cambios en el entorno, por ejemplo, pH, adicién de agentes caotrdpicos o
desnaturalizantes, o adicion de tampones de elucion disponibles comercialmente. En algunas realizaciones, se puede
emplear més de un proceso de purificacién por afinidad en una composicién de anticuerpo. Se conocen en la técnica
diversos ligandos de afinidad, incluyendo la proteina A y la proteina G (y combinaciones de las mismas). Los ligandos
inmovilizados estan disponibles comercialmente. Por ejemplo, los sistemas de afinidad de Proteina A incluyen MabSelect,
MabSelect SuRe, MabSelect Xtra, MabSelect SuRe LX, Sepaharose CL-4B, ProSep VA, ProSep vA Ultra, y Ceramic
HyperD.

La cromatografia de intercambio i6nico incluye la cromatografia de intercambio catiénico y la cromatografia mixta. La
cromatografia de intercambio catidnico se refiere a cualquier método mediante el cual un anticuerpo y parte de las
impurezas o todas las impurezas pueden separarse basandose en las diferencias de carga utilizando una matriz de
intercambio cationico. Una matriz de intercambio catiénico generalmente comprende grupos cargados negativamente
unidos covalentemente. Pueden emplearse resinas de intercambio catidénico débiles o fuertes. Habitualmente, las resinas
de intercambio catidnico fuertes comprenden grupos organicos soportados que comprenden acido sulfénico o grupos
sulfonato, dependiendo del pH. Las resinas intercambiadoras de cationes débiles comprenden cominmente grupos
organicos soportados que comprenden grupos de acido carboxilico o carboxilato, dependiendo del pH. En ciertas
realizaciones, se pueden utilizar resinas de intercambio catidonico multimodales, que incorporan mecanismos de union
adicionales, asi como las interacciones iénicas, por ejemplo, una o mas interacciones de enlace de hidrégeno e
interacciones hidréfobas. Los ejemplos de resinas de intercambio catiénico adecuadas son bien conocidas en la técnica
y pueden incluir, pero sin limitacion, Fractogel, carboximetilo (CM), sulfoetilo(SE), sulfopropilo(SP), fosfato(P) y
sulfonato(S), PROPAC WCX-10™ (Dionex), Capto S, S-Sepharose FF, Fractogel EMD SOsM, Toyopearl Megacap Il SP



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2947488 T3

550C, Poros 50 HS, y matriz SP-sepharose. En algunas realizaciones, se puede emplear mas de un proceso de
cromatografia de intercambio catidénico en la composicion.

La cromatografia de modo mixto se refiere a un método que utiliza mas de una forma de interaccion entre la fase
estacionaria y los analitos para lograr su separacion de las impurezas (por ejemplo, impurezas relacionadas con el proceso,
tales como proteinas de la célula huésped, ADN y/o virus endégenos o adventicios). Los ejemplos de matrices de
intercambio aniénico adecuadas se conocen en la técnica y pueden incluir, pero sin limitacion, Capto Adhere, Sartobind
Q, Natrix Q, Chromasorb Q y Mustang Q.

En algunas realizaciones, se pueden usar etapas de filtracién adicionales para eliminar impurezas. Por ejemplo, en
algunas realizaciones se usa nanofiltracion o ultrafiltracion. La nanofiltracién comprende hacer pasar la composicién a
través de una matriz que tiene un tamafio de poro de, por ejemplo, menos de 75 nm, menos de 50 nm e incluso menos
de 15 nm, para separar impurezas, por ejemplo, virus, del anticuerpo. Los nanofiltros y ultrafiltros disponibles
comercialmente que se pueden emplear son fabricados por diversos proveedores tales como Millipore Corporation
(Billerica, Mass., por ejemplo, Viresolve Pro y Viresolve Pro+), Pall Corporation (East Hills, N.Y.), GE Healthcare Sciences
(Piscataway, N.J.), y Sartorius Corporation (Goettingen, Alemania).

En algunas realizaciones, el anticuerpo usado en las formulaciones descritas, por ejemplo, un anti-IFNAR, o un fragmento
de unidén a antigeno del mismo, comprende la secuencia VH definida por Kabat en la SEQ ID NO: 1 y la Vk definida por
Kabat en la SEQ ID NO: 2, en donde el anticuerpo esta en la formulacion a una concentracion de 10 mg/ml a 300 mg/ml,
de 30 mg/ml a 250 mg/ml, de 50 mg/ml a 200 mg/ml, de 100 mg/ml a 200 mg/ml, de 125 mg/ml a 175 mg/ml, de 130 mg/mi
a 170 mg/ml, de 135 mg/ml a 165 mg/ml, de 140 mg/ml a 160 mg/ml, de 145 mg/ml a 155 mg/ml, 130 mg/ml, 135 mg/ml,
140 mg/ml, 145 mg/ml, 146 mg/ml, 147 mg/ml, 148 mg/ml, 149 mg/ml, 150 mg/ml, 151 mg/ml, 152 mg/ml, 153 mg/ml, 154
mg/ml, 155 mg/ml, 156 mg/ml, 157 mg/ml, 158 mg/ml, 159 mg/ml o 160 mg/ml. En algunas realizaciones, el anticuerpo
esta en una concentracion de aproximadamente 50 mg/ml, 55 mg/ml, 60 mg/ml, 65 mg/ml, 70 mg/ml, 75 mg/ml, 80 mg/ml,
85 mg/ml, 90 mg/ml, 95 mg/ml, 100 mg/ml, 125 mg/ml, 130 mg/ml, 140 mg/ml, 150 mg/ml, 160 mg/ml, 170 mg/ml, 180
mg/ml, 190 mg/ml, 200 mg/ml.

Las formulaciones de anticuerpos de la presente invencion comprenden lisina. La lisina es un aminoacido esencial que
tiene la siguiente estructura:

O

HoN
OH

NH»

La lisina, como se usa en el presente documento, puede incluir la forma de base libre de lisina, asi como todas y cada
una de sus sales. En realizaciones, la forma de sal de lisina es acetato de lisina, monocloruro de lisina, dicloruro de lisina,
lisina L-aspartato y lisina L-glutamato. En algunas realizaciones, la lisina incluye una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma. Por ejemplo, la lisina incluiria clorhidrato de lisina. La lisina, como se usa en el presente documento, también
incluye todos los enantiémeros (por ejemplo, L-lisina y S-lisina) y cualquier combinacién de enantiémeros (por ejemplo,
50 % de L-lisina y 50 % de S-lisina; 90 %-100 % de L-lisina y 10 %-0 % de S-lisina, etc.). En algunas realizaciones, el
término "lisina" incluye mas del 99 % de L-lisina y menos del 1 % de S-alisina. En algunas realizaciones, el término "lisina"
incluye una L-lisina enantoméricamente pura. En algunas realizaciones, la lisina es una lisina de calidad farmacéutica.

Las formulaciones de anticuerpos descritas pueden comprender de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mM de
lisina, de aproximadamente 20 a aproximadamente 90 mM de lisina, de aproximadamente 30 mM de lisina a
aproximadamente 80 mM de lisina, de aproximadamente 40 a aproximadamente 70 mM de lisina, de aproximadamente
45 a aproximadamente 65 mM de lisina, de aproximadamente 45 a aproximadamente 60 mM de lisina, de
aproximadamente 50 a aproximadamente 55 mM de lisina en la formulacién de anticuerpo, por ejemplo, una formulacion
de anticuerpo que comprende de 100 a 200 mg/ml de anticuerpo, o aproximadamente 150 mg/ml de anticuerpo. Las
formulaciones de anticuerpos descritas pueden comprender aproximadamente 50 mM de lisina HCI en una formulacién
de anticuerpo que comprende de 100 a 200 mg/ml de anticuerpo, o aproximadamente 150 mg/ml de anticuerpo, un
excipiente no cargado, un tensioactivo y un tampén de formulacion.

Las formulaciones de anticuerpos descritas pueden comprender un excipiente no cargado. El término excipiente se refiere
a una sustancia farmacolégicamente inactiva formulada con el anticuerpo como se describe en el presente documento.
En algunas realizaciones, el excipiente puede ayudar a prevenir la desnaturalizaciéon o ayudar de otro modo a estabilizar
el anticuerpo. Los excipientes adecuados que se pueden usar en las composiciones farmacéuticas se conocen en la
técnica. Se pueden tomar ejemplos, por ejemplo, del manual: Gennaro, Alfonso R.: "Remington's Pharmaceutical
Sciences", Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1990. En algunas realizaciones, el excipiente es un excipiente "no
cargado", es decir, el excipiente no lleva una carga positiva "+" o negativa "-". El excipiente se selecciona del grupo que
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consiste en fructosa, glucosa, manosa, sorbosa, xilosa, lactosa, maltosa, sacarosa, dextrano, pululano, dextrina,
ciclodextrinas, almidéon soluble, trehalosa, sorbitol, eritritol, isomalta, lactitol, maltitol, xilitol, glicerol, lactitol,
hidroxietilalmidén, glucanos solubles en agua.

El excipiente no cargado es de aproximadamente 1 mM a aproximadamente 1 M, de aproximadamente 2 mM a
aproximadamente 500 mM, de aproximadamente 5 mM a aproximadamente 400 mM, de aproximadamente 10 mM a
aproximadamente 300 mM o de aproximadamente 20 mM a aproximadamente 250 mM en la formulacién de anticuerpo.
El excipiente no cargado es de aproximadamente 30 mM a aproximadamente 230 mM, de aproximadamente 40 mM a
aproximadamente 220 mM, de aproximadamente 50 mM a aproximadamente 210 mM, de aproximadamente 60 mM a
aproximadamente 210 mM, de aproximadamente 70 mM a aproximadamente 200 mM, de aproximadamente 80 mM a
aproximadamente 190 mM, de aproximadamente 90 mM a aproximadamente 180 mM, de aproximadamente 100 mM a
aproximadamente 170 mM, de aproximadamente 110 mM a aproximadamente 160 mM, de aproximadamente 120 mM a
aproximadamente 150 mM, de aproximadamente 125 mM a aproximadamente 145 mM, de aproximadamente 125 mM a
aproximadamente 140 mM, aproximadamente 120 mM, aproximadamente 125 mM, aproximadamente 130 mM,
aproximadamente 135 mM, aproximadamente 140 mM, aproximadamente 150 mM, aproximadamente 160 mM o
aproximadamente 170 mM en la formulacidn de anticuerpo, por ejemplo, una formulacién de anticuerpo que comprende
de 100 a 200 mg/ml de anticuerpo. En una realizacioén, el excipiente no cargado es de aproximadamente 130 mM en la
formulacion de anticuerpo. El excipiente no cargado es de aproximadamente 50 mM a aproximadamente 500 mM, de
aproximadamente 100 mM a aproximadamente 450 mM, de aproximadamente 110 mM a aproximadamente 350 mM,
aproximadamente 120 mM, aproximadamente 125 mM, aproximadamente 130 mM, aproximadamente 140 mM, o
aproximadamente 145 mM en la formulacién de anticuerpo, por ejemplo, una formulacién de anticuerpo que comprende
de 100 a 200 mg/ml de anticuerpo o aproximadamente 150 mg/ml de anticuerpo. El excipiente no cargado es de
aproximadamente 130 mM en la formulacion de anticuerpo.

