COMPOSICION FARMACEUTICA DE ANTICUERPO ANTI-TRBVY Y USO DE LA
MISMA

Campo de la invencién

La presente invencidén se refiere al campo de la farmacia y la
medicina, especificamente a composiciones farmacéuticas de
anticuerpo anti-TRBVY9 que pueden utilizarse ©para tratar una
enfermedad o trastorno mediado por linfocitos T que portan un
segmento TRBVY9 dentro del receptor de células T.

Antecedentes de la invencién

Las enfermedades autoinmunes estdn causadas por linfocitos T
autorreactivos (Haroon N et al., Arthritis Rheum. 2013 Oct;
65(10) :2645-54., Duarte J. et al., PloS One 2010 May 10; 5(5) :e10558;
Konig M. et al., Front Immunol 2016 Jan 25; 7:11). El papel principal
en la aparicidén de clones de linfocitos T autorreactivos lo desempefia
la interaccidén del receptor de células T que reconoce el antigeno
(TCR) con proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH,
HLA), que presentan en su superficie los péptidos procesados de
proteinas intracelulares o los de proteinas de organismos patdgenos.
Varias enfermedades autoinmunes estédn asociadas a la presencia de
una determinada variante del gen HLA en 1los seres humanos. Por
consiguiente, el alelo HLA-B27 se asocia con la espondilitis
anquilosante, la artritis reactiva y la enfermedad de Crohn. El
riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes en los portadores de
ciertas variantes alélicas del HLA puede explicarse por el hecho de
que estos alelos presentan preferentemente ciertos péptidos gque son
autoantigenos, una respuesta inmunitaria contra los cuales
desencadena el desarrollo de una enfermedad autoinmune. Uno de 1los
posibles mecanismos subyacentes a una reaccidén autoinmune es la
presentacidn, por ©parte de las moléculas del complejo de
histocompatibilidad, de los ©péptidos de ©proteinas de origen
bacteriano o virico, que son hombélogos a los péptidos propios del
organismo, hecho que puede dar lugar a una respuesta inmunitaria
contra los antigenos propios como consecuencia de la reactividad
cruzada.

La técnica anterior establece que una secuencia de receptores
de células T (TCR) es un marcador que permite identificar un clon
de linfocitos T implicado en la patogénesis de una enfermedad
autoinmune. Las subunidades de los receptores de células T pertenecen
estructuralmente a la superfamilia de las inmunoglobulinas y estén
formadas por varios segmentos génicos. Las regiones variables del
TCR forman el centro de unidén al antigeno del TCR. Esto significa
que son clon-especificos, es decir, que son diferentes en aquellos
linfocitos T que reaccionan a antigenos diferentes.



Los linfocitos T (células T) se estimulan cuando los antigenos
se unen a sus receptores (TCR). El1l TCR, una estructura definitoria
de las células T, es un heterodimero transmembrana formado por una
cadena alfa y beta o una cadena delta y gamma unidas por un enlace
disulfuro. Dentro de estas cadenas hay regiones determinantes de la
complementariedad (CDR) gque determinan el antigeno al gque se uniré
el TCR. El desarrollo del TCR se produce a través de un proceso de
recombinacién génica especifico de los linfocitos, que ensambla una
secuencia final a partir de un gran numero de segmentos potenciales.
Esta recombinacidén genética de segmentos del gen TCR en células T
somaticas se produce durante las primeras fases de desarrollo en el
timo. El locus del gen TCRa contiene segmentos génicos variables (V)
y de unidén (J) (VB y JB), mientras que el locus TCRB contiene un
segmento génico D ademds de los segmentos Va y Joa. Por consiguiente,
la cadena o se genera a partir de la recombinacién VJ y la cadena B
participa en la recombinacidén VDJ.

El locus del gen de la cadena o del TCR consta de 46 segmentos
variables (TRAV), 8 segmentos de unidén (TRAJ) y la regidn constante.
El locus del gen de la cadena [ del TCR consta de 48 segmentos
variables (TRBV) seguidos de dos segmentos de diversidad (TRBD), 12
segmentos de unidén (TRBJ) y dos regiones constantes. (Bio-Rad. Mini-
review | An overview of T cell receptors [Recurso electrdnico] //
Bio-Rad. URL: https://www.bio-rad-antibodies.com/t-cell-receptor-
minireview.html (acceso: 24.04.2020)).

Hasta la fecha, se ha acumulado una cantidad significativa de
datos que demuestran que el desarrollo de enfermedades asociadas al
HLA-B27 se debe a la expansién de clones de linfocitos T antigeno-
especificos.

La variante consensuada de los TCR autoinmunes se ha descrito
en la espondilitis anquilosante (espondiloartritis axial
radiografica); se ha demostrado que estd presente en el liquido
sinovial vy la sangre periférica de pacientes con espondilitis
anquilosante y estd ausente con la misma profundidad de analisis en
donantes sanos, independientemente del estado alélico HLA*B27 (Faham
M. et al., Arthritis Rheumatol. 2017; 69(4):774-784; Komech E et al.
12th EJI-EFIS Tatra Immunology Conference; 2016 Sep 3-7; Strbske
Pleso, Slovakia. Abstract book p. 39). Dichos TCR pertenecen a la
familia TRBVY9 (seguin la nomenclatura IMGT).

Se ha demostrado que los receptores de células T gque portan
cadenas beta de la familia TRBVY9 también estdn implicados en el
desarrollo de una enfermedad autoinmune como la celiaquia (Petersen
J et al., J Immunol. 2015; 194 (12): 6112-22). También se encuentran
en la superficie de las células T sujetas a malignizacidén en linfomas
de células T y leucemias de células T, incluido el linfoma de células



T causado por el virus de Epstein-Barr (VEB) (Toyabe S et al., Clin
Exp Immunol. 2003; 134(1): 92-97).

Teniendo en cuenta lo anterior, la proteina TRBVY9 puede servir
como diana para un anticuerpo monoclonal citotdxico que inducira el
agotamiento de los linfocitos T TRBVO+ (linfocitos T TRBVY9-
positivos), incluidos los clones de linfocitos T autorreactivos
patogénicos.

Los anticuerpos monoclonales anti-TRBVY9 son conocidos en el
estado de la técnica: W02019/132738, W02020/139171, W02020/091635,
W02020/139175. La técnica anterior también proporciona una
composicién farmacéutica de anticuerpo anti-TRBV9 que comprende un
tampén citrato (W02020/139171). Sin embargo, los autores de la
invencién han descubierto que el anticuerpo anti-TRBV9 en una
solucidén tampdn de citrato tiende a agregarse, por lo dque la
composicién de anticuerpo anti-TRBVYS gque comprende una soluciédn
amortiguadora de citrato no serad estable.

En relacidén con lo anterior, existe la necesidad de desarrollar
composiciones farmacéuticas estables de anticuerpo anti-TRBV9 que
puedan utilizarse como medicamento para tratar una enfermedad o
trastorno mediado por el receptor de células T humanas portador de
TRBVO.

Descripcién detallada de la invencién
Definiciones

A menos que se definan de otro modo en el presente documento,
todos los términos técnicos y cientificos utilizados en relacidn con
la presente invencidén tendrdn el mismo significado que suelen
entender los expertos en la técnica.

Ademds, salvo que el contexto exija lo contrario, los términos
en singular incluirdn los términos en plural, y los términos en
plural incluirdn los términos en singular.

Tal como se utiliza en la presente descripcidén y en las
reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto dicte 1lo
contrario, las palabras "tener", "incluir" vy "comprender" o sus
variaciones, como "tiene", "incluye", o "comprende", se entendera
que implican la inclusidén de un numero entero o grupo de numeros
enteros indicado, pero no la exclusidén de ninglin otro numero entero
0 grupo de nuUmeros enteros.

El término "anticuerpo" o "inmunoglobulina" (Ig) incluye
anticuerpos de longitud completa o cualquier fragmento de unidén a
antigeno (es decir, "porcidén de wunidén a antigeno") o cadenas
individuales de los mismos. El término "anticuerpo" en el ambito de
la presente invencidén se utiliza en el sentido mas amplio y puede
incluir, sin limitacidn, anticuerpos monoclonales (incluidos
anticuerpos monoclonales de longitud completa), anticuerpos
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policlonales, anticuerpos humanizados, totalmente humanos N
anticuerpos quiméricos.

Un anticuerpo de longitud completa se refiere a una
glicoproteina que comprende al menos dos cadenas pesadas (H) y dos
cadenas ligeras (L) interconectadas por enlaces disulfuro. Cada
cadena pesada comprende una regién variable de la cadena pesada
(abreviada como VH en la presente descripcidén) y una regidn constante
de la cadena pesada. La regidén constante es idéntica en todos los
anticuerpos del mismo isotipo, pero difiere en los anticuerpos de
diferentes isotipos. Las cadenas pesadas vy, o y O tienen una regidn
constante compuesta por tres dominios constantes CH1, CH2 y CH3 (en
linea), y una regidén bisagra para afadir flexibilidad (Woof J.,
Burton D., Nat Rev Immunol 4, 2004, pp.89-99). En los mamiferos, se
conocen sb6lo dos tipos de cadenas ligeras denotadas por lambda (A)
y kappa (x). Cada cadena ligera estd formada por una regidédn variable
de la cadena ligera (abreviada en la presente descripcidn como VL)
y una regidn constante de la cadena ligera. La longitud aproximada
de una cadena ligera es de 211 a 217 aminodcidos. Preferentemente,
la cadena ligera es una cadena ligera lambda (A), y el dominio
constante CL es preferentemente C lambda ().

Las regiones VL y VH pueden subdividirse a su vez en regiones
de hipervariabilidad denominadas regiones determinantes de la
complementariedad (CDR), situadas entre regiones mas conservadas,
denominadas regiones marco (FR). Cada VH y VL se compone de tres
CDRs y cuatro FRs, dispuestos desde el amino terminal al carboxilo
terminal en el siguiente orden FR1, CDR1l, FR2, CDRZ2, FR3, CDR3, FRA4.
Las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras contienen
un dominio de unidén gque interactia con un antigeno. Las regiones
constantes de los anticuerpos pueden mediar la wunién de 1la
inmunoglobulina a los tejidos o factores del huésped, incluyendo
varias células del sistema inmunitario (por ejemplo, células
efectoras) y el primer componente (Clg) del sistema clasico del
complemento.

El término "porcién de unidén a antigeno" del anticuerpo o
"fragmento de unibén a antigeno", tal como se utiliza en la presente
descripcidén, se refiere a uno o méas fragmentos de anticuerpo que
conservan la capacidad de unirse especificamente a un antigeno. Se
ha demostrado que la funcidén de unidén al antigeno del anticuerpo
puede ser realizada por fragmentos de un anticuerpo completo. Tal y
como se utiliza en la presente invencidén, el término "fragmento de
unién a antigeno" significa un fragmento Fab, es decir, un fragmento
monovalente, compuesto por los dominios VL, VH, CL y CHl, que esta
unido al mondémero del fragmento Fc.

El término "variable" se refiere al hecho de que ciertas
porciones de los dominios variables difieren mucho en la secuencia

4



entre los anticuerpos. El dominio V funciona de mediador en la uniédn
al antigeno vy determina la especificidad de cada anticuerpo
particular para su antigeno concreto. Sin embargo, la variabilidad
no se distribuye uniformemente a lo largo de los 110 aminoacidos de
los dominios wvariables. En cambio, las regiones V consisten en
fragmentos invariables denominados regiones marco (FR) de 15-30
aminoéacidos, separados por regiones méds cortas de extrema
variabilidad denominadas "regiones hipervariables™ o CDR. Los
dominios variables de las cadenas pesadas y ligeras nativas
comprenden cada uno cuatro FR, que adoptan en gran medida una
configuracién de 1lamina Dbeta, conectadas ©por tres regiones
hipervariables, que forman bucles gque conectan, y en algunos casos
forman parte, de la estructura de lamina Dbeta. Las regiones
hipervariables de cada cadena se mantienen unidas en estrecha
proximidad por los FR y, con las regiones hipervariables de la otra
cadena, contribuyen a la formacidén del sitio de unidén al antigeno
de los anticuerpos (véase Kabat et al., Sequences of Proteins of
Immunological Interest. 5% Ed. Public Health Service, National
Institutes of Health, Bethesda, MD. (1991)). Los dominios constantes
no intervienen directamente en la unidén del anticuerpo al antigeno,
sino que ©presentan diversas funciones efectoras, como la
participacidén del anticuerpo en la citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos (ADCC).

El término "regidn hipervariable" segin la presente descripcidn
se refiere a los residuos de aminodcidos del anticuerpo gque son
responsables de la wunidén al antigeno. La regidén hipervariable
comprende tipicamente residuos de aminodcidos de una "regidn
determinante de la complementariedad" o "CDR" y/o aquellos residuos
de un "bucle hipervariable™".

"Esquema de numeracidén de Kabat" o "numeracién segun Kabat" se
refiere en la presente invencién a un sistema de numeracidén de
residuos de aminoadcidos que son mas variables (es decir,
hipervariables) que otros residuos de aminoadcidos en regiones
variables de cadenas pesadas y ligeras de anticuerpos (Kabat et al.
Ann. N.Y. Acad. Sci., 190:382-93 (1971); Kabat et al. Sequences of
Proteins of Immunological Interest, Fifth Edition, U.S. Department
of Health and Human Services, NIH Publication No. 91-3242 (1991)).

El anticuerpo de la presente invencién "que se une" a un
antigeno diana se refiere a un anticuerpo que se une al antigeno con
suficiente afinidad como para que el anticuerpo pueda utilizarse
como agente diagndstico y/o terapéutico dirigido a una proteina o
célula o tejido que exprese el antigeno, y que reaccione ligeramente
de forma cruzada con otras proteinas. Segun los métodos analiticos:
clasificacién celular activada por fluorescencia (FACS),
radioinmunoandlisis (RIA) o ELISA, en tales realizaciones, el grado
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de unidén del anticuerpo a una proteina no diana es inferior al 10%
de la unidén del anticuerpo a una proteina diana especifica. Con
respecto a la unidén del anticuerpo a una molécula diana, el término
"unidén especifica" o las frases "se une especificamente a" o "es
especifico para" un polipéptido particular o un epitopo en un
polipéptido diana particular significa una unién que es
significativamente (medible) diferente de wuna 1interaccidén no
especifica.

La unidén especifica puede medirse, por ejemplo, determinando la
unidén de una molécula en comparacidén con la unidén de una molécula
de control. Por ejemplo, la unidn especifica puede determinarse por
competencia con otra molécula similar a la diana, por ejemplo, un
exceso de diana no marcada. En este caso, la unidén especifica se
indica si la unién de la diana marcada a una sonda es inhibida
competitivamente por el exceso de diana no marcada. Como se utiliza
en la presente descripcidn, el término "unidén especifica" o las
frases "se une especificamente a" o "es especifico para" un
polipéptido particular o un epitopo en un polipéptido diana
particular puede describirse mediante el ejemplo de una molécula que
tiene una KD (constante de afinidad) para la diana de al menos unos
200 nM, o al menos unos 150 nM, o al menos unos 100 nM, o al menos
unos 60 nM o al menos unos 50 nM, o al menos unos 40 nM, o al menos
unos 30 nM, o al menos unos 20 nM, o al menos unos 10 nM, o al menos
unos 8 nM, o al menos unos 6 nM, o al menos unos 4 nM, o al menos
unos 2 nM, o al menos unos 1 nM, o mayor. En una realizacidn, el
término "unidén especifica" se refiere a la unidén en la gque una
molécula se une a un polipéptido o epitopo particular en un
polipéptido particular sin unirse sustancialmente a cualquier otro
polipéptido o epitopo en un polipéptido.

El término "anticuerpo monoclonal”™ o "mAb" se refiere a un
anticuerpo que se sintetiza y aisla como una poblacidén clonal
individual de células.

El término "anticuerpo recombinante" se refiere a un anticuerpo
que se expresa en una célula o linea celular dgue comprende
secuencia(s) de nucledétidos que codifican anticuerpos, en la que
dicha(s) secuencia(s) de nucledétidos no esté(n) asociada(s) a la
célula en la naturaleza.

El término "aislado" aplicado para describir diversos
anticuerpos segln la presente invencidén se refiere a un anticuerpo
que ha sido identificado y aislado y/o regenerado a partir de una
célula o cultivo celular, en el que se expresa el anticuerpo. Las
impurezas (componentes contaminantes) del entorno natural son
materiales que suelen interferir con los wusos diagnbésticos o
terapéuticos del polipéptido, y pueden incluir enzimas, hormonas vy



otros solutos proteicos o no proteicos. El polipéptido aislado suele
prepararse mediante al menos una etapa de purificacidn.

Los términos "anticuerpo anti-TRBV9", "anticuerpo contra
TRBVO", "anticuerpo que se une especificamente a la cadena beta de
la familia TRBVI9" y "anticuerpo contra la cadena beta de la familia
TRBVO" son intercambiables en el ambito de la presente invenciédn vy
se refieren a un anticuerpo que se une especificamente al epitopo
de la cadena beta de la familia TRBVY9 del receptor de células T
humanas.

El término "composicién farmacéutica" se refiere a una
composicidén y/o formulacidén que comprende el anticuerpo anti-TRBV9
en una cantidad terapéuticamente eficaz y excipientes o sustancias
auxiliares (portadores, diluyentes, cargas, disolventes, etc.), cuya
eleccidén y proporciones dependen del tipo y via de administracién y
dosificacién.

El término "excipiente" o "sustancia auxiliar" se utiliza aqui
para describir cualquier ingrediente distinto del compuesto o
compuestos de la presente invencién. Son sustancias de naturaleza
inorgadnica u orgénica que se utilizan en la produccidén/fabricacidn
farmacéutica para dar a los medicamentos las propiedades
fisicoquimicas necesarias.

El término "composicidén acuosa", tal como se utiliza aqui, se
refiere a una composicidén a base de agua, el agua en la composicidn
puede ser: agua, agua para inyecciones, solucidn salina fisioldgica
(solucidédn acuosa de cloruro de sodio al 0,9%-1,0%).

El término "liofilizado" wutilizado aqui se refiere a una
formulacidén que ha sido sometida a un proceso conocido en la técnica
como liofilizacidébn, que incluye la congelacidén de la formulacidn
seguida de la eliminacidén del hielo del contenido congelado.

Una composicidén farmacéutica es "estable" si el agente activo
conserva la estabilidad fisica y/o la estabilidad quimica y/o la
actividad bioldégica del mismo durante la vida Util especificada a
una temperatura de almacenamiento, por ejemplo, de entre 2 y 8 °C.
Ademas, el agente activo puede conservar tanto la estabilidad fisica
como la quimica, asi como la actividad bioldgica. El1 periodo de
almacenamiento se ajusta en funcidén de los resultados de la prueba
de estabilidad en condiciones de envejecimiento acelerado o natural.

El término "almacenamiento a largo plazo" o "estabilidad a largo
plazo" deben entenderse en el sentido de que una composicidn
farmacéutica puede almacenarse durante tres meses o mas, durante
seis meses o mas, durante un afio o mas, y la composicidn puede tener
una vida Gtil estable minima de al menos dos afios también.

El término "agente tampédn" se refiere a un componente acido o
badsico (tipicamente un &cido débil o una base débil) del tampdn o
solucidén tampdn. Un agente tampdn ayuda a mantener el valor del pH
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de una solucidén dada en un valor predeterminado o cerca de é1, y los
agentes tampdén se eligen generalmente para complementar el valor
predeterminado. Un agente tampdn puede ser un compuesto Unico que
da lugar a un efecto tampdén deseado, especialmente cuando dicho
agente tampén se mezcla con (y es convenientemente capaz de
intercambiar protones con) una cantidad adecuada (dependiendo del
valor predeterminado deseado) del correspondiente "conjugado
dcido/base" del mismo.

El término "tampdn" o "solucidn tampdn" o "sistema tampdn" se
refiere a una solucidn acuosa que comprende una mezcla de un acido
(tipicamente un acido débil, como por ejemplo acido acético, acido
citrico) y una base conjugada del mismo (como por ejemplo una sal
de acetato o citrato, por ejemplo acetato de sodio, citrato de sodio,
asi como hidratos de dichas sales, por ejemplo, acetato de sodio
trihidratado) o alternativamente una mezcla de una base (tipicamente
una base débil, p. ej. histidina) y un &cido conjugado de la misma
(p. ej. clorhidrato de histidina o <clorhidrato de histidina
monohidratado o clorhidrato de L-histidina (h/c) monohidratado (m/h)
o L-histidina h/c m/h o histidina h/c m/h). El valor del pH de una
"solucidén tampdn" sdélo cambia ligeramente al afiadirle una pequefia
cantidad de base fuerte o de &cido fuerte, asi como al diluirla o
concentrarla, debido al "efecto tampdédn" impartido por un "agente
tampdn".

Las soluciones tampdn pueden ser, por ejemplo, acetato,
fosfato, citrato, histidina, succinato y otras soluciones tampdn.
Generalmente, la composicidédn farmacéutica tiene preferentemente un
pH en el rango de 4,0 a 8,0.

"Estabilizador" se refiere a un excipiente o una mezcla de dos
0 mas excipientes que proporcionan la estabilidad fisica y/o quimica
del agente activo.

Los términos "agente osmético" o "agente regulador de la
tonicidad", asi como "osmolito", tal y como se utilizan en el
presente documento, se refieren a un excipiente que ©puede
proporcionar la presién osmética necesaria de una solucidédn ligquida
de anticuerpos. En algunas realizaciones, el agente regulador de la
tonicidad puede aumentar la presidén osmdética de una formulacidn
liguida de anticuerpos hasta una presidén isotdnica, de manera que
dicha formulacién 1liquida de anticuerpos sea fisioldgicamente
compatible con las células del tejido del organismo de un sujeto.
En otra realizacidén, el agente regulador de la tonicidad puede
contribuir a aumentar la estabilidad de los anticuerpos. La
formulacién "isotdénica" es una formulacidn que tiene una presidn
osmbética equivalente a la de la sangre humana. Las formulaciones
isotdbnicas suelen tener una presidn osmdética de aproximadamente 239
a 376 mOsm/kg.



Tal como se utiliza aqui, el término "solubilizador" se refiere
a un tensioactivo no idénico farmacéuticamente aceptable. Pueden
utilizarse tanto un solubilizador como combinaciones de
solubilizadores. Algunos ejemplos de solubilizadores son, sin
limitacién, el polisorbato 20 o el polisorbato 80, el poloxamero 184
o el poloxédmero 188, o PLURONIC®.

Normalmente, los aminocdcidos son L-aminodcidos. Por ejemplo, si
se utiliza histidina y clorhidrato de histidina monohidratado, suele
ser L-histidina y clorhidrato de L-histidina monohidratado. Por
ejemplo, si se utiliza prolina, suele ser L-prolina. También pueden
utilizarse equivalentes de aminoacidos, por ejemplo, sales de
prolina farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, clorhidrato de
prolina) .

El término "medicamento" o "formulacién" se refiere a una
sustancia (o una mezcla de sustancias en forma de composicidn
farmacéutica) en forma de comprimidos, <capsulas, soluciones,
unglientos y otras formas listas destinadas a la restauracidén, mejora
o modificacidén de las funciones fisioldgicas en humanos y animales,
y para el tratamiento y profilaxis de enfermedades, para el
diagnbéstico, anestesia, anticoncepcidén, cosmetologia y otros.

El término "uso" se aplica a la posibilidad de utilizar 1la
composicién farmacéutica de anticuerpo anti-TRBVY9 segin la presente
invencién para tratar, aliviar el curso de la enfermedad o
trastornos, acelerar la remisidn, reducir la tasa de recurrencia de
las enfermedades o trastornos.

El término "enfermedad o trastorno mediado por linfocitos T
portadores de un segmento TRBVS dentro del receptor de células T"
se refiere a cualquier enfermedad o trastorno que esté directa o
indirectamente asociado con linfocitos T portadores de un segmento
TRBVYS dentro del receptor de células T, incluyendo etiologia,
desarrollo, progresidn, persistencia o patologia de una enfermedad
O trastorno.

"Tratar", "tratamiento" y "terapia" se refieren a un método
para aliviar o eliminar un trastorno bioldégico y/o al menos uno de
los sintomas que lo acompafian. Tal y como se utiliza aqui, "aliviar"
una enfermedad, trastorno o afeccidén significa reducir la gravedad
y/o la frecuencia de aparicidén de los sintomas de la enfermedad, el
trastorno o la afeccidén. Ademéds, las referencias al "tratamiento"

incluyen referencias al tratamiento curativo, paliativo %
profilactico.
El término "administracidén parenteral" se refiere a los

regimenes de administracidén, tipicamente realizados por inyeccidn
(infusidén), e incluye, en particular, la inyeccidén o infusidn
intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratraqueal,
intracapsular, intraorbital, intracardiaca, intradérmica,
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intraperitoneal, transtraqueal, subcuténea, intraarticular,
subcapsular, subaracnoidea, intraespinal, epidural e intraesternal.
Abreviaturas
anti-TRBVY9 (anti-TRBV9) - anticuerpo monoclonal contra TRBVS
CE - control de entrada

CD - congelacidén-descongelacidn

kp - parédmetro de interaccidén de difusidn
SH - agitar

Etiqueta - temperatura de agregacidn

Tonset - temperatura de inicio de la fusidn
Tm - punto de fusidn

T - temperatura

TS - estrés térmico

C - concentracidén de proteinas

Osm - osmolalidad
TS50 96H - estrés térmico a 50°C durante 96 horas

A TS50 96H - cambio en el parametro de calidad tras un estrés
térmico a 50°C durante 120 horas.
TS50 120H - estrés térmico a 50°C durante 96 horas

A TS50 120H - cambio en el parédmetro de calidad tras un estrés
térmico a 50°C durante 120 horas.

Acido 3,0 24H hidrélisis 4&cida a pH 3,0 y envejecimiento
durante 1 o 24 horas

A Acido 3,0 24H - cambio en el pardmetro de calidad tras estrés
por hidrélisis acida a pH 3,0 y envejecimiento durante 1 o 24 horas.

Basico 9,0 1H - hidrdélisis bésica a pH 9,0 y envejecimiento
durante 1 hora

A Basico 9,0 1H - cambio en el parédmetro de calidad tras estrés
por hidrdélisis alcalina a pH 9,0 y envejecimiento durante 1 hora.

SH800 96H - agitacidén durante 96 horas a 800 rpm

A SH800 96H - cambio en el pardmetro de calidad tras agitacidn
durante 96 horas a 800 rpm.

SH800 120H - agitacidén durante 120 horas a 800 rpm

A SH800 120H - cambio en el pardmetro de calidad tras agitar
durante 120 horas a 800 rpm.

3 ciclos cong-desc - tres ciclos de congelacidén-descongelacién

A 3 ciclos cong-desc - cambio en el parametro de calidad tras
tres ciclos de congelacidén-descongelacidn.

CD 5C - cinco ciclos de congelacidén-descongelacidn

A CD 5C - cambio en el parametro de calidad tras cinco ciclos
de congelacidédn-descongelaciédn.

IE HPLC - cromatografia liquida de alto rendimiento con
intercambio idnico

SW - software

SE HPLC - liquido de alto rendimiento por exclusidédn de tamafio
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n/d - no determinado

abs - cambio absoluto del pardmetro de calidad

C con - concentracidn después de concentrar

DSF - fluorimetria diferencial de barrido

DLS - dispersidén dinédmica de la luz

PAB - perfil &cido-base

Oxid 0,1% - oxidacién mediante una solucidén de perdxido de
hidrbégeno al 0,1

A Oxid 0,1% - cambio en el parametro de calidad tras la
oxidacidén con una solucidén de perdxido de hidrdbgeno al 0,1%.

Tensioactivo - agente tensiocactivo

AS37 - almacenamiento acelerado a 37°C

2W - 2 semanas

4W - 4 semanas

A AS37 - cambio en el ©paradmetro de calidad tras el
almacenamiento acelerado a 37°C.

