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5 La presente solicitud reclama la prioridad de la Serie

Norteamericana No. 61/229,195, presentada el 28 de Julio de

2009, Serie Norteamericana No. 61/303,044, presentada el 10

de Febrero del 2010, Serie Norteamericana No. 61/317,513,

presentada el 25 de Marzo del 2010, Serie Norteamericana No.

10 61/333,372, presentada el 11 de Mayo del 2010, y Serie

Norteamericana No. 61/359,338, presentada el 28 de Junio de

' 2010. Los contenidos de las solicitudes antes mencionadas

estan incorporados en su totalidad a la presente invencion como
referencia.

15 Antecedentes de la Invencidén

La enfermedad de Gaucher es un trastorno de
almacenamiento lisosomal recesivo autosomal, caracterizado
por una deficiencia en la enzima lisosomal, glucocerebrosidasa
(GCB). GCB hidroliza el glucocerebrosida de glucolipido que se

20 forma después de la degradacion de glucoesfingolipidos en las
membranas de los globulos blancos y glébulos rojos. La
deficiencia en esta enzima origina que la glucocerebrosida se
acumule en grandes cantidades en las lisosomas de las células
fagociticas localizadas en el higado, bazo y médula ésea de

25 pacientes de Gaucher. La acumulacién de estas moléculas
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origina un rango de manifestaciones clinicas incl

esplenomegalia, hepatomegaHa, trastorno esqueléticoMeX;ano
’ . 1a Propiedad

trombocitopenia y anemia. (Beutler y asociados, enfermedg%‘%g P

Gaucher: En: Bases Metabolicas y Moleculares de Enfermedad
Heredada (McGraw-Hill, Inc, Nueva York, 1995) pp. 2625-2639)

Los tratamientos para pacientes que padecen de esta
enfermedad, incluyen administracion de analgésicos de
liberacién para el dolor de huesos, transfusiones de sangre y
plaguetas y en algunos casos, esplenectomia. El reemplazo de
articulacion algunas veces es necesario para pacientes que
experimentan erosion de huesos.

La terapia con reemplazo de enzima con GCB ha sido
utilizada como un tratamiento para enfermedad de Gaucher. El
tratamiento actual de pacientes con enfermedad de Gaucher
incluye administracion de un GCB remodelado por carbohidrato
derivado de placenta humana o células de ovario de hamster
Chino (CHO) transfectadas con una construccion de expresion
GCB y conocida como alglucerasa o] imiglucerasa,
respectivamente.

Breve Descripcion de la Invencidn

La presente descripcion se basa, en parte, en el

descubrimiento de que la velaglucerasa, provoca menos

A~

respuesta inmune (por ejemplo, " menos produccién de

anticuerpo neutralizante) que la imiglucerasa al momento de la

administracion a un sujeto (por ejemplo, un sujeto con

industriot
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enfermedad de Gaucher). La presente invencion se refiere

alia, a composiciones y métodos para seleccionar U“lsmuto
tratamiento para un sujeto con enfermedad de Gal.igrigg;‘:;::gzo
seleccionar sujetos para el tratamiento con velaglucerasa (porh":' :
ejemplo, s6lo o en combinaciéon con otra terapia), métodos para
reducir la reaccion en el sitio de inyeccion en sujetos que pasan

por tratamiento para enfermedad de Gaucher, y metodos para

tratar enfermedad de Gaucher. La presente invencion también

se refiere, inter alia, a métodos para determinar la produccion

de anticuerpos, por ejemplo, produccion de anticuerpo
neutralizante, en un sujeto que esta siendo tratado para
enfermedad de Gaucher.

En algunos aspectos, la presente descripcion presenta un
método para tratar un sujeto con enfermedad de Gaucher (por
ejre‘}nplo,renfermedad de Gaucher tipo I), en donde el meéetodo
comprende:

administrar una terapia de reemplazo de enzima de
gIucocérﬂrﬁéb;;;—i;‘;éa. V(piérvejrer.nplo, yelaglucerasa, jmiglucerasa, o]
upliso) mediante infusion intravenosa al sujeto durante un
periodo menor a 2 horas, por ejemplo, 90 minutos, 80 minutos,

70 minutos, 60 minutos, 50 minutos o 45 minutos, para tratar de
esta forma al sujeto.

En algunag/mg@glj_dgd_es, la terapia de reemplazo de
erAnﬂ‘z_ima‘_ Qe glucocerebrosidasa (por ejemplo, velaglucerasa,

imiglucerasa, upliso) se administra mas de una vez y cada dosis




Allowed Claims

1. A pharmaceutical composition comprising velaglucerase, a lyoprotectant, a buffer salt,
and a stabilizing agent.

2. The pharmaceutical composition of claim 1, wherein the lyoprotectant comprises a
carbohydrate.

3. The pharmaceutical composition of claim 2, wherein the carbohydrate is sucrose.

4. The pharmaceutical composition of any one of claims 1-3, wherein the buffer salt
comprises citrate, citrate acid, or both.