En algunas realizaciones, el excipiente no cargado es trehalosa, representada por la formula:

OH

HO 0. .0, A_LOH

HO" Ic_IJ O ~"oH
OH OH

La trehalosa puede ser de aproximadamente 1 mM a aproximadamente 1 M, de aproximadamente 2 mM a
aproximadamente 500 mM, de aproximadamente 5 mM a aproximadamente 400 mM, de aproximadamente 10 mM a
aproximadamente 300 mM o de aproximadamente 20 mM a aproximadamente 250 mM en la formulacién de anticuerpo.
La trehalosa puede ser de aproximadamente 30 mM a aproximadamente 230 mM, de aproximadamente 40 mM a
aproximadamente 220 mM, de aproximadamente 50 mM a aproximadamente 210 mM, de aproximadamente 60 mM a
aproximadamente 210 mM, de aproximadamente 70 mM a aproximadamente 200 mM, de aproximadamente 80 mM a
aproximadamente 190 mM, de aproximadamente 90 mM a aproximadamente 180 mM, de aproximadamente 100 mM a
aproximadamente 170 mM, de aproximadamente 110 mM a aproximadamente 160 mM, de aproximadamente 120 mM a
aproximadamente 150 mM, de aproximadamente 125 mM a aproximadamente 145 mM, de aproximadamente 125 mM a
aproximadamente 140 mM, aproximadamente 120 mM, aproximadamente 125 mM, aproximadamente 130 mM,
aproximadamente 135 mM, aproximadamente 140 mM, aproximadamente 150 mM, aproximadamente 160 mM o
aproximadamente 170 mM en la formulacidn de anticuerpo, por ejemplo, una formulacién de anticuerpo que comprende
de 100 a 200 mg/ml de anticuerpo. La trehalosa puede ser de aproximadamente 130 mM en la formulacién de anticuerpo.
La trehalosa puede ser de aproximadamente 50 mM a aproximadamente 500 mM, de aproximadamente 100 mM a
aproximadamente 450 mM, de aproximadamente 110 mM a aproximadamente 350 mM, aproximadamente 120 mM,
aproximadamente 125 mM, aproximadamente 130 mM, aproximadamente 140 mM o aproximadamente 145 mM en la
formulacion de anticuerpo, por ejemplo, una formulacién de anticuerpo que comprende de 100 a 200 mg/ml de anticuerpo
o aproximadamente 150 mg/ml de anticuerpo. La trehalosa puede ser de aproximadamente 130 mM en la formulacién de
anticuerpo.

Se pueden incluir varios otros componentes en la formulacién de anticuerpo. La formulacién de anticuerpo puede
comprender un tampén (por ejemplo, tampdn de histidina, acetato, fosfato o citrato) y/o un agente estabilizador (por
ejemplo, albumina humana), etc. La formulacion de anticuerpo puede comprender vehiculos farmacéuticamente
aceptables, incluyendo, por ejemplo, intercambiadores iénicos, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas,
tal como albumina sérica humana, sustancias tampoén tal como fosfatos, sacarosa, glicina, acido sorbico, sorbato de
potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tal como sulfato
de protamina, hidrogenofosfato de disodio, hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de cinc, silice coloidal,
trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio,
poliacrilatos, polimeros de bloque de polietilen-polioxipropileno, y polietilenglicol.
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Las formulaciones de anticuerpos descritas pueden comprender ademas un tensioactivo. En algunas realizaciones, el
tensioactivo se selecciona del grupo que consiste en Triton X-100, Tween 80, polisorbato 20, polisorbato 80, nonoxinol-9,
polioxamero, alcohol estearilico, dodecilsulfato de sodio y monoestearato de sorbitan.

En algunas realizaciones, el tensioactivo es polisorbato 80, es decir, monooleato de polioxietilén (20) sorbitan, como se
representa por la formula:

HO[CH2GHzO)y {OCHCHg}OH

07 “CH(OCH,CH),0H

CH»O {CHACHo0Y,.4~ CH?GH?G“C CHolCH21eCHCH=CHCH{ CH»1CHa
Sumofwexey+z =20

El polisorbato 80 (PS-80) esta disponible comercialmente de varios proveedores comerciales, por ejemplo, Alkest® TW 80
(Univar®), y Tween® 80 (Sigma-Aldrich®). Los Solicitantes han descubierto que, en algunos casos, el control de la
concentracion de PS-80 en la formulacion de anticuerpo afiade estabilidad y reduce la cantidad de formacién de particulas
cuando se almacena durante periodos de tiempo prolongados.

PS-80 puede ser de aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente el 0,1 %, de aproximadamente el 0,02 % a
aproximadamente el 0,09 %, de aproximadamente el 0,02 % a aproximadamente el 0,08 %, de aproximadamente el 0,03 %
a aproximadamente el 0,08 %, de aproximadamente el 0,04 % a aproximadamente el 0,07 %, de aproximadamente el
0,05 % a aproximadamente el 0,06 %, aproximadamente el 0,02 %, aproximadamente el 0,03 %, aproximadamente el
0,04 %, aproximadamente el 0,05 %, aproximadamente el 0,06 %, aproximadamente el 0,07 % de la formulacién de
anticuerpo, por ejemplo, una formulacién de anticuerpo que comprende de aproximadamente 100 mg/ml a
aproximadamente 200 mg/ml de anticuerpo, o aproximadamente 150 mg/ml de anticuerpo. En algunas realizaciones, PS-
80 es de aproximadamente el 0,05 % en la formulacién de anticuerpo.

En algunas realizaciones, la formulacién de anticuerpo comprende ademas tampdn de histidina/histidina HCI. La
formulacion de anticuerpo descrita comprende de aproximadamente 1 mM a aproximadamente 100 mM, de
aproximadamente 5 mM a aproximadamente 80 mM de tampédn de histidina/histidina HCI, de aproximadamente 10 mM a
aproximadamente 60 mM de tampdn de histidina/histidina HCI, de aproximadamente 15 mM a aproximadamente 50 mM
de tampon de histidina/histidina HCI, de aproximadamente 15 mM a aproximadamente 30 mM de tampdn de
histidina/histidina HCI, o aproximadamente 25 mM de tampoén de histidina/histidina HCI en las formulaciones de
anticuerpos, por ejemplo, una formulacion de anticuerpo que comprende de 100 a 200 mg/ml de anticuerpo o
aproximadamente 150 mg/ml de anticuerpo. En una realizaciéon, el tampdn de histidina/histidina HCI es de
aproximadamente 25 mM en la formulacién de anticuerpo.

Se describe una formulacion de anticuerpo que comprende: 150 mg/ml de anifrolumab o un fragmento de unién a antigeno
del mismo; lisina HCI 50 mM; excipiente no cargado 130 mM; tensioactivo al 0,05 %; tampén de formulacion 25 mM, en
donde la formulacién tiene un pH de aproximadamente 5,9.

Se describe una formulacién de anticuerpo que comprende: 150 mg/ml de anifrolumab; lisina HCI 50 mM; excipiente no
cargado 130 mM; tensioactivo al 0,05 %; tampoén de formulacién 25 mM, en donde la formulacion tiene un pH de
aproximadamente 5,9.

En realizaciones adicionales, la invencion se refiere a una formulacion de anticuerpo que comprende: 150 mg/ml de
anifrolumab; lisina HCI 50 mM; trehalosa dihidrato 130 mM; polisorbato 80 al 0,05 %; histidina/histidina HCI 25 mM, en
donde la formulacién tiene un pH de 5,9.

Se describe una formulacion de anticuerpo estable que comprende: (a) de aproximadamente 100 mg/ml a
aproximadamente 200 mg/ml de un anticuerpo en donde el anticuerpo es anifrolumab, (b) de aproximadamente el 0,02 %
a aproximadamente el 0,1 % de polisorbato-80, (c) de aproximadamente 100 mM a aproximadamente 160 mM de
trehalosa, (d) de aproximadamente 40 mM a aproximadamente 60 mM de L-lisina HCI, (e) e histidina/histidina HCI 15-35
mM. En realizaciones, el pH de la formulacién es de aproximadamente 5.5 a aproximadamente 6.5.

En realizaciones adicionales, la invencion se refiere a una formulacion de anticuerpo estable que comprende: (a) de
aproximadamente 145 mg/ml a aproximadamente 155 mg/ml de un anticuerpo del mismo, en donde el anticuerpo es
anifrolumab, (b) de aproximadamente el 0,04 % a aproximadamente el 0,08 de polisorbato-80, (c) aproximadamente 120-
140 mM de trehalosa dihidrato, (d) aproximadamente 45-55 mM de L-lisina HCI, y (e) aproximadamente 20-30 mM de
histidina/histidina HCI. En realizaciones, el pH de la formulacién es de aproximadamente 5,8 a aproximadamente 6,1.

En realizaciones adicionales, la invencién se refiere a una formulacién de anticuerpo estable que comprende: (a)

aproximadamente 150 mg/ml de un anticuerpo, en donde el anticuerpo es anifrolumab, (b) aproximadamente el 0,05 %
de polisorbato-80, (c) aproximadamente 130 mM de trehalosa dihidrato, (d) aproximadamente 50 mM de L-lisina HCI, y
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(e) aproximadamente 25 mM de histidina/histidina HCI. En realizaciones, el pH de la formulacién es de aproximadamente
5,9.

En algunas realizaciones, la invencién se refiere a una formulacion de anticuerpo que comprende: 150 mg/ml de
anifrolumab, lisina HCI 50 mM; trehalosa dihidrato 130 mM; polisorbato 80 al 0,05 %; histidina/histidina HCI 25 mM, en
donde la formulacion tiene un pH de aproximadamente 5,9.

En realizaciones adicionales, la invencién se refiere a una formulaciéon de anticuerpo que comprende: 150 mg/ml de
anifrolumab; lisina HCI 50 mM; trehalosa dihidrato 130 mM; polisorbato 80 al 0,05 %; histidina/histidina HCI 25 mM, en
donde la formulacién tiene un pH de 5,9.

En algunas realizaciones, se pueden omitir diversos componentes de la formulacion del anticuerpo, o pueden estar
"sustancialmente libres" de ese componente. El término "sustancialmente libre", como se usa en el presente documento,
se refiere a una formulacion de anticuerpo, conteniendo dicha formulacién menos del 0,01 %, menos del 0,001 %, menos
del 0,0005 %, menos del 0,0003 %, o menos del 0,0001 % del componente designado.

Las formulaciones de anticuerpos pueden tener diferentes concentraciones de osmolaridad. Los expertos en la técnica
conocen métodos para medir la osmolaridad de las formulaciones de anticuerpos y pueden incluir, por ejemplo, un
osmometro (por ejemplo, un osmdémetro de depresion del punto de congelacion Advanced Instrument Inc 2020). En
algunas realizaciones, la formulacién tiene una osmolaridad de entre 200 y 600 mosm/kg, entre 260 y 500 mosm/kg, o
entre 300 y 450 mosm/kg.

Las formulaciones de anticuerpos descritas pueden tener diversos niveles de pH. En algunas realizaciones, el pH de la
formulacion del anticuerpo esta entre 4 y 7, entre 4,5y 6,5, o entre 5 y 6. El pH de la formulacién de anticuerpo descrita
es de 5,0. En algunas realizaciones, el pH de la formulacion del anticuerpo es 6,0. Se pueden utilizar diversos medios
para lograr el nivel de pH deseado, incluyendo, pero sin limitacion, la adiciéon del tampdn apropiado.

Las formulaciones de anticuerpos descritas en el presente documento tienen diversas viscosidades. Los expertos en la
técnica conocen métodos para medir la viscosidad de las formulaciones de anticuerpos y pueden incluir, por ejemplo, un
redmetro (por ejemplo, un redmetro Anton Paar MCR301 con un accesorio de placa de 50 mm, 40 mm o 20 mm). Se
informaron viscosidades a un limite de cizallamiento alto de 1000 por segundo de velocidad de corte. La formulacion de
anticuerpo descrita puede tener una viscosidad de menos de 20 centipoises (cP), menos de 18 cP, menos de 15 cP, de
menos de 13 cP o menos de 11 cP. La formulacién de anticuerpos descrita puede tener una viscosidad de menos de 13
cP. Un experto en la técnica apreciara que la viscosidad depende de la temperatura, por lo tanto, a menos que se
especifique lo contrario, las viscosidades proporcionadas en el presente documento se miden a 25 °C, a menos que se
especifique lo contrario.