Max - valor maximo

Min - valor minimo

pH - indice de hidrégeno

Cfin./Cin. - relacidén entre las concentraciones antes y después
de la concentraciédn

N - viscosidad

EC - electroforesis capilar

Red. - condiciones reductoras

No red. - Condiciones no reductoras

La presente invencidédn da a conocer composiciones farmacéuticas
estables de anticuerpo anti-TRBVY9, que pueden utilizarse como
medicamento para tratar enfermedades o trastornos mediados por
linfocitos T portadores de un segmento TRBVY dentro del receptor de
células T.

En un aspecto, la presente invencidén se refiere a una
composicidén farmacéutica que comprende al menos un anticuerpo anti-
TRBVY en una cantidad terapéuticamente eficaz en combinacidédn con uno
o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. En un aspecto, la
presente invencidén se refiere a una composicidén farmacéutica que
comprende anticuerpo anti-TRBV9 en combinacidédn con uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Durante la seleccidén de la formulacidn, tuvimos en cuenta la
finalidad, 1la via de administracidén vy la tolerabilidad del
medicamento (por ejemplo, la reduccidédn de las molestias durante la
administracién), asi como la estabilidad y la conservacidén de la
actividad de la molécula proteica dentro de la formulaciédn.

En un aspecto, 1la presente invenciédn se refiere a una
composicién farmacéutica que comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBVY;
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(ii) tampdén de histidina o tampdn de acetato;

(1i1i) agua para inyeccidn.

El anticuerpo anti-TRBVY9 puede ser un anticuerpo que se une
especificamente a la cadena beta de la familia TRBV9. El anticuerpo
anti-TRBVY9 puede ser un anticuerpo de 1longitud completa o un
fragmento de unidén a antigeno del mismo que se une especificamente
a la cadena beta de la familia TRBVY9. El anticuerpo anti-TRBVY9 puede
ser de diferentes especificidades (por ejemplo, anticuerpo
monoespecifico, biespecifico), diferentes wvalencias (por ejemplo,
anticuerpo monovalente, bivalente, trivalente), diferentes formatos
(por ejemplo, anticuerpo cléasico, scFv, scFv-Fc, Minibody),
diferentes origenes (por ejemplo, anticuerpo murino, humano,
camello, quimérico).

En algunas realizaciones de la invencién, el anticuerpo anti-
TRBV9 se refiere a un anticuerpo monoclonal aislado.

En algunas realizaciones de la invencién, el anticuerpo anti-
TRBVY se refiere a un anticuerpo monoespecifico.

En algunas realizaciones de la invencién, el anticuerpo anti-
TRBVY es un anticuerpo recombinante.

En algunas realizaciones de la invencién, el anticuerpo anti-
TRBVY9 comprende:

) un dominio variable de cadena pesada que comprende:

a) HCDR1 con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1,

b) HCDR2 con la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 2, vy

c) HCDR3 con una secuencia de aminodcidos seleccionada del
grupo formado por SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5 or SEQ
ID NO: 6;

1
(
(
(

2) un dominio variable de cadena ligera que comprende:

(a) LCDR1 con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7,

(b) LCDR2 con la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 8, y

(c) LCDR3 con la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 9.

Los anticuerpos segUn la invencién pueden ser de cualquier clase
(por ejemplo, IgA, IgDh, IgE, IgG e IgM) o subclase (isotipo) (por
ejemplo, IgGl, IgG2, IgG3, IgG4, IgAl e IgA2).

En algunas realizaciones de la invencién, el anticuerpo anti-
TRBV9 es un anticuerpo IgG de longitud completa.

En algunas realizaciones de la invencidén, el anticuerpo anti-
TRBVY9 es de isotipo humano IgGl, IgG2, IgG3 o IgG4.

En algunas realizaciones de la invencién, el anticuerpo anti-
TRBVY9 comprende un dominio variable de cadena pesada que tiene la
secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 14 y un dominio variable de
cadena ligera que tiene la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO:
17.

En algunas realizaciones de la invencidén, el anticuerpo anti-
TRBVY9 comprende una cadena pesada que tiene la secuencia de
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aminoadcidos de SEQ ID NO: 22 y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 25 (candidato 42 o anticuerpo
42 .

En algunas realizaciones de la invencién, el anticuerpo anti-
TRBVY9 comprende un dominio variable de cadena pesada que tiene 1la
secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 15 y un dominio variable de
cadena ligera que tiene la secuencia de aminocdcidos de SEQ ID NO:
17.

En algunas realizaciones de la invencién, el anticuerpo anti-
TRBVYS comprende una cadena pesada que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 23 y una cadena ligera que tiene la
secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 25 (candidato 43 o anticuerpo
43) .

La concentracién de anticuerpo anti-TRBVY9 contenida en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencidén puede variar
dependiendo de las propiedades deseadas de las composiciones, asi
como de las condiciones, métodos y fines particulares de uso de las
composiciones farmacéuticas.

En algunas realizaciones de la invencién, el anticuerpo anti-

TRBVY9 estd presente a una concentracidén de 0,5 - 300,0 mg/ml. En
algunas realizaciones de la invenciédén, el anticuerpo anti-TRBVY9 estéa
presente a una concentracién de 0,5 - 280,0 mg/ml. En algunas
realizaciones de la 1invencidn, el anticuerpo anti-TRBV9 esté
presente a una concentracidén de 0,5 - 250,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, el anticuerpo anti-
TRBV9 esta presente a una concentracidén de 0,5 - 225,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el anticuerpo anti-
TRBVY9 estd presente en una concentracién de 1,5 - 190,0 mg/ml, o

200,0 - 225,0 mg/ml, o 240,0 - 300,0 mg/ml; o 1,5 - 125,0 mg/ml, o
150,0 - 225,0 mg/ml, o 240,0 - 300,0 mg/ml; o 1,5 - 125,0 mg/ml, o
180,0 - 225,0 mg/ml, o 240,0 - 300,0 mg/ml; o 1,5 - 95 mg/ml, o 100
- 125,0 mg/ml, o 150,0 - 225,0 mg/ml, o 240,0 - 300,0 mg/ml; o 1,5
- 95 mg/ml, o 100 - 125,0 mg/ml, o 180,0 - 225,0 mg/ml, o 240,0 -
300,0 mg/ml; o 1,5 - 85 mg/ml, o 90,0 - 125,0 mg/ml, o 150,0 - 225,0
mg/ml, o 240,0 - 300,0 mg/ml; o 1,5 - 95 mg/ml, o 100 - 125,0 mg/ml,
o 180,0 - 225,0 mg/ml, o 240,0 - 300,0 mg/ml; o 1,5 - 75 mg/ml, o
80,0 - 125,0 mg/ml, o 150,0 - 225,0 mg/ml, o 240,0 - 300,0 mg/ml; o
1,5 - 75 mg/ml, o 80,0 - 125,0 mg/ml, o 180,0 - 225,0 mg/ml, o 240,0
- 300,0 mg/ml; o 1,5 - 50,0 mg/ml, o 60,0 - 125,0 mg/ml, o 150,0
225,0 mg/ml, o 240,0 - 300,0 mg/ml; o 1,5 - 50,0 mg/ml, o 60,0
125,0 mg/ml, o 180,0 - 225,0 mg/ml, o 240,0 - 300,0 mg/ml; o 1,5 -
30,0 mg/ml, o 40,0 - 125,0 mg/ml, o 150,0 - 225,0 mg/ml, o 240,0
300,0 mg/ml; o 1,5 - 30,0 mg/ml, o 40,0 - 125,0 mg/ml, o 180,0
225,0 mg/ml, o 240,0 - 300,0 mg/ml.
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En algunas realizaciones de la invencidén, el anticuerpo anti-
TRBVY9 estd presente a una concentracidén de 1,5 - 50,0 mg/ml, o 60,0
- 150,0 mg/ml, o 180,0 - 225,0 mg/ml, o 240,0 - 300,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, el anticuerpo anti-
TRBVY9 estd presente en una concentracidén de 1,5 - 35,0 mg/ml, o 40,0
- 60,0 mg/ml, o 70,0 - 125,0 mg/ml, o 180,0 - 225,0 mg/ml, o 240,0
- 300,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el anticuerpo anti-
TRBV9 estd presente en una concentracién de 4,0 - 6,0 mg/ml, o 8,0
- 12,0 mg/ml, o 23,0 - 32,0 mg/ml, o 40,0 - 60,0 mg/ml, o 70,0
105,0 mg/ml, o 180,0 - 225,0 mg/ml, o 240,0 - 300,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el anticuerpo anti-
TRBVY9 estéd presente en una concentracidén de 4,0 - 6,0 mg/ml, o 8,0
- 12,0 mg/ml, o 23,0 - 32,0 mg/ml, o 50,0 - 105,0 mg/ml, o 180,0 -
225,0 mg/ml, o 240,0 - 300,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, el anticuerpo anti-
TRBV9 estd presente en una concentracién de 4,0 - 6,0 mg/ml, o 8,0
- 12,0 mg/ml, o 23,0 - 32,0 mg/ml, o 70,0 - 105,0 mg/ml, o 180,0 -
225,0 mg/ml, o 240,0 - 300,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el anticuerpo anti-
TRBVY9 estd presente en una concentracidén de 1,5 mg/ml, o 5,0 mg/ml,
o0 10,0 mg/ml, o 25,0 mg/ml, o 30,0 mg/ml, o 40,0 mg/ml, o 50,0 mg/ml,
o 60,0 mg/ml, o 70,0 mg/ml, o 73,0 mg/ml, o 80,0 mg/ml, o 85,0 mg/ml,
o 90,0 mg/ml, o 91,4 mg/ml, o 91,8 mg/ml, o 100,0 mg/ml, o 103,0
mg/ml, o 125,0 mg/ml, o 186,0 mg/ml, o 212,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampdédn de histidina;

(iid) agua para inyecciédn.

En algunas realizaciones de la invencién, el tampdn de histidina
es una mezcla de histidina y clorhidrato de histidina monohidratado.

En algunas realizaciones de la invencién, la histidina esté
presente en una concentracidén de 0,4 - 14,11 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la histidina estéa
presente en una concentracidén de 0,4 - 11,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la histidina esté
presente en una concentracién de 0,4 - 10,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, la histidina esté
presente en una concentracidén de 0,4 - 8,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, la histidina esté
presente en una concentracidén de 0,4 - 5,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la histidina esté
presente en una concentracidén de 0,4 - 3,0 mg/ml.
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En algunas realizaciones de la

presente en una concentracidén de 0,4
En algunas realizaciones de la
presente en una concentracidén de 0,4
En algunas realizaciones de la
presente en una concentracidén de 0,4
En algunas realizaciones de 1la
presente en una concentracién de 0,45
En algunas realizaciones de la
presente en una concentracidén de 0,5

En algunas realizaciones de la

presente en una concentracién de 0,45

mg/ml.
En algunas realizaciones de la
presente en una concentracién de 0,5 -
En algunas realizaciones de la

invencién, la histidina esté
1,5 mg/ml.

invencién, la histidina estéa
1,0 mg/ml.

invencién, la histidina esté
0,8 mg/ml.

invencién, la histidina esté

- 0,8 mg/ml.

invencién, la histidina estéa
0,8 mg/ml.

invencién, la histidina estéa

0,6 mg/ml, o 0,65 0,8
invencién, la histidina esté
0,6 mg/ml, o 0,65 - 0,8 mg/ml.

invencién, la histidina estéa

presente en una concentracién de 0,517 mg/ml, o 0,580 mg/ml, o 0,689

o 0,746 mg/ml.
En algunas realizaciones de la

mg/ml,

invencién, el clorhidrato de

histidina monohidrato estd presente en una concentracién de 0,05 -

19,06 mg/ml.

En algunas realizaciones de la
histidina monohidratado estd presente
- 15,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la
histidina monohidratado estd presente
a 12,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la
histidina monohidratado estd presente
a 10,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la
histidina monohidratado estd presente
a 8,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la
histidina monohidratado estd presente
a 6,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la
histidina monohidratado estd presente
a 5,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la
histidina monohidratado estd presente
a 4,5 mg/ml.

En algunas realizaciones de la
histidina monohidratado estd presente
a 4,2 mg/ml.

invencién, el clorhidrato de

en una concentracidén de 0,05
invencién, el clorhidrato de
en una concentracidén de 0,05
invencién, el clorhidrato de
en una concentracién de 0,05
invencién, el clorhidrato de
en una concentracidén de 0,05
invencién, el clorhidrato de
en una concentracién de 0,05
invencién, el clorhidrato de
en una concentracién de 0,05
invencién, el clorhidrato de
en una concentracién de 0,05
invencién, el clorhidrato de
en una concentracién de 0,08
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En algunas realizaciones de la invencidén, el clorhidrato de
histidina monohidratado estd presente en una concentracidén de 0,08
a 4,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el clorhidrato de
histidina monohidratado estd presente en una concentracidén de 0,1 a
4,2 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, el clorhidrato de
histidina monohidratado estd presente en una concentracién de 0,1 a
4,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el clorhidrato de
histidina monohidratado estd presente en una concentracidén de 0,1 a
3,5 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el clorhidrato de
histidina monohidratado estd presente en una concentracién de 0,08
a 1,0 mg/ml o de 2,0 a 4,2 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el clorhidrato de
histidina monohidrato estd presente en una concentracidén de 0,08 a
0,15 mg/ml, o de 0,2 a 0,4 mg/ml, o de 2,2 a 4,2 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el clorhidrato de
histidina monohidrato estd presente en una concentracién de 0,117
mg/ml, o 0,270 mg/ml, o 0,350 mg/ml, o 3,185 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el tampdédn de histidina
es una mezcla de:

histidina 0,4 - 1,0 mg/ml y

clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, el tampdn de histidina
es una mezcla de:

histidina 0,517 mg/ml vy

clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el tampdn de histidina
es una mezcla de:

histidina 0,746 mg/ml y

clorhidrato de histidina monohidrato 3,185 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el tampdn de histidina
es una mezcla de:

histidina 0,580 mg/ml vy

clorhidrato de histidina monohidrato 0,270 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, el tampdn de histidina
es una mezcla de:

histidina 0,689 mg/ml vy
clorhidrato de histidina monohidrato 0,117 mg/ml.
En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn

farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBVY;
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(ii) tampdén de histidina gque es una
mezcla de

histidina 0,517 mg/ml vy
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;
(iii) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composiciédn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9Y;

(ii) tampdén de histidina que es una

mezcla de

histidina 0,746 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 3,185 mg/ml;

(iii) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidén

farmacéutica comprende:
(1) Anticuerpo anti-TRBV9;
(ii) tampdén de histidina que es una
mezcla de

histidina 0,580 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,270 mg/ml;

(iii) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn

farmacéutica comprende:
(1) Anticuerpo anti-TRBV9;
(ii) tampdn de histidina gque es una
mezcla de

histidina 0,689 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,117 mg/ml;
(iii) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el anticuerpo anti-
TRBV9 estd presente en una concentracidédn de 0,5 - 300,0 mg/ml, o 1,5
- 225,0 mg/ml, o 5,0 - 125,0 mg/ml, o 5,0 - 100,0 mg/ml, 5,0 - 50,0
mg/ml, o 5,0 - 30,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el anticuerpo anti-
TRBVY9 estd presente en una concentracidén de 1,5 mg/ml, o 5,0 mg/ml,
o0 10,0 mg/ml, o 25,0 mg/ml, o 30,0 mg/ml, o 40,0 mg/ml, o 50,0 mg/ml,
o 60,0 mg/ml, o 70,0 mg/ml, o 73,0 mg/ml, o 80,0 mg/ml, o 85,0 mg/ml,
o 90,0 mg/ml, o 91,4 mg/ml, o 91,8 mg/ml, o 100,0 mg/ml, o 103,0
mg/ml, o 125,0 mg/ml, o 186,0 mg/ml, o 212,0 mg/ml, 225,0 mg/ml,
300,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9 0,5 - 300,0 mg/ml;

(ii) tampdn de histidina que es una

mezcla de
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histidina 0,4 - 1,0 mg/ml y
0,08 - 4,2 mg/ml;
a 1l ml.

invencidén, la

clorhidrato de histidina monohidrato
(iid) agua para inyeccidn
En algunas realizaciones de la

composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVO 5 - 125,0 mg/ml;

(ii) tampdén de histidina que es una mezcla
de
histidina

0,4 - 1,0 mg/ml y
0,08 - 4,2 mg/ml;
a 1l ml.

clorhidrato de histidina monohidrato
(iid) agua para inyeccidn
En algunas realizaciones de la

invencién, la composicién
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9 5 - 100,0 mg/ml;

(ii) tampdn de histidina gque es una mezcla
de
histidina

0,4 - 1,0 mg/ml y
0,08 - 4,2 mg/ml;
a 1 ml.

clorhidrato de histidina monohidrato
(iid) agua para inyeccidn
En algunas realizaciones de la

invencién, la composicién
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9

25 mg/ml;
(ii) tampdn de histidina gque es una mezcla
de
histidina

0,4 - 1,0 mg/ml y
0,08 - 4,2 mg/ml;
a 1 ml.

clorhidrato de histidina monohidrato
(iid) agua para inyeccidn
En algunas realizaciones de la

invencién, la composicidn
farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBV9 25 mg/ml;
(ii) tampdédn de histidina que es una mezcla
de
histidina

0,517 mg/ml y
0,350 mg/ml;
a 1l ml.
invencidén, la

clorhidrato de histidina monohidrato
(iid) agua para inyecciédn
En algunas realizaciones de la

composicién
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9; 0,5 - 300,0 mg/ml;
(ii) tampdn de histidina que es una mezcla

de

histidina 0,517 mg/ml vy
0,350 mg/ml;
a 1l ml.

invencidén, la composicién

clorhidrato de histidina monohidrato
(iid) agua para inyecciédn
En algunas realizaciones de la

farmacéutica comprende:
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(i) Anticuerpo anti-TRBVY9; 5 - 125,0 mg/ml;
(ii) tampdn de histidina que es una mezcla

de

histidina 0,517 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;
(iii) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composiciédn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9; 5 - 100,0 mg/ml;
(ii) tampdédn de histidina que es una mezcla

de

histidina 0,517 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;
(iii) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencién, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9Y;

(ii) tampdn de acetato;

(iii) agua para inyeccidn.

En algunas realizaciones de la invencién, el tampdén de acetato
es una mezcla de acetato de sodio y acido acético.

En algunas realizaciones de la invencién, el acetato de sodio

estd presente en una concentracién de 0,014 - 12,88 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el acetato de sodio
estd presente en una concentracién de 0,014 - 8,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el acetato de sodio
estd presente en una concentracidén de 0,5 - 3,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el acetato de sodio
estéd presente en una concentracidén de 0,5 - 2,5 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el acetato de sodio
estd presente en una concentracién de 0,5 - 0,8 mg/ml, o 1,6 - 3,0
mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el acetato de sodio
estad presente en una concentracidén de 0,644 mg/ml, o 2,311 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el acetato de sodio
es acetato de sodio trihidratado.

En algunas realizaciones de la invencidn, se afiade acido acético
a pH 3,5 - 6,1.

En algunas realizaciones de la invencién, se aflade &4cido acético
a pH 5,4 - 6,1.

En algunas realizaciones de la invencién, se aflade &4cido acético
a pH 5,4 - 5,6, oapH 59 -6,1.

En algunas realizaciones de la invencidn, se afiade adcido acético
a pH 5,5 o a pH 6,0.
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En algunas realizaciones de la invencién, el &cido acético es
adcido acético glacial.

En algunas realizaciones de la invencidén, el tampdn de acetato
es una mezcla de:

acetato sdédico 0,5 -3,0 mg/ml y

dcido acético a pH 5,4 - o,1.

En algunas realizaciones de la invencidén, el tampdn de acetato
es una mezcla de:

acetato sdédico 0,5-2,5mg/ml y

adcido acético a pH 5,4 - 6,1.

En algunas realizaciones de la invencidén, el tampdn de acetato
es una mezcla de:

acetato sdédico 0,644 mg/ml y

acido acético a pH 6,0.

En algunas realizaciones de la invencidén, el tampdn de acetato
es una mezcla de:

acetato sdédico 2,311 mg/ml y

acido acético a pH 5,5.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampdn de acetato que es una mezcla

de

acetato sdédico 0,644 mg/ml y
adcido acético a pH 6,0.
(ii1) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampdn de acetato que es una mezcla

de

acetato sdédico 2,311 mg/ml y
adcido acético a pH 5,5.
(iii) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el anticuerpo anti-
TRBVY9 estd presente en una concentracidén de 0,5 - 300,0 mg/ml, o 1,5
- 225,0 mg/ml, o 5,0 - 125,0 mg/ml, o 5,0 - 100,0 mg/ml, 5,0 - 50,0
mg/ml, o 5,0 - 30,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el anticuerpo anti-
TRBV9 estd presente en una concentracidén de 1,5 mg/ml, o 5,0 mg/ml,
o 10,0 mg/ml, o 25,0 mg/ml, o 30,0 mg/ml, o 40,0 mg/ml, o 50,0 mg/ml,
o 60,0 mg/ml, o 70,0 mg/ml, o 73,0 mg/ml, o 80,0 mg/ml, o 85,0 mg/ml,
o 90,0 mg/ml, o 91,4 mg/ml, o 91,8 mg/ml, o 100,0 mg/ml, o 103,0
mg/ml, o 125,0 mg/ml, o 186,0 mg/ml, o 212,0 mg/ml, 225,0 mg/ml,
300,0 mg/ml.
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En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 0,5 - 300,0 mg/ml;

(ii) tampdn de acetato que es una mezcla

de

acetato sédico 0,5 - 3,0 mg/ml y

adcido acético a pH 5,4 - 6,1;

(iii) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9 0,5 - 125,0 mg/ml;

(ii) tampdn de acetato que es una mezcla

de

acetato soédico 0,5 - 3,0 mg/ml y

adcido acético a pH 5,4 - 6,1;

(1i1) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(iv) Anticuerpo anti-TRBV9 0,5 - 100,0 mg/ml;
(v) tampdn de acetato que es una mezcla

de

acetato soédico 0,5 - 3,0 mg/ml y
adcido acético a pH 5,4 - 6,1;
(vi) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9 25,0 mg/ml;

(ii) tampdn de acetato gque es una mezcla

de

acetato soédico 0,5 - 3,0 mg/ml y
adcido acético a pH 5,4 - 6,1;
(ii1) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 0,5 - 300,0 mg/ml;
(ii) tampdn de acetato que es una mezcla

de

acetato sédico 0,644 mg/ml vy
acido acético a pH 6,0;

(ii1) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 0,5 - 300,0 mg/ml;
(ii) tampdn de acetato que es una mezcla
de
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acetato sdéddico

2,311 mg/ml vy

dcido acético a pH 5,5;
(iid) agua para inyeccidn a 1l ml.
En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn

farmacéutica comprende:
(1) Anticuerpo anti-TRBVO

5 - 125,0 mg/ml;

(ii) tampdn de acetato que es una mezcla

de

acetato sdédico 0,644 mg/ml y

adcido acético a pH 6,0;

(1ii) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composiciédn

farmacéutica comprende:

5 - 100,0 mg/ml;

(iv) Anticuerpo anti-TRBVO
(v) tampdn de acetato que es una mezcla
de

acetato sdédico

acido acético

(vi) agua para inyeccién

En algunas
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9

realizaciones

0,644 mg/ml y

a pH 6,0;
a 1l ml.
de la invencidén, la composicidn

5 - 125,0 mg/ml;

(ii) tampdn de acetato que es una mezcla

de

acetato sdédico 2,311 mg/ml y

dcido acético a pH 5,5;

(iii) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn

farmacéutica comprende:

5 - 100,0 mg/ml;

(iv) Anticuerpo anti-TRBVO
(v) tampdn de acetato que es una mezcla
de

acetato soédico

acido acético

(vi) agua para inyeccién

En algunas
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVO

(ii) tampdn de acetato que

de

acetato soédico

acido acético

realizaciones

(iii)

agua para inyeccidn

2,311 mg/ml y
a pH 5,5;
a 1l ml.
de 1la invencidén, la composicidn
25,0 mg/ml;

es una mezcla
0,644 mg/ml vy

a pH 6,0;
a 1l ml.
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En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9 25,0 mg/ml;
(ii) tampdn de acetato que es una mezcla

de

acetato sédico 2,311 mg/ml y
adcido acético a pH 5,5;
(iii) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidédn, la composicidn
farmacéutica comprende ademds uno o mas agentes osmdticos.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9;

(ii) tampé4n de histidina o tampdén de

acetato;

(iid) agente osmdbético;

(iv) agua para inyecciédn.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBVY; 0,5 - 300,0 mg/ml;

(ii) tampé4n de histidina o tampdén de

acetato;
(iid) agente osmdbético;
(iv) agua para inyecciédn a 1l ml.

El agente osmdético puede estar presente en forma enantiomérica
(por ejemplo, enantidémero L o D) o racémica; en forma de isdbdmeros,
como alfa o beta, incluyendo alfa, alfa; o beta, beta; o beta, alfa;
en forma de &acido libre o base libre; en forma de sal; en forma
hidratada (por ejemplo, monohidrato o dihidrato), o en forma anhidra.
Los agentes osmbéticos ejemplares son, entre otros, azucares
(trehalosa, trehalosa dihidratada, sacarosa, glucosa), polioles
(manitol, sorbitol), aminocdcidos (prolina o L-prolina, arginina o L-
arginina, glicina o L-glicina) o sales (cloruro de sodio, cloruro
de potasio, cloruro de magnesio).

En algunas realizaciones de la invencidén, el agente osmdtico
estd presente en una concentracidén de 0,001 - 200,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el agente osmdtico
estd presente en una concentracién de 0,001 - 180,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, el agente osmdtico
estd presente en una concentracién de 0,001 - 150,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, el agente osmdtico
estad presente en una concentracidén de 0,001 - 130,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el agente osmdtico
estad presente en una concentracidén de 6,0 - 130,0 mg/ml.
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En algunas realizaciones de la invencidn,
es prolina,

sorbitol,

trehalosa o cloruro sdéddico.

el agente osmbético

esté

esté

esté
29,0

esté
27,0

estéa

estéa

estéa

estéa

estéa

estéa

estéa

estéa

esté

esté

estéa

estéa

esté

esté

En algunas realizaciones de la invencidén, la prolina esta
presente en una concentracién de 0,001 - 60,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de 1la invencién, la prolina
presente en una concentracién de 14,0 32,0 mg /ml.

En algunas realizaciones de 1la invencién, la prolina
presente en una concentracién de 17,0 32,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la prolina
presente en una concentracién de 17,0 - 23,0 mg/ml o 25,0
mg/ml.

En algunas realizaciones de 1la invencién, la prolina
presente en una concentracién de 19,0 mg/ml, o 21,0 mg/ml, o
mg/ml.

En algunas realizaciones de 1la invencidén, el sorbitol
presente en una concentracién de 0,001 - 100,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el sorbitol
presente en una concentracién de 20,0 - 80,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el sorbitol
presente en una concentracidén de 35,0 - 65,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de 1la invencidén, el sorbitol
presente en una concentracidén de 40,0 - 60,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el sorbitol
presente en una concentracidén de 45,0 - 55,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el sorbitol
presente en una concentracién de 50,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la trehalosa
presente en una concentracidén de 0,001 - 200,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la trehalosa
presente en una concentracidén de 0,001 - 180,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, la trehalosa
presente en una concentracién de 40,0 - 160,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, la trehalosa
presente en una concentracidén de 60,0 - 140,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la trehalosa
presente en una concentracidén de 70,0 - 130,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la trehalosa
presente en una concentracién de 80,0 - 120,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, la trehalosa
presente en una concentracién de 90,0 - 110,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, la trehalosa
presente en una concentracién de 100,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el cloruro sbédico
estad presente en una concentracidén de 0,001 - 18,0 mg/ml.
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En algunas realizaciones de la invencidén, el cloruro sbédico
estad presente en una concentracidén de 3,0 - 16,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el cloruro sbédico
estd presente en una concentracién de 5,0 - 14,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, el cloruro sbédico
estd presente en una concentracidén de 7,0 - 12,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el cloruro sbédico
estd presente en una concentracidén de 7,0 - 11,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el cloruro sbédico
estd presente en una concentracién de 7,5 - 11,5 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el cloruro sbédico
estd presente en una concentracidén de 7,5 - 10,5 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el cloruro sbédico
estd presente en una concentracidén de 8,0 - 10,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el cloruro sbédico
estd presente en una concentracién de 8,5 - 9,5 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el cloruro sbédico
estad presente en una concentracién de 9,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, la composiciédn
farmacéutica comprende ademéds uno o méds estabilizadores.

