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Type | interferon blocking ag nts for prevention and treatment of
psoriasis '

Flaid of the invention

The invention refates to the use of a type | interferon blocking agent for the preparation of
a medicament for the prevention and trestment of psoriasis, and to a method of
provention and treatment of psoriasls using a type | interferon blocking agent.

Backqround of the invention

Psoriasis is @8 common sutoimmune-feiated inflammatory disease affecting the human
skin. Thera is compelling evidence that, similarly to Crohn's diseass and rhaumatoid
arthvitis, psoriasis formation results from an overt sel{-perpetuating activation of
autoreactive IFN-y sacreling T celli. The initial onset of akin lesions is followed by chronic
relapges of the disease, typically triggered by environmenta! factors including infactions,
mechanical stress and drugs. It has been proposed that thess insults may drive the
pathogenic T cell cascade through a yet unidentified innate immune response. -

Piasmacytoid dendritic cell precursors (PDC) are key affectors in innate antiviral immunity
due to their unique abiiity to secrete large amounts of type | interferons (IFN-a/f8) in
response lo viral stimulation. Virally exposed PDC subsequently differentiate into T cell
stimulatory dendiitic cells (DC) themselves or induce maturation of bystander myeloid DC
through IFN-q, thus providing 8 unique link between innate and adaptive anti-viral
immunity. During homeostasis, PDC are encountered exclusively in blood and lymphaid
organs, however viral infection leads 1o active recruitment of PDC from the blood into
peripheral sites of primary infection. Wollenberg et al. {J Invest Dermatol 2002, 119: 1096-
102) hava shown that PDC may also accumulate in peripheral tissues of certain non-
infectious inflammatory disorders such es allerpic contact dermatitis, cutansous upus
erythamatosus and psoriasis, however a funciional relsvance for POC or their secreted
products such as type | IFNs has not been addreased or proven 8o far.

Type | (IFN-g, IFN-3, IFN-w) IFNs are members of a cytokine family including several
structurally related IFN-o proteins and a single IFN-8 protein binding to the type | IFN
surface recaptor. Type | IFNs inhibit viral replication, increase the lytic potential of NK
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cells, increase expression of class | MHC molecules and stimulate the development of T
helper 1 cells in humans.

In the past, there have bean some reparts in the ierature dealing with the essoclation
between psariasis and type | IFNs or the descriplion of IFN-a biocking agaents. Schid et
al. [J of IFN Res 1984, 14: 229-234] have detected low levels of IFN-a mRNA expression
in psoriasis epidermis. However, they failed to show IFN-a expression on the protein lavel,
Furthermore IFN-a was found only in the epidemmal compartment. Athough the authors
provided direct evidence that tha IFN-a system is locally activated in psoriasis they
concluded that this might be the resuit of a viral infaction or a dysregulation of the cytokine
network.

Van der Fits et al. [J invest Dermatol 2004, 122: 51-50] describe an activated type |
interferon signafling pathway In paoriatic lesional skin, but do not suggest that blocking of
this pathway could be used for prevention or therapy of psoriasis. Single case reports
have indicated that systemic IFN-a given during adjuvant therapy of melanoma or
hepatitis therapy can o¢caslonally trigger psoriasis in predisposed individuals [Pauluzzi et
al., Acta Derm Veneraol 1993, 73: 385; Funk et al., Br J Dermatol 1891, 125; 463-5).
Howavaer, this is a rare everd considaring the high prevalance of psoriasis and the
frequent use of IFN-a in cancer patients as well as in anti-nfectious therapy. Furthermore,
IFN-a is just thought of being one of many factors able to induce psoriasis. Other factors
such as physical and psychological stress, HIV infection as wel as various medications
including lithium, beta blockers and anti-malarial deugs are also well-known triggers of
psoriasis. Therapeutic IFN-a doses, added through the exogenous route, might be a non-
specific trigger of several possible downstream pscriasis inducing factors.

Chuntharapai et al, [Cytokine 2001, 15: 250-280] focus on the development of a
therapeutic agent that neuiralizes IFN-0, 1.0, the development of a humanized antibody.
No experimental data are provided to show prevention or therapy in any of the known
autoimmune diseases. aithough insulin-dependent diabstes melitus (IDDM) or systemic
lupus erythematosis (SLE) are mentioned as potential dissases (0 be treated, The paper
questions the statement about an association between IFN-a and psoriasis or Crohn's
disease by refarring (o the limited number of patients having been analyzed.

WO 00/64936 [Wieser] describes peptide homodimers and peptide heterodimers binding
to the IFN-g 2 receptor and focuses on the physical and biochemical activities of these
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compounds represanting IFN-0 2 subiiiutes. Application of thasa compounds to
inflammatery and neaplastic diseaseg in the broadest sense are suggestad, and the list of
diseases also conteins psoriasia. Howewer, \hane ks np indicadon that IFN-0 2 antagoniats
should be usad. .

Thera Is an unmet nead for novel peoriasis iheyapies since current tharaples of p:wriaua
are fimited by their imited efficacy, their side effacts and their inabillty to prevant new
relapses. While novel drugs such aa anli-TNF-0 largetsd thwraplea are able to Induce tast
disegss remisson, iong lam therapy ie nel an option die 10 teir high potential toxicily.

Summary of the inventign )

The invention retates o the uss of a lypa 1 interferon blocking agant, such B8 & type | IFN
anlagonie! or typa | IFN-receplar aniagonial, for the preparation of 4 madicament for the
preventon and treaiment of peoriasis, and tn a method of prevention and trestmant of
peOriZsid tasing & type | Interfanan blocking agenl.

In particular, the invention relabes to such a use, wharain the type | IFN antaganisl is an
IFN-@ antagenist, for example an antl-IFN-0 antibody or entibady fragmant, preferably a
hutanized antisody, @ Wype | N receptor fusion protsin, or aies shart interfeeing (si} RNA
of antiserysa oligonutieotides Inhiblting IFN-o production by sequence-spacific targeting of
IFN-c mMRNA. Simitas reagents snlagenizing other type | IFN family members or proups of
typs | IFNs are also parl of vhe invantion, The invention furthes relates to such a use,
wherein the type | [FN=-receptar amagontst is an antIFN-o/f-receptor anfbody or
antibocly fragment, mutant type | {FN/Fc fusion protein or small molscule spacificaly
intexfering with type 1 IFN signalling.

Br ezerption of tha

Figug 1. /FN-a prodction & an eary ovent during the development of psorialic Skin)
losions and is principally mediated by dermal PLC.,

() Normalized IFN-u and IRF-7 mRNA expression in pacaiatic plaque lesions (PP, n=24)
and normat ekin (NN, r=11). The figuras of the x axia {mRNA) represant reiative mRNA
eaprEssion.

(b} immunohistachemistry r MxA protain on eryoseiiona of poriatic plaque lesions {FP,

n=8}, uninvohwad skin of psariic patiemts (P, rmed), narmal skin of haahhy individuals
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(NN, n=4) and stopic demathis akin {AD, nc4) spasimen. Peroentages of MuA-postiive
cels among e total dermal and epidermal celis ary calculated fram mean of wo
indepandent tounis of threa random fleits with B 400-fol mapnification. + = 0-25%, ++ =
26-50%, ¢4+ = 50-75%, ¥+ » T5-100%, = = bolow detection Bmit

{c) Leslonal IFN-z expression d'urll.q the spontanecus davalopment of a psodalic lagion
rom uninmvolved skin iranspianted onto AGH™ mice, Kineics of human IFN-o mRNA
axpressice relative (9 uman GAPDH mRNA (IFN-a mRMNA, bars} in comparizon fo the
axpansion of resident CO3 T calle {COJ, salid line] and the induction of peoriatie

_ papilomatosls {(Pap, dashed ling). d=days after fransplantafion, Data represart (he inean

+/- atandard deviation (8D} of o ndeperdant experiments.

{#) Double ataining of imraceluiat IFN-a snd suface BDOA-2 in dermal single neli
suspensions darived from devaloping psoratic lasione {d-PP, atvanding adges of &
psoniatic plagues] and Uninvolved skin (PN). Figures In the quadranta rapresent %.

Figurg 2. FN-o/B signalling is erucial for local T call axpansion and the devolopment of
paarioyis, .