La fuerza de inyeccién se correlaciona con la cantidad de resistencia proporcionada por la formulaciéon de anticuerpo
cuando se administra la formulacién de anticuerpo a un sujeto. La fuerza de inyeccion dependera del calibre de la aguja
de administracién, asi como de la temperatura. La formulacion de anticuerpo descrita puede tener una fuerza de inyeccion
de menos de 15 N, 12 N, 10 N u 8 N cuando se pasa a través de una aguja de pared delgada espinal (STW) de 27 Ga.
En algunas realizaciones, la formulacién de anticuerpo tiene una fuerza de inyecciéon de menos de 15N, 12N, 10N u 8
N cuando se pasa a través de una aguja STW de 29 Ga.

Las formulaciones de anticuerpos de la presente invencion son una solucién acuosa. La formulacién de anticuerpo no se
ha sometido a temperaturas de congelacién y/o no se ha congelado, es decir, ha permanecido en estado liquido. En
algunas realizaciones, el anticuerpo en la formulacion de anticuerpo no se ha sometido a liofilizacion.

Como se usa en el presente documento, el término estabilidad generalmente se refiere al mantenimiento de la integridad
o con la minimizacién de la degradacion, desnaturalizacidn, agregacion o desplegamiento de un agente biolégicamente
activo tal como una proteina, péptido u otra macromolécula bioactiva. Como se usa en el presente documento, "estabilidad
mejorada” generalmente significa que, en condiciones que se sabe que dan como resultado degradacion,
desnaturalizacidn, agregacion o desplegamiento, la proteina (por ejemplo, un anticuerpo tal como anifrolumab), péptido u
otra macromolécula bioactiva de interés mantiene una mayor estabilidad en comparacién con una proteina de control,
péptido u otra macromolécula bioactiva.

En algunas realizaciones, la estabilidad se refiere a una formulaciéon de anticuerpo que tiene niveles de formacion de
particulas de bajos a indetectables. La expresion "niveles de formacion de particulas de bajos a indetectables", como se
usa en el presente documento, se refiere a muestras que contienen menos de 1000 particulas/ml, menos de 700
particulas/ml, menos de 650 particulas/ml, menos de 500 particulas/ml, menos de 400 particulas/ml, menos de 200
particulas/ml, menos de 100 particulas/ml o menos de 1 particula/ml segun se determina mediante analisis HIAC o analisis
visual, en donde las particulas detectadas tienen un tamafo superior a 10 micrometros, después del almacenamiento a
aproximadamente 40 °C durante aproximadamente 18 meses. En algunas realizaciones, no se detectan particulas en la
formulacion de anticuerpo, ya sea por analisis HIAC o analisis visual.
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En algunas realizaciones, la estabilidad se refiere a la fragmentacion reducida del anticuerpo. En realizaciones, la tasa de
fragmentacién del anticuerpo, por ejemplo, anifrolumab, en las formulaciones de la invencion es de aproximadamente el
2,0 al 4,0 por ciento al mes durante 12 meses segun se determina por analisis HP-SEC realizado en un sistema HPLC
Agilent con una columna TSK-Gel G3000. En realizaciones, la tasa de fragmentacion del anticuerpo, por ejemplo,
anifrolumab, en las formulaciones de la invencion es de aproximadamente el 2,0 al 4,0 por ciento al mes durante 6 meses
segun se determina por analisis HP-SEC realizado en un sistema HPLC Agilent con una columna TSK-Gel G3000. En
realizaciones, la tasa de fragmentacion del anticuerpo, por ejemplo, anifrolumab, en las formulaciones de la invencion es
de aproximadamente el 2,0 al 4,0 por ciento al mes durante 2 meses segun se determina por analisis HP-SEC realizado
en un sistema HPLC Agilent con una columna TSK-Gel G3000. En realizaciones, la tasa de fragmentacion del anticuerpo,
por ejemplo, anifrolumab, en las formulaciones de la invencion es de aproximadamente el 3,0 al 4,0 por ciento al mes
durante 2 meses segun se determina por analisis HP-SEC realizado en un sistema HPLC Agilent con una columna TSK-
Gel G3000.

En realizaciones adicionales, la estabilidad se refiere a la agregacién reducida del anticuerpo. En realizaciones, la tasa
de agregacion de las formulaciones de anticuerpo de la presente invencién que contienen, por ejemplo, anifrolumab, es
de aproximadamente el 0,5 al 2,5 % al mes durante 12 meses segun se determina por analisis HP-SEC realizado en un
sistema HPLC Agilent con una columna TSK-Gel G3000. En realizaciones, la tasa de agregacion de las formulaciones de
anticuerpo de la presente invencion que contienen, por ejemplo, anifrolumab, es de aproximadamente el 0,5 al 2,5 % al
mes durante 6 meses segun se determina por analisis HP-SEC realizado en un sistema HPLC Agilent con una columna
TSK-Gel G3000. En realizaciones, la tasa de agregacion de las formulaciones de anticuerpo de la presente invencion que
contienen, por ejemplo, anifrolumab, es de aproximadamente el 0,5 al 2,5 % al mes durante 2 meses segun se determina
por analisis HP-SEC realizado en un sistema HPLC Agilent con una columna TSK-Gel G3000. En realizaciones
adicionales, la tasa de agregacion de las formulaciones de anticuerpo de la presente invencion que contienen, por ejemplo,
anifrolumab, es de aproximadamente el 1 al 2 % al mes durante 2 meses segun se determina por analisis HP-SEC
realizado en un sistema HPLC Agilent con una columna TSK-Gel G3000.

En realizaciones adicionales, la estabilidad se refiere a pérdidas de pureza reducidas. En realizaciones, la tasa de pérdida
de pureza de las formulaciones de anticuerpos de la presente invencion que contienen, por ejemplo, anifrolumab, es de
aproximadamente el 3 al 5 % al mes durante 12 meses segun se determina por andlisis HP-SEC realizado en un sistema
HPLC Agilent con una columna TSK-Gel G3000. En realizaciones, la tasa de pérdida de pureza de las formulaciones de
anticuerpos de la presente invencion que contienen, por ejemplo, anifrolumab, es de aproximadamente el 3 al 5 % al mes
durante 6 meses segun se determina por analisis HP-SEC realizado en un sistema HPLC Agilent con una columna TSK-
Gel G3000. En realizaciones adicionales, la tasa de pérdida de pureza de las formulaciones de anticuerpos de la presente
invencion que contienen, por ejemplo, anifrolumab, es de aproximadamente el 3,5 al 4,5 % al mes durante 2 meses segun
se determina por analisis HP-SEC realizado en un sistema HPLC Agilent con una columna TSK-Gel G3000.

Un experto en la técnica apreciara que la estabilidad de una proteina depende de otras caracteristicas ademas de la
composicion de la formulacion. Por ejemplo, la estabilidad puede verse afectada por la temperatura, la presion, la
humedad, el pH y las formas externas de radiacién. Por lo tanto, a menos que se especifique lo contrario, se considera
que la estabilidad a la que se hace referencia en el presente documento se mide a 40 °C, una atmosfera de presion, 50 %
de humedad relativa, pH de 6,0 y niveles normales de radiacion de fondo. La estabilidad del anticuerpo en la formulacion
de anticuerpo se puede determinar por diversos medios. En algunas realizaciones, la estabilidad del anticuerpo se
determina mediante cromatografia de exclusion por tamafo (SEC). La SEC separa analitos (por ejemplo, macromoléculas
tales como proteinas y anticuerpos) sobre la base de una combinacién de su tamafio hidrodinamico, coeficiente de difusion
y propiedades superficiales. Por lo tanto, por ejemplo, la SEC puede separar los anticuerpos en su conformacion
tridimensional natural de los anticuerpos en diversos estados de desnaturalizacion, y/o anticuerpos que se han degradado.
En la SEC, la fase estacionaria generalmente estd compuesta por particulas inertes empaquetadas en una matriz
tridimensional densa dentro de una columna de vidrio o acero. La fase movil puede ser agua pura, un tampdén acuoso, un
disolvente organico, mezclas de estos, u otros disolventes. Las particulas de la fase estacionaria tienen poros y/o canales
pequefios que solo permitiran la entrada de especies por debajo de cierto tamafio. Por lo tanto, las particulas grandes se
excluyen de estos poros y canales, pero las particulas mas pequefas se eliminan de la fase mévil fluida. El tiempo que
las particulas pasan inmovilizadas en los poros de la fase estacionaria depende, en parte, de qué tan lejos pueden penetrar
en los poros. Su eliminacion del flujo de fase mévil hace que tarden mas en eluir de la columna y da como resultado una
separacion entre las particulas en funcién de las diferencias de tamafio.

En algunas realizaciones, la SEC se combina con una técnica de identificacion para identificar o caracterizar proteinas, o
fragmentos de las mismas. La identificacidon y caracterizacion de proteinas se puede lograr mediante diversas técnicas,
incluyendo, pero sin limitacion, técnicas cromatograficas, por ejemplo, cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC),
inmunoensayos, electroforesis, espectroscopia ultravioleta/visible/infrarroja, espectroscopia raman, espectroscopia raman
mejorada de superficie, espectroscopia de masas, cromatografia de gases, dispersion de luz estatica (SLS),
espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR), dicroismo circular (CD), técnicas de despliegue de proteinas
inducidas por urea, fluorescencia intrinseca de triptéfano, calorimetria diferencial de barrido y/o unién a proteinas ANS.

En algunas realizaciones, la identificacion de proteinas se logra mediante cromatografia liquida de alto rendimiento. Los

expertos en la técnica conocen diversos instrumentos y aparatos para realizar el analisis por HPLC. Generalmente, el
analisis por HPLC implica cargar un disolvente liquido que contiene la proteina de interés en una columna de separacion,
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en la que se produce la separacion. La columna de separacion por HPLC se llena con particulas sélidas (por ejemplo,
silice, polimeros o sorbentes), y la mezcla de muestra se separa en compuestos a medida que interactua con las particulas
de la columna. La separacién por HPLC esta influenciada por la condicion del disolvente liquido (por ejemplo, presion,
temperatura), interacciones quimicas entre la mezcla de muestra y el disolvente liquido (por ejemplo, hidrofobicidad,
protonacion, etc.), e interacciones quimicas entre la mezcla de muestra y las particulas sélidas empaquetadas dentro de
la columna de separacion (por ejemplo, afinidad de ligando, intercambio idnico, etc.).

En algunas realizaciones, la SEC y la identificacion de proteinas se producen dentro del mismo aparato o simultaneamente.
Por ejemplo, la SEC y la HPLC se pueden combinar, a menudo denominada HP-SEC.

En algunas realizaciones, la formulacién de anticuerpo comprende de aproximadamente 100 mg/ml a aproximadamente
200 mg/ml de anticuerpo en donde el anticuerpo es anifrolumab, en donde dicha formulacién es estable tras el
almacenamiento a aproximadamente 40 °C durante 1 a 24 meses. En algunas realizaciones, la formulacion es estable
tras el almacenamiento a aproximadamente 25 °C durante 1 a 18 meses. En algunas realizaciones, la formulacién es
estable tras el almacenamiento a aproximadamente 5 °C durante 1 a 6 meses. En algunas realizaciones, la formulacion
es estable tras el almacenamiento a aproximadamente 5 °C durante 1 a 3 meses. En algunas realizaciones, la formulacion
es estable tras el almacenamiento a aproximadamente 5 °C durante 1 a 12 meses. En algunas realizaciones, la
formulacion es estable tras el almacenamiento a aproximadamente 5 °C durante al menos 18 meses. En algunas
realizaciones, la formulacion es estable tras el almacenamiento a aproximadamente 5 °C durante al menos 24 meses, 0
36 meses.

