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Descrigao

"Formulagdes de antagonista de IL-1"

Antecedentes da invencao

Campo da Invengao

A presente 1invengao diz respeito a formulagdes
farmacéuticas compreendendo agentes capazes de inibir a
interleucina-1 (IL-1), e a processos para fabricar e

utilizar tais formulacdes.

Declaragdo do Estado da Técnica Relacionado

Tém sido descritos antagonistas da interleucina-1 (IL-
1) capazes de bloquear ou inibir a accado bioldégica de IL-1.
Um exemplo de antagonista IL-1, uma armadilha de IL-1 é
descrito na publicacao da patente de invencao Us
N°2003/0143697 publicada em 31 de Julho de 2003. Uma
armadilha de IL-1 ¢é uma proteina de fusdo especifica
compreendendo dois componentes do receptor IL-1 e um
componente de multimerizacao.

A liofilizacao (secagem por congelamento em condigdes
controladas) é habitualmente utilizada para armazenamento a
longo termo de ©proteinas. A proteina liofilizada ¢é
substancialmente resistente a degradacao, agregacao,
oxidagao, e outros processos degenerativos, quando se

encontra no estado 1liofilizado (ver, por exemplo, US

6,436,897) .

Breve Sumdrio da Invencgéo
Sao aqui disponibilizadas formulacdes estdveis de um

antagonista de interleucina-l1 (IL-1). As formulacgdes



farmaceuticamente aceitdveis da invencdo compreendem uma
armadilha de IL-1 com um veiculo farmaceuticamente
aceitavel. Em concretizacgdes especificas sao
disponibilizadas formulacgdes liquidas e secas por
congelamento, ou liofilizadas.

Num aspecto de um primeiro exemplo, a invencéao
apresenta uma formulacao de pré-liofilizacao de um
antagonista de interleucina-1 (IL-1), compreendendo um
antagonista da proteina de IL-1 capaz de se ligar e inibir
a acgao bioldgica de IL-1, um tampao, um co-solvente
orgadnico ou agente para conferir volume, e um ou VAarios
lioprotectores. O antagonista de IL-1 é uma proteina de
fusdo capaz de se ligar a IL-1, o tampdo é histidina, o co-
solvente orgdnico ou agente para conferir volume é PEG, e
o(s) lioprotectore(s) compreende glicina, arginina, e
sacarose. Numa concretizacdo, a formulacdo pré-liofilizada
da invencdo nao contém um conservante.

A formulacao de pré-liofilizacao da invencao
compreende 5-100 mM de histidina, 0,5-3,0% de PEG, 0,25-
3,0% de glicina, 5,50 mM de arginina, 0,5-30,0% de
sacarose, e 5-50 mg/ml de um antagonista de IL-1
compreendendo a sequéncia da proteina de fusdao da SEQ ID
N°:10, em que o pPH é cerca de 6,5. Numa concretizacao a
formulacdo de pré-formulacao pode compreender ainda até 5
mM de citrato e/ou 0,003-0,005% de ©polissorbato. @)
polissorbato presente pode ser, por exemplo, polissorbato
20 ou 80.

Numa concretizacdo mais especifica, a formulacado de
pré-liofilizacdao de um antagonista de IL-1 compreende cerca
de 20 mM de histidina, cerca de 1,5% de PEG 3350, cerca de
0,5% de glicina, cerca de 25 mM de arginina, cerca de 1,0%
de sacarose, e cerca de 40 mg/ml de armadilha de IL-1, a um
pPH de cerca de 6,5. 0O antagonista de IL-1 é uma proteina de

fusdao de armadilha de IL-1 como indicado na SEQ ID N°:10.



Numa concretizacdao preferida, a pré-liofilizacdao da
formulacéao de um antagonista de IL-1 consiste
essencialmente em cerca de 20 mM de histidina, cerca de
1,5% de PEG 3350, cerca de 0,5% de glicina, cerca de 25 mM
de arginina, cerca de 1,0% de sacarose, e cerca de 40 mg/ml
da proteina de fusdo de IL-1 possuindo a sequéncia da SEQ
ID N° 10, a um pH de cerca de 6,5. Pode-se encontrar
presente citrato (menos do que ou igual a cerca de 0,15 mM)
e polissorbato (menos do que ou igual a cerca de 0,005%).