Los estabilizadores pueden ser aminodcidos, por ejemplo, y sin
caréacter exhaustivo, arginina, histidina, glicina, lisina,
glutamina, prolina; tensioactivos, por ejemplo, vy sin caréacter
exhaustivo, polisorbato 20 (nombre comercial: Tween 20), polisorbato
80 (nombre comercial: Tween 80), polietileno-polipropilenglicol vy
copolimeros de los mismos (nombres comerciales: Poloxamer, Pluronic,
dodecilsulfato de sodio (SDS); antioxidantes, por ejemplo, y sin
cardcter exhaustivo, metionina, acetilcisteina, &cido ascdrbico,
monotioglicerol, sales de &acido sulfuroso, etc.; agentes quelantes,
por ejemplo, y sin caracter exhaustivo, acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) , acido
dietilentriaminopentaacético (DTPA), citrato de sodio, etc.

En algunas realizaciones de la invencidn, el estabilizador esté
presente en una concentracidén de 0,001 - 100,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el estabilizador estéa
presente en una concentracidén de 0,001 - 50,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, el estabilizador estéa
presente en una concentracién de 0,001 - 30,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, el estabilizador esté
presente en una concentracién de 0,35 - 9,5 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, el estabilizador es
un aminoadcido o un tensioactivo.

En algunas realizaciones de la invencidén, el aminoacido esté
presente en una concentracidén de 0,001 - 100,0 mg/ml.

25



En algunas realizaciones de la invencidén, el aminodcido estéa
presente en una concentracidén de 0,001 - 50,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, el aminoacido estéa
presente en una concentracién de 0,001 - 30,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el aminodcido estéa
presente en una concentracidén de 0,35 - 9,5 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, el aminodcido estéa
presente en una concentracidén de 1,1 9,5 mg/ml.

En algunas realizaciones de 1la invencidén, el aminoacido es
glicina o metionina.

En algunas realizaciones de la invencidén, la glicina esta
presente en una concentracidén de 0,001 - 100,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de 1la invencidén, la glicina estéa
presente en una concentracidén de 0,001 - 80,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de 1la invencidén, la glicina estéa
presente en una concentracién de 0,001 - 60,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, la glicina estéa
presente en una concentracién de 0,001 - 40,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, la glicina estéa
presente en una concentracidén de 0,001 - 20,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de 1la invencidén, la glicina estéa
presente en una concentracidén de 0,001 - 15,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, la glicina estéa
presente en una concentracién de 3,0 - 12,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, la glicina esté
presente en una concentracién de 5,5 - 9,5 mg/ml.

En algunas realizaciones de 1la invencidén, la glicina esté
presente en una concentracidén de 6,0 - 9,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de 1la invencidén, la glicina estéa
presente en una concentracidén de 6,5 - 8,5 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, la glicina esté
presente en una concentracién de 7,0 - 8,0 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, la glicina esté
presente en una concentracién de 7,51 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la metionina esté
presente en una concentracidén de 0,001 - 5,8 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la metionina esté
presente en una concentracidén de 1,1 5,8 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, la metionina esté
presente en una concentracidén de 1,1 1,9 mg/ml o 3,2 5,8 mg/ml.

En algunas realizaciones de la invencién, la metionina esté
presente en una concentracién de 1,49 mg/ml o 4,48 mg/ml.

En algunas

presente

en una

realizaciones de la invencidén, el tensioactivo estéa

concentracién de 0,001 - 6,0 mg/ml.
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En algunas

presente en una

En algunas

presente en una

En algunas

presente en una

En algunas

presente en una

En algunas

poloxamero 188 o

esta

esté

estéa

estéa

esté

En algunas
presente en
En algunas
presente en
En algunas
presente en
En algunas
presente en
En algunas
presente en

mg/ml.

estéa

En algunas
presente en

mg/ml.

estéa

estéa

estéa

estéa

estéa

estéa

estéa

En algunas
presente en
En algunas
presente en
En algunas
presente en
En algunas
presente en
En algunas
presente en
En algunas
presente en
En algunas

de
de
de
de
de
de
de
de

realizaciones
concentracidn
realizaciones
concentracidn
realizaciones
concentracidén 0,1
realizaciones

concentracidén 0,35

realizaciones de la invenciédn,

la invenciédn,
0,001 - 4,0 mg/ml.
la invenciédn,
0,001 - 3,0 mg/ml.
la invenciédn,

la invenciédn,

el tensioactivo

el tensiocactivo

el tensioactivo
2,0 mg/ml.

1,3 mg/ml.

polisorbato 80 o polipropilenglicol.

realizaciones de 1la
una concentracién de
realizaciones de 1la
una concentracién de
realizaciones de 1la
una concentracién de
realizaciones de 1la
una concentracién de
realizaciones de 1la
una concentracioén de

realizaciones de la
una concentracidén de

realizaciones de la
una concentracién de
realizaciones de 1la
una concentracién de
realizaciones de 1la
una concentracién de
realizaciones de la
una concentracién de
realizaciones de la
una concentracién de
realizaciones de 1la
una concentracién de
realizaciones de 1la

invencién, el poloxamero
0,001 - 6,0 mg/ml.
invencién, el poloxamero
0,001 - 4,0 mg/ml.
invencién, el poloxamero
0,001 - 2,5 mg/ml.

invencién, el poloxamero

0,35 1,3 mg/ml.
invencién, el poloxamero
0,35 0,65 mg/ml o 0,7 -

invencién,
0,35

el poloxédmero
0,65 mg/ml o 0,8 -

invencién, el poloxamero
0,5 mg/ml o 1,0 mg/ml.

presente a una concentracién de 1,0 mg/ml.

En algunas

realizaciones de

farmacéutica comprende:

(1)

Anticuerpo anti-TRBV9Y;

la

esta

estéa

esta

el tensiocactivo esté

el tensioactivo es

188

188

188

188

188
1,3

188
1,2

188

invencién, el polisorbato 80

0,001 - 5,0 mg/ml.

invencién, el polisorbato 80

0,001 - 3,5 mg/ml.

invencién, el polisorbato 80

0,001 - 2,5 mg/ml.

invencién, el polisorbato 80

0,7 1,3 mg/ml.

invencién, el polisorbato 80

0,8 1,2 mg/ml.

invencién, el polisorbato 80
invencién, la composicidén

(ii) tampé4n de histidina o tampdn de

acetato;
(111)

agente osmodético

(iv) agua para inyecciodn

0,001 - 200,0 mg/ml;

a 1l ml.
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En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9Y;

(ii) tampdén de histidina o tampdn de

acetato;
(11id) agente osmdético 0,001 - 130,0 mg/ml;
(iv) agua para inyeccioén a 1 ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 0,5 - 300,0 mg/ml;

(ii) tampdén de histidina o tampdn de

acetato;
(11id) agente osmdético 0,001 - 200,0 mg/ml;
(iv) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 0,5 - 300,0 mg/ml;

(ii) tampdén de histidina o tampdn de

acetato;
(1i1) agente osmdbético 0,001 - 130,0 mg/ml;
(iv) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de 1la invencidén, la composicién
farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBV9Y;

(ii) tampdn de histidina o tampdn de acetato,
(1id) agente osmdbético;

(iv) estabilizador;

(v) agua para inyeccidn.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicién

farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9; 0,5 - 300,0 mg/ml;

(ii) tampdédn de histidina o tampdn de

acetato,

(iid) agente osmbético;

(iv) estabilizador;

(v) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9Y; 0,5 - 300,0 mg/ml;

(ii) tampén de histidina o tampdn de

acetato,

(iii) agente osmdético;

(iv) estabilizador; 0,001 - 100,0 mg/ml;

(v) agua para inyeccidn a 1 ml.
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En realizaciones

farmacéutica comprende:

algunas

(i) Anticuerpo anti-TRBV9Y;
(ii) tampdén de histidina
acetato,

(111i) agente osmbético;
(iv) estabilizador;

(v) agua para inyeccidén
En algunas realizaciones

farmacéutica comprende:

de

(@)

de

de

la invencidén, la composicidn
0,5 - 300,0 mg/ml;
tampdn de
0,35 9,5 mg/ml;
a 1 ml.
la invencidén, la composicidn

0,001 - 130,0 mg/ml;

(i) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampén de histidina o tampdn de
acetato,

(iid) agente osmbético;

(iv) estabilizador

(v) agua para inyeccidn

En algunas realizaciones

farmacéutica comprende:

de

0,35 9,5 mg/ml;
a 1 ml.
la invencién, la composicidn

0,5 - 300,0 mg/ml;

0,001 - 200,0 mg/ml;
0,35 - 9,5 mg/ml;
a 1 ml.

la la

(i) Anticuerpo anti-TRBV9

(ii) tampédn de histidina o tampédn de
acetato,

(iid) agente osmdético

(1iv) estabilizador

(v) agua para inyeccidn

En algunas realizaciones

farmacéutica comprende:

invenciédn, composicidn

0,5 - 300,0 mg/ml;

0,001 - 130,0 mg/ml;

(i) Anticuerpo anti-TRBV9

(ii) tampdédn de histidina o tampdédn de
acetato,

(iid) agente osmdbético

(iv) estabilizador

(v) agua para inyeccidn

En algunas realizaciones

farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9;
(ii) tampdén de histidina

acetato

(1id) agente osmdético
prolina;

(iv) agua para inyecciodn
En
farmacéutica comprende:
(1)

(ii) tampdn

algunas realizaciones
Anticuerpo anti-TRBV9Y;
de histidina

acetato

(@)

0,35 9,5 mg/ml;
a 1 ml.
de la invencidén, la composicidn
tampdén de
que es la
a 1 ml.
de la invencidén, la composiciédn
tampdén de

(@)
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(11ii) agente osmdético

prolina

(iv) agua para inyeccidn

En algunas realizaciones
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampdén de histidina

acetato

(iid) agente osmdético

prolina

(iv) agua para inyeccidn

En algunas realizaciones
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9;

(ii) tampdén de histidina

mezcla de

que es la
14,0 - 32,0 mg/ml;
a 1 ml.
de la invencidén, la composicién

0,5 - 300,0 mg/ml;
o tampdn de

que es la
14,0 - 32,0 mg/ml;
a 1 ml.
de 1la invencidén, la composicidn

que es una

histidina 0,4 - 1,0 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;
(iii) agente osmbético que es 1la

prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;

(iv) agua para inyeccién

En algunas realizaciones
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9

(ii) tampdén de histidina

mezcla de

a 1l ml.
de la invencidén, la composicién

0,5 - 300,0 mg/ml;
que es una

histidina 0,4 - 1,0 mg/ml y

clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;

(1id) agente osmbético que es la

prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;

(iv) agua para inyeccidn

En algunas realizaciones
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9

(ii) tampdén de histidina

mezcla de

a 1l ml.
de la invencidén, la composicidn

5 - 125,0 mg/ml;
que es una

histidina 0,4 - 1,0 mg/ml y

clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;

(1ii) agente osmbético que es la

prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;

(iv) agua para inyeccidn

En algunas realizaciones
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9

a 1l ml.
de 1la invencidén, la composicidn

5 - 100,0 mg/ml;

30



(ii) tampén de histidina gque es una
mezcla de

histidina 0,4 - 1,0 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;
(11id) agente osmbético que es la

prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;
(iv) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn

farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBVY;
(ii) tampdén de histidina o tampdn de

acetato

(11id) agente osmbético que es la

prolina 27 mg/ml;
(iv) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn

farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVY; 0,5 - 300,0 mg/ml;
(ii) tampdén de histidina o tampdn de

acetato

(1id) agente osmbético que es 1la

prolina 27 mg/ml;

(iv) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn

farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBVY;
(ii) tampdén de histidina que es una
mezcla de

histidina 0,517 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;
(1idi) agente osmbético que es la

prolina 27 mg/ml;

(iv) agua para inyecciédn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn

farmacéutica comprende:
(1) Anticuerpo anti-TRBV9 0,5 - 300,0 mg/ml;
(ii) tampédn de histidina que es una
mezcla de

histidina 0,517 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;

(1ii) agente osmbético que es la

prolina 27 mg/ml;

(iv) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidén

farmacéutica comprende:



(i) Anticuerpo anti-TRBVO 25 mg/ml;

(ii) tampdn de histidina o tampdn de acetato

(iii) agente osmbético que es la prolina 27 mg/ml;

(iv) agua para inyecciédn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBVSY 25 mg/ml;

(ii) tampdén de histidina que es una mezcla

de

histidina 0,517 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;

(iii) agente osmético que es la prolina 27 mg/ml;

(iv) agua para inyeccioén a 1l ml.

En algunas realizaciones de 1la invencidén, la composicién

farmacéutica comprende:
(1) Anticuerpo anti-TRBV9;
(ii) tampdén de histidina o tampdn de

acetato

(iid) agente osmbético que es 1la

prolina 19 mg/ml;

(iv) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn

farmacéutica comprende:
(1) Anticuerpo anti-TRBVY; 0,5 - 300,0 mg/ml;
(ii) tampdén de histidina o tampdn de

acetato

(1id) agente osmbético que es la

prolina 19 mg/ml;
(iv) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9; 25,0 mg/ml;

(ii) tampdédn de histidina o tampdn de

acetato

(iii) agente osmbético que es 1la

prolina 19 mg/ml;
(iv) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampdé4n de histidina que es una

mezcla de

histidina 0,689 mg/ml vy

clorhidrato de histidina monohidrato 0,117 mg/ml;
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(1id) agente osmbético que es la

prolina 19 mg/ml;

(iv) agua para inyecciédn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVO 0,5 - 300,0 mg/ml;

(ii) tampén de histidina gque es una

mezcla de

histidina 0,689 mg/ml y

clorhidrato de histidina monohidrato 0,117 mg/ml;

(iii) agente osmbético que es 1la

prolina 19 mg/ml;

(iv) agua para inyeccidén a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidén
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 25,0 mg/ml;

(ii) tampdén de histidina que es una
mezcla de

histidina 0,689 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,117 mg/ml;
(1id) agente osmbético que es 1la

prolina 19 mg/ml;

(iv) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampdén de histidina o tampdn de acetato,

(iii) agente osmdético que es la prolina;

(iv) siendo el estabilizador la glicina;

(v) agua para inyecciédn.

En algunas realizaciones de la invencidn, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampén de histidina o tampdn de

acetato,

(1id) agente osmético que es la

prolina

(iv) E1 estabilizador es la glicina. 0,001 - 100,0 mg/ml;
(v) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampé4n de histidina o tampdn de

acetato,

(iii) agente osmbético que es la prolina
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(iv) E1l estabilizador es la glicina. 5,5 - 9,5 mg/ml;

(v) agua para inyeccidn a 1 ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9Y;

(ii) tampén de histidina o tampdén de

acetato,

(11id) agente osmbdtico que es la

prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;
(iv) El estabilizador es la glicina. 5,5 - 9,5 mg/ml;
(v) agua para inyecciédn a 1l ml.

En algunas realizaciones de 1la invencidén, la composiciédn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9; 0,5 - 300,0 mg/ml;

(ii) tampén de histidina o tampdn de

acetato,

(iii) agente osmbético que es 1la

prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;
(iv) El estabilizador es la glicina. 5,5 - 9,5 mg/ml;

(v) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidén

farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBV9; 0,5 - 125,0 mg/ml;
(ii) tampdén de histidina o tampdn de

acetato,

(1ii) agente osmbético que es la

prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;
(iv) E1 estabilizador es la glicina. 5,5 - 9,5 mg/ml;
(v) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9; 0,5 - 100,0 mg/ml;

(ii) tampdédn de histidina o tampdn de

acetato,

(1id) agente osmbético que es la

prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;
(iv) E1 estabilizador es la glicina. 5,5 - 9,5 mg/ml;
(v) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampdn de histidina que es una mezcla

de

histidina 0,4 - 1,0 mg/ml y
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clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;

(iid) agente osmdético que @ es la

prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;
(iv) El1 estabilizador es la glicina. 5,5 - 9,5 mg/ml;
(v) agua para inyeccidn a 1 ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composiciédn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVS 0,5 - 300,0 mg/ml;
(ii) tampdn de histidina gque es una mezcla

de

histidina 0,4 - 1,0 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;
(11id) agente osmbdtico que es la

prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;
(iv) El estabilizador es la glicina. 5,5 - 9,5 mg/ml;
(v) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 5 - 125,0 mg/ml;

(ii) tampdn de histidina gque es una mezcla

de

histidina 0,4 - 1,0 mg/ml y

clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;

(iii) agente osmbético que es la

prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;

(iv) El1 estabilizador es la glicina. 5,5 - 9,5 mg/ml;

(v) agua para inyeccidn a 1 ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 5 - 100,0 mg/ml;

(ii) tampdn de histidina que es una mezcla

de

histidina 0,4 - 1,0 mg/ml y

clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;

(1id) agente osmético que es la

prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;

(iv) El estabilizador es la glicina. 5,5 - 9,5 mg/ml;

(v) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 25,0 mg/ml;

(ii) tampdn de histidina que es una mezcla

de

histidina 0,4 - 1,0 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;

35



(1id) agente osmbdtico que es la

prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;
(iv) El1 estabilizador es la glicina. 5,5 - 9,5 mg/ml;
(v) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBV9Y;

(ii) tampdn de histidina o tampdn de acetato,

(iii) agente osmbético que es la prolina 21 mg/ml;
(iv) El1 estabilizador es la glicina. 7,51 mg/ml;
(v) agua para inyecciédn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composiciédn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9; 0,5 - 300,0 mg/ml;

(ii) tampén de histidina o tampdn de

acetato,

(iii) agente osmbético que es 1la

prolina 21 mg/ml;

(iv) El1 estabilizador es la glicina.
7,51 mg/ml;

(v) agua para inyecciédn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9;

(ii) tampén de histidina que es una mezcla

de

histidina 0,517 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;
(iii) agente osmbético que es la prolina 21 mg/ml;

(iv) E1 estabilizador es la glicina. 7,51 mg/ml;
(v) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 0,5 - 300,0 mg/ml;

(ii) tampdé4n de histidina que es una

mezcla de

histidina 0,517 mg/ml vy
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;
(1id) agente osmbético que es la

prolina 21 mg/ml;

(iv) E1 estabilizador es la glicina. 7,51 mg/ml;
(v) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende
(i) Anticuerpo anti-TRBV9 25 mg/ml;
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(ii) tampdén de histidina que es una mezcla

de

histidina 0,517 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;
(iii) agente osmético que es la prolina 21 mg/ml;

(iv) El estabilizador es la glicina. 7,51 mg/ml;
(v) agua para inyeccioén a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampdédn de histidina o tampdn de acetato;

(iii) agente osmdético que es la prolina;

(iv

(v) agua para inyecciédn.
En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidén

) siendo el estabilizador el poloxdmero 188;

farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBV9Y;
(ii) tampdén de histidina o tampdn de

acetato;

(iii) agente osmético que es la prolina

(iv) estabilizador poloxadmero 188 0,35 - 1,3 mg/ml;
(v) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampdén de histidina o tampdn de

acetato;

(1id) agente osmético que es la

prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;
(iv) estabilizador poloxamero 188 0,35 - 1,3 mg/ml;

(v) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, la composicidn

farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBVY; 0,5 - 300,0 mg/ml;
(ii) tampé4n de histidina o tampdédn de

acetato;

(1id) agente osmbético que es la

prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;
(iv) estabilizador poloxamero 188 0,35 - 1,3 mg/ml;
(v) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, la composicidn
farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBV9;
(ii) tampdn de histidina que es una mezcla
de
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histidina 0,4 1,0 mg/ml y

clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;
(iii) agente osmdético que es la
prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;
(iv) estabilizador poloxdmero 188 0,35 - 1,3 mg/ml;
(v) agua para inyeccidén a 1 ml.
En algunas realizaciones de la invencidén, la composiciédn
farmacéutica comprende:
(1) Anticuerpo anti-TRBV9 0,5 - 300,0 mg/ml;
(ii) tampdn de histidina gque es una mezcla
de
histidina 0,4 1,0 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;
(1id) agente osmético que es la
prolina 14,0 - 32,0 mg/ml;
(iv) estabilizador poloxédmero 188 0,35 - 1,3 mg/ml;
(v) agua para inyeccidn a 1l ml.
En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBV9 5,0 - 125,0 mg/ml;
(ii) tampdn de histidina gque es una mezcla
de
histidina 0,4 1,0 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;
(1idi) agente osmético que es la
prolina 14,0 32,0 mg/ml;
(iv) estabilizador poloxdmero 188 0,35 - 1,3 mg/ml;
(v) agua para inyeccidn a 1 ml.
En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:
(1) Anticuerpo anti-TRBV9 5,0 - 100,0 mg/ml;
(ii) tampdn de histidina que es una mezcla
de
histidina 0,4 1,0 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;
(1id) agente osmético que es la
prolina 14,0 32,0 mg/ml;
(iv) estabilizador poloxdmero 188 0,35 - 1,3 mg/ml;
(v) agua para inyeccidn a 1l ml.
En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:
(1) Anticuerpo anti-TRBV9 0,5 - 300,0 mg/ml;
(ii) tampédn de histidina o tampdn de
acetato;
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(1id) agente osmbético que es la

prolina 9,0 mg/ml;

(iv) estabilizador poloxamero 188 0,5 mg/ml;

(v) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composiciédn

farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9;

(ii) tampdén de histidina que es una mezcla
de

histidina

clorhidrato de histidina monohidrato

(iii) agente osmbético que es la prolina

(iv) estabilizador poloxdmero 188

(v) agua para inyeccidén

En algunas realizaciones de 1la invenciédn,
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9

(ii) tampdén de histidina que es una

mezcla de
histidina
clorhidrato de histidina monohidrato

0,517 mg/ml y
0,350 mg/ml;
9,0 mg/ml;
0,5 mg/ml;

a 1l ml.

la composicién

0,5 - 300,0 mg/ml;

0,517 mg/ml y
0,350 mg/ml;

(1id) agente osmbético que es la

prolina 9,0 mg/ml;

(iv) estabilizador poloxémero 188 0,5 mg/ml;

(v) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn

farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9

(ii) tampdédn de histidina que es una mezcla
de

histidina

clorhidrato de histidina monohidrato

(1ii) agente osmbético que es la prolina
(iv) estabilizador poloxdmero 188

(v) agua para inyeccidn

En algunas realizaciones de la invencién,

farmacéutica comprende:
(1) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampdén de histidina que es una mezcla
de
histidina

clorhidrato de histidina monohidrato
(iii) agente osmético que es la prolina
estabilizador poloxamero 188

agua para inyecciodn

(1iv)

(v)

25,0 mg/ml;

0,517 mg/ml y
0,350 mg/ml;
9,0 mg/ml;
0,5 mg/ml;

a 1l ml.

la composicién

0,517 mg/ml vy
0,350 mg/ml;
9,0 mg/ml;
1,0 mg/ml;

a 1l ml.
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En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9 25,0 mg/ml;

(ii) tampdn de histidina que es una mezcla

de

histidina 0,517 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;

(iii) agente osmbético que es la prolina 9,0 mg/ml;

(iv) estabilizador poloxédmero 188 1,0 mg/ml;

(v) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn

farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampdédn de histidina o tampdn de acetato;

(iii) siendo el agente osmético el sorbitol;

(iv) agua para inyecciédn.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9Y;

(ii) tampé4n de histidina o tampdn de

acetato;

(1id) agente osmético que es el

sorbitol 35,0 - 65,0 mg/ml;
(iv) agua para inyecciédn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9; 0,5 - 300,0 mg/ml;
(ii) tampé4n de histidina o tampdén de

acetato;

(1id) agente osmbético que es el

sorbitol 35,0 - 65,0 mg/ml;
(iv) agua para inyecciédn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9;
(ii) tampé4n de histidina gque es una
mezcla de

histidina 0,4 - 1,0 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;
(1ii) agente osmbético que es el

sorbitol 35,0 - 65,0 mg/ml;
(iv) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidén
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBVY9; 0,5 - 300,0 mg/ml;
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(ii) tampén de histidina o tampdn de
acetato;
(iid) agente osmbético que

es el
sorbitol

50,0 mg/ml;
a 1 ml.
invencién, la

(iv) agua para inyeccidén
En algunas realizaciones de la

composicién
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9;

(ii) tampdn de histidina que es una mezcla
de
histidina

0,517 mg/ml y
0,350 mg/ml;
50,0 mg/ml;

a 1l ml.
invencidén, la

clorhidrato de histidina monohidrato
(11id) agente osmético que es el sorbitol
(iv) agua para inyeccidn

En algunas realizaciones de la

composicién
farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBV9

(ii) tampdén de histidina que
mezcla de

0,5 - 300,0 mg/ml;
es una

histidina 0,517 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;
(1id) agente osmético que es el

sorbitol

50,0 mg/ml;
a 1l ml.
invencién, la

(iv) agua para inyeccidn
En algunas realizaciones de la composicién
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9 25,0 mg/ml;

(ii) tampdédn de histidina que es una mezcla
de
histidina

0,517 mg/ml y
0,350 mg/ml;
50,0 mg/ml;

a 1l ml.
invencidén, la

clorhidrato de histidina monohidrato
(1idi) agente osmdético que es el sorbitol
(iv) agua para inyecciédn

En algunas realizaciones de la

composicién
farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBV9;
(ii) tampédn de histidina o
acetato;

(1ii)

tampdédn de

agente osmético que es el sorbitol
estabilizador que es la metionina
(v) agua para inyeccidn

(1v) 1,1 - 5,8 mg/ml;
a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la

composicidén
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9;
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(ii) tampén de histidina o tampdn de

acetato;

(iii) agente osmbético que es el

sorbitol 35,0 - 65,0 mg/ml;

(iv) estabilizador que es la metionina 1,1 - 5,8 mg/ml;

(v) agua para inyeccidén a 1 ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composiciédn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 0,5 - 300,0 mg/ml;

(ii) tampdén de histidina o tampdn de

acetato;

(11id) agente osmbdtico que es el

sorbitol 35,0 65,0 mg/ml;

(iv) estabilizador que es la metionina 1,1 - 5,8 mg/ml;

(v) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, la

composicidén
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9Y;
(ii) tampdn de histidina que es una mezcla

de

histidina 0,4 1,0 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;
(iii) agente osmbético que es el

sorbitol 35,0 65,0 mg/ml;
(iv) estabilizador que es la metionina 1,1 - 5,8 mg/ml;
(v) agua para inyecciédn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, 1la
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9;
(ii) tampdédn de histidina que es una mezcla

composicién

de

histidina 0,517 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;
(iii) agente osmdético que es el sorbitol 50,0 mg/ml;
(iv) estabilizador que es la metionina 1,49 mg/ml;
(v) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 0,05 - 300,0 mg/ml;

(ii) tampén de histidina que es una

mezcla de

composicidén

histidina 0,517 mg/ml vy
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;
(1id) agente osmbético que es el

sorbitol

50,0 mg/ml;
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(iv) estabilizador que es la metionina 1,49 mg/ml;

(v) agua para inyeccidn a 1 ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVO 25,0 mg/ml;
(ii) tampdén de histidina gque es una mezcla

de

histidina 0,517 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;
(iid) agente osmbético que es el sorbitol 50,0 mg/ml;
(iv) estabilizador que es la metionina 1,49 mg/ml;
(v) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composiciédn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9;

(ii) tampdén de histidina gque es una mezcla

de

histidina 0,517 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;
(iid) agente osmdético que es el sorbitol 50,0 mg/ml;
(iv) estabilizador que es la metionina 4,48 mg/ml;
(v) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 0,5 - 300,0 mg/ml;

(ii) tampdén de histidina que es una

mezcla de

histidina 0,517 mg/ml vy
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;
(1id) agente osmbético que es el

sorbitol 50,0 mg/ml;
(iv) estabilizador que es la metionina 4,48 mg/ml;
(v) agua para inyecciédn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9 25,0 mg/ml;

(ii) tampén de histidina que es una mezcla

de

histidina 0,517 mg/ml vy
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;

(iii) agente osmbético que es el sorbitol 50,0 mg/ml;

(iv) estabilizador que es la metionina 4,48 mg/ml;

(v) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composiciodn

farmacéutica comprende:
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(1) Anticuerpo anti-TRBVY;
(ii) tampdn de histidina o tampdn de acetato;
(iii) agente osmético que es la trehalosa;
(iv) agua para inyecciédn.