El término "estable" puede ser relativo y no absoluto. Por lo tanto, en algunas realizaciones, el anticuerpo es estable si
menos del 20 %, menos del 15 %, menos del 10 %, menos del 5 % o menos del 2 % del anticuerpo se degrada, se
desnaturaliza, se agrega o se despliega segun se determina por HP-SEC cuando el anticuerpo se almacena entre 2 °Cy
8 °C durante 6 meses. En algunas realizaciones, el anticuerpo es estable si menos del 20 %, menos del 15 %, menos del
10 %, menos del 5 % o menos del 2 % del anticuerpo se degrada, se desnaturaliza, se agrega o se despliega segun se
determina por SEC HPLC cuando el anticuerpo se almacena entre 2 °Cy 8 °C durante 12 meses. En algunas realizaciones,
el anticuerpo en la formulacion de anticuerpo es estable si menos del 20 %, menos del 15 %, menos del 10 %, menos del
5 % o menos del 2 % del anticuerpo se degrada, se desnaturaliza, se agrega o se despliega segun se determina por HP-
SEC cuando el anticuerpo se almacena entre 2 °C y 8 °C durante 18 meses. En algunas realizaciones, el anticuerpo en
la formulacién de anticuerpo es estable si menos del 20 %, menos del 15 %, menos del 10 %, menos del 5 % o menos
del 2 % del anticuerpo se degrada, se desnaturaliza, se agrega o se despliega segun se determina por SEC HPLC cuando
el anticuerpo se almacena entre 2 °C y 8 °C durante 24 meses.

En algunas realizaciones, el anticuerpo es estable si menos del 20 %, menos del 15 %, menos del 10 %, menos del 5 %
o menos del 2 % del anticuerpo se degrada, se desnaturaliza, se agrega o se despliega segun se determina por HP-SEC
cuando el anticuerpo se almacena entre 23 °Cy 27 °C durante 3 meses. En algunas realizaciones, el anticuerpo es estable
si menos del 20 %, menos del 15 %, menos del 10 %, menos del 5 % o menos del 2 % del anticuerpo se degrada, se
desnaturaliza, se agrega o se despliega segun se determina por HP-SEC cuando el anticuerpo se almacena entre 23 °C
y 27 °C durante 6 meses. En algunas realizaciones, el anticuerpo es estable si menos del 20 %, menos del 15 %, menos
del 10 %, menos del 5 % o menos del 2 % del anticuerpo se degrada, se desnaturaliza, se agrega o se despliega segun
se determina por HP-SEC cuando el anticuerpo se almacena entre 23 °C y 27 °C durante 12 meses. En algunas
realizaciones, el anticuerpo es estable si menos del 20 %, menos del 15 %, menos del 10 %, menos del 5 % o menos del
2 % del anticuerpo se degrada, se desnaturaliza, se agrega o se despliega segun se determina por HP-SEC cuando el
anticuerpo se almacena entre 23 °C y 27 °C durante 24 meses.

En algunas realizaciones, el anticuerpo es estable si menos del 6 %, menos del 4 %, menos del 3 %, menos del 2 % o
menos del 1 % del anticuerpo se degrada, se desnaturaliza, se agrega o se despliega al mes segun se determina por HP-
SEC cuando el anticuerpo se almacena a 40 °C. En algunas realizaciones, el anticuerpo es estable si menos del 6 %,
menos del 4 %, menos del 3 %, menos del 2 % o menos del 1 % del anticuerpo se degrada, se desnaturaliza, se agrega
o se despliega al mes segun se determina por HP-SEC cuando el anticuerpo se almacena a 5 °C.

En realizaciones, el anticuerpo es estable si el 1 %, 2 %, 3 %, 4 %, 5 % o el 6 % (o de aproximadamente el 1 % al 6 %)
del anticuerpo se degrada, se desnaturaliza, se agrega o se despliega al mes durante 1-3 meses, 1 a 6 meses, 1 a 12
meses, 1 a 18 meses, 0 1 a 24 meses segun se determina por HP-SEC cuando el anticuerpo se almacena a 5 °C.

En algunas realizaciones, las formulaciones de anticuerpos de la presente invencién se pueden considerar estables si el
anticuerpo exhibe muy poca o ninguna pérdida de la actividad de unién del anticuerpo (incluidos los fragmentos de
anticuerpos del mismo) de la formulaciéon en comparacion con un anticuerpo de referencia medido por ensayos de unién
de anticuerpo. conocidos por los expertos en la técnica, tales como, por ejemplo, ELISA, etc., durante un periodo de 8
semanas, 4 meses, 6 meses, 9 meses, 12 meses o 24 meses. En algunas realizaciones, el anticuerpo almacenado a
aproximadamente 40 °C durante al menos 1 mes conserva al menos el 80 %, al menos aproximadamente el 85 %, al
menos aproximadamente el 90 %, al menos aproximadamente el 95 %, al menos aproximadamente el 98 %, o al menos
aproximadamente el 99 % de la capacidad de unién a un polipéptido del receptor INFAR1 en comparacion con un
anticuerpo de referencia que no se ha almacenado. En algunas realizaciones, el anticuerpo almacenado a
aproximadamente 5 °C durante al menos 6 meses conserva al menos el 80 %, al menos aproximadamente el 85 %, al
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menos aproximadamente el 90 %, al menos aproximadamente el 95 %, al menos aproximadamente el 98 %, o al menos
aproximadamente el 99 % de la capacidad de unién a un polipéptido del receptor INFAR1 en comparacion con un
anticuerpo de referencia que no se ha almacenado. En algunas realizaciones, el anticuerpo almacenado a
aproximadamente 40 °C durante al menos 1 mes conserva al menos el 95 % de la capacidad de unién a un polipéptido
del receptor INFAR1 en comparacion con un anticuerpo de referencia que no se ha almacenado. En algunas realizaciones,
el anticuerpo almacenado a aproximadamente 5 °C durante al menos 6 meses conserva al menos el 95 % de la capacidad
de unién a un polipéptido del receptor INFAR1 en comparacion con un anticuerpo de referencia que no se ha almacenado.

Los Solicitantes han encontrado que las formulaciones de anticuerpos proporcionadas en el presente documento dan
como resultado una formacion de particulas muy reducida segun se determina mediante inspeccion visual, formacién de
imagenes de microflujo (MFI), o cromatografia de exclusion por tamarfio (SEC).

En algunas realizaciones, la formulacion estd sustancialmente libre de particulas tras el almacenamiento a
aproximadamente 40 °C durante al menos 1 mes segun se determina por inspeccion visual. En algunas realizaciones, la
formulacion esta sustancialmente libre de particulas tras el almacenamiento a aproximadamente 5 °C durante al menos 6
meses, al menos 9 meses, al menos 12 meses, al menos 15 meses, al menos 18 meses, al menos 24 meses, o al menos
36 meses segun se determina por inspeccion visual.

En algunas realizaciones, la formulacion de anticuerpo de la presente invencion se puede usar con fines farmacéuticos.
Los anticuerpos usados en aplicaciones farmacéuticas generalmente deben tener un alto nivel de pureza, especialmente
con respecto a los contaminantes del cultivo celular, incluidos los contaminantes de proteinas celulares, los contaminantes
del ADN celular, los virus y otros agentes transmisibles. Véase "WHO Requirements for the use of animal cells as in vitro
substrates for the production of biologicals: Requirements for Biological Substances N.° 50. " N.° 878. Anexo 1, 1998. En
respuesta a las preocupaciones acerca de los contaminantes, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecio
limites en los niveles de diversos contaminantes. Por ejemplo, la OMS recomendé un limite de ADN de menos de 10 ng
por dosis para productos proteicos. Asimismo, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) establecié un limite de ADN menor o igual a 0,5 pg/mg de proteina. Las formulaciones de anticuerpos descritas
cumplen o superan los limites de contaminantes definidos por una o mas organizaciones gubernamentales, por ejemplo,
la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos y/o la Organizacion Mundial de la Salud.

En algunas realizaciones, la formulacion de anticuerpo descrita en el presente documento es farmacéuticamente
aceptable. "Farmacéuticamente aceptable” se refiere a una formulacion de anticuerpo que es, dentro del alcance del buen
criterio médico, adecuada para el contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva u otras
complicaciones proporcionales con una relacién beneficio/riesgo razonable.

La pureza de las formulaciones de anticuerpos puede variar. En algunas realizaciones, el anticuerpo terapéutico de interés,
por ejemplo, el anticuerpo anti-IFNAR1, es méas del 90 % (p/p) de los polipéptidos totales presentes en la formulacion de
anticuerpo. En algunas realizaciones, el anticuerpo terapéutico de interés, por ejemplo, anti-IFNAR1 es superior al 95 %
(p/p), 98 % (p/p), 99 % (p/p), 99,5 % (p/p) 0 99,9 % (p/p) del polipéptido total presente en la formulacién de anticuerpo.

Se describen métodos para tratar una enfermedad o trastorno mediado por IFN de tipo | en un sujeto que lo necesite,
mediante la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de la formulaciéon de anticuerpo descrita en el
presente documento. En las realizaciones, la enfermedad o trastorno se selecciona del grupo que consiste en lupus
eritematoso sistémico (LES), diabetes mellitus insulinodependiente, enfermedad inflamatoria del intestino, esclerosis
multiple, psoriasis, tiroiditis autoinmune, artritis reumatoide, glomerulonefritis, esclerodermia, miositis y nefritis lupica. En
realizaciones adicionales, la enfermedad o trastorno es una enfermedad inflamatoria del intestino, tal como enfermedad
de Crohn, colitis ulcerosa y enfermedad celiaca. En realizaciones adicionales, la enfermedad o trastorno es una
enfermedad o trastorno pulmonar, tal como lupus eritematoso sistémico.

La formulacion de anticuerpos descrita en el presente documento se puede administrar a un sujeto a través de diversos
medios. En algunas realizaciones, la formulacion de anticuerpo es adecuada para administracién parenteral, por ejemplo,
mediante inhalacion (por ejemplo, polvo o aerosol), administracion transmucosa, intravenosa, subcutanea o intramuscular.
En algunas realizaciones, la formulacion es una formulacién inyectable. También se describe un recipiente sellado que
comprende cualquiera de las formulaciones de anticuerpos que se describen en el presente documento.

Se describen diversas formas de dosificacion farmacéutica. Diversas formas de dosificacidon podrian ser aplicables a las
formulaciones proporcionadas en el presente documento. Véase, por ejemplo, Pharmaceutical Dosage Form: Parenteral
Medications, Volumen 1, 22 ediciéon. Una dosificacion unitaria farmacéutica puede comprender la formulacion de
anticuerpo en un recipiente adecuado, por ejemplo, un vial o una jeringa. Una forma de dosificacion unitaria farmacéutica
puede comprender una formulaciéon de anticuerpo administrada por via intravenosa, subcutanea o intramuscular. Una
forma de dosificacion unitaria farmacéutica puede comprender una formulacion de anticuerpo administrada por aerosol.
Una forma de dosificacion unitaria farmacéutica puede comprender una formulacién de anticuerpo administrada por via
subcutanea. Una forma de dosificacion unitaria farmacéutica puede comprender una formulacién de anticuerpo
administrada por aerosol. Una forma de dosificacién unitaria farmacéutica puede comprender una formulaciéon de
anticuerpo administrada por via intranasal.
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Las formulaciones de anticuerpos se pueden preparar como formas de dosificacién unitaria preparando un vial que
contenga una alicuota de la formulacién acuosa de anticuerpo para un solo uso. Por ejemplo, una dosis unitaria por vial
puede contener 1 ml, 2 ml, 3 ml, 4 ml, 5 ml, 6 ml, 7 ml, 8 ml, 9 ml, 10 ml, 15 ml o 20 ml de diferentes concentraciones de
un anticuerpo que se une especificamente al receptor IFNAR1 en un intervalo de aproximadamente 0,1 mg/ml a
aproximadamente 300 mg/ml. Si es necesario, estas preparaciones se pueden ajustar a la concentracién deseada
afiadiendo un diluyente estéril a cada vial. En una realizacion especifica, las formulaciones acuosas de anticuerpos se
formulan en viales de dosis Unica como un liquido estéril que contiene de aproximadamente 2 mg/ml a aproximadamente
20 mg/ml de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, en donde el anticuerpo es anifrolumab. En otra
realizacion especifica, las formulaciones acuosas de anticuerpos de la presente invencion se formulan en viales de dosis
Unica como un liquido estéril que contiene de aproximadamente 100 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml de un
anticuerpo en donde el anticuerpo es anifrolumab, de aproximadamente 45 a 55 mM de lisina HCI, de aproximadamente
el 0,04 % a aproximadamente el 0,08 % de polisorbato-80, de aproximadamente 120 mM a aproximadamente 140 mM de
trehalosa y aproximadamente 20-30 mM de histidina/histidina HCI. En realizaciones, el pH de la formulacion es
aproximadamente 6. En una realizacion, el anticuerpo de la invencién se suministra de 140 a 160 mg/ml en viales de color
ambar de borosilicato de tipo | USP de 3 cc (West Pharmaceutical Services-Pieza N.° 6800-0675). En otra realizacion, el
anticuerpo de la invencién se suministra a 150 mg/ml en viales de color ambar de borosilicato de tipo | USP de 3 cc.