(@) Tolal CD3 T cell count 2nd (b) epidemmal papliamatosls (Fap) in skin prafls bafore
trimsplaniation {uninvolved skin day 0, PN snd 35 days post trangplariation (p.t.)
following the administration of lsolyps-matched control amtibody (ig@) of an anti-IFN-o-
recaptor mAD (p-IFN-FX), orin a psoriatic plaque (PP} of the gralt donor. Enor bars in (3)
represant one plandand deviation {SD). Dots in (b) reprasant independenlly grafted mice.,

Flaurm 3. The development of psoriasis /3 dapenden! 0h ivpa | IFN production by PDC.
{a) Tetal human |[FN-o mRNA expression nelatiee 16 human GAPDH mRNA in skin graie
harvesiad 13 days post transplantation (p.L) following the administration of isolype-contral
Ab (IgG) or anfi-BDCA-2 mAb {o-BDCA-2),

(%) Tolal CD3A T ¢all count, {¢} epldermal papillomatosis (Pap) and (4} acanthasi (Ag) in
tkin grafts hefore traneplantation (uninvalved skind D, PN) and 35 daya poet
transplantation {p.1,) following the administration of isctype-meichad comiral AL (igG), anil-
BOCA-2 mAhb (0-BDICA-2), or snii-BOCAZ plus human recombinant (Fieo2 {o-BDCA-2 +
IFN-a).

Detslled dascription of the invention

The discovery of PDC as crucial efisctor cells with high production of type | IFle in carty
psoriasia development has led to the presant irvention that biocking of type | IFMg can be
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used as pravention and thevapy of pacriasis. High numbers of POC infikrating the skin of
both peoriatic plagua legians ax well & uninvolved {normal appearing) skin of psoristie
pafiesits can ba shown by Immunchistochemisiry and flow cytometry of single el
suspensata using an antdbody apecifio lor FOC (anli-GDCA-2), Inlerestingly, in contrast to
ihe restig phenctype of.POC in uninvoived skin, PDC inflirating poodalic plague esions
display an aclivaled phenciype. PDC activation dufing the trangition from uninvalved skin
Imo psorialic plague lesions contribules to the pathoganesis of padiiasie.

Antaganizing type | IFNs {9.g. antagonizing IFN-a, while leaving IFN-J intact) provides the
unique apponunlly lo spacifically tanget tha type [ IFN mediated autoimmure diseass
procest in peariacis while potentially leaving an important IFN-P madiabad emtiviral
immune rasponae intact. Antagoniging FN-a not anfy cladrs the dizeass, bui alsa
prevents relapse &S is demenstrated In a relevant preclinical model. The AGR, paoriasis
mause model [Boyman at al., J Exp hked 2004, 198: 731-738] provides for the lirél time
tha platform to prove the aNectivaness of type | IFN blocking In prevention and ihenegy of
paorasia. Tha clinically relevan psoriasis model supparts that inhibiting type | 1FN blocks
development of psoriasis and is & pobent way o prevent ard treat paoriasis in humans.

IFN-g exprassion dueing the development of peoriatic (esions is studiad in a
xenatransplantation model, in which unimvolved skin of psoretic padianta Wanapianted oato
AGR* mice spontanaously converts inlo & fully-ftedged psoriatic sikin tesion within 35
days: AGR120 mice, deficaent In typa 1 (A) and type 0 (0) IFN recipior Ln addition o being
RAG =, are kagt pathogen-free throughout the study. Keralomes af uninvilved skin are
trasplantad o tie back of mice using an absorbable Lissue sbal. Thia humanizad mouse
madel system ia dependant on Ihe local slivation and proliferstian of resident human T
cealls derived from the angrathx] pra-psariaiic skin.

imtial acreaning of psoriatic plaque lesions dons Not show significant upregulation of IFN-a
mRNA comparad b normal skin of healthy donore. However, peorietic plaque lasions but
not uninvolved skin ar normat skin damonsivate an [FN-a signatura with significantly
increased expression of IRF-7, an 1FN-a Inducitie gena (Fig. 1a}. and the presence of tha
IFN-G inducible M, prebein {Fig- 1b). suggesting that IPN-a is produced esrlisr during the
development of the psaratic phanolypa. Analysis of human IFN-a expreasion revesls
increased mRNA lavels aa early o6 day 7 after engraftment, seaching 2 paak al day 14,
before rapidly declining [Fig. 1c). The induction of IFN-z expresgion at day 7 and 14 is
paralleled by the local expansian of residant T ¢efls. In conirast, disesse Tarmation,
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cuantfied by epidennal papilomatasis, shows delayed kinetics, starting st day 21 after
tranepiantation snd resohing ite full development &t day 35 (Fig. 1¢). These date indioate
that |FN-0 @xpression i eapeciatly important during tha eally phasa of the dovelopmant of
the peariatic phenotype but has consequences for the whole dseasy pmcass.

Intracalular IFN-x expreesion is confined to BDCA2+ calls (Fig- 1d), incliceling thal PDC

' rapresant the principal IFMN-a producers in daveloping psarialic skin Jesiona, By condraat,

KN-a expression fs nol detactable on PDC darved from uninvalived skin nor in peripheral
blood of the sarme peoriagis patfent. Singe PDCe canteit high amounta of type 1
interfatans, PDC-derived (Fi-a plays 3 cruolel roly in the elicitation of peoriasls,

Intravenous injection of neutrafizing anti-FN-o/f-raveptar antfibody, starding immedialaly
after iransplantation, inhibits the local sclivition and expenalon of realdent T cells (Fig.
2a), and sompletsly biocks the developmeant of the padrialic phenotype, with a significant
recuced paplliomatesis (Fig. 2b) companed ko mice recaiiyg the lsstype-matchad control
antibody.

The sportanecus convarsion of unimolved pre-psoriatic skin ta peorlasis in AGR™ mice i
medigted by PDC acitvation and the searetian of IFN-a. Anti-BDCAZ antibady specifically
iargats human PDC and Inhibits typé | IFN-production by PDC in vitro. Infravenoue
njection of anG-BDCA2 manotional antdbady imAD) kaads to B 14-Sold reduciion of lesional
IFN-z &l daty T3 giter transplanéation (Fig. 3a), Inhibits the dermal T call expansion (Flg.
3h) and the davelopment of Ihe pecriasia phenoclypa, quantiflad by epidermal
papilomatosis {Fig. 3c) and acanthasis (Fig. 3d).

Adddition of exoganows |PM-a lo tha FDC-biacking by anti-BOCAZ trealment campletely
reversas the nhibition of T cell expansion (Fig. 3b) and Induction of psoriasls devalopment
(Fig. 3c, d), confirning that {ve developmenl of psoriasia is mediated by IFN-2 production
by PDC. Thaog datm prova that WN-o is the responsible type IFN far peonasia
development.

Spesific blockads of IFN-a biocks psoriasis whie leaving IFN-f signalling intact for a
patential antiviral imMune reeponse.

Blocking agents refiar 10 any DNA, RNA {si RNA, lntisaré molaculas), paptide, protein
(Including fusion protein), antibody or small malacules frtarfaring with type | IFN signalling
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ang function andior type | IFN production by PDCs in inflammetory dissases. In particular
such blocking agents ere (1} humanized or human anll-lFN-a whole antibodies or antlbody
fragments (Fab or sofFv), antagonizing secrated IFM-a, {i) short intarfering (al) RNA o
antisensa oiiganuclectidas inhibiing IFN-c production, {lif} anti-IFN-ao/p-racepior

5  antibodies, mutant type | IFNEFC fusion preteina, type | IFN receptor lusion prateins, or
small molecuiss interfering with typs | IFN signafling. '

One aspac! of the Invention relates to 2 method of reating psoriasis comprising
administering an anti-IFN-a antibody or antbady fragment In & quantily efiacive againet
10 psorlasls 1 a mammal in need thereel, for exampie to & human requirng euch trestmenl
The treatment mey ba for grephylactie or therapaeutic purpeses. For the administretion, tha
anti-IFN-a sntibody is preferably in the farm of & pharmaceutionl prepanatim oom prising
lhe ant-IFN-g aniibody end oplionally & pharmacesticelly screptable carrier and aptionally
adjuvanms. The aniHFN-c antdbody ie used in an amount effectiva agalnst pacriasis. The
. 15 dosage of the acéive ingredient depends upon the specias, its age, weight. end individual
cordiion, the Individual pharmacokinalic date, the made of Adminielration, and whalher
the administration is for praphylachic or therapeutic purpases. in the case of an indvidual
having 8 bodywaigitt of about 70 % the daily doss sdministerad ls from approximataly
1 mg to approximately 50D mp, praferably from approximaiely 10 mg to approximately
20 100 mg. of an anb4Fk-g antibody,