En algunas realizaciones de la

invencién, la
farmacéutica comprende:

composicién

(1) Anticuerpo anti-TRBV9;
(ii) tampén de histidina o tampdn de
acetato;

(iid) agente osmbético que

es la
trehalosa

0,001 - 200,0 mg/ml;
a 1 ml.
invencién, la

(iv) agua para inyeccién
En algunas realizaciones de la composicién
farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBV9;
(ii) tampdén de histidina o

tampdén de
acetato;

(iid) agente osmbético gue

es la
trehalosa

70 - 130,0 mg/ml;
a 1l ml.
invencidén, la

(iv) agua para inyeccién
En algunas realizaciones de la

composicién
farmacéutica comprende:
(1) Anticuerpo anti-TRBV9Y;
(ii) tampdén de histidina o
acetato;

0,5 - 300,0 mg/ml;
tampdén de

(1id) agente osmético que

es la
trehalosa

70 - 130,0 mg/ml;
a 1l ml.
invencidén, la

(iv) agua para inyeccién
En algunas realizaciones de la

composicién
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampdén de histidina que es una mezcla
de
histidina

0,4 - 1,0 mg/ml y

clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;

(iid) agente osmdético que

es la
trehalosa

70 - 130,0 mg/ml;
a 1l ml.
invencién, 1la

(iv) agua para inyeccidn

En algunas realizaciones de la composicidn
farmacéutica comprende:
(1) Anticuerpo anti-TRBVO
(ii) tampén de histidina
mezcla de

histidina

0,5 - 300,0 mg/ml;
que es una

0,4 - 1,0 mg/ml y

clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;
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(1id) agente osmdético que

es la
trehalosa

70 - 130,0 mg/ml;
a 1l ml.
invencidén, la

(iv) agua para inyeccidn
En algunas realizaciones de la composicién
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVO 5,0 - 125,0 mg/ml;

(ii) tampdén de histidina que es una mezcla
de
histidina

0,4 - 1,0 mg/ml y
0,08 - 4,2 mg/ml;
es la 70 - 130,0 mg/ml;

clorhidrato de histidina monohidrato

(iid) agente osmdético que

trehalosa

(iv) agua para inyeccidén

En algunas realizaciones de la
farmacéutica comprende:

a 1l ml.

invencién, la composicién

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 5,0 - 100,0 mg/ml;

(ii) tampdn de histidina gque es una mezcla
de
histidina

0,4 - 1,0 mg/ml y
0,08 - 4,2 mg/ml;
es la 70 - 130,0 mg/ml;

clorhidrato de histidina monohidrato

(iid) agente osmdético que

trehalosa

(iv) agua para inyeccidn

En algunas realizaciones de la
farmacéutica comprende:

a 1 ml.
invencién, la composicidn

(1) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampdédn de histidina que es una mezcla
de
histidina

0,517 mg/ml y
0,350 mg/ml;
100,0 mg/ml;
a 1 ml.
invencién, la

clorhidrato de histidina monohidrato
(1idi) agente osmdético que es la trehalosa
(iv) agua para inyeccidn

En algunas realizaciones de la composicién
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9

(ii) tampén de histidina que
mezcla de

histidina

0,5 - 300,0 mg/ml;
es una

0,517 mg/ml vy

clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;

(1ii) agente osmbético que es la

trehalosa 100,0 mg/ml;

(iv) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidén

farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9 25,0 mg/ml;
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(ii) tampdén de histidina gque es una mezcla

de

histidina 0,517 mg/ml y
0,350 mg/ml;
agente osmbético que es la trehalosa 100,0 mg/ml;
(iv) agua para inyeccidén a 1l ml.

invencién, la composicién

clorhidrato de histidina monohidrato
(1i1)

En algunas realizaciones de la
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampdédn de histidina o tampdn de acetato;
(iid) siendo el agente osmbético el cloruro de sodio;
(iv) agua para inyeccién.

En algunas realizaciones de la

invencién, la composicidn
farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBVY;
(ii) tampdén de histidina o tampdn de
acetato;

(iid) siendo el agente osmbético el

cloruro de sodio 6,0 - 11,5 mg/ml;

a 1l ml.

invencién, la composicidén

(iv) agua para inyeccién

En algunas realizaciones de la
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9Y;

(ii) tampdén de histidina o tampdn de
acetato;

(1i1)

0,5 - 300,0 mg/ml;

siendo el agente osmbético el

cloruro de sodio 6,0 - 11,5 mg/ml;

a 1 ml.

invencién, la composicién

(iv) agua para inyeccién
En algunas realizaciones de la
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampdén de histidina que es una mezcla
de
histidina

0,4 - 1,0 mg/ml y

clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;

(iii) siendo el agente osmbético el

cloruro de sodio 6,0 - 11,5 mg/ml;

a 1l ml.

invencién, la composicidén

(iv) agua para inyecciédn
En algunas realizaciones de la
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 0,5 - 300,0 mg/ml;

(ii) tampdn de histidina que es una mezcla

de
histidina 0,4 - 1,0 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 4,2 mg/ml;
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(1id) siendo el agente osmético el

cloruro de sodio 6,0 — 11,5 mg/ml;

(iv) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVO 5 - 125,0 mg/ml;

(ii) tampdén de histidina que es una mezcla

de

histidina 0,4 - 1,0 mg/ml y

clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;

(iid) siendo el agente osmdético el

cloruro de sodio 6,0 - 11,5 mg/ml;

(iv) agua para inyeccidén a 1 ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidén
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 5 - 100,0 mg/ml;
(ii) tampdn de histidina gque es una mezcla

de

histidina 0,4 - 1,0 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;
(iii) siendo el agente osmdético el

cloruro de sodio 6,0 - 11,5 mg/ml;
(iv) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVY;
(ii) tampdédn de histidina que es una mezcla

de

histidina 0,517 mg/ml vy
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;
(1idi) siendo el agente osmbébtico el

cloruro de sodio 9,0 mg/ml;
(iv) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de 1la invencidén, la composicién
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBV9 5,0 - 300,0 mg/ml;

(ii) tampdén de histidina que es una

mezcla de

histidina 0,517 mg/ml vy
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;

(1id) siendo el agente osmético el

cloruro de sodio 9,0 mg/ml;

(iv) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidén

farmacéutica comprende:
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(i) Anticuerpo anti-TRBVO 25,0 mg/ml;
(ii) tampdédn de histidina que es una mezcla

de

histidina 0,517 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;

(11id) siendo el agente osmdético el

cloruro de sodio 9,0 mg/ml;

(iv) agua para inyeccidén a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn

farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBVY;
(ii) tampdédn de histidina o tampdn de acetato;

(11id) siendo el agente osmdético el
cloruro de sodio;

(iv) siendo el estabilizador poloxamero 188

o polisorbato 80;

(v) agua para inyecciédn.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9;

(ii) tampé4n de  histidina o tampdn de

acetato;

(iid) siendo el agente osmbético el

cloruro de sodio 6,0 - 11,5 mg/ml;
(iv) siendo el estabilizador poloxamero

188 o polisorbato 80 0,35 - 1,3 mg/ml;
(v) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBV9; 0,5 - 300,0 mg/ml;
(ii) tampdén de histidina o tampdn de

acetato;

(1ii) siendo el agente osmético el

cloruro de sodio 6,0 - 11,5 mg/ml;
(iv) siendo el estabilizador poloxadmero

188 o polisorbato 80 0,35 - 1,3 mg/ml;
(v) agua para inyeccién a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidn, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVY;
(ii) tampdén de histidina que es una mezcla

de
histidina 0,4 1,0 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;
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(1id) siendo el agente osmbético el

cloruro de sodio 6,0 - 11,5 mg/ml;
(iv) siendo el estabilizador poloxamero

188 o polisorbato 80 0,35 - 1,3 mg/ml;
(v) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composiciédn

farmacéutica comprende:

(i) Anticuerpo anti-TRBVO 0,5 - 300,0 mg/ml;
(ii) tampdn de histidina gque es una mezcla

de

histidina 0,4 1,0 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 4,2 mg/ml;

(11id) siendo el agente osmético el

cloruro de sodio
(1v)
188 o polisorbato 80
(v)
En realizaciones
farmacéutica comprende:

agua para inyeccidn

algunas de la

siendo el estabilizador poloxamero

invencién,

6,0 - 11,5 mg/ml;

0,35 - 1,3 mg/ml;
a 1l ml.

la composicidn

(i) Anticuerpo anti-TRBV9 5,0 - 100,0 mg/ml;
(ii) tampdn de histidina gque es una mezcla

de

histidina 0,4 1,0 mg/ml y
clorhidrato de histidina monohidrato 0,08 - 4,2 mg/ml;
(1idi) siendo el agente osmbético el

cloruro de sodio 6,0 - 11,5 mg/ml;
(iv) siendo el estabilizador poloxdmero

188 o polisorbato 80 0,35 1,3 mg/ml;
(v) agua para inyeccidn a 1 ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn

farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVY;

(ii) tampdédn de histidina que es una mezcla
de

histidina

clorhidrato de histidina monohidrato

0,517 mg/ml vy
0,350 mg/ml;

(iii) siendo el agente osmbético el

cloruro de sodio 9,0 mg/ml;

(iv) siendo el estabilizador poloxdmero 188

o polisorbato 80 1,0 mg/ml;

(v) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn

farmacéutica comprende:
(i) Anticuerpo anti-TRBV9

0,5 - 300,0 mg/ml;
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(ii) tampén de histidina gque es una
mezcla de

histidina 0,517 mg/ml y

clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;

(11id) siendo el agente osmético el

cloruro de sodio 9,0 mg/ml;

(iv) siendo el estabilizador poloxédmero

188 o polisorbato 80 1,0 mg/ml;

(v) agua para inyeccidn a 1l ml.

En algunas realizaciones de la invencidén, la composicidn
farmacéutica comprende:

(1) Anticuerpo anti-TRBVO 25,0 mg/ml;

(ii) tampdén de histidina que es una mezcla

de

histidina 0,517 mg/ml y

clorhidrato de histidina monohidrato 0,350 mg/ml;

(iid) siendo el agente osmdético el

cloruro de sodio 9,0 mg/ml;

(iv) siendo el estabilizador poloxamero 188

o polisorbato 80 1,0 mg/ml;

(v) agua para inyeccidn a 1l ml.

En un aspecto, 1la presente invenciédn se refiere a una
composicién farmacéutica para tratar una enfermedad o trastorno
mediado por linfocitos T gque llevan un segmento TRBVY9 dentro del
receptor de células T, en un sujeto que lo necesita, que comprende
anticuerpo anti-TRBVY9 y al menos otro compuesto terapéuticamente
activo.

En algunas realizaciones, el compuesto terapéuticamente activo
es un anticuerpo, un agente qguimioterapéutico o un agente
antihormonal.

En un aspecto, la presente invencidén se refiere a una
composicidn farmacéutica de anticuerpo anti-TRBV9, que se
proporciona en forma seca (es decir, polvo o granulado) para su
reconstitucidén en un disolvente adecuado (por ejemplo, agua) antes
de la administracién. Dicha formulacidén puede prepararse, por
ejemplo, mediante liofilizacidén, es decir, un proceso conocido en
la técnica como liofilizacidén, que implica la congelacién de un
producto seguida de la eliminacién del disolvente del material
congelado.

En un aspecto, la presente invencidén se refiere a una
composicién farmacéutica de anticuerpo anti-TRBVY9 producida por
liofilizacidén de <cualquiera de las anteriores composiciones
farmacéuticas de anticuerpo anti-TRBV9. Por consiguiente, 1las
composiciones farmacéuticas segln la presente invencidn pueden ser
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composiciones farmacéuticas acuosas o composiciones farmacéuticas
liofilizadas (liofilizados).

Los 1liofilizados se wutilizan para producir otras formas
farmacéuticas. Por ejemplo, wun liofilizado para producir una
solucién inyectable, un liofilizado para producir un concentrado
para producir una solucidén inyectable. Los liofilizados se
reconstituyen disolviéndolos en un disolvente adecuado, normalmente
en agua para inyeccidén. Ademds, las composiciones liofilizadas se
reconstituyen primero en el volumen de disolvente necesario
(normalmente en agua) y luego se diluyen en un disolvente adecuado
(por ejemplo, una solucidn de glucosa al 5% o una solucidn de cloruro
sbdico al 0, 9%).

Las composiciones farmacéuticas segln la presente invencidn son
tipicamente adecuadas para la administracién parenteral como
formulaciones estériles destinadas a la administracidén en un cuerpo
humano a través de la fisura en la piel o las barreras de la mucosa,
evitando el tracto gastrointestinal mediante la inyeccidn, infusidn
e implantacién. En particular, se contempla que la administracidn
parenteral incluye, entre otras, las técnicas de inyeccidén o infusidn
subcuténea, intraperitoneal, intramuscular, intravenosa,
intraarterial, intratecal, intraventricular, intrauretral,
intracraneal, intrasinovial, transdérmica vy de infusién renal
dialitica. Las realizaciones preferidas incluyen las vias
intravenosa y subcutanea. Cualquier método de administracidn de
péptidos o proteinas aceptado en la técnica puede emplearse
adecuadamente para la composicidédn de anticuerpo anti-TRBVY segun la
presente invencidn.

En algunas realizaciones de la invencidén, dicha composicién
farmacéutica de anticuerpo anti-TRBVY9 segtn la presente invencidn
estd destinada a la administracién parenteral.

En algunas realizaciones de la invencién, dicha composiciédn
farmacéutica de anticuerpo anti-TRBV9 segin la presente invencidn
estd destinada a la administracién intramuscular, intravenosa o
subcutanea.

En algunas realizaciones de la invencidén, dicha composicién
farmacéutica de anticuerpo anti-TRBV9 segln la presente invencidn
puede administrarse por via intravenosa en forma de infusidn.

La composicién farmacéutica de anticuerpo anti-TRBVY9 segln la
presente invencidén puede utilizarse tras dilucidén. Para ello, el
volumen necesario de la composicidén se transfiere de un vial a un
recipiente de infusidén que contiene una solucidén estéril de cloruro
s6édico al 0,9% o una solucidn estéril de dextrosa al 5%. La solucidn
resultante se agita girando suavemente el recipiente de infusiédn.

Las composiciones farmacéuticas segun la presente invenciédn
pueden almacenarse en cualquier recipiente adecuado. Por ejemplo, un
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recipiente de vidrio o pléastico, un wvial, una ampolla, una jeringa,
un cartucho o una botella del volumen deseado. Los envases pueden
estar provistos de medios adicionales para la administracidn, como
goteros o autoinyectores.

Una composicidén farmacéutica segiun la invencidén puede
fabricarse, envasarse o venderse masivamente en forma de una dosis
unitaria o de una multitud de dosis unitarias en forma de formulacidn
lista. El1 término "dosis unitaria", tal como se utiliza aqui, se
refiere a una cantidad discreta de una composicidn farmacéutica que
contiene una cantidad predeterminada de un ingrediente activo. La
cantidad de un ingrediente activo suele ser igual a la dosis del
ingrediente activo a ser administrada en un sujeto, o una porcidn
conveniente de dicha dosis, por ejemplo, la mitad o un tercio de
dicha dosis.

En un aspecto, la presente invencién se refiere al uso de la
composicién farmacéutica anterior de anticuerpo anti-TRBV9 para
tratar una enfermedad o trastorno mediado por linfocitos T que llevan
un segmento TRBVY9 dentro del receptor de células T, en un sujeto que
lo necesite.

La cantidad terapéuticamente eficaz de composicidén farmacéutica
de anticuerpo anti-TRBVY9 segun la presente invencidén depende de la
afeccién del sujeto, la gravedad de la afeccidén, la terapia previa
y los antecedentes del paciente y su respuesta al agente terapéutico.
La dosis adecuada puede ajustarse por decisidén del médico que 1lo
atiende, de modo que pueda administrarse al paciente una sola vez o
mediante varias inyecciones.

En algunas realizaciones de 1la invencién, el sujeto de
tratamiento, o paciente, es un mamifero, preferentemente un sujeto
humano. Dicho sujeto puede ser hombre o mujer, de cualquier edad.

En algunas realizaciones de 1la invencién, la enfermedad o
trastorno mediado por linfocitos T que llevan un segmento TRBV9
dentro del receptor de células T se selecciona del grupo dgue
comprende: artropatias, enfermedades inflamatorias intestinales,
enfermedades oculares, vasculitis, enfermedades del sistema
circulatorio, enfermedades renales, enfermedades del sistema
digestivo, trastornos linfoproliferativos.

En algunas realizaciones de la invenciédén, la enfermedad o
trastorno mediado por linfocitos T que llevan un segmento TRBV9
dentro del receptor de células T se selecciona del grupo gue
comprende:

- artropatias, en particular espondiloartritis
[espondiloartritis axial radiografica (espondilitis anquilosante),
espondiloartritis axial, espondiloartritis periférica, artritis
psoriasica, espondiloartritis asociada a enfermedades inflamatorias
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intestinales, artritis reactiva, espondiloartritis periférica
indiferenciada) sacroileitis asociada a psoriasis, sacroileitis
asociada a enfermedades inflamatorias intestinales, oligoartropatia
indiferenciada, espondilitis juvenil/artritis relacionada con
entesitis, espondilitis anquilosante Jjuvenil (artritis asociada a
entesitis), artritis juvenil, artritis juvenil indiferenciada;

- enfermedades inflamatorias intestinales, en particular
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn;

- enfermedades oculares, en particular uveitis no
infecciosas, uveiltis anterior;

- vasculitis, en particular la enfermedad de Behcet;

— enfermedades del sistema circulatorio, en particular
aortitis, fibrosis de las valvas de la valvula adbrtica y/o mitral
con regurgitacidén, alteraciones del ritmo, alteraciones de 1la
conduccidn, disfuncién ventricular izquierda, pericarditis,
miocarditis;

- enfermedades renales, en particular la nefropatia IgA;

- enfermedades del aparato digestivo, en particular la
celiaquia;

- enfermedades linfoproliferativas, en particular linfoma de
células T, leucemia de células T.

En algunas realizaciones de 1la invencidén, la enfermedad o
trastorno mediado por linfocitos T que llevan un segmento TRBV9
dentro del receptor de células T se selecciona del grupo dgue
comprende: espondiloartritis, sacroileitis asociada a psoriasis,
sacroileitis asociada a enfermedades inflamatorias intestinales,
oligoartropatia indiferenciada, espondilitis juvenil/artritis
relacionada con entesitis, espondilitis angquilosante Jjuvenil
(artritis asociada a entesitis), artritis juvenil, artritis juvenil
indiferenciada, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, uveitis no
infecciosa, uveltis anterior, enfermedad de Behcet, aortitis,
fibrosis de 1las wvalvas de 1la valvula adrtica y/o mitral con
regurgitacioén, alteraciones del ritmo, alteraciones de la
conducciédn, disfuncidn ventricular izquierda, pericarditis,
miocarditis, nefropatia IgA, enfermedad celiaca, linfoma de células
T, leucemia de células T.

En algunas realizaciones de la invencidn, la espondiloartritis
es espondiloartritis axial radiografica (espondilitis anquilosante),
espondiloartritis axial, espondiloartritis periférica, artritis
psoriadsica, espondiloartritis asociada a enfermedades inflamatorias
intestinales, artritis reactiva, espondiloartritis periférica
indiferenciada.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse como un
inico agente terapéutico o en combinacidén con otros agentes
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terapéuticos segln sea necesario. Asi, en una realizacidén, 1los
presentes métodos de tratamiento y/o profilaxis se wutilizan en
combinacidén con la administracidén de una cantidad terapéuticamente
eficaz de otro agente activo. El otro agente activo puede
administrarse antes, durante o después de la administracidén de las
composiciones farmacéuticas seglin la presente invencién. E1 otro
agente activo puede administrarse como parte de la presente
composicién o, alternativamente, como una formulacidén separada.

Aplicacién de la invencién

Los siguientes ejemplos se proporcionan para una mejor
comprensién de la invencidn. Estos ejemplos son sbélo para fines
ilustrativos y no deben interpretarse de ninguna manera como una
restriccién del alcance de la invencidn.

Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patentes
citadas en esta especificacidén se 1incorporan aqul por remisidn.
Aunque la invencidén anterior se ha descrito con cierto detalle a
modo de ilustracidén y ejemplo para fines de claridad de 1la
comprensidén, sera facilmente aparente para aquellos de habilidad
ordinaria en la técnica a la luz de las ensefianzas de esta invencién
que se pueden hacer a la misma ciertos cambios y modificaciones sin
apartarse del espiritu o del alcance de las realizaciones anexas.

Métodos

1. Preparacidén de muestras de anticuerpo monoclonal frente a
TRBVO.

Las muestras de anticuerpos a una concentracién de 5-50 mg/ml
se prepararon en Stirred Cell (Millipore) a presidédn. Para ello, se
colocd la formulacidén inicial de anticuerpos en una celda, se
concentré la proteina bajo una corriente de aire comprimido hasta
una concentracién deseada bajo agitacidén continua, tras lo cual se
anadidé a la celda, de forma escalonada, un volumen al menos 10 veces
mayor de una solucidén acuosa con la formulacidédn objetivo que
comprendia agentes tamponadores, agentes osmbdéticos vy, si era
necesario, estabilizadores solubles en agua adicionales. Tras la
diafiltracidén, se continud concentrando hasta una concentracidn
superior a la deseada, se descargd de la célula y se midid 1la
concentracidén exacta de proteinas mediante espectroscopia UV. A
continuacién, afiadimos a la muestra un concentrado de 1la
correspondiente solucién de excipientes y un concentrado de
tensioactivo para producir una solucidén con la concentracién de
proteina objetivo.

Las muestras de proteinas con una concentracidén de 20 mg/ml o
superior se prepararon en casetes Pellicon (Millipore) en modo de
flujo tangencial. Para ello, se colocd la formulacidn inicial de
anticuerpos en un tanque de diafiltracidn, se concentrd la proteina

54



hasta una concentracidén deseada, se suministrd al sistema un volumen
al menos 10 veces mayor de la solucidén con la formulacidn objetivo
que comprende agentes tamponadores Vo si es necesario,
estabilizadores solubles en agua adicionales. Tras la
diafiltracidén, se continudé concentrando hasta wuna concentracidén
superior a la deseada, se descargd del sistema y se midid 1la
concentracién exacta de proteinas.

Cuando se obtienen formulaciones que comprenden
solubilizadores, por ejemplo, el poloxamer 188, los concentrados
tensioactivos se afiadieron al anticuerpo tras el diafiltrado y la
concentracién, con la dilucidén final del anticuerpo hasta la
concentracién objetivo con una solucidén de excipientes.

Durante el llenado aséptico en el recipiente final (por ejemplo,
un recipiente de vidrio/pléastico estéril, un vial o una Jjeringa),
la solucién de anticuerpos se filtrdé utilizando una membrana de
esterilizacidédn de 0,22 pm.

2. Determinacidén de la concentracidén de proteinas en las
muestras de ensayo

La concentracién de proteinas se determind por
espectrofotometria UV a una longitud de onda de 280 nm en placas de
espectrofotometria UV. Cada muestra se diluyé con 1la solucidn
apropiada de excipientes hasta una concentracidén de aproximadamente
0,5 mg/ml. Se colocaron 150 pl de la muestra diluida en un pocillo
de la placa de espectrofotometria UV. La densidad oéptica de las
soluciones en los pocillos de la placa se midié con un
espectrofotémetro de placa a una longitud de onda de 280 nm. Se
utilizé una solucidén apropiada de excipientes como solucidén de
referencia.

La concentracién (mg/ml) de proteinas (C) se calculd mediante
la siguiente férmula:

(A(280)prot_A(280)pkuJ*b
ex]

donde A280 es el valor de la densidad é6ptica a una longitud de
onda de 280 nm;

¢ es un coeficiente de extincidén de la proteina de prueba;

b es el factor de dilucidn total de una muestra;

1l es el grosor de la capa en un pocillo de la placa. cm. donde
es de 0,56 cm para una placa estidndar de 96 pocillos de 200 upl. Es
de 1 cm para una placa de media superficie de 175 upl. Es de 0,42 cm
para una placa de tamafio completo de 150 pl.

3. Determinacién de la temperatura de agregacidén de las
proteinas mediante dispersidén dindmica de la luz.

55



El punto de agregacidén de las proteinas de prueba (a una
concentracién de 1 a 5 mg/ml) se determindé utilizando el DynaPro
Plate Reader II. Para ello, se colocaron 35 pl de la solucidn en un
pocillo de wuna placa de polimero negra con fondo Opticamente
transparente, que se calentd gradualmente en el instrumento mientras
se media constantemente la intensidad de la luz dispersa.

Ajustes de medicidn:

. Temperatura inicial de medicién - 25 °C.
. Intensidad de la luz dispersa a © = 158°.
. Numero de mediciones por réplica - 3.

. Tiempo por medicidén - 5 s.

. Velocidad de calentamiento - 0,15 °C/min.
. Temperatura final - 80 °C.

La tendencia de la temperatura y el punto de agregacidén se
determinaron con el software Dynamics V7.

4. Determinacidédn del punto de fusidén de las proteinas por
fluorimetria de barrido diferencial.

Se afladidé la tincidén fluorescente Sypro Orange a la muestra de
proteinas. La muestra se analizd en un amplificador CFX96 C1000 Touch
Thermal Cycler en modo de tiempo real. El calentamiento fue de 25 a
85 °C, el canal de deteccién fue ROX. Se utilizdé el software CFX
Manager (Bio-Rad) para procesar los resultados.

5. Determinacidén del radio hidrodindmico de las particulas en
solucidén mediante dispersidn dinamica de la luz.

Para el analisis, se colocaron 35 ul de muestra en cada
concentracién en los pocillos de una placa de polimero negra con
fondo Opticamente transparente. El1 andlisis se realizdé con el
instrumento DynaPro Plate Reader II. Cada pocillo se analizdé 10
veces. Los datos resultantes se procesaron en el software Dynamics
V7.

6. Determinacidn del parametro de interaccidén de difusidn (kp)
mediante dispersidén de luz dindmica.

Se produjeron varias soluciones de proteinas, desde 30 mg/ml
hasta 0,94 mg/ml, mediante dilucidén escalonada. Se utilizaron
soluciones apropiadas de excipientes como disolvente.