Las formulaciones de anticuerpos de la presente invencidon se pueden preparar como formas de dosificacion unitarias
preparando una jeringa precargada que contiene una alicuota de la formulacién acuosa de anticuerpos para un uso unico.
Por ejemplo, una dosis unitaria por jeringa precargada puede contener 0.1 ml, 0.2 ml, 0.3 ml, 0.4 ml, 0.5 ml, 0.6 ml, 0.7
ml,08mlL,09mlL,1ml2ml,3ml,4ml,5ml,6ml 7ml 8ml 9ml 10 ml, 15 ml o 20 ml de diferentes concentraciones
de un anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo que se une especificamente a un polipéptido IFNAR1 que
varia de aproximadamente 140 mg/ml a aproximadamente 160 mg/ml. En una realizacion especifica, las formulaciones
acuosas de anticuerpos de la presente invencion se formulan en jeringas precargadas de dosis Unica como un liquido
estéril que contiene de aproximadamente 145 mg/ml a aproximadamente 155 mg/ml de un anticuerpo o fragmento de
unién a antigeno del mismo, en las que el anticuerpo es anifrolumab, de aproximadamente 45 a 55 mM de lisina HCI, de
aproximadamente el 0.04 % a aproximadamente el 0.08 % de polisorbato-80, de aproximadamente 120 mM a
aproximadamente 140 mM de trehalosa, y aproximadamente 20-30 mM de histidina/histidina HCI. En realizaciones, el pH
de la formulacion es aproximadamente 6. En una realizacién especifica, las formulaciones acuosas de anticuerpos de la
presente invencidon se formulan en jeringas precargadas de dosis Unica como un liquido estéril que contiene de
aproximadamente 145 mg/ml a aproximadamente 155 mg/ml de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo,
en las que el anticuerpo es anifrolumab, de aproximadamente 45 a 55 mM de lisina HCI, de aproximadamente el 0.04 %
a aproximadamente el 0.08 % de polisorbato-80, de aproximadamente 120 mM a aproximadamente 140 mM de trehalosa,
y aproximadamente 20-30 mM de histidina/histidina HCI. En realizaciones, el pH de la formulacién es aproximadamente
6.

Se pueden administrar diversas cantidades de dosificacion en un solo uso. Por ejemplo, en algunas realizaciones se
pueden administrar 0,1 mg, 0,2 mg, 0,3 mg, 0,4 mg, 0,5 mg, 0,6 mg, 0,7 mg, 0,8 mg, 0,9 mg, 1,0 mg, 1,1 mg, 1,2 mg, 1,3
mg, 1,4 mg, 1,5 mg, 1,6 mg, 1,7 mg, 1,8 mg, 1,9 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 9 mg, 10 mg, 12 mg, 14
mg, 16 mg, 18 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, o 100 mg de anticuerpo en una sola dosis.

Se pueden usar diversos tipos de jeringas. La jeringa se puede cargar con la formulacién de anticuerpo inmediatamente
antes de la administracion a un sujeto, por ejemplo, menos de 1 semana, 1 dia, 6 horas, 3 horas, 2 horas, 1 hora, 30
minutos, 20 minutos o 10 minutos antes de administracion a un sujeto. En algunas realizaciones, la jeringa se carga con
la formulacién de anticuerpo en el punto de venta, o en la instalacion para la que se realiza el tratamiento del sujeto. En
algunas realizaciones, la jeringa esta precargada, por ejemplo, la jeringa se carga con la formulacién de anticuerpo mas
de 1 dia, 2 dias, 4 dias, 1 semana, 2 semanas, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 6 meses, 12 meses, 18 meses, 24 meses, 3
afios o 4 afos antes de la administracién a un sujeto. En algunas realizaciones, la jeringa precargada comprende una
aguja, por ejemplo, una aguja de pared regular de 27G, una aguja de pared delgada de 27G, una aguja de pared regular
de 29G, o una aguja de pared delgada de 29G. En algunas realizaciones, la jeringa precargada comprende una aguja de
pared delgada espinal de 27 G.

En algunas realizaciones, se puede usar cualquier jeringa adecuada para la administracion al sujeto deseado. En algunas
realizaciones, la jeringa es una jeringa de plastico o una jeringa de vidrio. En algunas realizaciones, la jeringa esta hecha
de materiales que estan sustancialmente libres de tungsteno. En algunas realizaciones, la jeringa esta recubierta con
silicona. En algunas realizaciones, la jeringa precargada comprende un émbolo que tiene un disco de resina de
fluoropolimero. Los ejemplos de jeringas pueden incluir, pero sin limitacion, BD Hypak™ SCF 1 MLL 27G1/2-5B BD260L
WL, 0,4 mg de aceite de silicona MDN con aguja 27 G STW; Hypak™ para Biotech de 1 ml (Becton Dickinson), con tapon
de émbolo Becton Dickinson Hypak™ de 1 ml 4023 Flurotec Daikyo Si1000 (n.° de catalogo 47271919); C3Pin; Hypak™
para Biotech 0,8 mg de aceite de silicona (Becton Dickinson); y jeringas CZ (West, n.° de catalogo 19550807).

Las formulaciones acuosas de anticuerpos de la presente invencion se pueden esterilizar mediante diversos métodos de
esterilizacién, incluyendo filtracion estéril, radiacion, etc. En una realizaciéon especifica, la formulacion de anticuerpos
difiltrada se esteriliza por filtracion con un filtro preesterilizado de 0,2 micrémetros. Las formulaciones acuosas y
esterilizadas de anticuerpos de la presente invencién se pueden administrar a un sujeto para prevenir, tratar y/o manejar
una respuesta inmunitaria, por ejemplo, una respuesta inflamatoria.
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La invencién proporciona ademas jeringas precargadas que comprenden las formulaciones de anticuerpos de la invencion
del titulo.

La invencion proporciona ademas jeringas precargadas que comprenden las formulaciones de anticuerpos de la invencion
del titulo. En algunas realizaciones, la jeringa precargada comprende (a) de aproximadamente 100 mg/ml a
aproximadamente 200 mg/ml de anifrolumab de aproximadamente 40 a 60 mM de lisina HCI, de aproximadamente 100
mM a aproximadamente 160 mM de trehalosa dihidrato, del 0,02 % a aproximadamente el 0,1 % de polisorbato 80, y de
aproximadamente 15 mM a aproximadamente 35 mM de histidina/histidina HCI. En realizaciones, el pH de la formulacion
es de aproximadamente 5,5 a aproximadamente 6,5.

La invencion proporciona ademas jeringas precargadas que comprenden las formulaciones de anticuerpos de la invencion
del titulo. En algunas realizaciones, la jeringa precargada comprende (a) de aproximadamente 145 mg/ml a
aproximadamente 155 mg/ml de anifrolumab, de aproximadamente 45 a 55 mM de lisina HCI, de 120 mM a
aproximadamente 140 mM de trehalosa dihidrato, del 0,04 % a aproximadamente el 0,08 % de polisorbato 80, y de 20
mM a aproximadamente 30 mM de histidina/histidina HCI. En realizaciones, el pH de la formulacién es de
aproximadamente 5,8 a 6,1.

La invencién proporciona ademas jeringas precargadas que comprenden las formulaciones de anticuerpos de la invencion
del titulo. En algunas realizaciones, la jeringa precargada comprende (a) aproximadamente 150 mg/ml de un anticuerpo
en donde el anticuerpo es anifrolumab, aproximadamente 50 mM de lisina HCI, aproximadamente el 0,05 % de polisorbato-
80, aproximadamente 130 mM de trehalosa dihidrato y aproximadamente 25 mM de histidina/histidina HCI. En
realizaciones, el pH de la formulacién es aproximadamente 5,9.

La invencioén proporciona ademas jeringas precargadas que comprenden las formulaciones de anticuerpos de la invencion
del titulo. En algunas realizaciones, la jeringa precargada comprende (a) aproximadamente 150 mg/ml de anifrolumab,
aproximadamente 50 mM de lisina HCI, aproximadamente el 0.05 % de polisorbato-80, aproximadamente 130 mM de
trehalosa dihidrato, y aproximadamente 25 mM de histidina/histidina HCI. En realizaciones, el pH de la formulacion es
aproximadamente 5,9.

En una realizacién especifica, las formulaciones de anticuerpos de la presente invencion se formulan en jeringas
precargadas de dosis Unica como un liquido estéril que contiene de aproximadamente 145 mg/ml a aproximadamente 155
mg/ml de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, en las que el anticuerpo es anifrolumab, de
aproximadamente 45 a 55 mM de lisina HCI, de aproximadamente el 0.04 % a aproximadamente el 0.08 % de polisorbato-
80, de aproximadamente 120 mM a aproximadamente 140 mM de trehalosa, y aproximadamente 20-30 mM de
histidina/histidina HCI. En realizaciones, el pH de la formulacién es aproximadamente 6.

En las realizaciones, la invencion se refiere a una jeringa precargada que comprende una formulacién de anticuerpo de
la presente invencion, en donde la jeringa precargada tiene una fuerza de deslizamiento promedio de entre 1y 20 N
cuando esta equipada con una aguja de pared delgada (STW) de calibre 27. En las realizaciones, la invencién se refiere
a una jeringa precargada que comprende una formulacion de anticuerpo de la presente invencién, en donde la jeringa
precargada tiene una fuerza de deslizamiento promedio de entre 5y 15 N cuando esta equipada con una aguja de pared
delgada (STW) de calibre 27. En las realizaciones, la invencién se refiere a una jeringa precargada que comprende una
formulacion de anticuerpo de la presente invencion, en donde la jeringa precargada tiene una fuerza de deslizamiento
promedio de aproximadamente 8 N cuando esta equipada con una aguja de pared delgada (STW) de calibre 27.

Se describe un kit que comprende cualquiera de las formulaciones de anticuerpos descritas en el presente documento,
los recipientes descritos en el presente documento, las formas de dosificacién unitaria descritas en el presente documento,
o la jeringa precargada descrita en el presente documento.

Se describe un método para producir una formulacién de anticuerpo estable que comprende un anticuerpo,
comprendiendo el método: (a) purificar un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo de aproximadamente
100 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml, en donde el anticuerpo es anifrolumab; y (b) colocar el anticuerpo aislado en
una formulacién estabilizadora para formar la formulacidon de anticuerpo estable, en donde la formulacién de anticuerpo
estable resultante comprende: (i) de aproximadamente 100 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml de un anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno del mismo, en donde el anticuerpo es anifrolumab, y (ii) de aproximadamente 25 mM a
aproximadamente 130 mM de lisina o una sal de lisina; (iii) de aproximadamente 100 mM a aproximadamente 150 mM de
trehalosa (iv) de aproximadamente el 0,02 % a aproximadamente el 0,1 % de polisorbato-80.