Num segundo aspecto, a invencgao apresenta uma
formulacdo de pré-liofilizacgdao de antagonista de IL-1 que
consiste essencialmente em cerca de 20 mM de histidina,
cerca de 1,5% de PEG 3350, cerca de 0,5% de glicina, cerca
de 25 mM de arginina, cerca de 1,0% de sacarose, e cerca de
40 mg/ml da proteina de fusdo IL-1 possuindo a sequéncia da
SEQ ID N°:10, a um pH de cerca de 6,5, em que a formulacao
de pré-liofilizacdo nao contém um conservante, um tampao
fosfato, mais do que quantidades tracos de NaCl, e/ou mais
do que 1,5% de sacarose. 0O citrato pode-se também encontrar
presente em quantidades de menos do que cerca de 0,15 mM e
até cerca de 0,005%-0,01% de polissorbato 20.

Num terceiro aspecto, a invencado apresenta um processo
de produzir uma formulacao liofilizada de um antagonista de
IL-1, compreendendo submeter a formulacgéao de pré-
liofilizacao de um antagonista IL-1 da invencao a
liofilizacado para gerar uma formulacdo liofilizada de
antagonista de IL-1. A formulacao 1liofilizada pode ser
liofilizada, através de qualgquer processo conhecido no
estado da técnica para liofilizar um liquido.

Num quarto aspecto relacionado, a invencao apresenta
um processo para produzir uma formulacado liofilizada
reconstituida de um antagonista de IL-1, compreendendo a
reconstituicdo da formulacao liofilizada da invencao para

fazer uma formulacao reconstituida. Numa concretizagdo, a



formulacdao reconstituida tem o dobro da concentracdao da
formulacao pré-liofilizada, por ex. o processo da 1invencgao
compreende: (a) a producdo de uma formulacdo de pré-
liofilizagcdao de um antagonista de IL-1 que consiste em
cerca de 20 mM de histidina, cerca de 1,5% de PEG 3350,
cerca de 0,5% de glicina, cerca de 25 mM de arginina, cerca
de 1,0% de sacarose, e cerca de 40 mg/ml de um antagonista
da proteina de IL-1, a um pH de cerca de 6,5; (b) sujeitar
a formulacao pré-liofilizada do passo (a) a liofilizacéo; e
(c) reconstituicao da formulacado liofilizada do passo (Db)
numa composigcao gque consiste em cerca de 40 mM de
histidina, cerca de 3% de PEG 3350, cerca de 1% de glicina,
cerca de 50 mM de arginina, cerca de 2,0% de sacarose, e
cerca de 80 mg/ml do antagonista da proteina de IL-1, em
que a formulacao reconstituida pode ainda conter cerca de
0,2 mM de citrato e/ou cerca de 0,008% de polissorbato 20.
O antagonista de IL-1 € uma proteina de fusdao da armadilha
de IL-1 como indicado na SEQ ID N°:10. Em concretizacdes
separadas a formulacdo reconstituida tem 3 vezes a
concentracao da formulacado pré-liofilizada por ex. 20 mg da
proteina de antagonista de IL-1/ ml da formulagdo de pré-
liofilizacdo é reconstituida numa formulacao final de 60 mg
de proteina de antagonista de IL-1/ml. Geralmente, a
formulagcdo 1liofilizada é reconstituida com 4&dgua estéril
adequada para injeccao. Numa concretizacdo, o liquido de
reconstituicdo pode ser Aagua bacteriostatica.

Em concretizacgdes especificas do processo de produzir
uma formulacdao liofilizada reconstituida, uma solucdo de
pré-liofilizacgao encontra-se presente num frasco como 40 mg
de um antagonista da proteina de IL-1 por ml de solucao de
formulacdo de pré-liofilizagao que ¢é liofilizada e
reconstituida numa solucdo de 80 mg/ml. Numa outra
concretizacdao, uma solucdo de 20 mg/ml de pré-liofilizacao

¢ liofilizada e reconstituida numa solucdo de 40 mg/ml.