5. The pharmaceutical composition of claim 4, wherein the citrate is sodium citrate.

6. The pharmaceutical composition of any one of claims 1-5, wherein the stabilizing agent
comprises polysorbate.

7. The pharmaceutical composition of claim 6, wherein the polysorbate is polysorbate 20.

8. The pharmaceutical composition of any one of claims 1-7, wherein the composition is a
lyophilized composition.

9. The pharmaceutical composition of claim 8, wherein the moisture content of the
lyophilized composition is 1% to 6%.

10. The pharmaceutical composition of claim 8, wherein the moisture content of the
lyophilized composition is 3% to 5%.

11. The pharmaceutical composition of any one of claims 1-7, wherein the composition is a
liquid composition.

12. The pharmaceutical composition of any one of claims 1-11, comprising velaglucerase,

citric acid, polysorbate 20, sodium citrate, and sucrose.

13. The pharmaceutical composition of any one of claims 1-7 or 11-12, wherein the
composition is a reconstituted solution.



14. The pharmaceutical composition of claim 13, comprising about 2.5 mg/mL or about 40
U/mL of velaglucerase, about 50 mg/mL sucrose, about 12.9 mg/mL sodium citrate dihydrate, about

1.3 mg/mL citric acid monohydrate, and about 0.11 mg/mL polysorbate 20.

15. The pharmaceutical composition of claim 13 or 14, wherein the composition is

reconstituted with Sterile Water for Injection.

16. The pharmaceutical composition of claim 15, further comprising sodium chloride.

17. The pharmaceutical composition of any one of claims 1-16, wherein the composition is

compatible with parenteral administration.

18. The pharmaceutical composition of claim 17, wherein the parenteral administration is

intravenous, intradermal, or subcutaneous administration.

19. The pharmaceutical composition of any one of claims 1-18, comprising one or more of a
sterile diluent, an antibacterial or antifungal agent, an antioxidant agent, a chelating agent, a buffer,

or an agent for the adjustment of tonicity.

20. The pharmaceutical composition of claim 19, wherein the sterile diluent is selected from
the group consisting of Sterile Water for Injection, a saline solution, a fixed oil, polyethylene glycol,

glycerine, and propylene glycol.

21. The pharmaceutical composition of claim 19 or 20, wherein the antibacterial or
antifungal agent is selected from the group consisting of benzyl alcohol, methyl paraben,

chlorobutanol, phenol, ascorbic acid, and thimerosal.

22. The pharmaceutical composition of any one of claims 19-21, wherein the antioxidant

agent comprises ascorbic acid or sodium bisulfite.

23. The pharmaceutical composition of any one of claims 19-22, wherein the chelating

agent comprises ethylenediaminetetraacetic acid.

24. The pharmaceutical composition of any one of claims 19-23, wherein the buffer

comprises acetate, citrate, or phosphate.

25. The pharmaceutical composition of any one of claims 19-24, wherein the agent for the

adjustment of tonicity comprises sodium chloride or dextrose.



26. The pharmaceutical composition of any one of claims 1-25, comprising a solvent or

dispersion medium.

27. The pharmaceutical composition of claim 26, wherein the solvent or dispersion medium

comprises water, ethanol, polyol, or a suitable mixture thereof.

28. The pharmaceutical composition of any one of claims 1-27, comprising lecithin or a

surfactant.

29. The pharmaceutical composition of any one of claims 1-28, comprising a
pharmaceutically acceptable carrier selected from the group consisting of Sterile Water for Injection,
physiological saline, bacteriostatic water, CREMOPHOR EL™, and phosphate buffered saline
(PBS).

30. The pharmaceutical composition of any one of claims 1-29, comprising an isotonic

agent.

31. The pharmaceutical composition of claim 30, wherein the isotonic agent is a sugar, a

polyalcohol, or sodium chloride.

32. The pharmaceutical composition of claim 31, wherein the sugar is sucrose.

33. The pharmaceutical composition of claim 30 or 31, wherein the polyalcohol is mannitol

or sorbitol.

34. The pharmaceutical composition of any one of claims 1-33, comprising an agent that

delays absorption.

35. The pharmaceutical composition of claim 34, wherein the agent that delays absorption

is aluminum monostearate or gelatin.

36. A pharmaceutical composition comprising velaglucerase, citric acid, polysorbate 20,

sodium citrate, and sucrose.
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