También se describe un método para producir una formulacién de anticuerpo estable que comprende un anticuerpo,
comprendiendo el método: (a) purificar un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo de aproximadamente
100 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml, en donde el anticuerpo es anifrolumab; y (b) colocar el anticuerpo aislado en
una formulacién estabilizadora para formar la formulacidon de anticuerpo estable, en donde la formulacién de anticuerpo
estable resultante comprende: de aproximadamente 100 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml del anticuerpo; de
aproximadamente 45 mM a aproximadamente 55 mM de lisina HCI o una sal de lisina; de aproximadamente 100 mM a
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aproximadamente 150 mM de excipiente no cargado; de aproximadamente el 0,02 % a aproximadamente el 0,1 % de un
tensioactivo; y un tampén de formulacion.

También se describe un método para producir una formulacién de anticuerpo estable que comprende un anticuerpo,
comprendiendo el método: (a) purificar un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo de aproximadamente
145 mg/ml a aproximadamente 155 mg/ml, en donde el anticuerpo es anifrolumab; y (b) colocar el anticuerpo aislado en
una formulacién estabilizadora para formar la formulacidon de anticuerpo estable, en donde la formulacién de anticuerpo
resultante comprende de aproximadamente 145 mg/ml a aproximadamente 155 mg/ml del anticuerpo, de
aproximadamente 25 mM a aproximadamente 130 mM de lisina o una sal de lisina; de aproximadamente 120 mM a
aproximadamente 140 mM de trehalosa dihidrato; de aproximadamente el 0,04 % a aproximadamente el 0,08 % de
polisorbato 80; de aproximadamente 20 mM a aproximadamente 30 mM de histidina/histidina HCI, en donde la formulacién
tiene un pH de aproximadamente 5,8 a 6,1.

También se describe un método para preparar una formulacion de anticuerpo estable, comprendiendo el método (a)
purificar un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo a aproximadamente 150 mg/ml, en donde el
anticuerpo es anifrolumab; y (b) colocar el anticuerpo aislado en una formulacion estabilizadora para formar la formulacién
de anticuerpo estable, en donde la formulaciéon de anticuerpo estable resultante comprende: (i) aproximadamente 150
mg/ml de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, en donde el anticuerpo es anifrolumab, y (ii)
aproximadamente 50 mM de lisina HCI; (iii) aproximadamente 130 mM de trehalosa, (iv) aproximadamente el 0,05 % de
polisorbato-80.

Se describe un método para producir una formulacion de anticuerpo reconstituido o fragmento de unién a antigeno del
mismo que comprende anifrolumab, comprendiendo el método: (a) purificar el anticuerpo de un cultivo celular; (b) liofilizar
el anticuerpo aislado; (c) afiadir el anticuerpo liofilizado a una solucién acuosa para formar una formulacién de anticuerpo
reconstituida, en donde la formulaciéon de anticuerpo reconstituida comprende: (i) de aproximadamente 100 mg/ml a
aproximadamente 200 mg/ml de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, en donde el anticuerpo es
anifrolumab, y (ii) de aproximadamente 45 a aproximadamente 55 mM de lisina HCI.

Se describe una formulacién de anticuerpo que comprende un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo
en donde el anticuerpo es anifrolumab, en donde la formulacién de anticuerpo esta esencialmente libre de particulas. En
algunas realizaciones, la expresién "esencialmente libre de particulas" se refiere a la ausencia de particulas visibles
cuando se ve en una caja de luz. En algunas realizaciones, la expresion "esencialmente libre de particulas" es sinénimo
de la expresién "niveles de formacién de particulas de bajos a indetectables" como se ha descrito previamente. En algunas
realizaciones, esencialmente libre de particulas se refiere a muestras que contienen menos de 30 particulas/ml, menos
de 20 particulas/ml, menos de 20 particulas/ml, menos de 15 particulas/ml, menos de 10 particulas/ml, menos de 5
particulas/ml, menos de 2 particulas/ml o menos de 1 particula/ml, en donde las particulas son mayores de 25 ymy el
recuento de particulas se determina mediante analisis HIAC o andlisis visual. En algunas realizaciones, esencialmente
libre de particulas se refiere a muestras que contienen de 1 a 50 particulas/ml, de 2 a 40 particulas/ml, 3-30 particulas/ml,
de 4 a 25 particulas/ml, o de 5 a 20 particulas/ml en donde las particulas son superiores a 25 ym y el recuento de particulas
se determina mediante analisis HIAC o analisis visual. En algunas realizaciones, el término "particulas visibles" se refiere
a particulas mayores de 25 ym.

En algunas realizaciones, esencialmente libre de particulas se refiere a muestras que contienen de 1 a 200 particulas/ml,
de 10 a 150 particulas/ml, de aproximadamente 30 particulas/ml a aproximadamente 100 particulas/ml, o de 40 a 80
particulas/ml en donde las particulas son superiores a 5 um y el recuento de particulas se determina mediante analisis
HIAC o anadlisis visual. En algunas realizaciones, el término "particulas visibles" se refiere a particulas mayores de 5 ym.
En algunas realizaciones, no se detectan particulas en la formulacién de anticuerpo, ya sea por analisis HIAC o analisis
visual.

Se describe una formulacién de anticuerpo que comprende un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo en
donde el anticuerpo es anifrolumab, en donde la formulacién de anticuerpo esta esencialmente libre de particulas durante
al menos 1 mes, al menos 2 meses, al menos 3 meses, al menos 4 meses, al menos 5 meses, al menos 6 meses, al
menos 8 meses, al menos 10 meses, al menos 12 meses, o al menos 18 meses cuando se almacena entre 38° y 42 °C.
Se describe una formulacion de anticuerpo que comprende un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, en
donde el anticuerpo es anifrolumab, en donde la formulacion del anticuerpo esta esencialmente libre de particulas durante
al menos 1 mes, al menos 2 meses, al menos 3 meses, al menos 4 meses, al menos 5 meses, al menos 6 meses, al
menos 8 meses, al menos 10 meses, al menos 12 meses, al menos 18 meses, al menos 24 meses, al menos 30 meses,
al menos 36 meses, o al menos 48 meses cuando se almacena a 2-6 °C.

También se describe un método para purificar un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo, en donde el
anticuerpo es anifrolumab, comprendiendo el método (i) obtener un cultivo celular que comprende el anticuerpo, (ii) realizar
una cromatografia de afinidad en el anticuerpo, (iv) realizar un intercambio catiénico en el anticuerpo, (v) realizar una
cromatografia de modo mixto en el anticuerpo.

Se describe un método para purificar un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo en donde el anticuerpo
es anifrolumab, comprendiendo el método (i) obtener un cultivo celular que comprende el anticuerpo, (ii) unir el anticuerpo
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a una columna de proteina A, (iii) eluir el anticuerpo de la columna de proteina A, (iv) realizar un intercambio catiénico en
el anticuerpo, (v) realizar una cromatografia de modo mixto en el anticuerpo. En algunas realizaciones, el método de
purificacién de un anticuerpo comprende ademas un proceso de inactivacion viral. En algunas realizaciones, la etapa de
inactivacion viral se realiza bajando el pH a menos de 4,0. En algunas realizaciones, el método comprende ademas un
proceso de diafiltracion. En algunas realizaciones, el método comprende ademas un proceso de filtracion. En algunas
realizaciones, el proceso de filtracion es suficiente para eliminar las particulas virales activas.

También se describe un método para tratar a un paciente. En algunas realizaciones, el método comprende administrar
las formulaciones de anticuerpos descritas en el presente documento, los recipientes descritos en el presente documento,
las formas de dosificaciéon unitaria descritas en el presente documento, o la jeringa precargada descrita en el presente
documento a un sujeto que lo necesite.

Las formulaciones de anticuerpos pueden ser adecuadas para el tratamiento de enfermedades o trastornos pulmonares
mediante la administracion de la formulacion de anticuerpo descrita en el presente documento. En algunas realizaciones,
la invencion se refiere a un método para tratar a un paciente con una enfermedad o trastorno eosinofilico mediante la
administracion de la formulacién de anticuerpo descrita en el presente documento. También se describe un método para
tratar una enfermedad o trastorno pulmonar en un sujeto, comprendiendo el método administrar las formulaciones de
anticuerpos descritas en el presente documento. En algunas realizaciones, la invencion esta dirigida a un método para
tratar una enfermedad o trastorno eosindfilo en un sujeto, comprendiendo el método administrar las formulaciones de
anticuerpos descritas en el presente documento. Se describe el tratamiento de enfermedades o trastornos pulmonares,
por ejemplo, asma, EPOC, asma eosinofilica, asma eosinofilica y neutrofilica combinada, asma sensible a la aspirina,
aspergilosis broncopulmonar alérgica, bronquitis eosinofilica aguda y crénica, neumonia eosinofilica aguda y cronica,
sindrome de Churg-Strauss, sindrome hipereosinofilico, eosinofilia pulmonar inducida por farmacos, irritantes y radiacion,
eosinofilia pulmonar inducida por infecciones (hongos, tuberculosis, parasitos) , eosinofilia pulmonar relacionada con
autoinmunidad, esofagitis eosinofilica o enfermedad de Crohn o combinacion de las mismas en un sujeto, comprendiendo
el método administrar las formulaciones de anticuerpos descritas en el presente documento. Se describe el tratamiento
del asma en un sujeto, comprendiendo el método administrar las formulaciones de anticuerpos descritas en el presente
documento. También se describe el tratamiento de la EPOC en un sujeto, comprendiendo el método administrar las
formulaciones de anticuerpos descritas en el presente documento.

En algunas realizaciones, se administra una cantidad terapéuticamente eficaz de las formulaciones de anticuerpos
descritas en el presente documento para tratar una afeccién. Como se usa en el presente documento, el término "cantidad
terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de una terapia (por ejemplo, un anticuerpo que se une
inmunoespecificamente a un polipéptido del receptor IFNAR1), que es suficiente para reducir la gravedad de una
enfermedad o trastorno (por ejemplo, una enfermedad o trastorno caracterizado por expresion y/o actividad aberrante de
un polipéptido de IFNAR1, una enfermedad o trastorno caracterizado por expresién y/o actividad aberrante de un receptor
IFNAR1 o una o mas subunidades del mismo, una enfermedad autoinmune, una enfermedad inflamatoria, una
enfermedad proliferativa, o una infeccién o uno o mas sintomas de las mismas), reducir la duraciéon de una afeccion,
mejorar uno o mas sintomas de tal enfermedad o trastorno, prevenir el avance de tal enfermedad o trastorno, causar la
regresion de tal enfermedad o trastorno, o potenciar o mejorar el efecto o efectos terapéuticos de otra terapia. En algunas
realizaciones, la cantidad terapéuticamente eficaz no se puede especificar de antemano y puede ser determinada por un
cuidador, por ejemplo, por un médico u otro proveedor de atencién médica, usando diversos medios, por ejemplo,
valoracién de la dosis. Las cantidades terapéuticamente eficaces apropiadas también se pueden determinar mediante
experimentacion de rutina usando, por ejemplo, modelos animales.

Los términos "terapias" y "terapia" pueden referirse a cualquier protocolo, método y/o agente que pueda usarse en la
prevencion, tratamiento, manejo o mejora de una enfermedad o trastorno (por ejemplo, una enfermedad o trastorno
caracterizado por expresion y/o actividad aberrante de un polipéptido de IFNAR1, una enfermedad o trastorno
caracterizado por expresion y/o actividad aberrante de un receptor IFNAR1 o una o mas subunidades del mismo, una
enfermedad autoinmune, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad proliferativa, o una infeccion (preferiblemente,
una infeccidn respiratoria) o uno o mas sintomas de las mismas). En ciertas realizaciones, el término "terapia" se refiere
a terapia bioldgica, terapia de apoyo, y/u otras terapias Utiles en el tratamiento, manejo, prevencion o mejora de tal
enfermedad o trastorno o uno o mas sintomas conocidos por el personal médico experto.

Como se usa en el presente documento, el término "protocolo terapéutico" se refiere a un régimen para dosificar y
programar la administracion de una o mas terapias (por ejemplo, agentes terapéuticos) que tienen un efecto terapéutico.