Numa outra concretizacao, uma solucdo de pré-liofilizacao
de 25 mg/ml é liofilizada e reconstituida numa solugao de
50 mg/ml. Numa outra concretizacdo, uma solucdao de pré-
liofilizagédo de 12,5 mg/ml é liofilizada e reconstituida
numa solucdo de 25 mg/ml. Numa outra concretizacdo, uma
solugcdo de pré-liofilizacdo de 12,5 mg/ml é liofilizada e
reconstituida numa solucdao de 50 mg/ml. Numa outra
concretizacgdo, uma solucdo de pré-liofilizacdo de 25 mg/ml
¢ liofilizada e reconstituida numa solucdo de 75 mg/ml.
Numa outra concretizacao, uma solugao de pré-liofilizacao
de 40 mg/ml é liofilizada e reconstituida numa solucdo de
120 mg/ml. Numa outra concretizacdo, uma solucdo de pré-
liofilizacdo de 40 mg/ml é liofilizada e reconstituida numa
solucdo de 20 mg/ml. Preferencialmente, a formulacéo
liofilizada reconstituida nao contém um conservante. Numa
outra concretizacdo a formulacdo reconstituida inclui até
30% de sacarose e um ou varios conservantes.

Outros objectivos e vantagens tornar-se-ao evidentes a

partir de uma revisao da descricao detalhada seguinte.

Descrigdo Detalhada da Invengéo

A presente 1invengao nao se encontra limitada a
determinados métodos, e condicdes experimentais descritas,
uma vez que tais métodos e condicbes podem variar. Devera
ser também compreendido que a terminologia aqui utilizada
tem como objectivo apenas a descricao de determinadas
concretizacdes, e nao pretende ser limitativa a nao ser que
indicado de outro modo, uma vez que o ambito da presente
invencdo serda limitado apenas pelas reivindicacgdes em
anexo.

Quando utilizado nesta memdria descritiva e
reivindicag¢des em anexo as formas no singular “uma”, “um” e
p

ry ”
oy

a” incluem referéncias plurais a nao ser que o



contexto claramente indique de outro modo. Assim, por
exemplo, referéncias a “um processo” incluem um ou varios
processos, e/ou passos do tipo descrito aqui e/ou que se
tornarao evidentes para os peritos no estado da técnica,
quando leem este documento.

A nao ser que declarado de outro modo, todos os termos
técnicos e cientificos e frases aqui utilizadas possuem o
mesmo significado que o habitualmente compreendido pelo
perito no estado da técnica a que a invencao pertence.
Apesar de qualsquer processos e materiais semelhantes ou
equivalentes aos agqui descritos poderem ser utilizados na
pratica ou no teste da presente invencdo, 0S Processos e

materiais preferidos sao agora descritos.

Descrigdo Geral

A manipulacao e administracao segura de formulacgdes
compreendendo proteinas representam desafios significativos
para os farmacéuticos que desenvolvem formulacgdes. As
proteinas possuem propriedades guimicas e fisicas tunicas
gue apresentam problemas de estabilidade: existe uma
variedade de vias de degradacado de proteinas, implicando
tanto instabilidade quimica como instabilidade fisica. A
instabilidade guimica inclui desaminacdo, agregacao, ciséao
da cadeia peptidica, e oxidacao de residuos de metionina. A
instabilidade fisica abrange muitos fendmenos, incluindo,
por exemplo, agregacgao.

LA estabilidade gquimica e fisica podem ser promovidas
removendo agua da proteina. A liofilizacdo (secagem por
congelamento em condigdes controladas) ¢é Thabitualmente
utilizada para armazenamento de longo termo de proteinas. A
proteina liofilizada ¢é substancialmente resistente a
degradacao, agregacgao, oxidacgao, e outros processos

degenerativos no estado seco por congelamento. A proteina



liofilizada é normalmente reconstituida com &agua contendo
eventualmente um conservante Dbacteriostatico (por ex.,

dlcool benzilico) antes da administracdo.

Definigdes

Entende-se com o termo “dose terapeuticamente ou
farmaceuticamente eficaz” uma dose que produz o efeito
desejado para o qual € administrada. A dose exacta vai
depender do objectivo do tratamento, e serd possivel de
determinar por um perito no estado da técnica utilizando as
técnicas conhecidas (ver, por exemplo, Lloyd (1999) The
Art, Science and Technology of Pharmaceutical Compounding).

