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Abstract

Introduction I L - i p  is  a  p r o in f la m m a t o r y  c y t o k in e  d r i v in g  j o i n t  

i n f la m m a t io n  a s  w e l l  a s  s y s t e m ic  s i g n s  o f  in f la m m a t io n ,  s u c h  a s  

f e v e r  a n d  a c u t e  p h a s e  p r o t e in  p r o d u c t i o n .

Methods A C Z 8 8 5 ,  a  f u l l y  h u m a n  m o n o c lo n a l  a n t i b o d y  t h a t  

n e u t r a l iz e s  t h e  b io a c t i v i t y  o f  h u m a n  I L - i p ,  w a s  g e n e r a t e d  t o  

s t u d y  t h e  p o t e n t  a n d  l o n g - la s t in g  n e u t r a l i z a t io n  o f  I L - i p  in  

m e c h a n i s t i c  a n im a l  m o d e l s  a s  w e l l  a s  in  a  p r o o f - o f - c o n c e p t  

s t u d y  in  p a t i e n t s  w i t h  r h e u m a t o id  a r t h r i t i s  ( R A ) .

Results T h e  m o u s e  IL -1  r e c e p t o r  c r o s s - r e a c t s  w i t h  h u m a n  IL 

i  p ,  a n d  it  w a s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  A C Z 8 8 5  c a n  c o m p le t e l y  

s u p p r e s s  IL -1  p - m e d ia t e d  j o i n t  i n f la m m a t io n  a n d  c a r t i l a g e  

d e s t r u c t i o n  in  m ic e .  T h is  o b s e r v a t io n  p r o m p t e d  u s  t o  s t u d y  t h e  

s a f e t y ,  t o l e r a b i l i t y  a n d  p h a r m a c o d y n a m ic  a c t i v i t y  o f  A C Z 8 8 5  in  

R A  p a t i e n t s  in  a  s m a l l  p r o o f - o f - c o n c e p t  s t u d y  -  t h e  f i r s t  t o  b e  

c o n d u c t e d  in  h u m a n s .  P a t ie n t s  w i t h  a c t i v e  R A  d e s p i t e  t r e a t m e n t  

w i t h  s t a b le  d o s e s  o f  m e t h o t r e x a t e  w e r e  e n r o l le d  in  t h i s  d o s e  

e s c a la t io n  s t u d y .  T h e  f i r s t  3 2  p a t i e n t s  w e r e  s p l i t  i n t o  f o u r  

c o h o r t s  o f  e ig h t  p a t i e n t s  e a c h  ( s ix  w e r e  r a n d o m ly  a s s ig n e d  t o  

a c t i v e  t r e a t m e n t  a n d  t w o  t o  p la c e b o ) .  A C Z 8 8 5  d o s e s  w e r e  0 . 3 ,

1 , 3  a n d  1 0  m g / k g ,  a d m in is t e r e d  in t r a v e n o u s ly  o n  d a y s  1 a n d

1 5 .  T o  e x p lo r e  e f f i c a c y  w i t h i n  6  w e e k s  o f  t r e a t m e n t ,  a n

a d d i t i o n a l  2 1  p a t i e n t s  w e r e  r a n d o m ly  a s s ig n e d  t o  t h e  1 0  m g / k g  

c o h o r t ,  r e s u l t i n g  in  a  t o t a l  o f  2 0  p a t i e n t s  d o s e d  w i t h  1 0  m g / k g  

a n d  1 5  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  p la c e b o .  T h e r e  w a s  c l i n i c a l  

im p r o v e m e n t  ( A m e r ic a n  C o l l e g e  o f  R h e u m a t o lo g y  2 0 %  

im p r o v e m e n t  c r i t e r ia )  a t  w e e k  6  in  t h e  1 0  m g / k g  t r e a t m e n t  

g r o u p ;  h o w e v e r ,  t h i s  d id  n o t  r e a c h  s t a t i s t i c a l  s ig n i f i c a n c e  (P  =

0 . 0 8 5 ) .  A  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  r e d u c t i o n  in  d i s e a s e  a c t i v i t y  

s c o r e  w a s  o b s e r v e d  a f t e r  4  w e e k s  in  t h e  1 0  m g / k g  g r o u p .  O n s e t  

o f  a c t io n  w a s  r a p id ,  b e c a u s e  m o s t  r e s p o n d e r s  e x h ib i t e d  

im p r o v e m e n t  in  t h e i r  s y m p t o m s  w i t h i n  t h e  f i r s t  3  w e e k s .  C -  

r e a c t i v e  p r o t e in  le v e ls  d e c r e a s e d  in  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  