La via de administraciéon de la formulacion de anticuerpo puede ser, por ejemplo, a través de modos de administracion
oral, parenteral, por inhalacién o tépico. El término parenteral, como se usa en el presente documento, incluye, por ejemplo,
administracion intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intramuscular, subcutanea, rectal o vaginal. El anticuerpo puede
ser un anticuerpo anti-IFNAR1 y la via de administracion es la inyeccion intramuscular. Si bien todas estas formas de
administracion se contemplan claramente en algunas realizaciones, la formulacion de anticuerpo es adecuada para la
administracién mediante inyeccion, en particular para inyeccion o goteo intravenoso o intraarterial.

En algunas realizaciones, las composiciones y los métodos permiten a un fabricante producir una formulacién de
anticuerpo adecuada para su administracién a un ser humano de una manera mas eficiente, ya sea reduciendo costes,
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reduciendo las etapas del método, reduciendo las oportunidades de error, reduciendo las oportunidades de introduccion
de aditivos inseguros o inadecuados, reduciendo el desperdicio, aumentando el tiempo de almacenamiento, etc.

EJEMPLOS

La invencién se describe ahora con referencia a los siguientes ejemplos. Estos ejemplos son solo ilustrativos y la invencion
no debe interpretarse de ninguna manera como limitada a estos ejemplos.

Ejemplo 1

Materiales y métodos

Materiales

Todos los materiales utilizados fueron de calidad USP o Multicompendial. Todas las soluciones y tampones se prepararon
usando agua USP o HPLC vy se filtraron antes de su uso posterior. Las muestras para los estudios de estabilidad se

prepararon en condiciones asépticas en la cabina de bioseguridad (BSC). El material a granel se almacend a 2-8 °C. Los
estudios de estabilidad se realizaron utilizando los suministros enumerados en la TABLA 3.

TABLA 3

Componente Proceso de purificacion

MEDI-546 De la linea celular del clon cNSO 19B4

Viales Viales Fiolax de 3 cc (Schott, p/n: 1230392)

Tapones Tapoén de goma gris West 13 mm HBR Teflon2 442/50 (articulo n.°: 10124671)
Sellos TruEdge® Flip-Off® de aluminio de 13 mm

Determinacién de la concentracion de proteinas

Las concentraciones de proteina se determinaron midiendo la absorbancia a 280 nm con un espectrofotémetro Agilent
UV-Vis usando un procedimiento adaptado de SOP DV-6233. Se utilizé un coeficiente de extincién medido de 1,39
(mg/ml)-~cm~. Para las muestras, se aplicaron factores de correccién de densidad segun TD-0025 para formulaciones
que contenian azucar o que no contenian azucar.

Mediciones de viscosidad de cono y placa

Las viscosidades se midieron usando un reémetro Anton Paar MCR301 con accesorio de cono y placa. Para minimizar el
volumen requerido, se utilizé un cono de 20 mm con mediciones de réplica Unica para fines de cribado. Los resultados se
informaron en el limite de alta cizalladura de 1000 por segundo de velocidad de corte.

Determinacion de la pureza por cromatografia de exclusién por tamafo (HPSEC)

El analisis SEC se realizdé en un sistema HPLC Agilent con un TSK-Gel G3000 segun las directrices actuales de
Formulation Sciences.

Apariencia visual

La inspeccion visual de las muestras se realizé examinando las muestras en sus respectivos recipientes en busca de
particulas, color y claridad utilizando patrones de particulas y una directriz adaptada del procedimiento operativo estandar:
Evaluacién de la apariencia visual de la sustancia farmacoldgica proteica y el producto farmacolégico.

Estudios para evaluar el impacto de los niveles de excipientes en la estabilidad y la viscosidad

Con el fin de estudiar el impacto de la concentracién, el nivel de trehalosa y el nivel de lisina HCI (factores) sobre la
estabilidad y la viscosidad (respuestas), se utilizé un enfoque de disefio de experimentos. Se prepard un disefio de Box
Behnken utilizando el software JMP9.1 (SAS, Inc., Cary, NC). El disefio incluia factores: concentracion (de 100 a 200
mg/ml); nivel de trehalosa (de 0 a 211 mM); y nivel de lisina HCI (de 25 a 130 mM). El pH se fijé en 6,0 basandose en los
datos de estabilidad de la formulacion anteriores para las formulaciones del ciclo 1. El nivel de polisorbato se fij6 en el
0,02 %. El nivel bajo de lisina se definié en 256 mM baséndose en estudios preliminares de seleccion de viscosidad de alto
rendimiento en los que se observé una gran caida de la viscosidad en el intervalo de 0 a 25 mM de lisina HCI a altas
concentraciones (véase el Ejemplo 2). La estabilidad se evalud realizando un estudio de estabilidad acelerada a 40 °C
con evaluacion de la apariencia visual y la pureza por HP-SEC (pérdida monomérica, agregacion, fragmentacion) como
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lecturas. También se midieron los recuentos de particulas invisibles a 5 °C después de 1,8 meses, pero no se analizaron
mas porque no se observé una diferenciacion significativa entre las muestras.

Robustez e impacto del nivel de lisina HCI en el perfil de viscosidad

Se prepard una solucién madre de MEDI-546 a ~ 200 mg/ml en histidina/histidina HCI 25 mM, lisina HCI 25 mM (nota:
este es el tramo de HCI bajo en lisina), trehalosa dihidrato 130 mM, pH 6,0 y se usé para preparar una serie de diluciones
formuladas con polisorbato 80 al 0,02 %. Se midieron y se representaron la concentracion y las viscosidades. También
se preparo y se midié la condicion de formulaciéon nominal (lisina HCI 50 mM). Se preparé una solucion madre de lisina
HCI 0,5 M como se us6 para enriquecer la solucién madre MEDI-546 hasta el nivel nominal de lisina 50 mM. Se realizé la
misma dilucion y formulacion y se midieron las viscosidades y concentraciones.

Evaluacién de la funcionalidad de la formulacién principal en jeringas precargadas STW de 27Ga

Jeringas precargadas ("PFS") (BD Hypak SCF 1MLL 27G1/2-SB); 0,4 mg de aceite de silicona MDN con aguja de pared
delgada 27 G STW) se llenaron con MEDI-546 a 150 mg/ml en histidina/histidina HCI 25 mM, lisina HCI 50 mM, trehalosa
dihidrato 130 mM, polisorbato 80 al 0,05 %, pH 5,9. La viscosidad de este lote se midié como 9,4 mPas y la concentracion
como 150,7 mg/ml. Los tapones BD Hypak SCF 1MLL 4023 FLUR Daikyo SI1000 se aplicaron con tapado al vacio. Se
us6 un Instron 5542 (Norwood, MA 02062) para medir el rendimiento de deslizamiento a 260 mm/min. Ademas, tres
analistas evaluaron el tiempo para la inyeccion con y sin guantes de simulacion de artritis (Quantes de artritis del Georgia
Tech Research Institute y entrenador de inyeccion de Limbsnthings, Reino Unido).

Ejemplo 2
Restimenes de los resultados del cribado de viscosidad de alto rendimiento

Se realiz6 un cribado de viscosidad de alto rendimiento con nanoparticulas. En resumen, se midieron nanoparticulas de
tamafio conocido en agua (viscosidad conocida) y las muestras (viscosidad desconocida) y la relacion utilizada para
determinar la viscosidad desconocida de las muestras. Estos datos se recopilaron con fines de cribado y tendencias y no
para la determinacion de la viscosidad absoluta.

Los resultados del cribado HTS para viscosidad frente a pH se muestran en la figura 1. Los resultados sugirieron que la
viscosidad aumentaba con el pH. Basandose en este impacto potencial del pH sobre la viscosidad y los posibles efectos
de tipo Dorman durante la TFF, se decidié que el pH de la formulacion deberia seleccionarse a 5,9. Para el desarrollo de
PFS, sera necesario lograr una robustez adicional en torno al impacto del pH. Los resultados del cribado HTS para
viscosidad frente a lisina HCI (figura 2) mostraron una gran caida en la viscosidad de cero a lisina HCl 25 mM. Las
observaciones practicas de laboratorio de la preparacién de muestras también indicaron que sin lisina las muestras eran
mas viscosas y mas dificiles de manipular a concentraciones mas altas. Por esta razén, los experimentos comenzaron
con lisina HCI 25 mM como nivel bajo.

Ejemplo 3
Evaluacion general de los resultados de estabilidad y viscosidad de las formulaciones

La TABLA 4 proporciona un resumen de los resultados de viscosidad y estabilidad acelerada para las formulaciones de
anticuerpos. La TABLA 5 proporciona un resumen de los resultados de particulas subvisibles (por HIAC) para las
Formulaciones después de 1,8 meses a 5 °C. Una evaluacién general de los resultados muestra que las tasas de pérdida
de pureza a 40 °C fueron todas aceptables, variando del 3,8 al 4,8 por ciento al mes. La tasa de fragmentacion varié del
2,8 al 3,4 por ciento al mes, y la tasa de agregacion varié del 0,7 al 2,0 por ciento al mes. Las inspecciones visuales
después de 1 mes a 40 °C indican un rendimiento similar para todas las formulaciones (todas fueron estandar 1 para
particulas, <Ill o Il para claridad e Y6 para color). Los datos de particulas subvisibles (HIAC) mostraron que todas las
muestras tenian menos de 670 particulas por ml de mas de 10 micrémetros de tamanio. La viscosidad varié de 2,8 a 39,7
mPas para todas las formulaciones. Varias de las formulaciones a 150 mg/ml tenian valores de viscosidad aceptables.

El analisis adicional de los datos en los Ejemplos a continuacion muestra como se usaron e interpretaron los datos para

seleccionar una formulacidon apropiada y robusta que maximiza la estabilidad proporcionando al mismo tiempo una
viscosidad aceptable.
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TABLA 4 - Resumen de resultados de viscosidad y estabilidad acelerada para las formulaciones

ID
DOE

O IN OO N =

10
11
12
13
14
15
16
17

LisinaHCI | Trehalosa

(mM)

130
77,5
130
77,5
25
130
77,5
77,5
130
77,5
25
25
77,5
25
77,5

(mM)

211
105,5
105,5
0
105,5
0
105,5
105,5
105,5
0

0

211
211
105,5
211

Conc.
diana
(mg/ml)

150
150
200
100
200
150
150
150
100
200
150
150
200
100
100

Viscosidad
(mPa.s)

13,8
11,5
25,9
2,8
29,6
9,8
12,6
12,8
4,0
39,7
12,1
16,7
33,9
4,1
5,1

Tasa de Tasa de
agregacion a (fragmentacion
40 °C ad0°C
(%/mes) (%/mes)
1,1 2,8

1,4 2,9

15 2,9

1,3 3,1

1,9 2,8

1,5 3,0

1,4 2,9

1,5 2,9

1,1 3,0

2,0 2,8

1,7 2,8

1,3 2,9

1,3 2,9

0,9 3.4

0,7 3,3

Tasa de
pérdida de
pureza a
40 °C
(Yomes)
3.8

44

44

4,5

47

4,5

43

44

4,1

4.8

4,6

42

42

43

4,0

Apariencia visual
después de &
mes a 40 °C
(particulas,
color, claridad)

1,Y6, <l
1,Y6, <l
I, Y6, <l
1,Y6, <l
1,Y6, <l
1, Y6, <l
1,Y6, <l
1,Y6, Il

1,Y6, <l
1,Y6, <l
1,Y6, <l
1,Y6, Il

1,Y6, <l
1,Y6, <l
1,Y6, <l

TABLA 5 - Resumen de resultados de particulas subvisibles para las formulaciones después de 1,8 meses a 5 °C

ID
DOE

1
2
5
6
7
8

9

10
11
12
13
14
15
16
17

LisinaHCI

(mM)
130
77,5
130
77,5
25
130
77,5
77,5
130
77,5
25
25
77,5
25
77,5

5 Ejemplo 4

Analisis de resultados

La TABLA 6 resume la interpretacion y las conclusiones extraidas de los datos:

10

Trehalosa
(mM)

211
105,5
105,5
0
105,5
0
105,5
105,5
105,5
0

0

211
211
105,5
211

Conc. diana

(mg/ml)
150
150
200
100
200
150
150
150
100
200
150
150
200
100
100

SVP 22 pym
(HIAC) por ml

880
2640
3493
4120
3627
4540
5940
5640
1387
1680
1691
3980
44853
5800
5440

23

SVP 2 10pm
(HIAC) por ml

20
80
0
80
53
60
220
20
67
53
40
20
667
93
120

SVP 2 25 ym
(HIAC) por ml

0
20
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TABLA 6 - Resultados de significacion de los factores en las respuestas medidas

Concentracion Nivel de lisina HCI |Nivel de trehalosa
Resultados de Impacto significativo: La viscosidad No significativo No significativo. Tendencia
viscosidad aumento con la concentracion. (para el intervalo menor de aumento de la
probado por encima |viscosidad con mayor
de 25 mM) trehalosa.
Conclusiones de Los datos sugieren que 150 mg/ml es factible (<20 mPas) pero que 200 mg/ml tendré una
viscosidad viscosidad demasiado alta (>30 mPas). Se demostré que la lisina disminuye la viscosidad en

trabajos anteriores. Un tramo con 25 mM como limite inferior y 50 mM como nivel nominal
proporcionaria la robustez adecuada.