Pelo termo “bloqueante’”, “inibidor”, ou *antagonista”
entende-se uma substdncia que atrasa ou evita uma reaccao,
ou resposta guimica ou fisioldgica. Blogueantes ou
inibidores comuns incluem, mas nao se encontram limitados a
moléculas anti-sentido, anticorpos, antagonistas e seus
derivados.

O termo “farmaceuticamente aceitavel” inclui a
aprovacao de uma agéncia reguladora de um governo federal
ou um governo de estado listado na farmacopeia dos EUA ou
outra farmacopeia geralmente reconhecida para ser utilizada
em animais, e mais em particular em seres humanos.

O termo “veiculo” inclui um diluente, adjuvante,
excipiente, ou veiculo com o qual a composicado é
administrada. 0Os veiculos podem incluir liquidos estéreis,
tals como, por exemplo, agua e Oleos, incluindo Oleos de
origem ©petrolifera, animais, vegetais, ou de origem
sintética, tal como, por exemplo, éleo de amendoim, déleo de
soja, ¢6leo mineral, 6leo de sésamo e semelhante.

O termo “excipiente” inclui um agente ndo terapéutico
adicionado a uma composicao farmacéutica para fornecer a

consisténcia desejada ou efeito estabilizador. Excipientes



farmacéuticos adequados incluem, por exemplo, amido,
glucose, lactose, sacarose, gelatina, malte, arroz,
farinha, gesso, silica gel, estearato de sédio,
monoestearato de glicerol, talco, cloreto de sdédio, 1leite
desnatado seco, glicerol, propileno glicol, &agua, etanol e
semelhante.

O termo “liofilizado” ou *“seco por congelamento”
inclui um estado de uma substédncia que foi sujeita a um
procedimento de secagem, tal como liofilizacao, em que pelo
menos 50% da humidade foi removida.

A frase “agente para conferir volume” inclui um
composto que € farmaceuticamente aceitdvel e que adiciona
volume a um bolo lio. Geralmente, agentes para conferir
volume aceitdveis conhecidos no estado da técnica incluem,
por exemplo, hidratos de carbono, incluindo acgucares
simples tais como dextrose, ribose, frutose e semelhantes,
acucares 4alcool tais como manitol, inositol e sorbitol,
dissacdrideos incluindo trehalose, sacarose e lactose,
polimeros de ocorréncia natural tais como amido, dextranos,
quitosano, hialuronato, proteinas (por ex. gelatina e
albumina do soro), glicogénio, e mondmeros sintéticos e
polimeros. Nas formulacdes da invencdo, PEG 3350 & um co-
solvente organico que ¢é utilizado para estabilizar o
antagonista da proteina de IL-1 quando agitado, misturado,
ou manipulado, e como um agente que confere volume para
ajudar a produzir um volume aceitavel.

O termo “lioprotector” incluil uma substdncia que pode
ser adicionada a uma formulacgdo seca por congelamento ou
formulacao liofilizada para ajudar a manter a estrutura da
proteina, quando seca por congelamento ou liofilizada.

Um “conservante” inclui um composto bacteriostéatico,
bactericida, fungistdtico ou fungicida que € geralmente
adicionado a formulagdes para atrasar ou eliminar o

crescimento de bactérias ou outros microrganismos



contaminantes nas formulacdes. Conservantes incluem, por

exemplo, 4&alcool benzilico, fenol, cloreto de benzalcédnio,

m-cresol, timerossol, clorobutanol, metilparaben,
propilparaben e semelhantes. Outros exemplos de
conservantes farmaceuticamente aceitaveis podem ser

encontrados na USP.