Administaring othar biocking agents refemed Lo above Is 2lso included in tha inventlon, in
particuiar administering pharmaceutical preparations comprising short imerfering (5 RNA
or antiserse oligonuciectides inhibiting IFN-u production, or anti-lFN-a/f-raceptor

25  amtocles, mutant type | IFN/FE fuslan proteins, type 1 IFN receptor [vsian protains or
smak motecules intarfering with iypa 1 IFN signalling. These compaunds ars likewlse used
in an amourt effectve againet peoaiasks. Tha dossge is chosen by the praciltionar based
on the particular compound to be administrated and the Individual pharmacokinetic data,
and aks0 on the species, its age, weighl, and incividual condition and the mode af

30  adminigtration. .

Phamacautical cumpositions for perantesal administration, such as intravenous,
intrarnuscular of subculansous adminlsiralion, ate espacistly prefemed. The
pharmaceutical sompasitions comgrise from approximately 1% lo appeoximataly 8%

35  active ingredient, praferably from approimataly 20% to approximately §0% aotve
ingrediant.
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For parenlarsi adrminisiration preference (s given ta the use of sugpenalons or dispersions
of the ant-HFN-g artibody or other typs 1 IFN blocking agent mentioned sbove, espacially
In isatonio anueoue solutions, which, for naanpré. ean be made up shortly befors usa, The
pharmaceutical compaeiliona vy be sterdlired and/or may ::umirin exviplents, for
Gxample presgivatives, :tablluas walling agents and/or emuisifiers, solubifizem,
visoaity-increasing agents, zalts for regulating vamotic pressure and/or tuifars and are
prepared in & manhar known per se, for example by means of cormvantional dissolving and
lyophilizing procasees.

An anibody useful in the invention |5 prepaned by standard makhods. Humanized
antbadigs and amtibody fragments are obtained Iiy recambinant technalogles as
previoualy daecribed freviewad by Dal Acua &t al., Curr Op Strues Biol 1888, & 442-50].
Allemattvaly, antirgly mman aniibodies can be pbtainad using elther phage Bsplsy
technologies [reviewed by Wintar et al., Annu Rev immunel 1894, 12: 433-55] or
transgenic "human” mice with pertial luman heavy and ight chain lod ingarted fita their
genomes [reviewed by Briggeman et al, Curr Op Bistechnal 1957, & 5U3:6], Prepartion
of i RNA or antlsense oigonuclaclices Mcewiss uses standard technology.

An antidFN-g artlbady or othar type | IFN blccking sgenst meantioned above can be
administered alone ar in combination with one or mora other therapeufic agents, poasible
combinallon therapy laking the form of fixad comblinetions of a blocking agent of the
invenitlon and one or moye othey therapeutic agerds known in the treatmernt of psoriasks,
the administrafion being stagpered ar given independantly of ohe anather, ar heing 1n the
form of & fixed combinatian,

Comhination partnars conalderad are topical coticosteroids, LW lighl, refinoids,
methatrexate, other binlagics largeting the altered immune systen In paoriasis or
darivatives of vitamin D3,

Tha folowing Examples sarve to Wastrale the Invantion withdut Bmiting tha invantion in its
acopa.

Exampigs
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Roal lime quantiistive PCR. Total RNA from homogenized skin specimens le extracted
and reverse transcribed as previously described [Boyman et al., J Exp Med 2004, 199:
731-738). Complementary DNA is quaniitatively analyzed for the expression of IFN-a and
IRF-7 transcripts by real time PCR, using primers designed against most human IFN-a
sequences (purchased from Appiied Biosystems, Foster City, CA) and against human
IRF-7 (left, TCCCCACGCTATACCATCTACCT-3"; right, ACAGCCAGGGTTCCAGCTT-
3%. 18S ribosomal RNA is used for normalisation. In the humantzed mouse mode! IFN-o
quantification is done by using a primer ki recognizing mqst human (FN-a genes and
which does not recognize its mousa counterpart (purchased from Search-LC, Heidelberg,
Germany). Human GAPDH mRNA leveis are quantified using human-specific primers
{left, ATTGCCCTCAACGACCACTTTG-3" right, TTGATGGTACATGAAAGGTGAGG-3)

" and used for normalization.

Animals, and Transplantation Procedure. AGR129 mice, deficlent in type | (A) and type I}
{G) IFN receptors in addition to being RAG-2*, are kept pathogen free throughout the
study. Keratomes of symptomiass pre-psoriatic skin are transplanted to the back of mice
using an absarbable tissue seal, as previously deacribed [Boyman et al., loc. off.). 35 days
after engraftment transplanted skin is removed and snap frozen for histological or mRNA
axpression analysis. CD3+ T cell counts, acanthosis and papillomatosis index are
determined histologically as previously published [Boyman et al, /oc. ¢i.). CD3+ T cell
values represant the mean cell count of three random fiekis assessed by a 400-fald
magnification by two independent investigators. The indicated papilomatosis and
scanthosis values reprasent the mean of 10 random areas of sach sample.

Neutralizabon Studies. Dasage and schedule of antibody administration are deduced
based on previous data with anti-human monodonal antibodies against other cell surface
molecules, and administered as follows: (j) intravenous injection of 30 ug neutralizing anti-
human IFN-a/f Raceptor Chain 2 (CD118) mAb (Clone MMHAR-2, purchased from PBL
Biomedical Labortories) twice weekly for 35 days, starting at day 0 after tranaplantation;
(W) Intravenaus injection of 30 pg anti-BDCA-2 mAD (Mitenyi Biotech) twice weeidy for 35
days, starting at day O after transplantation. For IFN-a reconstitution experiments, 30°'000
IU recombinant human IFN-02a (Roferon®A, Roche Pharma AG, Reinach, Switzerland)
are administered subcutaneously 3 times a week for 35 days. Dosage correzponds to the
therapeutic dose of 8 Mio iU used in humans, and is deduced by an allometric approach
as previously described [Boyman et al., joc. c.].
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Clpimp

1. Use of a type | inlerferon blocking agent for the preparation of a medicament for the
prevention and treatment of psoriasis, '

2. Use according to claim 1 wherein the type | interferon blocking agent is a type |
interferon antagonist.

3. Use according lo claim 2 wherein tha type | Interferon antagonist is an IFN-a
antagonist.

4. Uses according 10 claim 3 wherein the IFN-a antagonist is sn anti-IFN-0 antibody or
antiboedy fragment.

S. Use accarding to claim 1 whersin the type | Interferon blocking agent is a type |
interferon receptor fusion protein

8. Use according lo claim 1 wherein the type | interferon blocking agent is a short
interfering (si) RNA or an antisense oligonucleatide inhibiting IFN-a production,

7. Use according to claim 1 wherein the type | interferon blocking agent is atype |
Interferon receptor antagonist. -

8. Use according to claim 7 wherein the type | interferon receptor antagonist is an
anti-IFN-a/f-raceptor antibody, mutant type | IFN/Fe fusion protein or small molecule
specifically intarfesing with type I IFN signalling.

8. Uge according lo claim 7 wherein the type | interferon receptor antegonist is an'antl-
IFN-a/B-receptor antibody or antibody fragment.

10. Use accarding to claim 4 or 8 wherein the antibody is a humanized antibody.

11. A method of prevention and treatment of psoriasis using a type | interferon blocking
agent.
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Pare ¢ 2idigu Je dog leums ¥ otras sl eviaanes, refenirse 8 “Nokes de
pounas ¢ cédigne y alzevinciones™ que aparecs en of nicio de caka
emixién repults de b Cizcata del PTC

T(54) Titulo AGENTES RL.OQUEADORES DE INTRREGRON TIPG T PARA PREVENCION Y TRATAMIENTD

DE PSORIASIS .

