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REIVINDICACIONES

1. Una formulacion farmacéutica estable de una proteina de fusion CTLA4-Ig que comprende un regulador, poliol,
aminoacido y tensioactivo, y en donde la formulacién esté desprovista de sacarosa.

2. Una formulacién de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la proporcion de proteina de fusion CTLA4-Ig a
poliol es 1:0.7 o menor, la proporcion de proteina de fusion CTLA4-Ig a aminoacido es 1:0.1 o menor.

3. Formulacion de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la concentracion de la formulaciéon de proteina de
fusién CTLA4-1g es de aproximadamente 20 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml.

4. Una formulacion de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el pH de la formulacién es de 6.0 a 8.0,
preferiblemente de 6.5 a 7.5.

5. Una formulacién de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la viscosidad de la formulacion es menos de 15
cp, preferiblemente menos de 10 cp.

6. Una formulacion de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la proteina de fusién en formulacion es estable a
30 °C durante al menos dos semanas y contiene menos de aproximadamente un 10 % de molécula de proteina
de fusién en forma agregada y preferiblemente menos del 7.5 % de proteina de fusién en forma agregada.

7. Una formulacion estable de proteina de fusién CTLA4-1g que comprende regulador de fosfato, manitol, histidina
y tensioactivo, y en donde la formulacion esta desprovista de sacarosa.

8. Una formulacion de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde la concentracién de manitol es de
aproximadamente 80 mg/ml y la concentracién de histidina esta entre 10 mg/ml-15 mg/ml.

9. Un método para obtener una formulacién estable de proteina de fusion CTLA4-Ig que comprende la adicién de
regulador, poliol, histidina y tensioactivo, y en donde también se afiaden histidina y poliol a las etapas del proceso
de preformulacién de ultrafiltracién y diafiltracion.

10. Un método para aumentar la estabilidad de la proteina de fusion CTLA4-Ig que comprende las etapas de
expresion y purificacion de la proteina de fusion CTLA4-1g; concentracion y/o intercambio de regulador de la
proteina por ultrafiltracion y diafiltracion (UF — DF), en donde el regulador usado en la etapa(s) de UF y/o DF
incluye histidina y poliol; seguido de la formulacion de la proteina en un regulador que comprende histidina, poliol
y tensioactivo; donde la estabilidad de la proteina aumenta en comparacion con la formulacion de la proteina que
fue procesada por etapas de UF-DF sin la inclusion de histidina y poliol en su regulador.
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