Antagonistas IL-1

Um antagonista de IL-1 é um composto capaz de bloquear
ou inibir a acgao bioldgica de IL-1, incluindo proteinas de
fusdo capazes de aprisionar IL-1, tal como uma armadilha de
IL-1. Numa concretizacdo preferida, a armadilha de IL-1 é
uma proteina de fusdo especifica de IL-1 compreendendo dois
componentes do receptor de IL-1 e um componente de
multimerizacao, por exemplo, uma armadilha de IL-1 descrita
na publicagdo da patente de invencdo US N°2003/0143697,
publicada a 31 de Julho de 2003. A armadilha de IL-1 € uma
proteina de fusdo apresentada na SEQ ID N°:10. Além disso,
em concretizacgdes especificas o antagonista de IL-1 € uma
armadilha de IL-1 modificada compreendendo um ou vVAarios
componentes do receptor e um ou VArios componentes
derivados da imunoglobulina especificos para IL-1 e/ou para
um receptor de IL-1. Numa outra concretizacao, o)
antagonista de IL-1 ¢é uma armadilha de IL-1 modificada
compreendendo um ou varios componentes derivados de
imunoglobulina especificos para IL-1 e/ou para um receptor
de IL-1.

A armadilha de IL-1 dos processos e formulagdes da
invencdo pode ser preparada, através de qualgquer processo
adequado conhecido do estado da técnica, ou que venha a ser
conhecido, que seja util para preparar uma armadilha de IL-
1. A armadilha de IL-1 encontra-se preferencialmente isenta

de contaminantes de proteina na altura em que é utilizada
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para preparar a formulacdo farmaceuticamente aceitdavel. Por
“substancialmente isento de proteinas contaminantes”
entende-se, preferencialmente que pelo menos 90% em peso da
proteina de uma preparacdo da armadilha de IL-1 utilizada
para fabricar uma formulacao compreendendo uma armadilha de
IL-1 é a proteina da armadilha de IL-1, mais
preferencialmente pelo menos 95%, mais preferencialmente
pelo menos 99%. A armadilha de IL-1 encontra-se
preferencialmente 1isenta de agregados. “Substancialmente
isenta de agregados” significa que pelo menos 90% do peso
da proteina da armadilha de IL-1 ndo se encontra presente
num agregado na altura da armadilha de IL-1 ser utilizada
para preparar a formulacdao farmaceuticamente eficaz. A
armadilha de IL-1 dos processos e formulagdes da invencgao
pode conter quantidades baixas ou tracos de compostos como
resultado do processo de purificacgao, por exemplo,
quantidades baixas ou tracos de citrato e/ou polissorbato.
Numa concretizacgao da formulacao de pré-liofilizacgao da
invencdo contendo cerca de 40 mg de armadilha de IL-1/ml, o
citrato pode encontrar- se presente numa concretizagao de
cerca de 0,1 mM e/ou o polissorbato pode-se encontrar
presente numa concentracdo de cerca de 0,004%. Se a
formulacdo de ©pré-liofilizacdao for —reconstituida apds
liofilizacdo em metade do volume original (por ex. 80 mg/
ml de armadilha de 1IL-1), as concentracdes resultantes
podem ser de 0,2 mM de citrato e/ou 0,008% de polissorbato.
Se a formulacdo de pré-liofilizacao for reconstituida apds
liofilizacdo até a um terco do seu volume original (por
ex., 120 mg/ml de uma armadilha de IL-1), as concentracdes
resultantes podem ser de 0,6 mM de citrato e/ou 0,012% de

polissorbato.

Liofilizagdo e Formulagdes Liofilizadas
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Num aspecto da invencadao, ¢ fornecida uma formulacéo
farmaceuticamente aceitdvel compreendendo uma armadilha de
IL-1, em que a formulacao ¢ uma formulacdao seca por
congelamento ou liofilizada. Preferencialmente, a
formulacao seca por congelamento, ou liofilizada compreende
uma quantidade farmaceuticamente eficaz de uma armadilha de
IL-1. As formulagdes liofilizadas podem ser reconstituidas
em solucdes, suspensdes, emulsdes, ou qualquer outra forma
adequada para administracgcdao ou utilizacao. As formulacdes
liofilizadas sao tipicamente ©preparadas primeiro como
liquidos, e depois congeladas e 1liofilizadas. O wvolume
total de liquido antes da liofilizacdao pode ser inferior,
igual, ou superior ao volume final reconstituido da
formulacdo liofilizada. O processo de liofilizacdo é bem
conhecido dos peritos no estado da técnica, e incluem
tipicamente a sublimacdo de Aagua a partir de uma formulacéo
congelada em condigdes controladas.