Para el analisis, se colocaron 35 ul de muestra en cada
concentracidén en los pocillos de una placa de polimero negra con
fondo Oépticamente transparente. El1 andlisis se realizdé con el
instrumento DynaPro Plate Reader II. Cada pocillo se analizd 10
veces. Los datos resultantes se procesaron en el software Dynamics
V7, donde se trazdé la dependencia del coeficiente de difusidén con
la concentracién de proteina en la solucidn y se determind la
inclinacién de la linea para la dependencia resultante.

7. Determinacidén de la estabilidad térmica bajo tensidén térmica
de 50°C (TS50).
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Las muestras de ensayo se dividieron en 2 alicuotas de 150 ul
cada una y se colocaron en viales de vidrio separados: 1 vial por
composicién se almacend en un frigorifico a 5 + 3 °C, el resto de
viales se colocaron en un termostato y se incubaron a 50 °C durante
96 horas o 120 horas. Al seleccionar los puntos de control o tras
el calentamiento, los viales se retiraron del termostato, se
mantuvieron a temperatura ambiente durante unos 15 minutos y se
transfirieron para su analisis.

8. Determinacién de la estabilidad coloidal bajo agitacidn
(SH800) .

Las muestras de ensayo se dividieron en 2 alicuotas de 150 ul
cada una y se colocaron en viales de vidrio, 1 vial por formulacidén
se almacendé en un frigorifico a 5 +* 3 °C, el resto de viales se
colocaron en un agitador térmico y se agitaron a 800 rpm a 5 + 3 °C
durante 96 o 120 horas. Durante la seleccidén de los puntos de control
o luego de ser sometidos a estrés, los viales se retiraron del
agitador térmico y se transfirieron para su analisis.

9. Determinacidén de la estabilidad coloidal bajo congelacidn-
descongelacidén (CD(-20)).

Las muestras de ensayo se dividieron en 2 alicuotas y se
colocaron en viales de plastico: 1 vial por formulacidédn se almacend
en un frigorifico a 5 * 3 °C, el resto de viales se almacenaron en
un congelador a menos (20 * 2)°C hasta su completa congelacién. A
continuacién, se sacaron los viales del congelador y se mantuvieron
a temperatura ambiente hasta que el contenido se descongeld por
completo; las soluciones se mezclaron con un vdértex y se volvieron
a colocar en el congelador. Esto se repitidé el nUmero de veces
necesario. Luego de ser sometidos a estrés, los viales se sacaron
del congelador, se mantuvieron a temperatura ambiente hasta que el
contenido se descongeld por completo; las soluciones se mezclaron
con un voértex y se transfirieron para su andlisis.

10. Determinacidén de la estabilidad bajo hidrdélisis &cida
(Acido) .

Las muestras de ensayo se dividieron en 2 alicuotas vy se
colocaron en viales de polimero: 1 vial por formulacidén se almacend
en un frigorifico a 5 + 3 °C (el control de entrada puede transferirse
para su andlisis una vez para todos los estudios al inicio del
almacenamiento), el pH de los viales restantes se ajustd a 4,0 £ 0,1
o 3,0 £ 0,1 con solucidén de acido clorhidrico mientras se agitaba,
después, se transfirieron a un frigorifico a 5 + 3 °C para su
almacenamiento. Después de 1 hora o 24 horas, la hidrdélisis se apagd
mientras se agitaba afiadiendo solucién de hidrdéxido de sodio hasta
el wvalor inicial de ©pH. A continuacién, las soluciones se
transfirieron para su analisis.
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11. Determinacién de la estabilidad bajo hidrdélisis Dbésica
(Basic)

Las muestras de ensayo se dividieron en dos alicuotas y se
colocaron en viales de polimero: un vial por formulacidn se almacend
en un frigorifico a 5 £+ 3 °C (el control de entrada puede transferirse
para su analisis una vez para todos los estudios al inicio del
almacenamiento), el pH de los viales restantes se ajustd a 9,0 £ 0,1
con solucién de hidrdéxido de sodio mientras se agitaba, a
continuacidn, se transfirieron a un frigorifico para su
almacenamiento a 5 + 3 °C. Después de 1 hora o 24 horas, la hidrdélisis
se apagd mientras se agitaba afladiendo una solucidén de acido
clorhidrico hasta alcanzar el valor de pH inicial. A continuaciédn,
las soluciones se transfirieron para su anédlisis.

12. Almacenamiento acelerado.

Las muestras de prueba se dividieron en alicuotas separadas
(una alicuota para el control de entrada - se permite transferir
para el anadlisis una vez para todos los estudios al comienzo del
almacenamiento) vy se colocaron en viales de vidrio estériles
separados: una parte de los viales para cada formulacidédn se colocd
en el refrigerador para su almacenamiento a 5 + 3 °C (control de
entrada), los viales restantes se colocaron en un termostato y se
incubaron a 25 + 2 °C durante 6 meses, seleccionando periddicamente
puntos de control segun el plan. Al seleccionar los puntos de control
y tras el almacenamiento, los viales se retiraron del termostato y
se transfirieron para su analisis.

13. Determinacién de la pureza de la muestra mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento por exclusidén de tamafio
(SE HPLC) .

Columna: Tosoh TSK-Gel G3000SWXL 7,8 mm ID x 30 cm, 5 um.

Precolumna: TSK-Gel Guard SWx., 6,0 mm ID x 4,0 cm, 7 um, 300A.

Temperatura de la columna: 25°C.

Caudal de la fase mévil: 0,5 ml/min.

Volumen de inyeccidn: 25 ul.

Concentracidén de la muestra: 0,5 mg/ml.

Longitud de onda del detector: 214 y 360 nm.

Tiempo de elucidédn: 30 min.

Fase mévil: Hidrogenofosfato disdédico anhidro 14,2 mg/ml.
Cloruro sdédico 11,688 mg/ml.

El pH de la fase mbévil se ajustd a 6,9 con acido ortofosfédrico.

14. Evaluaciédn del perfil de la variante de carga en el capilar
en el instrumento Caliper LabChip GX II

El andlisis se realizb6 de acuerdo con las instrucciones del kit
de variantes de carga de proteinas HT. Las muestras de ensayo se
ajustaron a una concentracién de proteinas de 1 mg/ml diluyendo o
concentrando en filtros de centrifuga Amicon Ultra 10 kDa (Millipore)
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de 0,5 ml (dependiendo de la concentracidén inicial de las muestras).
El contenido de proteinas se siguid por espectrofotometria UV a una
longitud de onda de 280 nm.

Se afiadieron 2 pl de solucidn de carboxipeptidasa a cada muestra
resultante, vy las muestras se incubaron durante 2 horas a una
temperatura de 37 + 2 °C. Tras el tiempo especificado, las muestras
se dializaron contra agua en tubos de centrifuga Amicon Ultra y se
concentraron a 2 mg/ml.

Se cargd una placa de 96 pocillos con las cantidades, como estan
especificadas en las instrucciones, de solucidn tampdn de
etiquetado, solucidén de tincidén de la mezcla y 25 pl de la muestra
de ensayo, se colocd la placa en un lugar oscuro durante 10 minutos,
se cargd cada pocillo con 60 pl de agua y se mezcld.

La placa con las soluciones se centrifugdé utilizando un rotor
de centrifugado de placas y se colocd en el instrumento Caliper
LabChip GX II. En el andlisis se utilizdé un chip especial que se
llendé con una solucidén tampdn de corrida con un pH acorde a las
instrucciones. Los resultados se procesaron con el software LabChip
GX.

15. Determinacidén del perfil de la variante de carga mediante
cromatografia liquida de intercambio iénico (IE HPLC).

Columna: ProPac WCX-10, 4x250 mm, tamafio de particula: 10 um

Precolumna: ProPac WCX-10G, 4x50 mm, tamafio de particula: 10

um.

Eluyente A: Solucidén de dihidrogenofosfato sdédico 28,8 mM,
pH = 6,5

Eluyente B: Solucidén de 28,8 mM de dihidrogenofosfato
sédico, 250 mM de cloruro sdédico, pH= 6,5

Caudal: 0,7 ml/min.

Temperatura de la columna: 30 °C

Temperatura del automuestreador: 4 °C

Detector: UV, 280 nm, ancho de banda: 16 nm

Longitud de onda de referencia: 360 nm, ancho de banda de 100
nm

Volumen de la muestra: 40 pl, Modo de lavado con aguja

Tiempo de cromatografia: 60 min.

La muestra de ensayo se diluydé hasta una concentracidén de 1,0
mg/ml y se tratd con carboxipeptidasa B en una proporcidén de 100:2,8;
la solucidén resultante se agitd y se incubd durante 2 horas a una
temperatura de 37 £ 2 °C.

Modo de eluciédn:

N° de| Tiempo Eluyente A,| Eluyente B

. % POy vy ! vy '| Modo de elucién
articulo | min $. $.
1 0 - 3 91 9 Isocratico
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2 3 - 44 91 - 70 9 - 30 Gradiente lineal
3 44— 45 70 - 0 30 - 100 Gradiente lineal
4 45 - 51 0 100 Isocratico
5 51 - 52 0 - 91 100 - 9 Gradiente lineal
6 52 - 60 91 9 Isocratico

16. Determinacidédn de la pureza y de las impurezas relacionadas
por electroforesis en gel capilar en presencia de dodecil sulfato
de sodio (EC red. y no red.).

La muestra se diluyd hasta una concentracién de 4,0 mg/ml. Se
colocaron 25 pl de la solucidén resultante en un microtubo de 1,5 ml;
se afadieron 70 pl de tampdén de muestra SDS-MW, 2 pl de patrdn
interno con un peso molecular de 10 kDa, 5 ul de
yodoacetamida 0,5M (EC no red.) o 5 pl de 2-mercaptoetanol (EC red.).

La solucidén resultante se agitd durante 15 s, se centrifugd durante

solucidén de

5 s a 2800 rpm y se colocd en un termostato de estado sélido a 65°C
(CE no rojo.) (CE rojo.). La
solucidén se enfrid a temperatura ambiente.

Se utilizé el método de andlisis SDS MW Separation - PA 800
plus.met en el software 32Karat.

durante 4 min o a 70°C durante 10 min

Condiciones de la electroforesis en gel capilar:

Capilar: 50 pum x 30,2 cm

Longitud efectiva del capilar: 20,0 cm

Polaridad: inversa, entrada en el lado izquierdo (-), salida en
el lado derecho (+)

Temperatura capilar: 25°C

Tiempo de andlisis y tensidén de separacidn: 35 min, 15 kV

Longitud de onda de deteccidén: 220 nm.

17. Determinacidén de la pureza de las muestras en el instrumento
Caliper Labchip GXII en condiciones no reductoras.

Preparacién de muestras para andlisis.

Se utilizaron 700 pl de tampdn de muestras HT Protein Express
para preparar una solucién de reconstituciédn. Se afiadid al tampdn
un agente alquilante, 24,5 pl de yodoacetamida (IAM) 1M.

Se afiadieron 35 pl de tampdn de reconstitucidn al microtubo.
Las muestras se diluyeron hasta una concentracién de 2 mg/ml. Se
afladieron 5 pl de muestra al tubo. Las muestras se desnaturalizaron
a 100°C durante 5 minutos.

después se afiladieron 70 pl de agua y los tubos se mezclaron con un

Los tubos se mezclaron con un vértex,

vbértex. Se transfirieron 44 pl de cada muestra a los pocillos de la
placa de 96 pocillos.

Las soluciones de trabajo y la preparacién del chip se
realizaron de acuerdo con el protocolo del fabricante utilizando el
kit de reactivos HT Protein Express. El lanzamiento del andlisis es
un procedimiento estadndar. Método de andlisis: HT Protein Express
200.
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18. Determinacién del perfil 4&acido-base de muestras por
electroforesis de zona capilar.

La muestra de ensayo con un volumen de 50-100 pl se colocd en
el ultrafiltro de centrifuga del tipo Amicon Ultra (0,5 ml, 10 kDa,
UFC501096, Millipore Ltd.), se afiladieron 400 pl de agua purificada
y se realizdé la ultrafiltracidén utilizando una centrifuga durante
10 min a 10000 rpm a una temperatura de 10 °C. El procedimiento de
ultrafiltracidén se realizd 3 veces, cada vez se afiadieron 400-450
pnl de agua a cada residuo en los ultrafiltros de la centrifuga. Tras
la ultrafiltracidén, los residuos se transfirieron a un microtubo de
0,5 ml.

El contenido de proteinas en la solucidén resultante se determind
por espectrofotometria.

Lanzamos el software 32Karat y elegimos el instrumento con
detectores UV o PDA. Para el detector UV se seleccioné un filtro con
una longitud de onda de 214 nm.

Condiciones de analisis:

Tensidén de separacidn: 30 kv
normal (entrada por la
Polaridad: izquierda (+), salida por

la derecha (-))
Temperatura capilar en el cartucho: 25 °C
Temperatura en la bandeja de
muestras: 10 °C
Longitud de onda de deteccidn: 214 nm
Velocidad de transferencia de datos: 4 Hz
Tiempo de andlisis: 15 minutos
Se prepard el capilar de cuarzo con un didmetro interior de 50
um y una longitud de 30,2 cm (la longitud efectiva era de 20 cm).
El capilar se instald en un cartucho con una abertura de 200 x 100
um. Las siguientes soluciones se introdujeron en viales de pléastico
con un volumen de 1,5 ml:
- 1,5 ml de solucidén de HCI1 0, 1M;
- 1,5 ml de tampdn de separaciodn;
- 1,5 ml de agua purificada;
- 1,0 ml de agua de drenaje purificada.
Se eligié el método de anadlisis "CZE Conditioning - PA 800 plus
ABP.met" en el software 32Karat.
19. Medicidén de la viscosidad de las muestras por viscometria
Se tomdé una muestra de ensayo en un volumen de 350 - 400 ul con
una pipeta para la mediciédn de la viscosidad microVISC Pipettes. La
pipeta se colocd en el viscosimetro RheoSence microVISC. La
viscosidad se midié utilizando un termostato viscosimetro, en modo
automatico (AUTO) a 25,0 oC.
20. Medicidédn del pH.
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La muestra de ensayo en un volumen de 200-300 ul se transfirid
a un microtubo y el pH se mididé en el instrumento Mettler Toledo
SevenEasy utilizando el electrodo Mettler Toledo InLabUltraMicro.

21. Determinacidén de la estabilidad bajo oxidaciédn.

Las muestras de ensayo se dividieron en 2 alicuotas de 150 ul
cada una y se colocaron en viales de vidrio separados: 1 vial por
formulacién se almacendé en un refrigerador a 5 + 3 °C, se afiadid
peréxido de hidrdégeno al resto de las muestras hasta alcanzar una
concentracién final de perdxido de hidrdgeno del 0,1% en las
muestras, las muestras se envejecieron durante 4 horas a (5 + 3) °C.
La oxidacidén se apagd afladiendo una cantidad equivalente de L-
metionina.

22. Procesamiento de los resultados.

El cambio absoluto en los indicadores de calidad cuando se
somete a tensiones se calculd mediante la férmula:

A = (valor después de la tensién - valor antes de la tensidn)

E1l cambio absoluto en el perfil de la variante de carga se
calculd mediante la férmulac:

= |contenido de la fraccién acida antes del estrés - contenido de la fraccién acida después
del estrés|.

+ |contenido de la fraccién basica antes del estrés

- contenido de la fraccién basica después del estrés|

+ | contenido de la fraccién dominante antes del estrés
- contenido de la fraccién dominante después del estrés|

23. Preparacidén de soluciones de infusiédn.

Las soluciones se prepararon diluyendo las formulaciones de
prueba con una solucidén de NaCl al 0,9% hasta alcanzar una
concentracién de proteina de 0,5 mg/ml.

Ejemplos

Los ejemplos siguientes se dan para el anticuerpo anti-TRBVO
que comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende:

(a) HCDR1 con la secuencia de aminoadcidos de SEQ ID NO: 1,

(b) HCDR2 con la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 2, y

(c) HCDR3 con una secuencia de aminoadcidos seleccionada del
grupo formado por SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5 or SEQ
ID NO: 6;

1) un dominio variable de cadena ligera que comprende:

(a) LCDR1 con la secuencia de aminoadcidos de SEQ ID NO: 7,

(b) LCDR2 con la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 8, vy

(c) ©LCDR3 con la secuencia de aminoédcidos de SEQ ID NO: 9.

En particular, los ejemplos siguientes se dan para el anticuerpo
anti-TRBVY9 que comprende un dominio variable de cadena pesada que
tiene la secuencia de aminocacidos de SEQ ID NO: 14 y un dominio
variable de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 17.
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En particular, los ejemplos siguientes se dan para el anticuerpo
anti-TRBVY9 que comprende una cadena pesada que tiene la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 22 y una cadena ligera gque tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 25 (candidato 42 o anticuerpo
42 .

Ejemplo 1. Seleccién de la naturaleza del sistema tampén.

Los agentes tamponantes seleccionados para su uso en el presente
estudio son excipientes aptos para uso farmacéutico y utilizados en
formulaciones de farmacos basados en proteinas terapéuticas. Para la
base de la composicidédn farmacéutica, se seleccionaron 4 sistemas
tampdn tipicos adecuados para la administracidn parenteral: sistemas
tampén de acetato, citrato, histidina y fosfato. Para facilitar la
comparacién de las propiedades estabilizadoras de soluciones tampdn
de distinta naturaleza, el pH y la concentracién de las soluciones
se redujeron a 5,5 y 20 mM, respectivamente.

Para evaluar la idoneidad de los sistemas tampdn, estudiamos el
efecto de la naturaleza de la solucidn tampdn en las estabilidades
coloidales y conformacionales de la proteina. Para evaluar el efecto,
determinamos la temperatura de agregacidén, el punto de fusidn, el
pardmetro de interaccidén de difusidn, la capacidad de concentraciédn,
el cambio en la pureza y el perfil &dcido-base tras el estrés térmico.

La tabla 1 muestra las formulaciones de las soluciones tampédn
del ensayo.

Tabla 1. Férmulas de prueba.

Nro. Designacién Formulacién
anti-TRBV9 1,5 - * mg/ml
1 20 mM Acet Acetato de sodio trihidratado 2,311 mg/ml
PH 5,5 Acido acético glacial a pH 5,5
Agua para inyeccidn a 1 ml
anti-TRBV9 1,5 - * mg/ml
20 mM Cit Citrato de sodio dihidratado 4,465 mg/ml
2
PH 5,3 Acido citrico anhidro 0,925 mg/ml
Agua para inyeccidn a 1 ml
anti-TRBV9 1,5 - * mg/ml
3 20 mM His L-histidina 0,746 mg/ml
pH 5,5 Clorhidrato de L-histidina monohidratado 3,185 mg/ml
Agua para inyeccién a 1l ml
anti-TRBV9 1,5 - * mg/ml
4 20 mM PB Dihidrdégeno fosfato sédico dihidratado 2,97 mg/ml
PH 5,5 Hidrbégeno fosfato disddico dihidratado 0,172 mg/ml
Agua para inyeccidn a 1l ml

* La concentracidén maxima de proteinas estd limitada por la concentracidén directa
y se especifica en la Tabla 2.

Estudio de los indicadores de prediccidédn de la estabilidad.
El parédmetro de interaccidén de difusidédn (kp) refleja el
coeficiente de difusidén de la muestra en funcidédn de la concentracidn

63



de moléculas. Si el coeficiente de difusidén disminuye con el aumento
de la concentracién (kp < 0), la polidispersidad de la solucidn dada
aumenta y se forman particulas més grandes en ella. Estas muestras
tienen una baja solubilidad y tienden a agregarse, por lo que no se
recomienda su uso.

La temperatura de agregacién y el punto de fusidén permiten
evaluar la tendencia a la agregacién de la proteina. Las muestras
més estables son aquellas en las que la agregacidén de particulas
comienza a una temperatura mas alta y en las que se forman particulas
mas pequefilas al calentarse.

Los resultados del estudio de la temperatura de agregacidn por
el método 3, el punto de fusidén por el método 4, el pardmetro de
interaccién de difusidén por el método 6 y la viscosidad por el método
19 se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Resultados del estudio de estabilidad y concentracidén directa de anti-TRBVY9 en varias
formulaciones.

Formulacidén de .
DSF DLS Concentracidn directa
prueba, mg/ml
Nro. Designacioén Etiqu ) ) , , Rendim
Prote Tm, C in, V in, Cc fin., Vv fin., ] : : C n,
j de la o eta, kd iento Cfin./Cin. n, cP
ina ., C o mg/ml ml mg/ml ml mg/ml*
formulacién C (%)
1 5% % Acet 65,20 | 63,02 6,03E-03 1 1000 186 130 24,18 186 160 10, 30
2 5*xx* PB 65,30 | 63,62 1 1000 187 100 18,70 187 160 17,15
3 5% % His 63 03 7 12E-03 1 1000 212 85 18,02 212 160 11,57
4 5xx | cit 64,70 1 1000 : 138 22,77 165 160 | 16,89

* Concentracién de una muestra cuya VlSCOSldad se ha determinado.
** La concentracién de proteinas es especifica del método y se indica en la descripcidén del mismo.

Determinacién de la estabilidad térmica.

La estabilidad térmica se evalud por el método 7. Antes y después del estrés térmico, la pureza se
determindé por SE HPLC segun el método 13, la pureza se determind por electroforesis en condiciones no
reductoras segun el método 17, el perfil de variantes de carga se determindé en Labchip segun el método 14,
el radio hidrodindmico se determindé seguin el método 5. El1l cambio absoluto en el perfil de la variante de
carga se calculd por el método 22. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Resultados del estudio de estabilidad del anti-TRBVY en varias formulaciones bajo estrés térmico.

Formulacidén de . Labchip no Perfil de la variante de carga del Labchip,
b /ml Radio SE HPLC d o
prueba, mg/m hidrodinAm red. 5.
i o ico, nm Agregados, % Mondbémero, % Monémero, % | Alc. | Base | Acido | Alc. Base | Acido A
Nro. Designaci1idn
Prote de la X abs.
ina » A TS50 A TS50 TS50
formulacién CE CE TS50 CE CE CE A TS50 96H
96H 96H 96H
96H
1 5 Acet 5,4 0,760 [ 0,600 | 98,420 [ -1,108 | 93,0 n/a 6,7 | 63,1| 30,3 | 15,9 | -14,4| -1,5 | 31,8
2 5 PB 5,8 0,753 | 0,869 | 98,439 | -1,613 | 93,3 -0,8 6,4 | 62,2 31,4 15,7 | -14,8 -0,9 | 31,4
3 5 |uis 5,4 0,688 | 0,937 | 98,535 | -1,687 | 92,5| -1,9 | 6,8 |61,7] 31,6 |26,9]-18,8| -8,1 i




Formulacidén de

Labchip no

Perfil de la variante de carga del Labchip,

b /ml Radio SE HPLC q o
prueba, mg/m hidrodinam red. 5.
) . ico, nm Agregados, % Mondémero, % Mondémero, % Alc. | Base | Acido | Alc. Base Acido A
Nro. Designacidn
Prote de la A abs.
ina . A TS50 A TS50 TS50
formulacidén CE CE TS50 CE CE CE A TS50 96H
96H 96H 96H
96H
4 5 cit 7,5 0,740 | 1,016 | 98,477 | -1,628 | 93,1 6,4 ‘ 62,5 ‘ 31,1 | 11,9 | -13,4 | 1,5 |26,9

* La concentracién de proteinas es especifica del método y se indica en la descripcidén del mismo.
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Las formulaciones basadas en tampdn acetato mostraron
excelentes propiedades estabilizadoras en términos de estabilidad
conformacional (alto punto de fusidn), estabilidad coloidal (alta
temperatura de agregacidén por DLS, kp>0, alta concentracién de
proteina tras concentracién directa, baja viscosidad de la solucidn
a una concentracién de proteina de 160 mg/ml, bajo contenido de
agregados tras estrés térmico seguido de SE HPLC), estabilidad
quimica (valores satisfactorios para el cambio en el perfil de
isoformas tras estrés térmico).

Las formulaciones a base de tampdén de histidina mostraron una
excelente estabilidad coloidal: kp>0, alto valor de concentracidn
resultante bajo concentracién directa, baja viscosidad de 1la
solucidén a una concentracidén de proteina de 160 mg/ml.

Ejemplo 2. Seleccién del pH/concentracién de la solucidén tampdn

En este estudio, se seleccionaron dos sistemas tampdén tipicos,
el de acetato y el de histidina, gque son adecuados para la
administracidén parenteral, como base de la composicién farmacéutica.
El estudio se realizd con un disefio experimental completo de dos
factores con dos niveles y un punto central. Se estudiaron como
factores cuantitativos el nivel de pH (de 5,0 a 6,0 para la solucidn
tampdén de acetato y de 5,5 a 6,5 para la solucidén tampdn de histidina)
y la concentracién de agentes tampdén (de 5 a 50 mM).

Para evaluar la idoneidad de los sistemas tampdn, estudiamos el
efecto de la naturaleza de la solucidn tampdn en las estabilidades
coloidales y conformacionales de la proteina. Como respuesta, se
determinaron la temperatura de agregacidén, el punto de fusidn, el
paradmetro de interacciédn de difusidn, los cambios en la pureza y el
perfil A4cido-base tras el estrés térmico, y la capacidad de
concentracidén. Las formulaciones del ensayo se muestran en la Tabla
4.

Tabla 4. Férmulas de prueba.

Concentracién, . . .
Nro. PH oM Designaciédn Formulacién
Solucién tampén de acetato
anti-TRBV9 1,5 - 30 mg/ml
Acetato sédico 0,644 mg/ml
1 6,0 5 pH max, C Frihidrato
min Acido acético a pH 6,0
glaciar
Agua para inyeccién a lml
anti-TRBV9 1,5 - 30 mg/ml
Acetato sdédico 6,443 mg/ml
5 6,0 50 pH méx, C Fr%hidra?o.
max Acido acético a pH 6,0
glaciar
Agua para inyeccidn a 1l ml
, anti-TRBV9 1,5 - 30 mg/ml
pH min, C .
3 5,0 50 s Acetato sbédico 4,355 mg/ml
trihidrato




Concentracién, . . .
Nro. PH mM Designacidn Formulacién
Acido acético a pH 5,0
glaciar
Agua para inyeccidn a1l ml
anti-TRBV9 1,5 - 30 mg/ml
Acetato sdédico 0,436 mg/ml
4 5 0 5 pPH min, C trihidrato
! min Acido acético a pH 5,0
glaciar
Agua para inyeccidn a1l ml
anti-TRBV9 1,5 30 mg/ml
Acetato sdédico 2,889 mg/ml
5, C medio, pH | trihidrato
5,5 27,5 , o L
57 % medio Acido acético a pH 5,5
glaciar
Agua para inyeccién a lml
Solucién tampén de histidina
anti-TRBV9 1,5 - 30 mg/ml
3 L-histidina 0,58 mg/ml
pH max, C , .
6 6,5 5 nin L-histidina h/c 0,27 mg/ml
1
Monohidrato
Agua para inyeccién a 1l ml
anti-TRBV9 1,5 - 30 mg/ml
, L-histidina 5,8 mg/ml
pH max, C ) C
7 6,5 50 ) L-histidina h/c 2,7 mg/ml
max
monohidrato
Agua para inyeccién a lml
anti-TRBV9 1,5 - 30 mg/ml
) L-histidina 2,3 mg/ml
pH min, C , L
8 5,5 50 A L-histidina h/c 7,4 mg/ml
X
monohidrato
Agua para inyeccidn a 1 ml
anti-TRBV9 1,5 - 30 mg/ml
) L-histidina 0,23 mg/ml
pH min, C ) .
9 5,5 5 . L-histidina h/c 0,74 mg/ml
min
monohidrato
Agua para inyecciédn a1l ml
anti-TRBV9 1,5 - 30 mg/ml
. L-histidina 2,25 mg/ml
10, pH medio, C . L
6,0 27,5 ] L-histidina h/c 2,25 mg/ml
107 * medio .
monohidrato
Agua para inyeccién a lml

*2 réplicas por formulacidn

Estudio de los indicadores de prediccidén de la estabilidad.

de la de la temperatura de
agregacién por el método 3, del punto de fusidn por el método 4, del
6 y de la
capacidad de concentracidén por el método 1 se muestran en la Tabla
5.