Tasa de agregacion | Significativo: la agregacion aumenté con | No significativo Significativo: la trehalosa
la concentracion disminuyd la agregacion en
una pequena cantidad.

Conclusiones de la La estrategia para maximizar la trehalosa con restriccion isoténica (se observé un pequefio
tasa de agregacion beneficio incremental de una trehalosa mucho mas alta para justificar la hipertonicidad)
minimizara la agregacion.

Tasa de Significativo: la fragmentacion disminuyé | No significativo No significativo
fragmentacion ligeramente con la concentracion. La tasa

oscilé entre 2,8 y 3,4 por ciento por mes

a40 °C.
Conclusiones de la La fragmentacion probablemente no sea un problema en todo el espacio de conocimiento a
tasa de 5 °C. Las diferencias en la tasa fueron muy pequefias y podrian ser artefactos de la
fragmentacion variabilidad del método debido al "estallido" sostenido de la SEC en la estabilidad.
Conclusiones En general, una formulacion principal a 150 mg/ml con lisina HCI 50 mM para minimizar la
generales. viscosidad y trehalosa 130 mM para minimizar la agregacion lograra una condicion isoténica

cuando esté presente un tampodn de histidina 25 mM. El nivel de polisorbato requerira una
optimizacion adicional.

Basandose en los resultados del andlisis, se evalué adicionalmente una formulacién que tenia MEDI-546 a 150 mg/ml en
histidina/histidina HCI 25 mM, lisina HCI 50 mM, trehalosa dihidrato 130 mM, polisorbato 80 al 0,05 % y un pH de 5,9.

Ejemplo 6
Confirmacion de la viscosidad y la funcionalidad de la jeringa para la formulaciéon de anticuerpo

Idealmente, la fuerza de deslizamiento de una jeringa precargada deberia ser lo mas baja posible para garantizar la
funcionalidad. En este trabajo se apunta a una viscosidad de menos de 20 mPas y una fuerza de deslizamiento de menos
de 15 N. La experiencia previa ha sido que las formulaciones con viscosidades nominales inferiores a 15 mPas tengan un
rendimiento de deslizamiento aceptable cuando estan equipadas con agujas de pared delgada de calibre 27. Pueden ser
factibles hasta 20 mPas en PFS STW de 27 Ga. La formulacion y la PFS deben incluir robustez para tener en cuenta la
variabilidad en las jeringas y la formulacion.

En esta seccién se documentan datos adicionales que demuestran la robustez de una curva de viscosidad frente a
concentracion de la formulacion en comparacion con una formulacién de lisina HCI de tramo inferior (25 mM). En esta
seccion también se evaluan el rendimiento de deslizamiento y los resultados de viabilidad del tiempo de inyeccion con la
formulacion nominal en PFS STW de 27 Ga.

Robustez e impacto del nivel de lisina HCI en el perfil de viscosidad

Se preparé una serie de diluciones de MEDI-546 por encima de 100 a 200 mg/ml en dos formulaciones. Contenian MEDI-
546 en histidina/histidina-HCI 25 mM, trehalosa dihidrato 130 mM con polisorbato 80 al 0,02 % a pH 6,0 con lisina HCI 25
mM o 50 mM. Las curvas de viscosidad se muestran en la figura 3. Los resultados muestran que la viscosidad de las
formulaciones con niveles de lisina bajos (25 mM) y nominales (50 mM) es aceptable a 150 mg/ml (<15 mPas) y que
ambas estan por debajo de aproximadamente 20 mPas a 165 mg/ml. Por lo tanto, se confirmaron los resultados de que
el nivel nominal de lisina HCI 50 mM esta adecuadamente encuadrado por el nivel inferior 25 mM en términos de
rendimiento de viscosidad. Basandose en el impacto del pH sobre la viscosidad y los posibles efectos de tipo Dorman
durante la TFF, el pH de la formulacién de anticuerpo se selecciono en 5,9.
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Evaluacioén de la funcionalidad de la formulacién de anticuerpo en jeringas precargadas

La Tabla 7 proporciona los resultados de la evaluacion de la funcionalidad de una formulacién que tiene MEDI-546 a 150
mg/ml en histidina/histidina HCI 25 mM, lisina HCI 50 mM, trehalosa dihidrato 130 mM, polisorbato 80 al 0,05 % y un pH
de 5,9.

Las fuerzas necesarias para inyectar el producto farmacolégico MEDI-546 estaban dentro de los intervalos aceptables.
La Tabla 8 proporciona los resultados de la evaluacion de la inyeccion del usuario (analistas de laboratorio). Los usuarios
informaron que "la fuerza de inyeccion fue facil’; "los guantes para la artritis dificultaron el manejo del APFS"; "el dispositivo
SSI funciond". Se observo cierta variabilidad en la velocidad de inyeccion debido a que los usuarios eran nuevos en el
uso del entrenador de inyeccién y los guantes (nota: la fuerza de inyeccidn no se consideré un problema). Estos resultados
indican que esta formulacién es adecuada para su uso en una PFS con una aguja STW de 27 Ga. Estos estudios no
identificaron ningun problema con la viscosidad de las formulaciones de anticuerpos.

Tabla 7 - Evaluacién de la funcionalidad de la formulacion de anticuerpo

Réplica Fuerza de separacion Fuerza de deslizamiento |Fuerza de Fuerza max. de abs.
(N) media (N) deslizamiento max. (N)
(N)
1 8,0 7,3 8,0 8,5
2 7,0 8,7 9,1 9,1
3 7,8 7,7 8,2 8,5

Tabla 8 - Evaluacion del tiempo de inyeccion del usuario

Analista |Tiempo(s) de inyeccién - usando guantes para artritis y APFS (brida, Tiempo(s) de inyeccion -

dispositivo SSI) PFS descubiertas
I 9,8 15,6
2 17 10,4
3 8,1 5,9

Ejemplo 7
Efectos de la lisina y las proteinas sobre la viscosidad

Se midi6 la viscosidad de soluciones de lisina a diferentes concentraciones en funcion de la concentracion de proteina
(anifrolumab), como se muestra en la Tabla 9 y la figura 4.

Tabla 9
lisina 0 mM
conc (mg/ml) viscosidad (cP)
130,5 8,3
145,8 12,3
180,5 38,4
lisina 5 mM
conc (mg/ml) viscosidad (cP)
133,5 8,6
147,8 13,5
174,4 33,0
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lisina 12,5 mM
conc (mg/ml) viscosidad (cP)
134,6 6,6
147,5 11,9
176,4 20,1
lisina 25 mM
conc (mg/ml) viscosidad (cP)
135,9 6,1
148,2 8,6
181,6 17,5
lisina 50 mM
Conc (mg/ml) viscosidad (cP)
135,8 5,6
148,3 6,8
178,8 11,1

Se midid la viscosidad de las soluciones de anticuerpo (anifrolumab) a diferentes concentraciones en funcion de la
concentracion de proteina, como se muestra en la Tabla 10 y la figura 5.

Tabla 10

Objetivo 135 mg/ml

lisina mM viscosidad (cP)
0 8,3

5 8,6

12,5 6,6

25 6,1

50 5,6
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Objetivo 150 mg/ml

lisina mM viscosidad (cP)
0 12,3
5 13,5
12,5 11,9
25 8,6
50 6.8
Objetivo 180 mg/ml
lisina mM viscosidad (cP)
0 38,4
5 33,0
12,5 20,1
25 17,5
50 11,1

Los ejemplos mostrados anteriormente ilustran diversos aspectos de la invencién y la practica de los métodos de la
invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacion de anticuerpo que comprende:

a. de 100 a 200 mg/ml de anifrolumab;

b. del 0,02 % al 0,08 % de un tensioactivo, en donde el tensioactivo se selecciona del grupo que consiste en polisorbato
20, polisorbato 80 y poloxamero;

c. de 100 mM a 150 mM de un excipiente no cargado, en donde el excipiente no cargado se selecciona del grupo que
consiste en fructosa, glucosa, manosa, sorbosa, xilosa, lactosa, maltosa, sacarosa, dextrano, pululano, dextrina,
ciclodextrinas, almidéon soluble, trehalosa, sorbitol, eritritol, isomalta, lactitol, maltitol, xilitol, glicerol, lactitol,
hidroxietilalmidén y glucanos solubles en agua;

d. un tampoén de formulacion; y

e. de 25 a 130 mM de una sal de lisina:

en donde la formulacion tiene un pH de 5,5 a 6,5,

y en donde la formulacion tiene una viscosidad igual o inferior a 20 mPas a 25 °C.

2. La formulacién de anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde la formulacién tiene un pH de 5,9.

3. La formulacién de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la sal de lisina se selecciona
del grupo que consiste en acetato de lisina, monocloruro de lisina, dicloruro de lisina, lisina L-aspartato, lisina L-glutamato
y lisina HCI.

4. La formulacion de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el tensioactivo es polisorbato
80.

5. La formulacién de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la formulacién comprende el
0,05 % de un tensioactivo.

6. La formulacion de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el tampén de formulacion es
un tampodn de acetato, un tampdn TRIS, un tampén HEPES, un tampdn de clorhidrato, un tampén de arginina, un tampoén
de glicina, un tampdn de citrato, un tampon de histidina o un tampén TES.

7. La formulacién de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el tampoén de formulacién es
un tampon de histidina, opcionalmente en donde el tampdn de histidina comprende histidina clorhidrato.

8. La formulacién de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el tampdén de formulacién es
histidina/histidina clorhidrato.

9. La formulacién de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el tampdn de formulacion
comprende de 10 mM a 40 mM de histidina/histidina clorhidrato, opcionalmente en donde el tampon comprende
histidina/histidina clorhidrato 25 mM.

10. La formulacién de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el excipiente no cargado se
selecciona del grupo que consiste en glucosa, sacarosa, trehalosa y glicerol, opcionalmente en donde el excipiente no
cargado es trehalosa, opcionalmente en donde el excipiente no cargado es trehalosa dihidrato.

11. La formulacién de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la formulacion es adecuada
para la administracion intravenosa, subcutanea o intramuscular.

12. Una jeringa precargada que contiene la formulacién de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.
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FIG.

Viscosidad en funcion del Ph (25°C)

1

0.0
5.5

29

1.5



Viscosidad (mPas)

ES2947488 T3

20.0 Viscosidad en funcién de la concentracion de lisina HCI (25°C)
15.0
10.0
—@
5.0
0.0 T ! |
0 50 100 150

Lisina HCI (mM)

30



Viscosidad (mPas)

ES2947488 T3

FIG. 3

Cribado de viscosidad MEDI-546
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FIG. 4

Viscosidad en funcion de la concentracion de anticuerpo
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FIG. 5

Viscosidad en funcién de la concentracion de lisina
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