As formulacgdes licfilizadas podem ser armazenadas numa
gama larga de temperaturas. As formulagbes liofilizadas
podem ser armazenadas a 30°C ou a temperaturas inferiores,
por exemplo, refrigeradas a 4°C, ou a temperatura ambiente
(por ex. aproximadamente de 25°C). Preferencialmente, as
formulacdes liofilizadas sao armazenadas abaixo de cerca de
25°C, mais preferencialmente a cerca de 4-20°C; abaixo de
cerca de 4°C; abaixo de cerca de -20°C; cerca de -40°C; ou
cerca de —-70°C.

As formulacdes liofilizadas sSao tipicamente
reconstituidas para serem utilizadas adicionando uma
solucao aquosa para dissolver uma formulacao liofilizada.
Pode ser utilizada uma grande variedade de solugdes aguosas
para reconstituir uma formulacao liofilizada.
Preferencialmente, sao reconstituidas formulacdes
liofilizadas utilizando &agua. As formulacgdes liofilizadas

sdo preferencialmente reconstituidas com uma solucdao que
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consiste essencialmente em Aagua (por ex. USP WFI, ou &agua
para injeccdo) ou agua bacteriostdtica (por ex. USO WFI com
0,9% de 4&lcool benzilico). Contudo, podem também ser
utilizadas solugdes compreendendo tampdes e/ou excipientes
e/ou um ou varios veiculos farmaceuticamente aceitdveis.

Formulacdes secas por congelamento ou liofilizadas séao
tipicamente preparadas a partir de 1liquidos, isto &, a
partir de solugdes, suspensdes, emulsdes, e semelhantes.
Assim, o liquido que vai sofrer secagem por congelamento ou
liofilizacao compreende preferencialmente todos 0s
componentes desejados numa formulacao ligquida final
reconstituida. Como resultado, quando reconstituida, a
formulacdao seca por congelamento ou liofilizada wvai dar
origem a formulacdo liquida desejada por reconstituicédo.
Uma formulacado liquida preferida utilizada para gerar uma
formulacdo seca por congelamento ou liofilizada compreende
uma armadilha de IL-1 numa quantidade farmaceuticamente
eficaz, um tampao, um estabilizador, e um agente que
confere volume. Formulacdes secas por congelamento ou
liofilizadas compreendem preferencialmente histidina, uma
vez que a histidina em comparacdao com o fosfato € mais
eficaz em estabilizar a armadilha de 1IL-1, quando a
armadilha de IL-1 ¢é 1liofilizada. Co-solventes organicos
tais como PEG 3350 sadao utilizados para estabilizar a
armadilha de IL-1, quando agitados, misturados, ou
manipulados. Um lioprotector ¢é preferencialmente utilizado
em formulagdes secas por congelacao, ou liofilizadas. Os
lioprotectores ajudam a manter a estrutura secunddria de
proteinas, quando secas por congelamento ou liofilizadas.
Trés exemplos preferidos de lioprotectors sao glicina,
arginina, e sacarose que sao utilizadas preferencialmente
conjuntamente.

Formulacdes, gquer liquidas ou secas por congelamento e

liofilizadas podem ser armazenadas num ambiente privado de
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oxigénio. Ambientes privados de oxigénio podem ser criados
armazenando as formulacdes sob gds inerte, tal como por
exemplo, Aargon, azoto, ou hélio.

Foi determinada a estabilidade de formulacgdes pré-
liofilizadas e liofilizadas. Uma formulacado pré-liofilizada
contendo 40 mg/ml de armadilha de IL-1 (SEQ ID N°:10), 20
mM de histidina, 1,5% de PEG-3350, 1% de sacarose, 0,5% de
glicina, 25 mM de arginina-HCl, pH 6,5 foi incubada a 5°C
durante 0-52 semanas. Como indicado na Tabela 1, a forma
nativa (ndoc agregada) de IL-1 diminuiu de 94,9 (0 semanas)
a 92,3 (52 semanas), e a percentagem de agregado aumentou

de 1% para 1,8% no mesmo periodo de tempo.