A C Z 8 8 5  w i t h i n  1 w e e k .  A C Z 8 8 5  w a s  w e l l  t o le r a t e d .  T h r e e  

p a t i e n t s  r e c e iv i n g  A C Z 8 8 5  d e v e lo p e d  in f e c t i o u s  e p i s o d e s  t h a t  

r e q u i r e d  t r e a t m e n t .  N o  a n t i - A C Z 8 8 5  a n t i b o d ie s  w e r e  d e t e c t e d  

d u r in g  t h e  s t u d y .

Conclusion A C Z 8 8 5  a d m in is t r a t io n  t o  m e t h o t r e x a t e - r e f r a c t o r y  

p a t i e n t s  r e s u l t e d  in  c l i n i c a l  im p r o v e m e n t  in  a  s u b s e t  o f  p a t ie n t s .  

A d d i t i o n a l  s t u d ie s  t o  c h a r a c t e r i z e  e f f i c a c y  in  R A  a n d  t o  

d e t e r m in e  t h e  o p t im a l  d o s e  r e g im e n  a p p e a r  w a r r a n t e d .
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A r t h r i t i s  R e s e a r c h  &  T h e r a p y  V o l 1 0  N o  3  A lt e n  et al.

Introduction
R h e u m a t o id  a r t h r i t i s  ( R A )  is  a  c h r o n ic  in f la m m a t o r y  d is e a s e  o f  

t h e  jo in t s  t h a t  is  a s s o c ia t e d  w i t h  d e s t r u c t io n  o f  c a r t i la g e  a n d  

b o n e .  In  a d d i t i o n  t o  i t s  lo c a l  d e s t r u c t i v e  n a tu r e ,  it  a ls o  c a n  h a v e  

a  p r o n o u n c e d  s y s t e m ic  in f la m m a to r y  c o m p o n e n t ,  p r e s e n t in g  

a s  fe v e r ,  h e a d a c h e  a n d  fa t ig u e ,  a n d  m a y  e v e n  a f f e c t  o t h e r  

o r g a n s  s u c h  a s  t h e  s k in ,  liv e r ,  s p le e n  a n d  ly m p h  n o d e s .  T h e  

c o n t r i b u t i o n  m a d e  b y  p r o in f la m m a t o r y  c y t o k in e s  s u c h  a s  

t u m o u r  n e c r o s is  f a c t o r  ( T N F ) - a  a n d  IL -1  h a s  b e e n  v a l id a t e d  in 

p r e c l in ic a l  a n im a l  m o d e ls  a n d  in  h u m a n s  [ 1 , 2 ] .

C u r r e n t  t h e r a p y  t a r g e t in g  IL -1  in  R A  is  b a s e d  o n  a  r e c o m b in a n t  

f o r m  o f  t h e  IL -1  r e c e p t o r  a n t a g o n is t  ( IL - 1 R a ;  a n a k in r a ) ,  w h ic h  

b in d s  t o  t h e  IL -1  r e c e p t o r  w i t h o u t  e l ic i t in g  a  s ig n a l  a n d  t h e r e 

f o r e  c o m p e t e s  w i t h  t h e  b in d in g  o f  t h e  t w o  n a tu r a l  l i g a n d s ,  

n a m e ly  IL -1  a  a n d  IL -1  p . A s  c o m p a r e d  w i t h  T N F - a  in h ib i t o r s ,  it 

a p p e a r s  t h a t  t r e a t m e n t  w i t h  t h e  r e c o m b in a n t  I L - 1 R a  is  le s s  e f f i 

c a c io u s  in  R A  [3 ] .  H o w e v e r ,  it  is  u n c le a r  w h e t h e r  t h is  is  d u e  to  

b io lo g i c a l  s u p e r io r i t y  o f  T N F - a  o v e r  IL -1  in  R A  p a t h o g e n e s is

[4 ]  o r  w h e t h e r  t h e  a p p r o a c h  t o  b lo c k  t h e  IL -1  r e c e p t o r  w i t h  

a n a k in r a  is  o n ly  p a r t l y  e f f e c t iv e  in  n e u t r a l iz in g  IL -1  a c t iv i t y  in  

vivo b e c a u s e  o f  s h o r t  h a lf - l i f e  o r  in a b i l i t y  t o  a c h ie v e  s u f f i c ie n t  

e x p o s u r e  a t  t h e  t a r g e t  s i t e  w i t h  t h e  c u r r e n t  d o s in g  r e g im e n  [5 ] .