{57} Reomen de la [nveneldn:

El descubnmiznto de precursores de células dendriticas plasmacitoides (PTXNC por sus sigins en lnplés] ofwine

células cfectoray crucales con alta pinlucvitn Jde inerferonss tipo [ (TFN) en desarrollo ténpranu de soriasie ha lievady o fa
[rsenie invencién que el kloquey de LFN del tipo | pueile ser usada pam la prevencidta v erapia de soriasis. Ly mvencids se
relacionn 2l uso Ae nn agente Je bloqueo de inkerfiroa del Lipo J. tal comn ol simugunista de IFN 321 1ipo [ {pur cjempin,
snticuerpo anti-FFN-i2) a antugomsia del recepsar TFN ik tipo L. pars b prepacaciin de un medicamzuto au b prevencion y
Uutrtriento de zoriasit, y a un méhsdo pam le prevenzidn y imtmiento de soriasis usundu un agente Blogueador de unerferdn
Jel tipo L
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AGENTES BLOQUEADORES DI INTERFERON TIFO I PARA PREVERUION Y

TRATAMIENTO DE PSDRIASIS

Campa de la Invencidn

La dinvencidn zZe relacicna al uso de un agence
Liogueados de interferdn del Lipe I para la preparacién de un
madicaments para ia preveacidn y trabami=nto de pacriasis, ¥
a un método da prevencidn y hraltamiento de pasriaaia weando
un sgente tloquesder de intexferdn del Tipe T.

Antecedentas de la# Invanceidn

T peoriasis es una enfermedad inflamatcria
relacicnasa a la sctoldpounizacidn comdn la cual afecta la
piel humana. Zay uss svidencia imperariva que., similarmas:bte a
li acfermedad de Crobn y la axtritis renmatoloa, la formeacidn
ga psorlasis rvesulta de una activaclén ds= auko parpecuacidn
ablezta de oflulag T sscretoraz de I¥N-y auboreactive. =1
sintoma inicial de lesjones de plel =g gecuide zor recaidas
crfnican Jdu la erfermedsd, Sipicameste accionadas por
Facrores ambientales los cuales incluyer infsccicnoes, hanuwidn
mecdnica y févmacos. Sz ha propuesrtc que sstcs eskipulos
puecen azcicrnar ia caecada d= célilas T pakegénicae a través
de vna =eapuzare: inmune innabs &in o idenrificada,

Las precurscres ds célulae dendriticas
peasmacizeides {FDC por =um saiglay en ingiéa) son sfs=chores
ciave en inminided ankiviral innata debidc a sy dnies
capacinas para gecrecar cactldades grandes de interferones
Gal kipo I {(I1¥N-n/B) ap respuAstA a eakimulacisén viral., Los
EDC expyealss viralmente ge diferencien subsesvantensnte en
eflylas fendriticas eskimulabtorias de, oflulas T (B2 poz sus

piglas an inglas! por i mispmss o lnducen la medu=acidn ce OO

Y
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mikloides no parcicipatives & bravis de IFH-o, de egta 2crma
prozarcionandn un enlace doicn ancre inmunidad antdivizs
innata ¥y afaptiva. Durenta 1A bhomesstasia, l1oa PFDC acn
enconbrador esxuliugivarante on sangre ¥y Srganca liafoidsz, sin
smbargn la jnfeeeida wiral lleva & un recivkami=nta activo de
BLC a4 pazrir Ze la sangre ex sltlos periféricos de infeccidn
prinaria. Hollenbazg et al. [J  Invest Dexmaccl 2902,
112:1096-102] han moatrado gue los PIC  pusdan Lcambian
acurularae en tejidos perifécicoa de ciercos Zesdrdensa
inflemartorios noe  infeccicscs tales como  d=rmatitis e
contarctn alfzgica, lupus ericemarcse cutdaec y srowlawis, gin
aubarge una relevanclia funcional purs PDC o Sus procuctos
pecretados Lbaled oome IFN deal tipo I no ha sidc wmscaj«ds o
prcoaGa hasta ahora.

Les IFN del tipo I {IFH-¢«. TSN}, IPN-ai son
misplbyos de uns f[emills: g2 citoeina la cual incluve varius
proteinas ca  IFN-G reiaci::nﬁ.:aa eatructuralmenks vy uda
prateira de IFN-P eencills g enlaza al receptor superficizl
de IPW del tipo I. Los IFN del zipe I inniben la raplirasidn
virel, incrementan &) potsncial litica ds  cofiulas KK,
incremeatan la axpresisn de molézulas MAC de la cliacgs 1 0y
egtimiian el desamoliloe de c&luvlae amxiliaderae T 1 en
IUPAIOE .

En el pamado, ha nabldo alguncas reportes en la

literatura gque tratan e la asociacidn entre la psoriasis y

o IFN del Ligo I o la deecripoidnc de agenctes de Dloqu=o b=
IZN-g. Echmid er al, [ of ZFN Eaa 1934, 14:235-224] han
detectado 2ajos nivelsas de expresisn ds ARMN de IF¥N-a en
spiderwis de meacriagis. Sin embarse, han failadc para RCEtrar

'a expresidn da I[SN-g en el nivel Ze la proceips.

9y
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Aficiznalmante =l IFN-z @28 enconirado sclamenka an el
compartimisnte spiférmics. Aungus los aukbnres proporcionan
svidencia direcra de que el sisteina de IEN-a ee activadc
localmence =n psorlasia elloe coac_uven ue 6ELD? TUaa AAE wl
rasulkade de una infeccidn vival o wna desregularizacsidn des
la redd Jde citorina.

V¥an der Fiks et al. [J. Invest. TDermakol 200<,

]

1 del

122:51-69] describen una travectoria Ze zmalalizacid

inkexrfaréde del cipo I activada en glel lealcnsds por
pacriassis, perc no suziersn gue el kloguen de esta
truyactoria pusds ser ugada para ia prevearidn o cerapia de
la pecriasia. Beportes d3 ceeas gencillos han indicadc que al
IPN-0 sistémiz-o dade durante una terapia  adyuvante de
malznoma o k=rapia de hepatitis pusde ceasionalmenkta aceisnav
la pecriasie en individucss predigpuestos [Pauluzzi =t al.,

Acta Dwen Vasdraels 19293, 73;395; Punk et wl., Sr J. Deyrmatol

1951, 128:463-6]. 2in emtarge, estc @a wn caso raro sl cual
congidera la alta zrevalencia de peoriasis v el usc frscuenta
de IFN-u en pacientes con cdncer asi como cvambifn an tacspda
anti-infescicas. AfZicionalments, i IFK-n es eclo penzado

Tara 8=r uno = weehace Iactores capacee ode  inducir la

pRariasig. Ocrxeg factores talee come el esbrds  Sisice ¥y

-peicclicice, infeccién con VIH mei  ooix: hanbias varioss

medicamentos lce cuales incluyen 1Ikis, blogueasdores beta vy
Fimmacos antimaiarxia scn  cambién  bien conocidaos ocomc
ascionadorss de pooriasls. Tes domis b2 IFN-@ Lerapéubicas,
aqregsdze a Lravis de la rura exbgena, pued: ger un
accionador no especifizo da vazioa Fackorws posibiae los
cuales imducen peoriafiis corrienbe acado.

Thuntharapai =t al. [Cyvbokine 2031, 15 :250-2€E0] =

8
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enfocan ez el desareslia de un spente tempéulles que
neurrallza ITN-o, 28 decir sl1 desarrollo de v anciouerpe
hunanizado, No B¢ proporcicnan datoe expsrimenbaler para
mogtrar la prevencidén o Gterapia en  cusiguiera d= las
snFermedades  autoirpines conozidsa, &ungue la diabetes
meliitus dependienka @ dizaulina (ICDM $or sus siglam  en
inzlés! o lupus eritematoso sistemdtise (3LE por sus giglas
eén inglés) scn wmencionados como enfermedfadsa potencialae a
ssx tratadss. El documente cueazlona el sstzblenimianko
alradedor o una azociacidn entre IFN-u ¥ paoriasis o
enfevmedad e Crohir por hacer telarencia al nfmerc limitads
de pacientes me kan elda analizadce.