Tabela 1
Tempo de incubacgéo % Nativa % Agregado
(semanas a 5¢2C)
0 94,9 1,0
4 94,3 1,3
12 93,5 1,7
24 93,3 1,5
36 92,6 1,5
52 92,3 1,8

A estabilidade de uma formulacao liofilizada contendo
40 mg/ml de armadilha de IL-1 (SEQ ID N°10), 20 mM de
histidina, 1,5% de PEG-3350, 1% de sacarose, 0,5% de
glicina, 25 mM de arginina H-Cl, pH 6,5 (concentracdes pré-
liofilizadas) foi incubada a 25°C durante 0-56 semanas.
Como indicado na Tabela 2, a forma nativa (nao agregada) de
IL-1 diminuiu de 97,0 (0 semanas) a 94,0 (56 semanas), e a
percentagem de agregado aumentou de 0,8% a 3,6% no mesmo

periodo de tempo.




Tabela 2

Tempo de incubacéo $Nativa % Agregacéao
(semanas a 252C)

0 97,0 0,8

3,9 96,3 1,4

6,1 95,5 1,5
12,3 95, 4 1,9
25,7 94,7 2,2
39,3 94,4 2,9

56 94,0 3,6
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Reivindicagodes

1. Formulacao adequada para liofilizacdo, compreendendo 5-
100 mM de histidina, 0,5-3,0% de PEG, 0,25-3% de glicina,
5-50 mM de arginina, 0,5-30% de sacarose, e 5-50 mg/ml de
um antagonista de uma proteina de IL-1 compreendendo a
sequéncia da proteina de fusdo da SEQ ID N°:10, em que o pH

& de cerca de 6,5.

2, Formulacao de acordo com a reivindicacgao 1,
compreendendo cerca de 20 mM de histidina, cerca de 1,5% de
PEG 3350, cerca de 0,5% de glicina, cerca de 25 mM de
arginina, cerca de 1,0% de sacarose, e cerca de 40 mg/ml de

antagonista de IL-1.

3. Formulacao de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
1 ou 2 gue nao compreende um tampao de fosfato, mais do que
1,5% de sacarose, mais do que 0,15 mM de citrato e mais do

que cerca de 0,005% de polissorbato 20.

4. Formulacao liofilizada possivel de obter por
liofilizacdo de uma formulacdo pré-liofilizada de acordo

com gualquer uma das reivindicacdes 1 a 3.

5. Processo de producao de uma formulacgao liofilizada de um
antagonista de IL-1, compreendendo a liofilizacadao de uma
formulacdao de pré-liofilizacdo de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes anteriores para gerar uma formulacao de

antagonista de IL-1.

6. Processo de producadao de uma formulacao 1liofilizada
reconstituida de um antagonista de IL-1, compreendendo a
reconstituicdo de uma formulacao liofilizada de acordo com

a reivindicacado 4, ou uma formulacdo liofilizada obtida



através do processo da reivindicacao 5 para fazer uma

formulagao reconstituida.

7. Processo de acordo com a reivindicacdo 6, em que a
formulacdo reconstituida compreende cerca de 20-120 mg/ml

do antagonista de IL-1.

8. Processo de acordo com a reivindicacado 6, em que a
formulacdo reconstituida possui duas ou trés vezes a

concentracao da formulacao pré-liofilizada.

9. Formulagédo liofilizada reconstituida de um antagonista
de proteina de IL-1 compreendendo a sequéncia da proteina
de fusdao da SEQ ID N°:10; compreendendo a dita formulacgao
40 mM de histidina, cerca de 3% de PEG 3350, cerca de 1% de
glicina, cerca de 50 mM de arginina, cerca de 2,0% de
sacarose, e cerca de 80 mg/ml do dito antagonista da

proteina de IL-1, em que o pH é de cerca de 6,5.

Lisboa, 16 de Janeiro de 2013.



Resumo

"Formulagdes de antagonista de IL-1"

Sao fornecidas formulacdes de um antagonista da
interleucina-1 (IL-1) incluindo uma formulacao pré-
liofilizada, uma formulacao liofilizada reconstituida, e
uma formulacdo liguida estéavel. Preferencialmente, o)
antagonista de IL-1 é uma armadilha de IL-1 composta por um
dimero de duas proteinas de fusado possuindo uma sequéncia
de aminodcidos selecionada a partir do grupo que consiste
na SEQ ID N° 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, e
26. Mais preferencialmente, a proteina de fusdo possui a

sequéncia da SEQ ID N°:10.
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