Los resultados determinacidn

pardmetro de interaccidén de difusidn por el método



Tabla 5. Resultados del estudio de estabilidad y concentracidén directa de anti-TRBVY9 en varias
formulaciones.
Formulacién de prueba, Concentracidn
Nro gg/ml — Tm, °C Etiqueta, °C kd directa
Prote Designacidén de 1la .
ina formulacioén ¢ fin., mg/ml
1 5% Acet, 6,0, 5mM 65,4 64,32 3,82E-02 36,8
2 5 | Acet, 6,0, 50mM 65 62,28 _ 37,4
3 S5* Acet, 5,0, 50mM 63,3 62,21 7,13E-03 38,18
4 5* Acet, 5,0, 5mM 65,5 67,15 7,75E-02 40,42
5 5* Acet, 5,5, 27,5mM 65 63,99 2,92E-03 38,17
57 5* Acet, 5,5, 27,5mM 65 n/a n/a 38,17
6 5* His, 6,5, 5mM 65,2 66,04 6,12E-02 41,4
7 5* His, 6,5, 50mM 65,4 63,57 -3, 66E-04 37,3
8 5% His, 5,5, 50mM 62,1 61,7 7,00E-03 32,7
°) 5% His, 5,5, 5mM 64,1 66,73 5,84E-02 34,54
10 5* His, 6,0, 27,5mM 65,2 62,81 7,37E-03 35,4
10 5* His, 6,0, 27,5mM 65,2 n/a n/a 35,4

* La concentracidn
Las formulaciones 5'

y 10'

son formulaciones repetidas 5 y 10,

respectivamente.

Determinacidén de la estabilidad térmica.

de proteinas es especifica del método y se indica en la descripcién del mismo.

La estabilidad térmica se evalud por el método 7. Antes y después del estrés térmico,

determiné mediante SE HPLC por el método 13,
condiciones no reductoras por el método 17,
método 14, el radio hidrodindmico se determindé por el método 5,

variante de carga se determind por el método 22.

la pureza se

la pureza se determind mediante electroforesis en

el perfil de variante de carga se determindé en capilar por el

el cambio absoluto en el perfil de
Los resultados se muestran en la Tabla 6.



Tabla 6. Resultados del

estudio de

estabilidad del anti-TRBV9 en varias formulaciones bajo estrés térmico.

Formulacidén de ) Labchip no ) L )
Radio SE HPLC Perfil acido-base Labchip, %.
prueba, mg/ml ) L red.
hidrodinami —
Agregados , , . Acid
Nr co, nm o Mondbémero, % Mondémero, % | Alc. Base Acido | Alc. Base o A
o. Prot | Designacidén de X — X X X abs.
eina la formulacidn TS50
CE TS50 CE TS50 CE TS50 CE TS50 CE A TS50 96H 96K
96H 96H 96H 96H
1 5* Acet, 6,0, 5mM 4,6 0 0,74 1 0,67 | 98,08 | -1, 46 94,6 7,95 66,46 25,6 16,3 | -16,8 0,5 | 33,6
5% Acet, 6,0
2 cety Bt 0,76 98,12 94,5 8,44 | 66,65 | 24,92 | 13,8 | -15,1 | 1,3 | 30,3
50mM
5% Acet, 5,0
3 cetr =0t 0,68 98,15 94,1 [-1,2| 9,3 | 65,7 | 25,01 30,5/ -24,3 | -6,2
50mM
4 5* Acet, 5,0, 5mM 3,9 -0,3 0,69 | 0,08 98, 2 -1,07 93,9 9,28 66,06 | 24,68 | 27,7 | -23,0 | -4,7
5% Acet, 5,5,
5 0,2 0,74 98,16 | =2,27 -1,1 | 8,99 66,62 24,4 20,5 1| -18,9 | -1,6 | 41,1
27, 5mM
5% Acet, 5,5
5 cetr 2oy 0,2 | 0,76 98,13 | -2,22 -1 | 8,91 | 66,88 | 24,22 [ 20,7 | -19,4 | -1,3 | 41,4
27, 5mM
6 5* His, 6,5, 5SmM 3,8 -0,3 [ 0,81 (0,21 98,21 | -0,97 8,12 | 66,84 | 25,04 | 12,0 | -14,4 | 2,4 | 28,8
7 5* His, 6,5, 50mM 0,71 [ 0,83 | 98,13 | -1,82 -0,9 | 8,08 67,55 | 24,37 | 12,9 | -15,2 2,4 | 30,5
8 5* His, 5,5, 50mM 0,65 98,24 9,19 66,59 | 24,22 | 33,8 | -25,6 | -8,2
9 5* His, 5,5, 5mM 4,3 -0,2 0,7 0,051 98,24 | -0,85 -0,5| 8,72 66,58 | 24,71 | 29,4 | -23,1 | -6,3
5* His, 6,0,
10 0 0,72 [ 0,71 | 98,106 | -1,51 8,33 66,83 | 24,80 | 19,8 | -17,9|-2,01| 39,6
27, 5mM
10 5* His, 6,0
, ; 5mM ’ 0,1 |0,73|0,69 (98,13 [-1,43 [ 92,7 8,31 | 67,37 | 24,32 19,3 |-18,8 | -0,6 | 38,6
4

* La concentracidén de proteinas es especifica del método y se indica en la descripcién del mismo.

Las formulaciones 5'

y 10'

son formulaciones repetidas 5 y 10,

respectivamente.



Las composiciones farmacéuticas a base de tampdn acetato
mostraron una excelente estabilidad conformacional y un elevado
punto de fusidén. Ademéds, estas formulaciones se caracterizan por 1lo
siguiente: alta temperatura de agregacidén y wvalor kp, un ligero
aumento de las impurezas (seguido de SE HPLC y LabChip) y ningun
cambio en el radio hidrodindmico bajo estrés térmico. Ademas, estas
formulaciones mostraron la capacidad de estabilizar el perfil de la
variante de carga.

Las formulaciones basadas en el tampdén de histidina demostraron
una excelente estabilidad conformacional: la proteina de ensayo en
el tampdn dado tiene un punto de fusidn elevado, estabilidad
coloidal: temperatura de agregacién y valor kp elevados, lo dque
indica su mayor estabilidad y menor tendencia a la agregacidén bajo
concentracién y diafiltracién. Estas formulaciones mostraron altos
valores de concentracidén bajo concentracidn directa y, segtn los
resultados del control, hay un ligero cambio en la calidad de la
proteina bajo estrés térmico (cuando se sigue por SE HPLC y Labchip
en condiciones no reductoras) . Ademéas, estas formulaciones
demuestran una excelente estabilizacidén del perfil &cido-base.

Ejemplo 3. Seleccién del agente osmético.

El presente estudio emplea el sistema tampdén de histidina como
base de la composicidén farmacéutica. Se estudiaron los excipientes
adecuados para la administracidén parenteral para ser utilizados como
agentes osmbéticos. La cantidad de agentes osmdéticos que proporciona
una osmolaridad cercana a la del medio fisioldgico del organismo se
calculd mediante la férmulac:

— M n-1000
M

14

osm

donde Cosm es la osmolaridad de la solucidén, en miliosmol por litro
(mOsm/1) ;

m es el contenido de sustancia en la solucidn, en g/1;

M es la masa molar de la sustancia, g;

n es el numero total de iones producidos a partir de una molécula de
soluto como resultado de la disociacién (n = 1 para sustancias no
disociables; n = 2, 3 para sustancias que producen el numero respectivo
de iones al disolverse).

Para evaluar la idoneidad de los sistemas tampdn, estudiamos el
efecto de la naturaleza de la solucidén tampdn en las estabilidades
coloidales y conformacionales de la proteina. Como respuesta, se
determinaron la temperatura de agregacidén, el punto de fusidn, el
pardmetro de interaccidén de difusidn, los cambios de pureza y el
perfil &cido-base tras el estrés térmico, la hidrdbdlisis acida y la
agitacién; ademéds, se evalud la capacidad de concentracién. Las
formulaciones del ensayo se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Fbérmulas de prueba.
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Osm tedrico del
Nr . L. . agente
Designacidn Formulacién J
o. osmético,
mOsm/1
anti-TRBV9 1,5 - 90* mg/ml
L-histidina 0,517 mg/ml
1 Hist L-histidina h/c 13
monohidrato 0,35 mg/ml
Agua para inyeccidn a 1l ml
anti-TRBV9 1,5 - 50* mg/ml
L-histidina 0,517 mg/ml
5 Tre L—hlSFldlna h/c 350 mg/ml 264
monohidrato
Trehalosa dihidratada 100 mg/ml
Agua para inyeccidn a 1l ml
anti-TRBV9 1,5 - 90* mg/ml
L-histidina 0,517 mg/ml
L-histidina h/c 0,35 mg/ml
3 Sorb ) 274
monohidrato
Sorbitol 50 mg/ml
Agua para inyeccién a l ml
anti-TRBV9 1,5 - 90* mg/ml
L-histidina 0,517 mg/ml
L-histidina h/c 0,35 mg/ml
4 Prol . 253
Monohidrato
L-prolina 27 mg/ml
Agua para inyeccién a l ml
anti-TRBV9 1,5 - 90* mg/ml
L-histidina 0,517 mg/ml
5 NaCl 9,0 L—his?idina h/c 0,35 mg/ml 308
Monohidrato
Cloruro de sodio 9,0 mg/ml
Agua para inyeccidn a 1 ml
anti-TRBV9 1,5 - 90* mg/ml
L-histidina 0,517 mg/ml
6 NaCl 4,5 L—his?idina h/c 0,35 mg/ml 154
monohidrato
Cloruro de sodio 4,5 mg/ml
Agua para inyeccidn a 1 ml

* La concentracién maxima de proteinas estd limitada por la concentracidn

directa.

Estudio de los indicadores de prediccidén de la estabilidad.
Los resultados de la determinacidén de la temperatura de agregacidn
por el método 3, del punto de fusidén por el método 4, del parametro
de interaccién de difusidn por el método 6 y de la capacidad de
concentracidén por el método 1 se muestran en la Tabla 8.
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Tabla 8. Resultados del estudio de estabilidad y concentracién directa de anti-TRBVY9 en varias formulaciones.

Formulacidén de prueba, mg/ml ) Concentracidén directa
- — Tm, Etiqueta, - - - — - -
Nro. 3 Designacidén de o o kd C in, . C fin., Vv fin., Rendimie | Cfin./Ci
Proteina . C C V in, ml
la formulacidn mg/ml mg/ml ml nto (%) n
1 5 Hist 66,3 | 64,33 | 3,07E-02 37,2 600 90,7 187 76 _
2 5% Tre 67,8 67,01 5,12E-02 16,9 600 57,6 172 97 3,4
3 5* Sorb 66,9 64,87 3,87E-02 32,4 600 91,8 170 80 2,8
4 5 Prol 66,4 64,5 4,09E-02 39,4 600 91,4 170 66 _
5 5* NaCl 9,0 24,1 600 90,7 129 81 3,8
6 5* NaCl 4,5 28,4 600 83,0 145 71 2,9

* La concentracién de proteinas es especifica del método y se indica en la descripcidén del mismo.

Determinacién de la estabilidad térmica.
La estabilidad térmica se evalud por el método 7. Antes y después del estrés térmico, determinamos: la
pureza por SE HPLC por el método 13, las purezas por electroforesis en condiciones no reductoras por el
método 17, el perfil de variantes de carga en el capilar por el método 14, el radio hidrodinamico por el
método 5; el cambio absoluto en el perfil de variantes de carga se calculd por el método 22. Los resultados
se muestran en la Tabla 9.
Tabla 9. Resultados del estudio de estabilidad del anti-TRBVY9 en varias formulaciones bajo estrés térmico.

Formulacidén de . Labchip no : : )
Radio SE HPLC Perfil de la variante de carga del Labchip, %.
prueba, mg/ml . . red.
hidrodinami -
Agregados, , Mondmero, P .
Nr . . co, nm R Monbémero, % R Alc. Base Acido | Alc. Base Acido A
Designacidn % %
0. Prote abs.
‘na de la A A A A TS50
formulacién CE TS50 CE TS50 CE TS50 CE TS50 CE A TS50 96H 96l
96H 96H 96H 96H
1 5% Hist 1 93,1 1,9 | 7,63 | 61,62 | 30,75 9,83 | -12,17 2,35 24,35
2 5* Tre -1,07 [ 93,1 | 0,3 7,2 62,97 | 29,83 |9,81 | -14,64 4,83
3 5% Sorb =1, 8,12 | 63,99 | 27,89 9,07 | -15,53 6,46
4 5* Prol 1,02 2 7,84 | 64,56 | 27,60 | 9,63 -9,47 -0,16 |l9,26
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Formulacidén de . Labchip no ) ) ,
Radio SE HPLC Perfil de la variante de carga del Labchip, %.
prueba, mg/ml . L red.
hidrodinami -
Agregados, , Monodmero, L .
Nr ) . co, nm i Mondbémero, % . Alc. Base Acido | Alc. Base Acido A
Designaci1in % %
o. Prote abs.
j de la A A A A
ina . TS50
formulacidn CE TS50 CE TS50 CE TS50 CE TS50 CE A TS50 96H 96K
96H 96H 96H 96H
5 5* NaCl 9,0 1,6 0,84 -2,37 [ 93,7 | -0,7|9,42 | 65,88 | 24,70 | 9,32 | -10,67 1,35 21,34
6 5* NaCl 4,5 1,6 0,86 -2,17 | 93,8 | -0,7 | 8,66 | 65,54 | 25,81 | 6,65 -8,89 2,23 17,77

* La concentracién de proteinas es especifica del método y se indica en la descripcidén del mismo.
Determinacién de la estabilidad bajo hidrdélisis acida.

La estabilidad bajo hidrdélisis

determinamos:

reductoras por el método 17,
hidrodinamico por el método 5;

método 22.
Tabla 10.

hidrdélisis &cida.

adcida

se evaludé por el método 10.

la pureza por SE HPLC por el método 13,
el perfil de variantes de carga en capilar por el método 14,

Los resultados se muestran en la Tabla 10.

Antes y después de la hidrélisis,

la pureza por electroforesis en condiciones no

el radio

el cambio absoluto en el perfil de variantes de carga se calculd por el

Resultados del estudio de la estabilidad del anti-TRBVY9 en diversas formulaciones sometidas a

Formulacidén de . Labchip no Perfil de la variante de carga del Labchip,
Radio SE HPLC
prueba, mg/ml ) . red. %.
hidrodinédmico, Zcid
ci .
Designa nm Agregados, % Monbémero, % Monbémero, % Alc. | Base Alc. Base Acido
Nr . o) A abs.
cidébn de p
o. Prote A Acido
i la Acid 3,0
ina cido .
formula CE CE A Acido 3,0 24H !
. 3,0 24H
cidén
24H
5mM
. 30,7 -
1 5% His, 93,1 1,0 7,63 (61,62 2,92 -1,78 5,83
5 1,13
pH=6,3
29,8
2 5% Tre 93,1 =0,1 7,2 62,97 3 0,22 0,64 -0,86 1,72




Formulacidén de . Labchip no Perfil de la variante de carga del Labchip,
Radio SE HPLC
prueba, mg/ml i o red. %.
hidrodinamico, Xoid
ci .
Designa nm Agregados, % Mondémero, % Mondémero, % Alc. | Base Alc. Base Acido
Nr o o A abs.
cidén de .
o. Prote 1a A A A Acido
ina A Acido Acido Acido Acido . 3,0
formula CE CE CE CE CE A Acido 3,0 24H
» 3,0 24H 3,0 3,0 3,0 24H
cién
24H 24H 24H
3 5* Sorb 3,6 16,9 0,83 3,36 98,17 =3, 81 2,4 8,12 (63,99|27,89| 0,53 -0,4 -0,13 1,06
4 5% Prol 3,5 25,2 0,76 1,21 98,23 -1,4 2,1 7,84 |64,56|27,60| 1,57 -0,4 -1,16 3,13
NaCl
5 5+ 9a0 0,84 | n/a n/a |93,7| n/a | 9,42 |65,88|24,70 n/a n/a
NaCl 18,1 -
6 5* 4,5 4,9 0,86 93,8 0,5 8,66 |65,54|25,81 7’ 14, 88 -3,31 -

* La concentracién de proteinas es especifica del método y se indica en la descripcidén del mismo.

Determinacidén de la estabilidad bajo agitacidn.

La estabilidad bajo agitacidén se evalud por el método 8. Antes y después de la agitacidn, se determind:
la pureza por SE HPLC por el método 13, la pureza por electroforesis en condiciones no reductoras por el
método 17, el perfil de variantes de carga en capilar por el método 14, el radio hidrodindmico por el método
5; el cambio absoluto en el perfil de variantes de carga se calculdé por el método 22. Los resultados se
muestran en la Tabla 11.
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Tabla 11. Resultados del estudio de estabilidad del anti-TRBV9 en varias formulaciones bajo agitacién.

* La concentracidn

de proteinas es especifica del método y se indica en la descripcidén del mismo.

F lacién d Labchi
ormutacion de DLS SE HPLC abehiip no Perfil de la variante de carga del Labchip, %.
prueba, mg/ml red.
. Agregados ) p
Nr Designac | Media Z, nm g % ! Monémero, % | Monémero, % | Alc. Base Acido | Alc. Base | Acido A
ién de °
0. Prote abs.
) la A A A A
ina SH800
formulac CE SH800 CE SH800 CE SH800 CE SH800 CE A SH800 96H 96H
i6n 96H 96H 96H 96H
1 5* Hist 3,3 0,4 =0,03 0,1 93,1 -0,3 7,63 61,62 30,75 0,01 -0,16 0,14 0,31
2 5% Tre 0,79 7,2 62,97 29,83 | -0,140 0,79 -0,38 1,57
3 5* Sorb , 1, 0,83 8,12 63,99 | 27,89 | -0,35|-0,08 | 0,43 0,86
4 5* Prol , 0, 0,76 7,84 64,56 27,60 | -0,21 1,51 -1,30
5 5* NaCl 0,84 9,42 65,88 24,70 | -0,43 | -0,56 1,00 1,99
6 5% NaCl 0,86 8,606 65,54 25,81 | -0,70 1,41 -0,72
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Las formulaciones dadas demostraron un alto punto de fusidn,
una alta temperatura de agregacidn, asi como un valor kp aceptable.
Las formulaciones dadas mostraron altos valores de concentracidn
cuando se concentraron directamente y, segun los resultados del
control, hay un ligero cambio en la calidad de la proteina bajo
estrés térmico y agitacién (control por SE HPLC). Ademas, las
formulaciones dadas demuestran un valor insignificante del cambio
absoluto en el perfil &cido-base bajo agitacidén e hidrdlisis acida.

Ejemplo 4. Seleccién del agente osmético con estabilizadores
afiadidos

El presente estudio emplea el sistema tampdn de histidina como
base de la composicién farmacéutica. Los excipientes adecuados para
la administracién parenteral, gque se enumeran en la Tabla 12, se
estudiaron para ser utilizados como estabilizantes.

Para garantizar la osmolalidad fisioldbgica de las composiciones,
se redujo el contenido de agentes osmbéticos teniendo en cuenta la
contribucidén de los estabilizantes a la osmolalidad de 1las
soluciones.

Como parte del estudio, evaluamos el efecto de las formulaciones
resultantes sobre la estabilidad coloidal y conformacional de la
proteina. Como respuesta se determinaron la temperatura de
agregacién, el punto de fusidn, el pardmetro de interaccidn de
difusidn, los cambios en la pureza y en el perfil &acido-base tras
el estrés térmico, la agitacidn, la hidrdlisis acida y varios ciclos
de congelacidén-descongelacidn.
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Tabla 12. Formulaciones de prueba en solucidén amortiguadora de histidina 5 mM con pH 6, 3.

Teoria
eneral
Formulacién g Osm Efecto estabilizador
Nr . . mOsm/kg
Designacidn yaar s
o. Agente osmolitico Estabilizador
Proteina Teor. Teor.
mg/ml Tipo ¢ Osm Tipo < Osm
, Mg P mg/ml ’ P mg/ml ’
mOsm/kg mOsm/kg
Aumenta la estabilidad
) térmica y la solubilidad de
Sorb Arg 100 Clorhidrato las proteinas. Contribuye a
i . ibu
1 g 1,5 - * | D-sorbitol | 27 148 de L- 21,07 174 322 b , , Y
mM o reducir la viscosidad.
arginina ,
Presenta propiedades
osmdéticas.
Sorb Meth 10 ) ) ) . .
2 M 1,5 - * D-sorbitol 50 274 L-metionina 1,49 10 284 Efecto antioxidante.
m
Sorb Meth 10 i , , . .
27 M 1,5 - * D-sorbitol 50 274 L-metionina 1,49 10 284 Efecto antioxidante.
m
Sorb Meth 30 Efect ti idante.
3 or ; 1,5 - * | D-sorbitol | 50 274 L-metionina | 4,48 30 304 ecro antioxidante
m
Sorb Meth 30 ) ) ) Efecto antioxidante.
37 M 1,5 - * D-sorbitol 50 274 L-metionina 4,48 30 304
m
Aumenta la estabilidad
Sorb Gly 100 ) o térmica y la solubilidad de
4 1,5 - * D-sorbitol 36,1 198 L-glicina 7,51 98 296 p
mM las proteinas. Presenta
propiedades osméticas.
Aumenta la estabilidad
Sorb Gly 100 térmica la solubilidad de
47 Y 1,5 - * D-sorbitol 36,1 198 L-glicina 7,51 98 296 y/
mM las proteinas. Presenta
propiedades osmdbéticas.
Tensioactivo no idnico.
) Poloxamer . .
5 Sorb PS80 1,5 - * D-sorbitol 50 274 188 0,50 - 274 Previene la agregacién de
proteinas en ciclos de
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Teoria

L. general L.
Formulacién Osm Efecto estabilizador
Nr Desi . mOsm/kg
esignacién
o. g Agente osmolitico Estabilizador
Proteina c Teor. c Teor.
, mg/ml Tipo ! Osm, Tipo ! Osm,
mg/ml mg/ml
g/ mOsm/kg = mOsm/kg
liofilizacidén, congelacidn-
descongelacidén. Suprime la
formacién de agregados en los
limites de fase bajo mezclado
y agitacidn.
Aumenta la estabilidad
Prol Gly 100 ) o térmica y la solubilidad de
6 1,5 - * L-prolina 21 182 L-glicina 7,51 98 280 |
mM las proteinas. Presenta
propiedades osmébéticas.
Aumenta la estabilidad
Prol Gly 100 térmica la solubilidad de
6 e Y 1,5 - * | L-prolina 21 182 L-glicina | 7,51 98 280 Y
mM las proteinas. Presenta
propiedades osmdbéticas.
Prol Meth 10
7 e ; 1,5 - * L-prolina 27 235 L-metionina | 1,49 10 245 Efecto antioxidante.
m
Prol 30 1,5 - * L-prolina 30 260 - - - 260 -
Prol 27 ;5 - * L-prolina 27 235 - - - 235 -
Prol
10 1,5 - * L-prolina 30 260 L-metionina 1,49 10 270 Efecto antioxidante.
Meth 10 mM
Aumenta la estabilidad
térmica la solubilidad de
Prol Clorhidrato las rotZ’nas Contribuye a
ro i . ibu
11 1,5 - * L-prolina 13 113 de L- 21,07 174 287 Pt , , Y
Arg 100 mM o reducir la viscosidad.
arginina .
Presenta propiedades
osmbéticas.
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Teoria
eneral
Formulacién g Efecto estabilizador
Osm,
Nr . . mOsm/kg
Designaciédn v T
o. Agente osmolitico Estabilizador
Proteina Teor. Teor.
. C, . C,
, mg/ml Tipo Osm, Tipo Osm,
mg/ml mg/ml
mOsm/kg mOsm/kg
Prol ) Polisorbato Tensioactivo no idnico.
12 1,5 - * L-prolina 30 260 0,55 - 260 , .,

PS80 80 Previene la agregacidn de
proteinas en ciclos de
liofilizacidén, congelacidn-

Prol , Poloxamer descongelacidén. Suprime la

13 1,5 - * L-prolina 30 260 0,55 - 260 ,,

Koll 188 formacidén de agregados en los
limites de fase bajo mezclado
y agitacidn.

Alcohol diatdémico, polimero
, , de propilenglicol. Se utiliza
Prol ) Polipropile ] j
14 1,5 - * L-prolina 30 260 ) 0,55 - 260 como agente higroscoépico,

PPG nglicol
elemento portador y
disolvente.

* La concentracién maxima de proteinas estd limitada por la concentracién directa.
Las formulaciones 2', 3', 4' y 6' son repeticiones de las formulaciones 2, 3, 4 y 6, respectivamente.

Estudio de los indicadores de prediccidén de la estabilidad.

El punto de fusidén se determind por el método 4, el punto de agregacidn se determind por el método 3.
El pardmetro de interaccidén de difusidn se determind por el método 6. Las muestras se concentraron segun
el método 1. La viscosidad se mididé segln el método 19. Los resultados se muestran en la Tabla 13.
Tabla 13. Resultados del estudio de estabilidad vy concentracidén directa de anti-TRBVS, en varias
formulaciones.
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Formulacidén de prueba, . .
) Concentracidédn directa
mg/ml Etiqu
Nro Tm, -
) o o eta, kd . . C v Rendim
Prote Designacidén de la C o C in, V in, ) ) ) ) ) C n,
j o C fin., | fin., iento Cfin./Cin. n
ina formulacién mg/ml nl mg/ml*
mg/ml ml (%)

1 5% * Sorb Arg 100 mM ‘ 61,04 ‘ 21 2100 58 150 2,8 n/a n/a
2 5** Sorb Meth 10 mM 67,1 | 64,82 5,36E-02 31 1430 61 168 n/a n/a
27 S5** Sorb Meth 10 mM n/a 66 n/a 29 1732 100 400 3,4 100 2,33
3 5*x* Sorb Meth 30 mM 67 64,44 6,42E-02 33 1400 68 195 n/a n/a
37 5*x* Sorb Meth 30 mM n/a 66,3 n/a 29 1719 103 400 3,6 103 6,20
4 5*x* Sorb Gly 100 mM 67,1 27 1500 86 170 90 3,2 n/a n/a
4’ 5*x* Sorb Gly 100 mM n/a 26 1959 96 400 3,7 96 5,22
5 5*x* Sorb PS80 66,8 41 1200 80 213 n/a n/a
6 5*x* Prol Gly 100 mM n/a n/a 34 1478 119 400 95 3,5 119 6,31
6’ 5*x* Prol Gly 100 mM n/a 8,97E-02 19 1200 73 275 3,8 73 2,33
7 5** Prol Meth 10 mM n/a n/a 33 1539 94 350 2,8 94 5,56
8 5x* Prol 30 n/a 65,8 1,38E-01 21 2200 76 550 108 3,6 76 2,41
9 5*x* Prol 27 n/a 65,4 1,17E-01 29 1200 85 368 2,9 85 2,89
10 5*x* Prol Meth 10 mM n/a 65,3 9,47E-02 34 1200 97 395 2,9 97 3,64
11 | 5** | Prol Arg 100 mM n/a | 61,9 _I 29 1200 73 430 73 1,90

Las formulaciones 2', 3', 4' y 6' son repeticiones de las formulaciones 2, 3, 4 y 6, respectivamente.
* Concentracién de una muestra cuya viscosidad se ha determinado.
** La concentracién de proteinas es especifica del método y se indica en la descripcidén del mismo.

Determinacién de la estabilidad térmica.