T h e  m a in  e l i c i t o r  o f  in f la m m a to r y  r e s p o n s e s  in  p r e c l in ic a l  a n i 

m a l m o d e ls  a p p e a r s  t o  b e  IL -1  p  a n d  n o t  IL -1  a .  In  m u r in e  c o l 

l a g e n - in d u c e d  a r t h r i t i s  [6 ]  a n d  a n t ig e n - in d u c e d  a r t h r i t i s  [ 7 , 8 ] ,  

in f la m m a t io n  a n d  c a r t i la g e  d e g r a d a t io n  w e r e  in h ib i t e d  b y  

b lo c k in g  IL -1  p  b u t  n o t  IL -1  a .  In  R A  p a t ie n t s ,  IL -1  p  is  o v e r 

e x p r e s s e d  in  in f la m e d  s y n o v ia l  t is s u e ,  in  p a r t i c u la r  in  t h e  l in in g  

la y e r  a n d  in  s u b l in in g  c e l ls  [ 9 ] ,  a n d  it  is  e le v a te d  in  d r a in in g  

ly m p h  f r o m  a f f e c t e d  jo in t s  [ 1 0 ] .  F u r th e r m o r e ,  IL -1  p  is  lo c a l iz e d  

t o  t h e  s y n o v ia l  p a n n u s  in  c lo s e  p r o x im it y  t o  b o n e  a n d  c a r t i la g e

[ 1 1 ] ,  a n d  c a r t i la g e  f r o m  a r t h r i t i s  p a t ie n t s  e x h ib i t s  u p r e g u la t io n  

o f  IL -1  p  m R N A  a s  c o m p a r e d  w i t h  n o r m a l  c a r t i la g e .  I n c r e a s e d  

le v e ls  o f  IL -1  p  in  s y n o v ia l  f lu id  [1 2 ]  h a v e  b e e n  d e s c r ib e d  a n d  

w e r e  f o u n d  t o  c o r r e la t e  w i t h  h i s t o lo g ic a l  f e a t u r e s  o f  R A  

[ 1 3 , 1 4 ] .  T r e a t m e n t  w i t h  a n a k in r a  d e m o n s t r a t e d  im p r o v e m e n t  

in  h i s t o lo g ic a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  R A  jo in t  p a t h o lo g y  [ 1 5 ] ,  a n d  

e v id e n c e  w a s  p r o v id e d  t h a t  it  d e la y s  t h e  p r o g r e s s io n  o f  r a d io 

g r a p h ic  jo in t  d a m a g e  [ 1 6 ] .  T h u s ,  t h e r e  is  r e a s o n  t o  b e l ie v e  t h a t  

IL -1  p  is  a  c r u c ia l  c y t o k in e  t h a t  d r iv e s  in f la m m a t io n  a n d  jo in t  

d e s t r u c t io n  in  R A .

W e  r e p o r t  h e r e  r e s u l t s  o f  p r e c l in ic a l  s t u d ie s  a n d  a  p r o o f - o f -  

c o n c e p t  s t u d y  in  p a t ie n t s  w i t h  R A ,  u s in g  a  f u l l y  m o n o c lo n a l  

a n t ib o d y  ( A C Z 8 8 5 )  d i r e c t e d  a g a in s t  h u m a n  IL -1  p . A C Z 8 8 5  is  

e x p e c t e d  t o  h a v e  th e  h a lf - l i f e  o f  a  t y p ic a l  I g G 1 a n t ib o d y ,  t h u s  

e n s u r in g  f u l l  n e u t r a l iz a t io n  o f  IL -1  p  o v e r  a  lo n g e r  p e r io d  o f  t im e  

a s  c o m p a r e d  w i t h  r e c o m b in a n t  I L - 1 R a ;  t h e  t h e r e f o r e  s t u d y  

e x p lo r e d  p h a r m a c o d y n a m ic  e f f e c t s  in  R A  p a t ie n t s  ( s e c o n d a r y  

t o  a n  e v a lu a t io n  o f  s a fe ty ) .