Ya eclicitud We 00L/E455E [Wimser] Seacribe
homcclimerse de pépbtido y hukarcndimaras ca pépoidec gue anlazan
3l receptor de IFN-n y fa adafoea a las accividades fisicas v

hicgquimicas ds= es5tos conpuestos losa oumles rackagantan ica

Q

i aplicacién de estog compuestod &

th

gubstitutss de IMN-ix 3.
anfermedaZes inflamarsrize y neopldsticas ee sugerlds en sl
gencisd:s maz amplio, ¥ la lista de enfermadadey  tambidn
comriene psoriasis. SiG embazgoe, oo hay lndicaciém de que
gnkagonigkas de IFN-g 2 puedan ser usados,

Hay una necesidad na cumplida pRara nevedonan
torapies de paoriasis ya gue las cerapias actualsz Se
peoriasis son limitadas por su eficecia limitads, sus =facko
gecundavics ¥y su incapaciéad vara prevenir nuevas recaidas.
¥iantras novedosos [lomoeos Lales oome Lerapias opjecivas
anki-TNF-¢ gon capaces de irducir la répida remieidn de la
eofarnedad, la terapia a larye plazo ne es vne opcidn dezido

A su alta toxicidad notencial.

Sumario d= la Invenridn
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La invencldn as relsclona al uso de uwun agents
bisgueador de intsrferdm del tipe: I, Eal como uan ancagonista
de IFK del ki 1 o antagcnieta del receptor de IFY del tipe
l, TATA -3 preparacisin de un mazicearEnte pars la prevencida y
trakamients de psoriagis, ¥y para un méccio de prevencidn w
cratamiento Ze psoriasis uveanso un mgents blagqueadsr Sa
incerferin cdel tipo I,

Zn parbiculer, 1s Spvescidn se relasdisna a tal wac,
vn donde =1 antazonista de IPR del tipo I 3 un ancegonists
ca IFN-c, @or ejeapla un ackiguerpo anti-IFK-n o fragmentc
ffa anticuerpsn, preferentemence un anticuerpo kumanizade, una
prokeina de fusidon del xecepcor Se IFN del tipoc I, o también
ABH (e incerferencia corta {8l per sus miglas en dnugléas) o

oligonuzladbidos anklssntido leos cusles inhiben o srcivccidn

o

a IFy-i¢ pcor objetivacidn esc=cifica a as=scuenciz de AREm d=

v ]

H
r..,]

M-rt. Raacrives sigilarea les cuales antagonlizan

T
I

[
1]

minmhirne de familia de IFR del tipo I o grupos de IM de

]

tip~s I gson tamblén parts de la invenclén, Le invencidn sdemés
52 relaciona a tal uso, en donde el ankagomista del Tecentar
e IFN del cipc 1 es un anticuerpe del receptor anci-IFN-w/p
0 iragmanke de anticusirpe, proteina de fusidn fa IFN/Fo cel
Fiper I mukanta o poléculs pegueis .8 wual  doterfiers
especificarance 1la gsefializacidn dz= IFN del tipo I.
Breve Nescyipcitn de las Figquras

Lag Fiouras la-id puestrsar gque la oeainesidn de
ITN-1n as un avenkto btempran? curance €l desarrollc fe legliones
Ga la pial por pasoriagis ¥y es poinsipalmente mediada por FDO
dérmizo,

Fig. 1l(a} expresifin g¢e= IFN-a ¥y FARNm de IRP-7

normealizada en lesiones de placa por psorlasia {(EP, n=:4) ¥
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iel normz]l {¥¥, n=1l). Las PFiguras del eje x {(ARMNn)
zapreseatan ia expresion de ARNm relative.

Fig.1l{) InAunchistoquimica para protsina M«A =n
criceacéiows da lesiones £& placa por psoriasia (PR, n=3},
piel sin complicacionss de maciernbes oo fsoeriasis (PH, nedd,
piel ncrmal de indivicuoy saledabhiea (NN, n=4) v eagécimen ds
plel da dermacitis atdpica (AD, n=d]j. Loe poresntsjes de
células KxA-porltlvae entre Zias coflulae  Jdérmicas ¥
spidérmicas totales &oo paleulados a parcir Se la media de
dias cuentas incependiertes de Lres campor alsaSorniong oo
amplificsciim de 4090 wveces. +=0-27%, =++=25-5B0%, =++=50-750%,
+++4+=75-100%, <=aidajc del 1limite d& deteccicn.

Fig.l (c) Ls =xpresidn de IFN-¢ lesional Quxsanare el
cesarrclls espopténec de une lesidn oor padrissis a pavelr de
el #in conplicaciches traegplantada en ratonas AGR™", Laa
cindticag de expresifn de ARNm des IFN-w humsna con relzcildn a
AR <Je GAFDA humano {ARMm de IZN-, oZarras) en compaxacidin
con la evpangidn de célulag T 03 residsntez {0DA, linea
s5licla} ¥ la induccidn de papilomatoeis scriatica iTap, linea
suncenday, d=dians despuds dal braaplanlw. Low dakos
chnratackan la medis +/= desgviaciss estiindar (ED sar  Suw

siglams en inglés) de dos exp=rim=ntos independisntes.

[

Fig. {4} Deble tineiss de IFN-a intracelular y
BEDCE-2 superficiz]l en suapenalones de c&lulas  simples
dfrmicas derivadae de desarscllo de lesloner por psezlaals

(4-PF, bordes eh proiress de placds worifbisaa) y piel =in

complicazions= (PN por sus siglas en inglés). Pigurac en los

=

fusilrantes repregentan Y.

Flgurse Za-2b. Sefiales d= IFH-o/f 28 crucial zDax

1]

la expancifin de célulag T loceales y el desarrolla &z

R
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Fig.Zz{a) Cuenza de =nélulas T CD3 tote. y (b}
papilomatosis epidérmica (Pap) c¢n injertos de piel antes del
trasplante (dim 0 de piel sin complicacionea, PN) y 35 dias
poat. trasplante (p.t.) después da l1la administracién de
anxticusrpo de centxol acoplado a isotipo (IgB} o un racapror
anLi-TFK-u/B mAb (a-1FN-R), o er placa pscriftica (PP} del
donacor e injertc. lLas barras de erxor con (a) represen:an
una desviacitn estindar (SDi. Los puntos en la £fig 2 (b}

repregsentan independientemcnte ratones injertadosa.

I|I

igura 3a-3d. Bl desarrolle c¢e pscriasis s
dependienze a la produccidn de IFN del tipo I por PLDC.

Fig.2? (a) exprasién cde ARNm del IFN « humane total
con relacién a. ARNm de GAPDE humann en injexcee de piel
cosechadoa 13 dias post trasplante (p.t.] cdespuéds de la
administracisn de Ab (IgG) de control de isotipo ¢ mAb anti-
S3pCA-2 {a-BDCA-2).

Fig. 3{b) Cuenta de células T de CD3 crocal.
fig.3{c) papilomatoals apidfrmica {(Pap) y fig. 3(&) acantosis
(Ac) en injercos Ze piel antes del trasplante ({plel sin
complicacioneca 4 0, PN) y 353 dias post trasplacte (p.t.}
jessués de la administracitn de Ab (Ig3) “de controli accplado
a isotipo; wmAb anti-DBCA-2 (a-3DCA-2)}, o anci-BDCAZ maés 13
a2 recombivante humano {(x-DDCA-2 + IFN-a).

Descripcién Detallada de la Invencién

£l dascubrimientc de EBEDC coma células efectoras
cruciales con alta produceién de IFN del tipgo I un deaartdllo
temprano <de psoriasis ka llevado u la presente invencifn a
que pueda sex ugado blogueo de IFN del tipo I como pravencidn

y Lerapia de paoriasis. Altos nfGmeros de PRC que infiltran la
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paial de tante lemiones de placa woridtica asf como cambién
picl =2in complicaciones (la cual parece normal) de paciankss
poridciceas pueden ser mostrados por inmunohistogquimica vy
citometrfa de flujo de suspensiones de células simples usando
un anticuerpo eapecifico para PDC (anti-BOCA-2). En forms
inceregsante, an contraste al fenotipo restante de POC en piel
Bin complicaciones, PDC qQue iInfiltra lesionea de placa
psoriftica exhikben un fenotignov activads. La ackivaclérn de PODC
durante la transicidn de piel no implicada on leuiones de
placa soridtica contribuys a la pategénesis de psoriasis.