La estabilidad térmica se evalud por el método 7. Antes y después del estrés térmico, determinamos:
la pureza por SE HPLC por el método 13, el perfil de variantes de carga en el capilar por el método 14,
el radio hidrodindmico por el método 5; el cambio absoluto en el perfil de variantes de carga se calculd
por el método 22. Los resultados se muestran en la Tabla 14.
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Tabla 14. Resultados del estudio de estabilidad del anti-TRBVY9 en varias formulaciones bajo estrés térmico.

Nr Formulacidén de Radio hidrodinémico, SE HPLC Perfil de la variante de carga del Labchip,
o. prueba, mg/ml nm %.
Prote |Designacidn Agregados, % Mondbmero, Alc. | Base |Acido Alc. Base Acido A
ina de la abs.
formulacioén CE A TS50 96H CE A TS50 96H TS50
96H
1 5* Sorb A 62,70 27,81 5,54 -8,72 3,18
igo m;g =12 ’ ' ’ ' ' 17,44
2 5* Sorb Meth 6l1l,54| 28,82 6,29 -7,53 1,24
Ofo mz 4,1 0,1 15,06
27 5* Sorb Meth 43 0 65,67 23,22 | 12,10 -
10 mM ! 16,11
3 5* Sorb Meth 63,27 29,25 | 12,46 -
4,3 0,7
30 mM 15,12
37 5% Sorb Meth 41 0.3 65,221 23,92 | 12,21 -
30 mM ! ! 16,35
4 5* Sorb Gly 39 0.3 64,351 28,43 | 13,08 -
100 m ! ! 13,42
47 5% Sorb Gly 4.4 0.1 65,71 23,23 | 11,80 -
100 mM ! ! 15,60
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Nr Formulacidén de Radio hidrodinémico, SE HPLC Perfil de la variante de carga del Labchip,
o. prueba, mg/ml nm %.
Prote |Designacidn Agregados, % Mondémero, % |Alc. |Base |Acido Alc. Base Acido A
ina de la abs.
formulacién CE A TS50 96H CE A TS50 CE A CE A TS50 96H TS50
96H TS50 96H
96H
5 5% Sorb PS80 9,02 |63,40] 25,57 | 10,95 -
or 3,8 0,4 0,27 | 97,85 | -1,08
16,06
6 5% Prol Gly 11,1464,45| 24,41 | 11,01 - 1,94
3,9 0,8 0,32 97,7 | -1,21 25,9
100 mM ! ! ! ! ! 12,95 !
6’ 5% Prol Gly 13,56[63,22| 23,23 | 10,61 - 1,05
4,3 0,1 0,67 -0,01 | 98,04 | -0,8 23,31
100 mM 11,65
7 5% Prol Meth 11,2165,57| 23,22 | 11,79 - 1,62
4 0 7 = 4 2 2
10 mM 97,8 0,9 13,41 6,8
8 5% Prol 30 11,9264,99| 23,10 | 12,57 - 1,10
o 4,6 0,3 0,71 0,13 | 98,01 | -0,69 |’ ’ ’ ’ ’ 27,35
13,68
9 5% Prol 27 14,90(63,84| 21,26 | 10,85 - 0,88
o 4,6 0 0,68 0,11 | 98,09 | -0,67 23,46
11,73
10 5% Prol Meth 14,00(63,23| 22,77 | 10,43 - 1,05
4,4 0,4 0,78 -0,16 | 98,18 | -0,89 22,96
10 mM ! ! ! ! ! ! 11,48 !
11 5% Prol A 14,06[63,70| 22,25 | 9,12 -9,06 -
ro- Arg 1 0,67 98,11 18,25
100 mM 0,07
12 5% Prol PS80 13,4562,23| 24,33 | 11,20 - 0,68
to n/a n/a 0,66 0,34 | 97,97 | -0,93 ’ ’ T 23,76
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Nr Formulacidén de Radio hidrodinémico, SE HPLC Perfil de la variante de carga del Labchip,
o. prueba, mg/ml nm %.
Prote |Designacidn Agregados, % Mondémero, % |Alc. |Base |Acido Alc. Base Acido A
ina de la abs.
formulacioén CE A TS50 96H CE A TS50 CE A CE A TS50 96H TS50
96H TS50 96H
96H
13 5* Prol Koll 13,6762,81| 23,53 | 10,82 - 0,69
n/a n/a 0,65 0,35 98, 1 -1,03 23,03
11,52
14 5* Prol PPG 14,00(62,82| 23,19 | 10,99 - 0,88
o n/a n/a 0,58 0,14 | 98,03 | -0,78 23,75
11,88
* La concentracién de proteinas es especifica del método y se indica en la descripcidén del mismo.
Las formulaciones 2', 3', 4' y 6' son repeticiones de las formulaciones 2, 3, 4 y 6, respectivamente.

determinamos:
método 14,
se calculd por el método 22.

Determinacidén de la estabilidad bajo hidrdélisis &cida.
La estabilidad bajo hidrdélisis &acida se evalud por el método 10.

el radio hidrodindmico por el método 5;
Los resultados se muestran en la Tabla 15.

la pureza por SE HPLC por el método 13,

Antes y después de la hidrdlisis,

el perfil de variantes de carga en el capilar por el
el cambio absoluto en el perfil de variantes de carga

Tabla 15. Resultados del estudio de la estabilidad del anti-TRBVY en diversas formulaciones sometidas a

hidrdélisis &cida.
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Formulacidén de

rueba, mg/ml Radio SE HPLC Perfil de la variante de carga del Labchip, %.
b r M9 hidrodinamic
Agregados, , L P A
o, nm Mondbémero, % Alc. Base Acido Alc. Base Acido
Nr ) . % abs.
Designaci1in <
o. Prote A A A Acid
j de la . o Lo
ina . Acido Acido Acido L )
formulacidn CE CE CE CE A Acido 3,0 24H
3,0 3,0 3,0 3,0
24H 24H 24H 24H
5* Sorb Arg 100 =
1 8 0,73 | 1,974 98, 2 9,49 62,70 27,81 0,28 -0,85 0,57 1,7
mM 2,098
5% Sorb Meth 10 -
2 A5 5E 9,2 0,76 | 0,007 | 98,18 9, 64 61,54 28,82 -1,07 0,34 0,73 2,14
mM 0,115
5% Sorb Meth 10
27 or m; 4,3 n/a 0,85 n/a - n/a 11,11 65,67 23,22 n/a n/a n/a n/a
5* Sorb Meth 30 -
3 4,3 6,6 0,74 | 0,105 | 98,17 7,47 63,27 29,25 1,00 0,91 -1,90 3,81
mM 0,195
5* Sorb Meth 30
37 oF m; 4,1 n/a - n/a 97,7 n/a 10,86 65,22 23,92 n/a n/a n/a n/a
5* Sorb Gly 100 =
4 3,7 9,3 0,83 0,049 | 97,95 7,22 64,35 28,43 2,39 0,48 -2,87 5,74
m 0,091
5% Sorb Gly 100
4’ o mMy 4,4 n/a 97,8 n/a 11,06 65,71 23,23 n/a n/a n/a n/a
5* _
5 Sorb PS80 3,8 4,135 | 97,85 4,551 9,02 63,40 25,57 0,79 -5,87 7,09
14
5* Prol Gly 100
6 e mMy 3,9 n/a 97,7 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
5% Prol Gly 100
6’ o My 4,3 3,67 98,04 | -3,88 13,56 63,22 23,23 3,33 -2,74 -0,59 2,48
m
5% Prol Meth 10
7 to m; 4 n/a 97,8 n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
8 5* Prol 30 4,6 3,35 98,01 | -3,55 11,92 64,99 23,10 -0,36 -1,33 1,69 4,84
9 5* Prol 27 4,6 4,604 98,09 | -4,87 14,90 63,84 21,26 0,89 -0,06 -0,84 2,99
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Formulacidén de ) ) , .
Radio SE HPLC Perfil de la variante de carga del Labchip, %.
prueba, mg/ml } .
hidrodinamic
Agregados, , L P A
N o, nm . Mondbémero, % Alc. Base Acido Alc. Base Acido b
r % abs.
Designacién L
o. Prote A A A Acid
j de la . o Lo
ina . Acido Acido Acido L )
formulacidn CE CE CE CE A Acido 3,0 24H
3,0 3,0 3,0 3,0
24H 24H 24H 24H
5* Prol Meth 10
10 M 7,2 14,00 63,23 22,77 -14,06 -63,70 -22,25 4,08
m
5* Prol Arg 100
11 M n/a 98,11 n/a 14,06 63,70 22,25 0,51 -1,69 1,17
12 5% Prol PS80 n/a n/a 0,66 3,53 97,97 | -3,65 13,45 62,23 24,33 2,00 -2,93 0,91 1,2
13 5* Prol Koll n/a n/a 0,65 5,85 98,1 =6, 1 13,67 62,81 23,53 0,62 -1,76 1,14 3,88
14 5* Prol PPG n/a n/a 0,58 98915 98,03 | -5,26 14,00 62,82 23,19 -0, 36 -1,33 1,69 3,09

* La concentracién de proteinas es especifica del método y se indica en la descripcidén del mismo.
Las formulaciones 2', 3', 4' y 6' son repeticiones de las formulaciones 2, 3, 4 y 6, respectivamente.

Determinacidén de la estabilidad bajo agitacidn

La estabilidad bajo agitacidén se evalud por el método 8. Antes y después de la agitacidn, determinamos:
la pureza por SE HPLC por el método 13, el perfil de variantes de carga en el capilar por el método 14, el
radio hidrodindmico por el método 5; el cambio absoluto en el perfil de variantes de carga se calculd por
el método 22. Los resultados se muestran en la Tabla 16.
Tabla 16. Resultados del estudio de estabilidad del anti-TRBV9 en varias formulaciones bajo agitacién.

Formulacidén de ) . . .
Radio SE HPLC Perfil de la variante de carga del Labchip, %.
prueba, mg/ml ) .
hidrodinami
Agregados, , R . .
Nro ) . co, nm . Monbmero, % Alc. Base Acido Alc. Base Acido A
Designacidn %
Prote abs.
j de la A A A
ina . SH800
formulacién CE SH800 CE SH800 CE SH800 CE A SH800 96H 96l
96H 96H 96H
5% Sorb Arg 100
1 mMg =0, 2 0,73 | -0,04 98,2 0,09 9,49 62,70 27,81 -0,26 0,42 -0,15 0,83




Formulacidén de ) ) , .
Radio SE HPLC Perfil de la variante de carga del Labchip, %.
prueba, mg/ml } L
hidrodinami
Agregados, , L
Nro ) . co, nm i Mondbémero, % Alc. Base Acido Alc. Base Acido A
Designacidn %
Prote abs.
J de la A A A
ina . SH800
formulacidén CE SH800 CE SH800 CE SH800 CE A SH800 96H 96K
96H 96H 96H
5% Sorb Meth 10
2 or m; 4,1 | 0,9 |o,76| -0,02 | 98,18 0 9, 64 61,54 | 28,82 | -0,68 1,18 -0,5 | 2,36
5% Sorb Meth 10
27 or m; 4,3 n/a 0,85 n/a - n/a 11,11 65,67 23,22 n/a n/a n/a n/a
5x* Sorb Meth 30
3 M 4,3 0,6 0,74 | -0,02 | 98,17 0,05 7,47 63,27 29,25 -0,13 -0,43 0,57 1,13
5x* Sorb Meth 30
3 . m; 4,1 | n/a n/a 97,7 n/a 10,86 65,22 23,92 n/a n/a n/a n/a
5% Sorb Gly 100
4 or rny 3,7 0,6 —(0) 1L 97,95 0,19 7,22 64,35 28,43 0,39 -0,91 0,52 1,82
5% Sorb Gly 100
4! o mMy 4,4 n/a 0,82 n/a 97,8 n/a 11,06 65,71 23,23 n/a n/a n/a n/a
5 5% Sorb PS80 3,8 | 0,3 -0,01 | 97,85 | 0,05 9,02 63,40 | 25,57 | -0,46 | -0,18 2,65 -
5% Prol Gly 100
6 o My 3,9 | n/a n/a | 97,7 | n/a | 11,14 | 64,45 | 24,41 n/a n/a n/a n/a
m
5% Prol Gly 100
6’ o My 4,3 2 0,67 | -0,04 | 98,04 0,08 13,56 63,22 23,23 0,44 0,69 -1,14 2,27
m
5% Prol Meth 10
7 ro m; 4 n/a - n/a 97,8 n/a 11,21 65,57 23,22 n/a n/a n/a n/a
8 5% Prol 30 4,6 -0,6 0,71 | -0,03 | 98,01 0,05 11,92 64,99 23,10 1,56 -2,04 0,46
9 5 Prol 27 4, 0 0,68 | -0,04 1] 98,09 0,05 14,90 63,84 21,26 -1,04 -0,83 1,89
5% Prol Meth 10
10 M 4,4 0,1 0,78 | -0,07 | 98,18 | -0,12 14,00 63,23 22,77 -0,19 0,25 -0,06 0,5
5% Prol Arg 100
11 M =0, 1 0,67 | -0,04 98,11 0,01 14,06 63,70 22,25 -0,52 -0,71 1,22 2,45
m




Formulacidén de ) , , .
Radio SE HPLC Perfil de la variante de carga del Labchip, %.
prueba, mg/ml . L
hidrodinami o 3
regados . .
Nro ) . co, nm g % ! Mondbémero, % Alc. Base Acido Alc. Base Acido A
Designacidn %
Prote abs.
j de la A A A
ina . SH800
formulacidn CE SH800 CE SH800 CE SH800 CE A SH800 96H 96K
96H 96H 96H
12 5* Prol PS80 n/a n/a 0,66 | 0,02 97,97 0,01 13,45 62,23 24,33 0,19 0,05 -0,25 0,49
13 5* Prol Koll n/a n/a 0,65 0,02 98,1 -0,05 13,67 62,81 23,53 -0,19 -0,48 0,66 1,33
14 5* Prol PPG n/a n/a 0,58 0,06 98,03 | -0,12 14,00 62,82 23,19 -0,67 -0,39 1,04 2,1
* La concentracién de proteinas es especifica del método y se indica en la descripcidén del mismo.
Las formulaciones 2', 3', 4' y 6' son repeticiones de las formulaciones 2, 3, 4 y 6, respectivamente.

Determinacidén de la estabilidad bajo congelacidén-descongelacidn.

La estabilidad bajo congelacidén-descongelacidén se determind tUnicamente para las formulaciones que
contenian prolina. La estabilidad bajo congelacién-descongelacién se evalud por el método 9. Antes vy
después de tres ciclos de congelacién-descongelacidén, determinamos: la pureza por SE HPLC por el método
13, el perfil de variantes de carga en el capilar por el método 14, el radio hidrodinamico por el método
5; el cambio absoluto en el perfil de variantes de carga se calculd por el método 22. Los resultados se

muestran en la Tabla 17.
Tabla 17. Resultados del estudio de estabilidad del anti-TRBVY9 en varias formulaciones Dbajo

congelacibén-descongelacidn.
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Formulacidén de ) , ,
Radio SE HPLC Perfil de la variante de carga del Labchip, %.
prueba, mg/ml , .
hidrodinami x 3
regados . .
co, nm g % ! Mondbémero, % Alc. Base Acido Alc. Base Acido A ab
% abs.
Nr
Designacién A3 A3 A3 3
O. Prote , . . .
J de 1la ciclo ciclo ciclo . ciclos
ina . A 3 ciclos cong-
formulacidn CE S CE S CE s CE g cong-—
esc
cong- cong- cong- desc
desc desc desc
5%* Prol Gly 100
6’ t My 4,3 | -0,3 | 0,67 | 0,01 | 98,04 | -0,01 | 13,56 63,22 23,23 0,15 | 0,72 | -0,87 | 1,74
m
8 5% Prol 30 4,6 -0,4 0,71 0,03 0,01 11,92 | 64,99 | 23,10 1,34 -1,091 0,57
9 5* Prol 27 14,90 | 63,84 | 21,26 | -1,23 | -0,70 1,93
* Prol Meth 10
10 > o ; 14,00 | 63,23 | 22,77 | -0,17 | 0,46 | -0,29| 0,92
m
5%* Prol A 100
11 o ;g 14,06 | 63,70 | 22,25 | -0,57 | -0,88 | 1,44 2,89
m
12 5 Prol PS80 13,45 | 62,23 | 24,33 | -0,10 | -0, 30 0,39 0,79
13 5 Prol Koll 13,67 | 62,81 | 23,53 | -0,35 | -0,77 1,11 2,23
14 5% Prol PPG 14,00 | 62,82 | 23,19 | -0,54 | -0, 97 1,50 3,01

* La concentracién de proteinas es especifica del método y se indica en la descripcidén del mismo.

Las formulaciones dadas mostraron excelentes resultados en términos de estabilidad coloidal y gquimica: se
reveld un ligero cambio en el contenido de mondémero y en el perfil de variante de carga bajo estrés térmico
(SE HPLC, Labchip). Ademés, las composiciones dadas mostraron un punto de fusién y una temperatura de
agregacién elevados, lo que 1indica wuna gran estabilidad de 1la proteina bajo estrés térmico. Las
formulaciones dadas también tienen una alta capacidad de concentracién.
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Ejemplo 5. Determinacién de los factores cuantitativos criticos
de la formulacién y optimizacién de la formulacidn

El presente estudio emplea el sistema tampdn de histidina como
base de la composicidn farmacéutica. El1l estudio se realizd en el
disefio experimental fraccionado de 3 factores con dos niveles. Se
estudiaron como factores cuantitativos la concentracién de proteinas
(de 10 a 50), el pH (de 5,7 a 6,9) y la concentracidén de agente
osmdédtico (de 19 a 35).

Como parte del estudio, evaluamos el efecto de los factores de
prueba sobre la estabilidad coloidal y conformacional de la proteina.
Como respuesta se determinaron la temperatura de agregacidn, el punto
de fusidén, el parédmetro de interaccidédn de difusidn, los cambios en
la pureza y en el perfil &cido-base tras estrés térmico, agitacidn,
hidrélisis 4cida vy alcalina, varios «ciclos de congelacién-
descongelacién y oxidacidn.

Las formulaciones de prueba se muestran en la Tabla 18.

La Tabla 19 muestra las formulaciones de tampdn de histidina 5
mM para varios pH implicados en el experimento.

Tabla 18. Formulaciones de prueba

Nzo Designacién Proteina Solucién H Prolina
) C, mg/ml tampén P C, mg/ml
10 mg/ml His 5,7 + .
1 10 5 mM His 5,7 35
35 Prol
30 mg/ml His 6,3 + )
2 30 5 mM His 6,3 27
27 Prol
10 1 Hi 6,9 +
3 mg/ml His 10 5 mM His 6,9 19
19 Prol
50 mg/ml His 6,9 + ,
4 50 5 mM His 6,9 35
35 Prol
50 mg/ml His 5,7 + .
5 50 5 mM His 5,7 19
19 Prol

Tabla 19. Formulaciones de soluciones tampdn

Designacién Formulacién
) L-histidina 0,259 mg/ml
5 mM His, pH ) , ..
5 7 Clorhidrato de L-histidina 0,698 mg/ml
! monohidratado
) L-histidina 0,517 mg/ml
5 mM His, pH ) , ..
6 3 Clorhidrato de L-histidina 0,35 mg/ml
! monohidratado
) L-histidina 0,689 mg/ml
5 mM His, pH } , ..
6 9 Clorhidrato de L-histidina 0,117 mg/ml
! monohidratado

Estudio de los indicadores de prediccidén de la estabilidad.

El punto de fusidén y el punto de inicio de desnaturalizacidén se
determinaron por el método 4, el punto de agregacidédn se determind
por el método 3. El pardmetro de interaccidén de difusidn se determind
por el método 6, el pH se midid por el método 20. Los resultados se
muestran en la Tabla 20.



Tabla 20. Resultados del estudio de estabilidad del anti-TRBVY9 en varias formulaciones
Formulacién de prueba, mg/ml o DSF DLS
Nr PH de la solucidn .
P . . . . ° ° Etiqueta,
O. Proteina Designacién de la formulacidn proteica Tonset, C Tm, C °c Kd
1 10 10 mg/ml His 5,7 + 35 Prol 5,75 53,8 66,1 65,27
2 30 30 mg/ml His 6,3 + 27 Prol 6,40 52,3 66,4 62,19 8,22E-02
3 10 10 mg/ml His 6,9 + 19 Prol 6,75 62,33 9, 98E-02
4 50 50 mg/ml His 6,9 + 35 Prol 7,20 1,06E-01
5 50 50 mg/ml His 5,7 + 19 Prol 5,86 6, 75E-02
Determinacién de la estabilidad térmica.
La estabilidad térmica se evaludé por el método 7. Antes y después del estrés térmico, determinamos:

pureza por SE HPLC por el método 13,
de variantes de carga por el método 18,
perfil de variantes de carga se calculd por el método 22.

radio hidrodindmico por el método 5;

purezas por EC en condiciones no reductoras por el método 16,

el cambio absoluto en el
Los resultados se muestran en la Tabla 21.

perfil



Tabla2l. Resultados del estudio de estabilidad del anti-TRBVY9 en varias formulaciones bajo estrés térmico

Formulacidén de . , ,
Radio SE HPLC EC no red. Perfil de la variante de carga (CZE), %.
prueba, mg/ml . o
N hidrodinam
, Agregados ) , . . A
r Pr ico, nm . Mondémero, % | Monbmero % Alc. Base Acido Alc. Base Acido abs
o ot Designacidén de — X X A
el la formulacidn TS50 TS50
CE CE TS50 CE TS50 CE TS50 CE A TS50 120H
na 120H 120H
120H 120H 120H
1 1 Hi -
1 |10 |10 mg/mi His 74,68 | 22,14 |37,32 25,93
5,7 + 35 Prol 63,26
30 mg/ml His -
2 30 77,46 19,52 -1,20 19,73 39,46
6,3 + 27 Prol 18,53
10 mg/ml His -
3 10 76,85 20,05 -1,21 22,85 45,7
6,9 + 19 Prol 21,64
50 mg/ml His _
4 50 76,32 20,59 6,46 20,45 53,82
6,9 + 35 Prol ! ! ! 26,91 ! !
50 1 Hi _
5 |50 mg/ml His 74,51 | 22,32 | 22,10 10,32 | 64,83
5,7 + 19 Prol 32,41




Determinacién de la estabilidad bajo agitacién.

La estabilidad bajo agitacién se evalud por el método 8. Antes y después de la agitaciodn, se
determindé: la pureza por SE HPLC por el método 13, la pureza por electroforesis en condiciones no
reductoras por el método 16, el perfil de variantes de carga en capilar por el método 18, el radio
hidrodindmico por el método 5; el cambio absoluto en el perfil de variantes de carga se calculd por el
método 22. Los resultados se muestran en la Tabla 22.

Tabla 22. Resultados del estudio de estabilidad del anti-TRBVY9 en varias formulaciones bajo agitacién

Formulacidén de

Radio SE HPLC EC no red. Perfil de la variante de carga (CZE),
hidrodinam

o

prueba, mg/ml

) ) . Agregados, , o , o . o
Nr Designaci ico, nm Monbémero, % Mondémero % Alc. Base | Acido | Alc. Base | Acido | A abs

o

°

o. Prote 6n de la
A A A

ina formulaci SH800 SH800
, CE CE SH800 CE SH800 CE SH800 CE A SHB800 120H
6n 120H 120H
120H 120H 120H

10 mg/ml
1 10 His 5,7 + 0,4 0,39 99,46 96,9 0,46 3,18 | 74,68 | 22,14 | -0,15 | -1,07 1,22 2,44
35 Prol
30 mg/ml
2 30 His 6,3 + | 2,5 2,3 0,43 0,43 99, 44 96, 74 0,46 3,02 | 77,46 | 19,52 0,07 -4,51
27 Prol
10 mg/ml
3 10 His 6,9 + | 2,4 2,3
19 Prol
50 mg/ml
4 50 His 6,9 + | 3,1 2,8
35 Prol
50 mg/ml
5 50 His 5,7 +| 2,3 2,3
19 Prol

76,85 | 20,05|-0,14 | -3,60

76,32 | 20,59 | -0,06 | -1,75 | 1,81 3,62

74,51 | 22,32 | -0, 38 1,91 -1,53 3,82




Determinacién de la estabilidad bajo hidrélisis basica.

La estabilidad bajo hidrdélisis basica se evalud por el método 11. Antes y después de la hidrélisis,
determinamos: la pureza por SE HPLC por el método 13, la pureza por electroforesis en condiciones no
reductoras por el método 18, el perfil de variantes de carga en capilar por el método 14, el radio
hidrodindmico por el método 5; el cambio absoluto en el perfil de variantes de carga se calculd por el
método 22. Los resultados se muestran en la Tabla 23.

Tabla 23. Resultados del estudio de la estabilidad del anti-TRBVY9 en diversas formulaciones sometidas a
hidrélisis basica

Formulacidén de . .
Radio SE HPLC EC no red. Perfil de la variante de carga (CZE), %.
prueba, mg/ml ) T
hidrodinamico, — —
Agregados, , , Alc Bas | Acid | Alc Bas | Acid
. o nm Monbémero, % Mondémero % A abs
Nro Designacid % . e o . e o
Protein n de 1la L A A A L
. Basic L. L .. Basic
a formulacid Basic Basic Basic L.
CE o 9,0 CE CE CE CE A Basico 9,0 1H o 9,0
n o 9,0 o 9,0 o 9,0
1H 1H
1H 1H 1H
10 mg/ml _
1 10 His 5,7 + 5,8 0,46 | 0,82 99,47| 0,36 97,32 0,35 |7,06 |76,36(16,58 |0,12 0.69 0,57 1,38
35 Prol !
30 mg/ml _ _
2 30 His 6,3 + 2,4 5,2 0,45 | 1,47 99,47| 1,02 0,32 |7,00 [75,78117,21 1.52 l0.56 2,09 4,17
27 Prol ! !
10 mg/ml ~ ~
3 10 His 6,9 + 2,4 n/a 0,44 99,5 0,36 |6,11 |76,29(17,59 6,94
1,67 |5,26
19 Prol
50 mg/ml ~
4 50 His 6,9 + n/a 6,45 |75,81 17,73 3 05 1,30 1,76 6,11
35 Prol !
50 mg/ml
5 50 His 5,7 + 2,4 4,5 0,46 99,48 0,35 |7,19 |75,94 16,87 |0,50 011 0.39 1,0
19 Prol ! !




Determinacién de la estabilidad bajo hidrdélisis &cida.

La estabilidad bajo hidrdélisis acida se evalud por el método 10. Antes y después de la hidrdlisis, se
determindé: la pureza por SE HPLC por el método 13, la pureza por electroforesis en condiciones no reductoras
por el método 16, el perfil de variantes de carga en capilar por el método 18, el radio hidrodindmico por
el método 5; el cambio absoluto en el perfil de variantes de carga se calculd por el método 22. Los
resultados se muestran en la Tabla 24.

Tabla 24. Resultados del estudio de la estabilidad del anti-TRBVY9 en diversas formulaciones sometidas a
hidrdélisis &cida

Formulacidén de ) . .
Radio SE HPLC EC no red. Perfil de la variante de carga (CZE)
prueba, mg/ml ) .
hidrodinamico — —
Agregados, , , Alc Acid | Alc Bas Acid A
, nm Mondémero, % Monbémero % Base
) . % . o . e o abs
Nro Designacid
. A A A .
Protein n de la L L L Acid
L . Acid Acid Acid
a formulacio Acido Lo o
CE CE e} CE ) CE ) CE A Acido 4,0 1H
n 4,0 1H 4,0
4,0 4,0 4,0
1H
10 1 _
. mg/m 76,3 16,5 0,9
1 10 His 5,7 + 6 5 0,7 8 -0,2
30 1 _
0 mg/m 76,5 | 16,8 | 0,0
2 30 His 6,3 + 6 6 2 0,0 0,006 0,19
27 Prol 9
10 1
3 10 H'sm6g/;n+ 76,21 17,51 0,010,7 B 1,53
1 4 14
4 7
19 Prol ? ? 3 0,76
50 1 -
0 mg/m 75,8 | 17,7 -
4 50 His 6,9 + 1 3 0,2 0,6
35 Prol 5
50 1 -
0 mg/m 75,9 | 16,8
5 50 His 5,7 + 4 7 0,6 1,4
19 Prol 9




Determinacién de la estabilidad bajo congelacibén-descongelacidn.