Materials and methods
In vivo activity of ACZ885 in a human IL-1p-dependent 

mouse model of joint inflammation

C e l ls  o f  t h e  m u r in e  f ib r o b la s t  l in e  3 T 3 N I H  w e r e  t r a n s f e c t e d  

w i t h  r e t r o v i r a l  v e c t o r  D F G - h IL - 1  p - n e o ,  w h ic h  c o n t a in s  t h e  

c D N A s  f o r  h u m a n  (h ) IL -1  p  a n d  n e o m y c in  p h o s p h o t r a n s f e r a s e  

( n e o R), a s  d e s c r ib e d  p r e v io u s ly  [ 1 7 ] .  T h e  3 T 3 N I H  f ib r o b la s t  

c e l l  l in e  w a s  d e r iv e d  f r o m  a  D B A  b a c k g r o u n d .  O n e  c lo n e  

d e r iv e d  f r o m  t h e  t r a n s d u c t io n ,  n a m e ly  I B 2  ( 3 T 3 - h IL - 1  p ) ,  w a s  

s e le c t e d ,  w h ic h  p r o d u c e d  h ig h  le v e ls  o f  h IL -1  p  ( 2 2 0  n g  h IL -  

1 p / 2 4  h o u r s  p e r  1 0 6 c e l ls )  in vitro. h IL -1  p - in d u c e d  a r t h r i t i s  

w a s  in d u c e d  b y  in t r a - a r t ic u la r  in je c t io n  o f  1 0 4 I B 2  c e l ls  in to  t h e  

r ig h t  k n e e  jo in t s  o f  D B A - 1  m ic e .  M ic e  w e r e  in je c t e d  w i t h  

A C Z 8 8 5  o r  is o t y p e  c o n t r o l  a n t ib o d y  C H I 6 2 1 ,  w h ic h  is  s p e c i f i c  

f o r  h u m a n  C D 2 5  a n d  d o e s  n o t  c r o s s - r e a c t  w i t h  m o u s e  c e l ls  o r  

t is s u e .  A l l  m ic e  w e r e  h o u s e d  in  f i l t e r  t o p  c a g e s ,  a n d  w a t e r  a n d  

f o o d  w e r e  s u p p l ie d  ad libitum. T h e  m ic e  w e r e  s t u d ie d  a t  a g e  

1 0  t o  1 4  w e e k s .  A l l  a n im a l  e x p e r im e n t s  w e r e  a p p r o v e d  b y  t h e  

N i jm e g e n  U n iv e r s i t y  A n im a l  E t h ic s  C o m m it t e e .

A d m in is t r a t i o n  o f  a n t ib o d ie s  w a s  in t r a p e r i t o n e a l  2  h o u r s  

b e f o r e  in t r a - a r t ic u la r  in je c t io n  o f  t h e  I B 2  c lo n e .  J o in t  in f la m m a 

t io n  w a s  q u a n t i f ie d  u s in g  t h e  99mT c  u p t a k e  m e t h o d  [ 1 8 ] .  B y  

e x te r n a l  g a m m a  c o u n t in g ,  t h is  m e t h o d  m e a s u r e s  t h e  a c c u m u 

la t io n  o f  a  s m a l l  r a d io is o t o p e  a t  t h e  s i t e  o f  in f la m m a t io n  c a u s e d  

b y  lo c a l ly  in c r e a s e d  b lo o d  f l o w  a n d  t is s u e  s w e l l in g .  T h e  s e v e r 

it y  o f  in f la m m a t io n  is  e x p r e s s e d  a s  t h e  r a t io  o f  " ^ T c  u p t a k e  in  

t h e  r ig h t  ( in f la m e d )  t o  t h a t  in  t h e  le f t  ( c o n t r o l )  k n e e  jo in t .