Ancagonizar loa IFN del =tipc I (por ejenpls
antagonivar ITFN-u, wmientras no se toca a IFN-B) proporciona
ia (nica cportunidad para cbletivar eapacificamente el
procaso de enfermedad autoinmune mediada poxr IFN del tipo I
en paoriasis miencras que patencialmente deja una respuesta
inmune antiviral msdiada por IPN-f irportante Intacta.
Antagonizar IFN-a no solamente mejora la enfermedad, sino
cambién previene la recaida comc se demueacra en urn wmodelo
orec.inico rclevante. El modelo de ratdén de pesoriasis AGH
(Boyman et al., J. Exp. Med. 2004, 159:731-7326) proporciona
por primera vez la plataforma para mejorar la eficacia dm
blogqueo de 1FN del ¢tipo I en prevencitin y terapia de
psoriagia. Este modelo de psoriaais clinicamence relevanta
soporra que inhibir el IFN del —ipe I bloguea el desarrolle
de pscriasis y es una forma potente para evitar y t{ratar la
paoriasis en humarnos.

La expreaifn de 1FN-a durante el desarrcllo ds
lesionea sorifcicas eg estudiada en un  wodelo  ds
xanctrasplante, en #ai cual piel sia complicaciones de

pacientes sori&tices trasplantados en ratones AGRYT e
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convierce egpeontdneamente &#n una lesidén de piel sorifcica
tetalmente plegada dentro de 35 dias: Los ratones RGR12%9,
Seficiuntes en receprtor de 1PN del kipo I (A} y tipc I1 (G}
ademds de ger RAG-/-, scn mantenidos libres de patSganos en
todo el estudio. Les gqueratomas de piel =in complicaciones
son trasplantados en e. lomo de raicnes usando un sello de
tejido abaorbible. Este sistema de mnodelo de ratfn hunaridzade
es dependiente dc la activacidén local y proliteracidn de
c€lulas T humanas vregidenteg derivadan de la pial pre-
goxridcica injforrada.

Bl tamizado inicial de legiones de placa soriflica
no muestra sobregulacién significativa de ARMm de 1fN-@
comparada con la piel normal de dcnadores saludables. 2in
ewbargo, Las lesiones de placa sorifitica pere no piel sin
complicaciones o piel normal demueacra una sefial de L¥N-u con
expreglén significacivazente incrementada de IRF-7, un gen
inducible con IFN-a (Figura 1la}, y la preseancia de la
proteina MxA inducible pox IFN-a (Figura 1b), sugiriendc que
IFN-u se produce més temprano durante el desarrolle del
fenoripo de paoriasis. El andlisis de expreaitn de 1I™N-a
humanoe revela niveles dea ARKm incremenctafos tan Lemprano Comd
a. dia 7 despuds del injerte, aleanzace un pice un el «dia 14,
anceg declinado rapidamente (Pigura 1¢). La Induccidn de
expresién de IFN-a en el dia 7 y 14 es paralela por la
expansién locai da células T residentes. En contraste, la
formacién de enfermedad, cuantificada por papilomactosais
epidérmica, muestra cinéticas retrasadas, iniciandc en el dia
21 después del trrasplante y alcanzado su dcsarrollo totaZ en
el dis 35 (Figura 1lc}. Estos datos indican gue la expresidn

de IFN-a es eapecialmente importante durante la fagce tocmprana
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de’ fegaryrolls del Fenoklpos aoriftics pero  tishe
codAatuensriar para &l sreceac total de la aafermedsdd.

la expregidn de IFFK«a intrxascsiuvlar es confinaca a
cflulas DOCRz+ (Figura 16}, indiecande guae FDC represent=a los
prixlustores A= IFN-u principsles en lesiones da npisl por
pooriasis en dagurrollo. En conbtrsasbe, la expresidn de IFN-o
nc es detectable en PLC Zerivadc de piel aic complicaciones
ni en sanwgye perifdrici dul misnn pacients con psoriasio. ¥a
dque PDC concienen altag ranktidades de inkevfsrones Jfel tipe
I. IfMN-»¢ derivade de 200 jwega un papel crucial en la
praduocidn de paorldasie.

La inyeccién intravenoesa para neubralizsr sl
ankbleuerzo dal  rscepkor de anti-IFN-afp. iniciando
inppadiatamenie daspude del tIasplente, inhice la accivacién
focal vy expanaidn de cé&lulaeg T ranideckes (Plouza 2a), v
wloquea complementa el desarrollc del fenntipo =zoridtize, con
una papliomatosis redusida  eignifigablve {Figura 251
cgrnATAdA con ratones gue reciben el anticueypo del coskrol
acazladao & iachipo.

L2 convergldn ezponrthnas de piwl prs-scridtica sin

complizaczicnes & paoriasiz en ratonee AGRE e medlisco por

activacitn de POl ¥y la ssmdgecldén S IFN-o. Bl anticuerpe
ackLi-BPCA2 especificamente cbjetiva 2l PDC humsng = inhibh=s la
produnoids da TN del tipo I por 200 in vitro. La inyecolSn
intravencses Se anticuerpe meneilonal anti-BOCA2 (mAnl lleva a
wna rediuceldn 14 veces Sa IFN-n lealonal en el dia 13 d=spués
del rrasglaste [Flogwra 3a), Inhile lz expanuld:y de cElulsa T
dcmica  (Figure 3b)] y el desarcollo del fenotipo  de

pscriaals, cuantificade ow parilomabosis  {Figura 3cl vy

Ty

acankoals (Figuzs 33
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A adieién de IPN-a exfgeno al blogques de PEC por
tracamientec anti-BOCAZ invierte complistamente la inhibicisa
de expansién de células T (Figura 2b}) & induccién de
dasarrollo de psoriagig (Fijuva 3¢, 4), confirmasdo gque el
desarrollc de pacoriasis es nmediado por preduccidn de IFN-a
por PDC. Bstos datos pruecbhan que IFN-ix e’ el IFN del ripo I
responsabie para desarxrollo de paoriaazia.

El blecuec especifico de IFN-a bloguea la psoriasis
mierntras gue lleva a tener intacta la seflalizacidn de IFN-f
gara una respuesta inmune antiviral potencial.

Los agentea de bloqueo se refierer. a cualquiexr ADN,
ARN (ARK ei, moléculas antisentido), péptide., zrecceina
{incluyendo proteina de £fusidn), anticuwerpe o moléculas
peguufias las cualee incerfieren ccn seflalizacidn de IFN de)
tipo I y funcidn y/o produccidn de IFN del cipc I por BDC cn
enxfernadades inflamatorias. Bn particular tales agentas de
blcguec son (i} aaticuezpos enteros humanizados o anti-IFN-a
humanos © fragmentccs de anticuerpe (Fan o scFv), IFK-u
secrecado antagernizade., (ii) ARN de intarferencie corza (si)
u 2ligonucledtidea antisentide los cuales inhiben 1la
oroduccién de IFN-a, {iii) anticuverpoa del receptor anti-IPN-
a/B. proteinag de £usidn IFN del «tipo I mutacte/Fc,
proteiras de fusién del receptor de IFN del tipo I, o
moléculas pequefias las cunies interfieren con seflalizacién de
1FN del =ipoc 1.