La estabilidad bajo congelacidén-descongelacién se evalud por el método 9. Antes y después de cinco
ciclos de congelacidén-descongelacidn, se determind: la pureza por SE HPLC por el método 13, el perfil de
variantes de carga en el capilar por el método 18, el radio hidrodindmico por el método 5; el cambio
absoluto en el perfil de variantes de carga se calculd por el método 22. Los resultados se muestran en la
Tabla 25.

Tabla 25. Resultados del estudio de estabilidad del anti-TRBVY9 en varias formulaciones bajo cinco ciclos
de congelacidén-descongelacidn

Formulacidén de

b /ml Radio SE HPLC EC no red. Perfil de la variante de carga (CZE)
prueba, mg/m

hidrodindmico

, o Agregados, ] . . . | Alc Acid | Alc | Bas | Acid A
Nro Designacid , nm . Mondmero, % Mondmero % Base

3 % . o . e o abs
Protein n de la A

a formulacid CD A CD A CD CD CD
CE CE CE CE FT CE
n 5C 5C 5C 5c 5C 5C

10 mg/ml
1 10 His 5,7 +
35 Prol

30 mg/ml
2 30 His 6,3 +
27 Prol

10 mg/ml
3 10 His 6,9 + 2,4 2,2 0,45 | 99,42 0,01 96,75| 0,44 3,09| 76,85| 20,05 2,4
19 Prol
50 mg/ml
4 50 His 6,9 + 3,1 2,8
35 Prol
50 mg/ml
5 50 His 5,7 + 2,3 2,4
19 Prol

0,41 99,46 0 96,9 | 0,47| 3,18 | 74,68| 22,14 2,03 4,05

0,45 | 99,44 0,02 96,74| 0,41 3,02 77,46 19,52| -0,3 1,59 | 3,18

76,32 20,59 1,3 2,61

74,51 22,32| -0,4| 1,8 -1,4 3,6




Determinacién de la estabilidad bajo oxidacidn.

La estabilidad bajo oxidacién se evalud por el método 21. Antes y después de la oxidacién, se
determindé: la pureza por SE HPLC por el método 13, la pureza por electroforesis en condiciones no reductoras
por el método 16, el perfil de variantes de carga en capilar por el método 18, el radio hidrodinédmico por
el método 5; el cambio absoluto en el perfil de variantes de carga se calculd por el método 22. Los
resultados se muestran en la Tabla 26.

Tabla 26. Resultados del estudio de la estabilidad del anti-TRBV9 en varias formulaciones bajo oxidacién

con H»O»
Formulacidén de ) . .
Radio SE HPLC EC no red. Perfil de la variante de carga (CZE)
prueba, mg/ml . .
hidrodinamico — —
Agregados, , , Alc Acid | Alc Bas Acid A
) » , nm Mondémero, % Monbémero % Base
Nro Designacid % . o . e o abs
Protein n de la A A A .
.. L. L . . Oxid
a formulacid Oxido Oxid Oxid Oxid ..
CE CE CE CE CE A Oxido 0,1% e}
n 0,1 o o ) 0.1
0,1% 0,1% 0,1% !
10 mg/ml
1 10 His 5,7 + 0,46| -0,01) 99,47( 0,04 | 97,32 -1,11| 7,06| 76,36| 16,58 124l 1.03 2,27 4,54
35 Prol ’ ’
30 mg/ml _
2 30 His 6,3 + 2,5 2,4 0,47| 0,02 | 99,46 -0,01| 96,98| -1,03| 6,58| 76,56| 16,86 0.80
27 Prol !
10 mg/ml
3 10 His 6,9 + 2,4 2,6 0,441 0,01 99,5 | -0,02 -0,72| 6,11 76,29| 17,59 0.49
19 Prol !
50 mg/ml _
4 50 His 6,9 + 3,1 2,9 -0,04 0,05 -0,78)| 6,45 75,81 17,73 0. 81
35 Prol !
50 mg/ml _ _
5 50 His 5,7 + 2,3 2,5 0,46 -0,01] 99,48| 0,02 97 -1,02| 7,19 75,94| 16,87 0.99| 1.17 2,16 4,32
19 Prol ! !




Las formulaciones dadas mostraron excelentes valores de punto
de fusidn, temperatura de agregacidn, radio hidrodindmico, asi
como el valor del pardmetro de interaccién de difusidn, hecho que
indica una alta estabilidad bajo estrés térmico y de otros tipos.
Las formulaciones dadas también demostraron un efecto positivo
sobre la estabilidad coloidal y gquimica: un ligero cambio en el
contenido de mondémero (SE HPLC, EC no red.) Dbajo oxidacidn,
hidrélisis basica y acida y congelacidén-descongelacidn.

Ejemplo 6. Seleccién de agentes osméticos y estabilizadores
adicionales

El presente estudio emplea el sistema tampdédn de histidina
(tampén de histidina 5 mM, pH 6,3) como base de la composicidn
farmacéutica. Se estudiaron los excipientes adecuados para la
administracidédn parenteral que se utilizarian como estabilizantes
y tensiocactivos.

Como parte del estudio, evaluamos el efecto de cada uno de los
agentes osmbéticos, estabilizadores y tensioactivos de prueba sobre
la estabilidad coloidal y conformacional de la proteina. Como
respuesta se determinaron la temperatura de agregacidn, el punto
de fusidén, el pardmetro de interaccidén de difusidn, los cambios en
la pureza y en el perfil &cido-base tras el estrés térmico, la
agitacién y varios ciclos de congelacidn-descongelacidédn. Ademés,
se evaluaron el radio hidrodindmico y la pureza (SE HPLC) antes y
después del almacenamiento durante 24 horas a 2-8 © C en soluciones
de infusién de las formulaciones dadas.

Las férmulas de ensayo se muestran en la Tabla 27.

Tabla 27. Formulaciones de prueba

Nro. | Designacién Formulacién
anti-TRBVY 5 mg/ml
L-histidina 0,517
1 Prol 27 (5 mM mg/ml
His. pH 6,3) Clorhidrato de L-histidina monohidratado 0,35 mg/ml
L-prolina 27 mg/ml
Agua para inyecciédn a 1 ml
anti-TRBVY 5 mg/ml
L-histidina 0,517
Prol 27 + 1 mg/ml
2 PS80 (5 mM His. | Clorhidrato de L-histidina monohidratado 0,35 mg/ml
PH 6,3) L-prolina 27 mg/ml
Polisorbato 80 1 mg/ml
Agua para inyeccidn a 1 ml
anti-TRBV9 5 mg/ml
L-histidina 0,517
Prol + 1 mg/ml
3 PLXM188 (5 mM Clorhidrato de L-histidina monohidratado 0,35 mg/ml
His. pH 6,3) L-prolina 27 mg/ml
Poloxamer 188 1 mg/ml
Agua para inyeccidn a 1 ml




Nro. | Designacién Formulacién
anti-TRBV9 5 mg/ml
L-histidina 0,517
4 Tre 100 (5 mM mg/ml
His. pH 6,3) Clorhidrato de L-histidina monohidratado 0,35 mg/ml
Trehalosa 100 mg/ml
Agua para inyeccidn a 1 ml
anti-TRBV9 5 mg/ml
L-histidina 0,517
mg/ml
Tre + 1 PS80 (5 , . ,
5 ) Clorhidrato de L-histidina monohidratado 0,35 mg/ml
mM His. pH 6,3)
Trehalosa 100 mg/ml
Polisorbato 80 1 mg/ml
Agua para inyeccidn a 1l ml
anti-TRBV9 5 mg/ml
L-histidina 0,517
Tre + 1 PLXM188 | mg/ml
6 (5 mM His. pH Clorhidrato de L-histidina monohidratado 0,35 mg/ml
6,3) Trehalosa 100 mg/ml
Poloxamero 188 1 mg/ml
Agua para inyeccién a 1l ml
NaCl 9 (5 mM anti-TRBV9 5 mg/ml
His. pH 6,3) L-histidina 0,517
- mg/ml
Clorhidrato de L-histidina monohidratado 0,35 mg/ml
NaCl 9 mg/ml
Agua para inyeccién a 1l ml
NaCl 9 + 1 PS80 | anti-TRBV9 5 mg/ml
(5 mM His. pH L-histidina 0,517
6,3) mg/ml
8 Clorhidrato de L-histidina monohidratado 0,35 mg/ml
NaCl 9 mg/ml
Polisorbato 80 1 mg/ml
Agua para inyeccién a 1 ml
NaCl 9 + 1 anti-TRBVY 5 mg/ml
PLXM188 (5 mM L-histidina 0,517
His. pH 6,3) mg/ml
9 Clorhidrato de L-histidina monohidratado 0,35 mg/ml
NaCl 9 mg/ml
Poloxamero 188 1 mg/ml
Agua para inyeccién a 1 ml

Estudio de los
Las

indicadores de prediccién de la estabilidad.

formulaciones que contienen tensiocactivos no  se

sometieron a pruebas relacionadas con el calentamiento, como la
determinacién de la temperatura de inicio de la desnaturalizacidn
lo que se debe

a la degradacidén de los tensiocactivos bajo el calentamiento vy,

y el punto de fusidn, la temperatura de agregaciodn,

en

consecuencia, a resultados no interpretables. Ademds, no se

sometieron a concentracidén directa, ya que la formacidn de micelas
por al de
concentracioén.

causada los tensioactivos puede afectar proceso



Los resultados de la determinacidén de la temperatura de
agregacién por el método 3, la temperatura de 1inicio de
desnaturalizacién y el punto de fusidén por el método 4, el
pardmetro de interaccién de difusidén por el método 6 y la
concentracién directa por el método 1 se muestran en la Tabla 28.



Tabla 28. Resultados del estudio de las caracteristicas fisicoquimicas del anti-TRBV9 en diversas

formulaciones.
DSF DLS Concentracidén directa
N C
Designaci . . .
r , Etiqu fin. \Y Rendim ) ) C n,
6n de la Tonse | Tml, Tm2, . . Cfin./Ci n cp,
o , o o o eta, kd P fin., iento mg/ml
formulaci | £, °C C C o mPa*s
) C mg/m ml (%) *
on
1
1 | Prol 27 52,6 66,1 n/a 65,66 5,52E-02 59,3 0,62 54,1 2,02
4 | Tre 100 52,9 67,3 n/a 65,81 5,66E-02 77,2 0,57 89, 8 15,8 54,4

* Concentracidén de una muestra cuya viscosidad se ha determinado.

Determinacidén de la estabilidad térmica.

Tampoco se estudid la estabilidad térmica de las formulaciones de tensiocactivos debido a su
degradacidén por calentamiento.

La estabilidad térmica se evalud por el método 7. Antes y después del estrés térmico, determinamos:
la pureza por SE HPLC por el método 13, el perfil de variantes de carga por el método 15, el radio
hidrodindmico por el método 5; el cambio absoluto en el perfil de variantes de carga se calculd por el
método 22. Los resultados se muestran en la Tabla 29.

Tabla 29. Resultados del estudio de estabilidad del anti-TRBVY9 en varias formulaciones bajo estrés

térmico
Formulacidén de . . o
Radio SE HPLC Perfil de la variante de carga, en %
prueba, mg/ml
hidrodinédmico, g
Agregados ) p
nm g % ! Mondémero, % Alc. Base | Acido Alc. Base Acido | A abs
Nro. Designacién ©
Proteina de 1la 7550 A A TS50 TS50
formulacién CE CE TS50 CE CE A TS50 96H
96H 96H 96H 96H




1 4,9 Prol 27
4 4,9 Tre 100
7 NaCl 9

Determinacién de la estabilidad bajo agitacién.
La estabilidad bajo agitacidén se evalud por el método 8.
determind:
el radio hidrodinédmico por el método 5;
calculd por el método 22.

la pureza por SE HPLC por el método 13,

Los resultados se muestran en la Tabla 30.

8,51 | 63,96 | 27,53 12,85 -16,11 3,26

8,16 | 63,68 | 28,16 13,43 -15,81 2,38

9,99 | 63,68 | 26,33 11,18 -14,9 3,72 29,8
Antes y después de la agitacidén, se

el perfil de variantes de carga por el método 15,
el cambio absoluto en el perfil de wvariantes de carga se

Tabla 30. Resultados del estudio de estabilidad del anti-TRBVY9 en varias formulaciones bajo agitaciédn

Formulacidén de . .
SE HPLC Perfil de la variante de carga, en %
prueba, mg/ml Radio
N .
hidrodinamico, nm | Agregados, , P Ao A
r Mondémero, % Alc. Base Acido Alc. Base Acido
Designacidn abs
@) Prote
{na de la A A SH80
formulacidn CE SH800 96H CE SH800 CE SH800 CE A SH800 96H 0
96H 96H 96H
1 4,9 Prol 27 3,8 3,6 0,46 | -0,03 | 99,42 0,07 8,51 | 63,96 | 27,53 1,24 -0,79 -0,45
Prol 27 + 1
2 4,9 3,8 3,7 8,39 | 63,76 | 25,85 1,38 -0,84 1,47
PS80
Prol 27 + 1
3 4,9 3,5 3,2 -0,05 0,09 8,47 | 63,52 | 28,01 1,24 -0,3 -0,94
PLXM188
4 4,9 Tre 100 3,8 3,7 0,47 0 99,42 0,03 8,16 | 63,68 | 28,16 1,63 -0,57 -1,006
Tre 100 + 1
5 4,9 PS80 3,6 3,8 0,11 8,06 63,6 28,34 1,62 -0,77 -0,85
T 100 + 1
6| 4,9 | ¢ 4 3,8 -0,03 9,92 | 63,66 | 26,42 | -0,19 | -0,35 | 0,55 |1,09
PLXM188
7 5 NaCl 9 0,45 0,02 99,43 -0,02 9,99 | 63,68 | 26,33 -0,3 -0,05 0,35 0,7
NaCl 9 + 1
8 5 PZ8O 0,13 9,93 | 63,59 | 26,48 -0,05 -0,41 0,46 0,92




Formulacidén de
prueba, mg/ml

Prot Designacidn
rote
j de la
ina .
formulacidén
NaCl 9 + 1
5

PLXM188

) SE HPLC Perfil de la variante de carga, en %
Radio
hidrodinamico, nm | Agregados, , . . A
. Mondbémero, % Alc. Base Acido Alc. Base Acido b
% abs
A A SH80
CE SH800 96H CE SH800 CE SH800 CE A SH800 96H 0
96H 96H 96H
63,78 | 26,44 -0,19 -0,31 0,51 1,01




Determinacidén de la estabilidad bajo congelacidén-descongelaciédn.

La estabilidad bajo congelacidén-descongelacidn se evalud por el método 9. Antes y después de cinco
ciclos de congelacidén-descongelacidn, determinamos: la pureza mediante SE HPLC por el método 13, el
perfil de variantes de carga por el método 15, el radio hidrodindmico por el método 5; el cambio
absoluto en el perfil de variantes de carga se calculd por el método 22. Los resultados se muestran en
la Tabla 31.

Tabla 31. Resultados del estudio de estabilidad de anti-TRBV9 en varias formulaciones bajo
congelacién-descongelacién

F lacid ,
ormd aCloi/éf prueba Radio SE HPLC Perfil de la variante de carga, en %
mg/m
£l hidrodinamico,
Agregados, , < L
Nro. nm . Mondémero, % Alc. Base Acido Alc. Base Acido A abs
) Designacién de g
Protelna .
la formulacidn A A
CE A FT5C CE CE CE A FT5C A FT5C
FT5C FT5C

1 4,9 Prol 27 3,8 3,7 0,46 | -0,04 | 99,42 8,51 63,96 | 27,53 1,13 0,10 -1,22 2,45
Prol 27 + 1 -

2 4,9 pS80 3,8 3,9 =0,17 8,39 63,76 | 25,85 8,39 0,02 0,84
Prol 27 + 1

3 4,9 PLXM188 3,5 3,6 =0, 18 8,47 63,52 | 28,01 1,17 0,54 -1,7 3,41

4 4,9 Tre 100 3,8 3,6 0,47 | -0,05 | 99,42 8,16 63,68 | 28,16 1,37 0,1 -1,47 2,94
T 100 + 1

5 4,9 P;ZO 3,6 3,8 -0,2 8,06 63,6 28,34 1,39 0,23 | -1,62 3,24

6 4,9 Tre 100 + 1 4 3,7 -0,16 9,92 63,66 | 26,42 - 0,39 0,15 1,09

! PLXM188 ! ! ! ! ! 0,55 ! ! !
7 NaCl ,45 | -0,03 | 99,43 9,99 | 63,68 | 26,33 - - 0,48 0,96
5 aCl 9 0,45 0,0 0,32 0,16

8 5 NaCl 9 + 1 PS80 -0,18 9,93 63,59 | 26,48 0,13 0,28 0,41 0,82
NaCl 9 + 1 - -

9 5 -0,18 9,78 63,78 | 26,44 0,01 1,22
PLXM188 ! ! ! ! 0,58 | 0,03 ! !




Determinacién de la estabilidad de las soluciones de infusidn
de la formulacidén resultante.

Las soluciones de infusidén se prepararon segun el método 23.
Antes y después del almacenamiento de las soluciones de infusién,
se determind la pureza mediante SE HPLC por el método 13, el radio
hidrodindmico se determiné por el método 5. Los resultados se
muestran en la Tabla 32.

Tabla 32 Resultados del estudio de estabilidad del anti-TRBV9
en varias formulaciones bajo dilucidén con solucidn de infusidn

. Formulacidén de prueba, Radio SE HPLC
mg/ml hidrodinamico
t } . , nm Agregados, % Mondbmero, %
Prote Designacidén de la
P Ny A 24H A 24H
ina formulacién CE CE CE A 24H 5C
5C 5C

1 0,5 Prol 27 3,8 0,34 -0,04 99,52 =0, 19
2 0,5 Prol 27 + 1 PS80 3,8 5,1 0,48 -0,17
3 0,5 Prol 27 + 1 PLXM188 3,5 5,1 -0,16
4 0,5 Tre 100 3,8 5,3 -0,06 =0, 2
5 0,5 Tre 100 + 1 PS80 3,6 0,47 -0,08 99,39 -0,18
6 0,5 Tre 100 + 1 PLXM188 4 4,9 -0,04 99, 38
7 0,5 NaCl 9 -0,05 -0,21
8 0,5 NaCl 9 + 1 PS80 5,2 0,46 -0,06 99,4 =0, 2
9 0,5 NaCl 9 + 1 PLXM188 5,2 -0,08

Las formulaciones dadas mostraron una temperatura de inicio
de desnaturalizacidédn y un punto de fusidén elevados, asi como una
temperatura de agregacidén y un parametro de interaccidn de
difusién, lo que indica wuna mayor estabilidad térmica. Las
formulaciones dadas demostraron una excelente estabilidad coloidal
bajo agitacidén, congelacidn-descongelacidn y dilucidn con solucidn
de infusidén; también, las formulaciones dadas mostraron un ligero
cambio en el contenido de monbémero seguido por SE HPLC y una
excelente estabilidad del perfil de variante de carga seguido por
IE HPLC bajo todos los tipos de estrés.

Ejemplo 7. Confirmacién de la estabilidad en envejecimiento
acelerado

El presente estudio emplea el sistema tampdén de histidina
(tampén de histidina 5 mM, pH 6,3) como base de la composicidn
farmacéutica, la prolina se utilizdé como agente osmético. Como
parte del estudio, se estudidé el efecto de 1la adicién de
tensioactivos a dos concentraciones diferentes, a saber 0,5 y 1,0
mg/ml; como muestra de referencia se utilizdé una muestra sin
tensioactivos.

Antes y después del estrés, se determinaron los cambios en la
concentracién, el pH, la pureza y el perfil &cido-base.

Las formulaciones de prueba se muestran en la Tabla 33.




Tabla33.Formulaciones de prueba.

Nro. Pesignacién %ormulacién
L-histidina 0,517 mg/ml
1 Formulacidén Clorhidrato de L-histidina monohidratado 0,350 mg/ml
1* L-prolina 27 mg/ml
Agua para inyeccién a 1 ml
L-histidina 0,517 mg/ml
. Clorhidrato de L-histidina monohidratado 0,350 mg/ml
Formulacidn ]
2 b« L-prolina 27 mg/ml
Poloxamer 188 0,5 mg/ml
Agua para inyeccidn a 1 ml
L-histidina 0,517 mg/ml
. Clorhidrato de L-histidina monohidratado 0,350 mg/ml
Formulacidn .
3 3 L-prolina 27 mg/ml
Poloxamer 188 1 mg/ml
Agua para inyeccién a 1 ml

* Se estudiaron concentraciones de proteinas de 25, 50, 100

mg/ml.

Determinacién de la estabilidad en almacenamiento acelerado.

La estabilidad acelerada se evalud por el método 12. Antes y
después del estrés, se determind el contenido de proteinas por el
método 2, el pH por el método 20, la pureza por SE HPLC por el
método 13, el perfil de variante de carga en capilar por el método
14.

Los resultados del estudio figuran en las Tablas 34-36.



Tabla 34. Resultados del estudio de estabilidad de la formulacidén 1 bajo almacenamiento acelerado a
+37 °C a concentraciones de 25, 50 y 100 mg/ml.

Informacién de 1la

Indicador C teor. mg/ml CE AS37 2W AS37 4W A AS37 4W
muestra
25 26 n/a n/a n/a
C, mg/ml 50 49 n/a n/a n/a
100 103 n/a n/a n/a
25 6,25 n/a 6,29 n/a
PH 50 6,36 n/a 6,36 n/a
100 6,41 n/a 6,42 n/a
- n/a 0,92 1,074 0,154
n/a 95,29 94,68 -0,61
SE HPLC n/a 1,41 1,65 0,24
(contenido de 50
, o n/a 95,09 94,41 -0, 68
mondémeros, %)
n/a 2,24 2,63 0,39
100
n/a 93,28 91,94 -1,34
Formulacién 1
25 n/a 95, 88 96,18 0,30
50 n/a 94,17 93,72 -0,45
EC (contenido 100 n/a 96,05 94,97 —1,08
de mondémero,
%) 25 n/a 92,79 91,46 -1,33
50 n/a 92,87 91,47 -1,40
100 n/a 91,79 89,99 -1,80
IE HPLC (de 21,000 23,802 26,35 5,35
arriba abajo: 25 60,408 46,79 39,487 -20,921
contenido de 18,592 29,408 34,163 15,571
la forma
.. o A abs PAB n/a 27,236 41,842 n/a
adcida, %;
contenido de o 21,279 24,804 27,603 6,324

la forma 60,381 47,5 41,28 -19,101




Inf i6n de 1
prormacton ¢e —d Indicador C teor. mg/ml CE AS37 2W AS37 4W A AS37 4W
muestra
basica, %; 18,340 27,696 31,117 12,777
contenido de A abs PAB n/a 25,762 38,202 n/a
la forma
. 21,021 25,105 28,03 7,009
alcalina, %)
100 mg/ml 59,855 48,176 42,047 -17,808
19,125 26,719 29,923 10,798
A abs PAB n/a 23,357 35,615 n/a
Tabla 35. Resultados del estudio de estabilidad de la formulacidén 2 bajo almacenamiento acelerado
+37 °C a concentraciones de 25, 50 y 100 mg/ml.
Informacién de la
Indicador C teor. mg/ml CE AS37 2W AS37 4W A AS37 4W
muestra
25 26 n/a n/a n/a
C, mg/ml 50 52 n/a n/a n/a
100 102 n/a n/a n/a
25 6,26 n/a 6,27 n/a
pH 50 6,32 n/a 6,28 n/a
100 6,39 n/a 6,41 n/a
Formulacidén 2
n/a 0,96 1,09 0,13
25
n/a 95,20 94,37 -0,83
SE HPLC n/a 2,23 2,96 0,73
(contenido de 50
nonémeros, %) n/a 92,00 88,50 -3,5
n/a 2,26 2,62 0,36
100
n/a 92,86 91,56 -1,3




Informacidén de la )
Indicador C teor. mg/ml CE AS37 2W AS37 4W A AS37 4W
muestra
25 n/a 95,75 96,15 0,40
50 n/a 95,76 93,82 -1,94
EC (contenido
, 100 n/a 96,12 94,56 -1,56
de mondmero,
2) 25 n/a 92,12 91, 60 -0,52
50 n/a 91,21 88,58 -2,63
100 n/a 92,68 90,63 -2,05
20,77 24,027 26,096 5,326
25 60,671 46,962 39,783 -20,888
IE HPLC (de
, . 18,559 29,011 34,121 15,562
arriba abajo:
contenido de A abs PAB n/a 27,418 41,776 n/a
la forma 21,319 28,324 31,717 10,398
acida, %; 50 60,588 44,942 37,527 —23,061
contenido de
18,093 26,734 30,756 12,663
la forma
béasica, $%; A abs PAB n/a 31,292 46,122 n/a
contenido de 20,497 25,168 28,016 7,519
la forma 100 60,456 48,359 41,156 ~19, 3
alcalina, %)
19,047 26,473 30,828 11,781
A abs PAB n/a 24,194 38,6 n/a

Tabla 36. Resultados del estudio de estabilidad de la formulacidén 3 bajo almacenamiento acelerado
+37 °C a concentraciones de 25, 50 y 100 mg/ml.

Informacidén de la .
Indicador C teor. mg/ml CE AS37 2W AS37 4W A AS37 4W
muestra
25 26 n/a n/a n/a
Formulacién 3 C, mg/ml
50 48 n/a n/a n/a




Informacidén de la

Indicador C teor. mg/ml CE AS37 2W AS37 4W A AS37 4W
muestra
100 103 n/a n/a n/a
25 6,23 n/a 6,25 n/a
pH 50 6,34 n/a 6,36 n/a
100 6,39 n/a 6,42 n/a
n/a 1,07 1,08 0,01
25
n/a 94,68 94,14 -0,54
SE HPLC n/a 1,40 1,63 0,23
(contenido de 50
monémeros, %) n/a 95,17 94,34 -0,83
n/a 2,32 2,55 0,23
100
n/a 92,94 91,74 -1,2
25 n/a 94,76 95,08 0,32
50 n/a 96,82 94,89 -1,93
EC (contenido 100 n/a 95,51 94,23 1,28
de mondmero,
%) 25 n/a 92,93 91, 65 -1,28
50 n/a 93,56 92,83 -0,73
100 n/a 92,50 91,20 -1,30
IE HPLC (de 21,103 24,18 26,234 5,131
arriba abajo: 25 60,051 46,5 39,455 -20,596
contenido de 18,846 29,32 34,312 15,466
ta forma A abs PAB n/a 27,102 41,193 n/a
acida, %: > > > >
contenido de 1,405 4,7 7,078 5,673
1a forma 50 60,41 48,117 41,129 -19,281
basica, %; 18,184 27,161 31,792 13,608
contenido de A abs PAB n/a 24,587 38,562 n/a




Informacidén de la

I Indicador C teor. mg/ml CE AS37 2W AS37 4W A AS37 4W
la forma 20,922 25,443 27,657 6,735
alcalina, %) 100 59,932 48,448 41,908 ~18, 024
19,146 26,109 30,435 11,289
A abs PAB n/a 22,968 36,048 n/a




Las formulaciones dadas demostraron una excelente estabilidad
coloidal en el estudio de estabilidad bajo almacenamiento acelerado
(T = 37 °C), asi como un alto contenido de mondémero seguido por SE
HPLC y estabilizacidén del perfil de variante de carga seguido por
IE HPLC.
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