P r o t e o g ly c a n  s y n t h e s is  w a s  a s s a y e d  a s  f o l l o w s .  P a te l la e  w i t h  

m in im a l  s u r r o u n d in g  t is s u e  w e r e  p la c e d  in  R P M I  1 6 4 0  

m e d iu m  w i t h  g lu ta m a x ,  g e n t a m y c in  ( 5 0  | i g / m l )  a n d  35S - s u l -  

p h a t e  ( 0 . 7 4  M B q / m l ) .  A f t e r  3  h o u r s  o f  in c u b a t io n  a t  3 7 ° C  in  a  

c a r b o n  d io x id e  in c u b a t o r ,  p a t e l la e  w e r e  w a s h e d  in  s a l in e  t h r e e  

t im e s ,  f ix e d  in  4 %  f o r m a ld e h y d e  a n d  s u b s e q u e n t ly  d e c a lc i f ie d  

in  5 %  f o r m ic  a c id  f o r  4  h o u r s .  P a te l la e  w e r e  p u n c h e d  o u t  o f  

t h e  a d ja c e n t  t is s u e ,  d is s o lv e d  in  0 . 5  m l L u m a  S o lv e  a t  6 5 ° C  

( O m n i la b o ,  B r e d a ,  T h e  N e th e r la n d s ) ,  a n d  a f t e r  a d d i t i o n  o f  1 0  

m l L ip o lu m a  ( O m n i la b o )  t h e  35S  c o n t e n t  w a s  m e a s u r e d  u s in g  

l iq u id  s c in t i la t io n  c o u n t in g .  F o r  h i s t o lo g ic a l  a n a ly s is ,  w h o le  

k n e e  jo in t s  w e r e  r e m o v e d  a n d  f ix e d  in  4 %  f o r m a ld e h y d e  f o r  7  

d a y s  b e f o r e  d e c a lc i f i c a t io n  in  5 %  f o r m ic  a c id  a n d  p r o c e s s in g  

f o r  p a r a f f in  e m b e d d in g .  T is s u e  s e c t io n s  ( 7  | im )  w e r e  s t a in e d  

w i t h  h a e m a to x y l in /e o s in  o r  s a f r a n in  O / f a s t  g r e e n .  H is t o p a t h o -  

lo g ic a l  c h a n g e s  in  t h e  k n e e  jo in t s  w e r e  s c o r e d  in  t h e  p a t e l la /  

f e m u r  r e g io n  o n  f iv e  s e m i - s e r ia l  s e c t io n s ,  s p a c e d  1 4 0  | im  

a p a r t .  S c o r in g  w a s  p e r f o r m e d  o n  d e c o d e d  s l i d e s  b y  t w o  s e p 

a r a te  o b s e r v e r s ,  u s in g  t h e  f o l l o w in g  p a r a m e te r s .  In  t h e  h a e m a -  

t o x y l in / e o s in  s t a in e d  s l i d e s  t h e  a m o u n t  o f  c e l ls  in f i l t r a t in g  t h e  

s y n o v ia l  l in in g  a n d  th e  jo in t  c a v i t y  w a s  s c o r e d  f r o m  0  t o  3 .  P r o 

t e o g ly c a n  d e p le t io n  w a s  s c o r e d  in  t h e  s a f r a n in  O  s t a in e d  

s l i d e s  o n  a  s c a le  f r o m  0  t o  3  ( r a n g in g  f r o m  s t a in e d  c a r t i la g e  t o  

f u l l y  d e s t a in e d  c a r t i la g e ) .  C a r t i la g e  d a m a g e  w a s  s c o r e d  f r o m

0  t o  3  ( r a n g in g  f r o m  u n a f f e c t e d  c a r t i la g e  t o  m a x im u m  c h o n d r o 

c y t e  d e a t h  a n d  c a r t i la g e  d e s t r u c t io n ) .
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Design of clinical study

T h is  w a s  a  r a n d o m iz e d ,  d o u b le - b l in d ,  p la c e b o - c o n t r o l le d ,  

d o s e  e s c a la t io n  s t u d y  c o n d u c t e d  t o  e x p lo r e  t h e  s a fe ty ,  t o le r a -  

b i l i t y ,  p h a r m a c o k in e t ic s  a n d  p h a r m a c o d y n a m ic s  o f  A C Z 8 8 5  in  

p a t ie n t s  w i t h  a c t iv e  R A ,  d e s p i t e  o n g o in g  t r e a t m e n t  w i t h  a  s t a 

b le  d o s e  o f  m e th o t r e x a t e  ( M T X )  o f  1 5  m g / w e e k  o r  m o r e  f o r  a t  

le a s t  3  m o n th s  ( C A C Z 8 8 5 A 2 1 0 1 ) .  I t  is  t h e  f i r s t  o f  it s  k in d  t o  

b e  c o n d u c t e d  in  h u m a n s .  P a t ie n t s  r e c e iv in g  s t a b le  d o s e s  o f  

1 0  m g / w e e k  m e t h o t r e x a t e  c o u ld  b e  in c lu d e d  if  t h e  p a t ie n t s  

c o u ld  n o t  t o le r a t e  h ig h e r  d o s e s .