Otro aspecte de la invencidn se relaciona a un
método para tratar la gecriasis el cual comprende administrar
un anticuerpo anti-IFN-a © fragmento de anticuergdo en una
cankidad sfsctiva contra pscriasis a uwn mamifero sn necegidad

jel mismo, per ejemplo & uvn humano el cual reguiere Lal
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tratamiencn, Bl tractamnienco puede sger para propdaitos
profiliticos o terapdublocs. Para im  adminimirscién, el
anticuerpe anti-IPH-2 estd preferentazmonce =a la Loom G2 unas
prapacasién  CaxmacBntlcs la cuil zomprends £l anticuerno
Aanki-IF-e ¥ onelonaliwmnke un rartador aceptabls
farmacsuzicamente ¥ opcisnalmente advovankbaes. EY  anblicukcpo
anti-IfN-¢ =3 wuazdc ean una cantidad efectiva contra
pgoriasis. La doais ded ingredienta actkive cia'pmzde de las
espesiax, su edad, pesn ¥y coonficidn indivifual, log dacos
Earnzcocing#bicoa 1ndividuales, =1 modc de administracién, v
ai la edministracidn as paza gropdslbcs groefildctizsosn o
cerapéuricos. En el cass de un Indivifun ol oual tiane
peso corportal de aproximedamenke 70 kz la desis diaria
adminigsrrada ez de apxoximadamenre 1 @y a &pro¥isagasente Z00
w3y, praferencemente fa aprozimadizmente 10 e a
sproximadamsnta 190 m3, de un anticiierpo anti-IFN-a.
Admipiglkrar okbrop agentes biosqueadsores =efexidos
ancerinrmente o5 también inclulde =25 la imrencidn, en
gaztizuplar actinictrar preparacionas faremacéulicaz _ag cualaw
corpraxklen ARN de incerfersacia corxta (gi)] u oligonucladbidcs
antigencidc los cualea inkiben 1l producciin 4 IFW-a, o
anticuernoa F& zacaptor mnii-IF-&/p, proteinzse de fumidn
PofIPN del ctipe I mitance, proteinas de fnaiSn del receptox
2= TFR dsl Lipo T o moldculas mequefias 1as cuales intarflasren
o sefializagifn fa TR del %ipe T. Satos ocoRmuesbos ach
vaados simila.rmeﬁ:e en una cantigad efectiva contxa la
papriagals. L& depis &m slegida por =21 practicante en hage a2l
compuestc parcicular a  gex  dmianfatrade v low  dabos
Eurmacacindtloocs iodividusles, y bambhlén en lar espacie=, =u

edad, peec ¥ 2 condicifdn individual 2y &l ede de
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adminigscracida,

Lag compceicicnea farmasfuticas para administracids
parenzal, tales COmG aiministrasisn insTavenoas,
dtbramuscular o wubcubfoea, son egpecialrenzte preferidac.
Las cermposiciones farmacducizas comprancen Jde arprokimadamente
1% | apreximadarante LT ca ingrediente ACC iV,
greferentements de aproximadamsnte 20% a aprowximadaments S0%
de ingrediente activo.

Fara adminlestzacléin parental as de pzeferencia al
usc de cuepensisnes o dispersionee dsl1 anTticuerto enti-IFK-&
u 2tre agenks ds  Blogean IFH ds:  tipa I pasciciado
anbkuriczowmoka, aspecialmente 211 eclucionaee 2CUDEAE
iso=énicas, las cuales, por siampls, pueden eer hechas hasta
ocn antez de su usc, Las compoaiciones farmacéubicar pusdan
ser estsrilizedes v/o pusden conpresder sxcipiankas, pox
ejemples ccocnaeradores, =3tzbllizantes. =a3antea humsctarib=s
viq emilaifloantas, aoiunlllzantan, agenkas oo loooseaako de
vigeoaicad, ealee para regular preeidsn  osmética y/o
amertigquasoras vy gon preparadosg en una forma ocroclicla per ae,
ror ejemlc por medic de Trecescs de  dlasoslucién ¥
1icfiiizacidn conmrsncionalaz

'n anticuerpo Util =n ia invencidn es preparadn por

mE&koxdons gsbiodar. Anticuerpos Sonwsixedos v Eraygoarbos

gnbizuarpos gon obkenidos per Cecsologlag pécomEbioankEs  oomk:
se descrife previamence [revisadn por Dall accquia etz al.,
Cury Ogp Strewe Bigl. 1988, &: 443-20]. Rliermatlvame=nte, lo=
anticuerpos Humanos cotalmente puecen ser obtenidoe vesands ya
2z —ermologias de exhipicidn de Lase {(hvisado poe Wintar sk
al., Acnu Rev Immunol 1594, 12:432-55) o ratones “numance”

rranegéniszos oon  loous  pegeds v lis=oo  Lhumano  parcial
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ingercadc an sus gencnas (cavieadg par Svliggeman ec al., Jurx
Op Biotecnnol 1997, B8: 503-8). La preparacidée da ARN al o
oliganuwriesrides antis=nkido uma  aimilarmence ceonpiogia
aatdndar.

Un anticwoerpo antl-TPE-4 w 2tro agente boogueacox
¢ IFN édal vipe I mancicaedo anteriormence cuede ser
acdmiristrafo 30ic o0 en comwdinacibn con uno O mEE Aagentes
cavapdubicor diferentsa, popible cerapia e comcoinacifn gue
tema la forma de conbinagionss fijas de un sgente klczusader
de la invencid y uno o mAs agentes teragéuticsa difeveuntes

conpcidos en el Eratamiento Se psoriaals, la adminiacracidno

S

(qua =z apliads o dade indep=ndisentements entze si, o gus =s¢
e 1o Lormm da uca conbinacidn fija.

Los =sigul=snt=e ejemploe =zirver para iluscrar lz

(L

ivvencisno sin limiktar la invenesifin en s aloancs.
Ejemplos

va ds Tismpo real. El1 ARN tocal &

LV
.

™

CR cusniicak
nartir de szpecicenes de plel homcoenizada =m extraido ¥
transcxitd> en oMy inversa comew ege describe previomsste
[Roynan e al., JJ. Bxp Med 2044, 189: 731-738]. Bl ADN
conplamknterin e apalirzsdo cusntitativamentes peor la

exprepidn de zxanecripcicnea de IXN-a@ y IRF-T7 por FOR  dae

tismpo ¥=al, usansc cebadores digeflados eckiza Zay sacuencias

Gz IFN~a miy hunanas  (coupzadas 22 Applied Bicayetema,
Poskber Tity, CA} y occontra IRF-7 humane {ieguiazdo,

TLCOCACGCTATACCRTCTACQCT-3 7 deracha, ACAGCCAGHEITCCRAGCIT-37) .

m
=

Bl ABH riboscemal B85 e uwsdo para normalizacidén. Bn

E—’.

modelso de ravén humanizads la cuankificacién ds IF¥-o as hacoe
For usar un exuisn de cebador el cual recchocs 1ina gsnms de

IP-i5 m&= humanos ¥ el cual oo reconoos su contraparbe de
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ratdén {comprado ce Search-lc, Heidelberg, Alemania). Tos
niveles de ARNm de GAPDH humanoe son cuantificados usando
cabadcres eapecificos umanos izquierdo,
ATTCUCCTICARCGACCACTTTG-3", derecnio, TTGATAGTACATCARASGIGAGG-
3°) y ce uga para normalizacitn.

Animales y Procedimienco de Trasplanta. Se
mantienen los vacones AGR129, deficiantes en receptores de
IFN del tipo I (A} y tipe II (G) ademis de asmr RAG-2''", sen
mantenidos 1libres de patdagenos en ctede @l eastudic. Llos
cueratomas de plel pre-soriftiao sein  sintomas  son
tragp.ontados al lome de ratones usando un uaello de tejids
azsorpisle, como se dexcribe previamente [Boyman et aZ., Loc.
cic]. 35 dias después se remueve la piel trasplantada por
injertc y se corgela poco para anilinis de axpreaién.de ARNM
¢ histolégico. Las cuentas de cflulas T, acantosisg e iadice
de papilomatosis son determinados histoldgloamente como se
publica previamente [Soyman et al., loc. Cit.]. Los vulocas e
eGlulas T €037 repragantan la cuvenca celular promedic de tres
campog aleatorica evaluadon por una amplificacién de 420
veces por cdos investigadores independiecntasn. Log vsleres de
papilomatoris y acanteosis indicadcs repregentan el promedio
de 10 Areasgs aleatorias de cada muestra.

matudios e neuvtralizacidn. La doesis y programa de
adminiskracién de anticuerpc son deducidce en base a losg
datos previog cor aanticuernos monoclonales anti-humanos
contra ctrag wmmoldculas de  guperficie cvelular, y &sa
adminigsrran como sigue: {i) inysccién intravenosa de 30 ug de
receptor de IFN-a/p anti humano neutralizarte cadcna 2
{CD11%} mab {MMHAR-2 c¢clon, comprado c¢e PBL 3Siomedical

laboratories) dos veces semanalmente por 35 dias, iniclando

=l
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en el diz ¢ dasguée del trasplante; fii)  Anyeccidn
Intraveniosa de 30 ng de mAb antl-BDCA-2 (Milcenyi Biccech)
fipy vacss HemdandlmeEnts por 35 dizs, iniciande en =1 dia o
degtuds del trasplanbe, Bara lo= axparingnktog ca
recom=cituciin de  ITE-w., 107000 IU de IFy-oZa SUMADO
recousinante (Roferon®a, zcehe Fhaxma AS, =oinech, Sudzal aon
adminiatradcs mutcucdneamsnce 3 veces una semana poy A5 diag,
Ii Zosles uorresmpondse a la dosis tsrapéutlica Z2e 8§ Mia ID
usadas en humanos, Y 2 deduse por un  arccedimisnto
alemérrico conc se dezcrise previamenze [Boyman ec al., loco.

zik.].
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REIVINDICACTCHNES

1. 2l umo da ue a2genke de hloguen der loberfarin
dsl kips T pare la presaracién da un medizamenkto pava 1a
prevencidn ¥y tratamients de goriaaie.

2. =1 vso de confoymidsd con la reivindicacidm 1.
an donda el afjents de biogues de iarerferdn del Tipe I s un
antazonlaca del intsrferim del tipc I.

3. El1 us0 de conformifas zon la reivindicucidn 2,

an domde el antagoniolka del inkzrferdn del vipn 1 es wn

ankagenistas de IFK-4.

i

&, Al a0 de gonformicss con 1a relvinadoacdon 3,
an donfe &) sctagonigtsa de IFN-of esx ua ancicuerpo anti-1FN-o
o fragmantoe de anticusrpo,

z. Bl u=o de zonforwidiad zom la reivindicacion I,
sn donds el sgents de bloguse de izberfac-dn dal Rips T as use
proteina de fuolén del receptor de incerferdn del cipe I.

&, 21 uan de conforanldzd oon fa relvindicmcidn 2,
en dokie el agenre de bleguec de interfertn del zipe I ecg wvn
ABN de intexferencia ooroa gi = un eligsmuiclaitide
antisentido =1 cual inhike la produccidn de IFN-u.

7. ] ugn de ~onforwmidad oon :ia reivindicacidn 1,
sn donde sl agente de blcocousc del interferim de) cipe I e un
antaoaisla Gal =geentor de ipntexfardn del sipe I

a. 21 ugn de confovmidad oon ia reiviaficacidn 7,
en donde el ancazonizta dsl receptor Jde inrerfexdn d=21 tips I
AR un anhticurrpo del Tazeptor dr antl-IFN-u/f, proksina de
fusién Po/IFH 421 cipo I mutante ¢ molécula pegueRa la cusl

fntaxfisgxe gapgoificamenre cont Sefializasiln Se IXd Sel tipe

I
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2. Bl usc Fe ccafsrmidad con la reivindicacién 7,
en Scnde el antagonigza del receptor de iskaclandn dzl kino T
es un apbkizuerpo dsl recesicr antl-IPH-o/f o fragmenso de
anticuerpo.

10. 21 2eo fe conformidad con la reiviadicacién 3
6 %, en donde &l ancticuerpo ez un anticuerps suwnanizado.

i1l,- Un mdtodc Dara prevencidn ¥ tratamiente de

psoriasiz uvwaands un asente de bisqued dz2 iaterforda del Lips

-~
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EEAIMEN DE LA INVENCION

Bl descubrimi=nts de precuracres ZSe <éliulza
fondriticas plasmaciteides (POC $or Sus eiglas en ioglés)
cere celulaa efegtoxas corucizlss con alta produscidn Je
interfarones tipo I (IFN} en desarrcllo btempranc Z= psoriasiz
e likvado a4 la preasanks invencid: gque bloguaes IFN del kipoe T
puede sexr ugada para la prevencidn y cerapia de peorlasis. La
invancidn as relzclona a4l usc de un ageante de bGlequec ds
interferdn =Zel cips I, ral come el antagoaigbia da IFR el
tipc I (por ejemplo, un anticuergs anti-IFH-q] © ANTEgCniata
el receptor IPK del cipo I, para la wpraparacici de wun
madicapanto parR 1A pravenclfin y Erabtamiento de paoclagis, y
a un metcdc para ls srevenclén y tratsmiento de pesaoriaels

vsandc un agentz bloguesdor da incerf=rdén dsl Eipo 1.
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N* publicaciin: WO 2008037247 A1

{S4) Thulo:  AGENTES BLOQUEADORES DE INTERFERON TIPO | PARA PREVENCION Y TRATAMIENTO DE PSORIASIS.

Retvindicacién{es):

1. H usa da un agexie de bioqueo da inlerferdn del tipo
I para Ia prepamacin de un medicamanto para ka provancidn
de soniasis,

2 El v3> de confoanidad oon I3 sehvindicacin 1, on
donde @ agenis de blogueo do interfertn dol tico | es un
antagenista del interferdn del dpc 1.

3, B uso do confonmidad con la reivindicadidn 2, an
dondo ol antaponista dal intarferdn dal bipo | es un ante;onists
da IFi-g.

4. E| uso do cenformidad con la reivindicadién 3, en
donde ¢l amagonista do IFN-0 08 un anficuerpo ani-iFN-a 0
fragmanio de anticuerpo.

1 E! uso de conformided coa I reivindicarite 1, en
danda el agente de Hotquea de inlerlerdn del Hipo | o2 una
prolaing de fusidn del receptor de interfertn del tipo |,

6 B uso de coafoomidad con la mivindicacin 1, en
donde & agente d& blogueo de Interforda dol tipo | 0a an ARN
ds interfarencia cona af 0 un ofgonuciediido anlisenido of cual
inhhe la produccién de FN-L

7. €1 uso de conformidad ocn la relvindieacién 1, en
donde ¢ agento do Mogueo del intarforbn del tipd ) as un
antegoaista dol roceptor de intorferén dal €pa L

8 Bl wso de conformidad can ta reivindiceddn 7, en
donde ¢l eaiagonista del rocaplor de interferén del fipol es m
anficusrpo del recopior de ant-IFN-o/f, proteina de fusién
FSIFN dol tpa | mutanie o molécula peqoedha fa cual intorfiora
sspaciicarants oon ssfializacion do IFM dadtpo L

9. £l ueo ¢a confommidad con b ralvindi=aciin 7, an
donda sl antegonisia def receptar de intarierda del kipo | es un
anlguerpo del recopior ant-HFN-af o fksgmano de
anticuerpo.

10. £1 uso da contormidad con la seivindicacn 4 6.9, en
doadd ¢ enticusepo es un anficuerpa kumanizedo,

1. Un mélode pamm prevendbn y tralamionto de
peotiasls osando un agents de bloqueo de interforba del ipo
l
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Tramito i1

Bvento a7s

Actuacién 430
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Com® raemultado del examen de forma, realizedo con fundamento al articulo 38 de
la Decisién 436 de la Oominidn de la Coounidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patenteo (PCT), regla 51 bis del Roglamento y Circular
Unica de la Superintendancis de Industria y Comercio, se le comunica quo:

1. La wsolicitvd no contieno 1la copia del documento en que consgta la cesién del
deracho a la patonte dal inventor al solicitante ¢ & &u causante. {Art. 26-k}
Decipifn 4R6.

2, La solicitud oo conticne ol poder debidamonte otorgado, con ol lleno ds los
requisitos exigidoa por los articuloa 63 y subsiguientea dal C5digo de
Procedimionto Civil. Adicionalmonte, debarfi presentar ol documanto gque acredita la

axistencia y represantacifén legal de la sociodsad solicitante, cuando ésta fuare
persona juridica.

En cunplimiento da lo dispuesto por el axticulo 39 de la Declsisn 486, ss la
requiere para que dantro del término da dos meses siguicntes a la fecha de
notificacidn del pregente aficio, complete los regquisitoa anteriormente enunciados.
En caso ds no dar cumplimiento 8l presanta raquerimiento, Jla sclicicud =me
canaiderard abandonada y porderd su prelacién.

Motifiquese el presento oficlo conforma a lo dispuesto en ol numeral 5.2, literal
a), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica ¥o.10 da 2001,
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