I n c lu d e d  p a t ie n t s  w e r e  r e q u i r e d  t o  h a v e  a  d ia g n o s is  o f  R A  

( A m e r ic a n  C o l le g e  o f  R h e u m a t o lo g y  [ A C R ]  1 9 8 7  r e v is e d  

c la s s i f ic a t io n  f o r  c r i t e r ia  f o r  R A )  w i t h  a  d is e a s e  d u r a t io n  o f  a t  

le a s t  6  m o n t h s  b e f o r e  r a n d o m iz a t io n ;  a c t iv e  d is e a s e  a t  s c r e e n 

in g ;  b a s e l in e  e v a lu a t io n  ( s a m e  e v a lu a to r )  in d ic a t in g  m o r e  th a n  

s ix  t e n d e r  a n d  s ix  s w o l le n  jo in t s  o u t  o f  2 8  e x a m in e d  ( in c lu d in g  

a n y  e f f u s e d  jo in t ) ;  a n d  e i t h e r  W e s t e r g r e n  e r y t h r o c y t e  s e d im e n 

t a t io n  r a te  o f  2 8  m m / h o u r  o r  g r e a t e r ,  o r  C - r e a c t iv e  p r o te in  

( C R P )  o f  a t  le a s t  6  m g / l .  T h e  in c lu s io n  c r i t e r i a  a ls o  r e q u i r e d  

p a t ie n t s  w e r e  h a v e  f a i le d  a t  le a s t  o n e  d is e a s e - m o d i f y in g  

a n t i r h e u m a t ic  d r u g  in  t h e  p a s t ,  b u t  n o t  d e e m e d  ' r e f r a c t o r y  t o  

a l l t h e r a p ie s ' .  T h e i r  c u r r e n t  t r e a t m e n t  r e g im e n  in c lu d e d  a t  le a s t  

1 5  m g  m e t h o t r e x a t e / w e e k  a n d  w i t h  t h e  c u r r e n t  d o s e  s t a b le  f o r  

a p p r o x im a t e ly  3  m o n th s .  P a t ie n t s  w e r e  r e q u i r e d  t o  h a v e  a n  

o t h e r w is e  s t a b le  R A  t h e r a p e u t ic  r e g im e n ,  c o n s is t in g  o f  e i t h e r  

a  s t a b le  d o s e  o f  n o n s t e r o id a l  a n t i - in f la m m a t o r y  d r u g s  a n d / o r  a  

s t a b le  d o s e  o f  o r a l  c o r t i c o s t e r o i d s  ( p r e d n is o n e  o r  e q u iv a le n t  <  

1 0  m g / d a y )  f o r  a t  le a s t  4  w e e k s  b e f o r e  r a n d o m iz a t io n .

T h is  m u l t i c e n t r e  s t u d y  w a s  c o n d u c t e d  in  a c c o r d a n c e  w i t h  

G C P  ( G o o d  C l in ic a l  P r a c t ic e )  g u id e l i n e s  a n d  t h e  H e ls in k i  

D e c la r a t io n  in  t h r e e  c o u n t r ie s  in  E u r o p e .  T h e  s t u d y  p r o t o c o l  

a n d  p a t ie n t  in fo r m e d  c o n s e n t  f o r m  w a s  a p p r o v e d  b y  lo c a l  e t h 

ic s  c o m m i t t e e s  a n d  h e a l th  a u t h o r i t ie s .  T h e  p r im a r y  o b je c t i v e  

w a s  t o  e v a lu a te  t h e  s a f e t y  a n d  t o le r a b i l i t y  o f  A C Z 8 8 5  a d m in is 

t e r e d  a s  a n  in t r a v e n o u s  in fu s io n .  S e c o n d a r y  o b je c t i v e s  

in c lu d e d  a s s e s s m e n t  o f  t h e  p r e l im in a r y  b io lo g i c  a c t i v i t y / p h a r 

m a c o d y n a m ic s  o f  A C Z 8 8 5  u s in g  A C R  c r i t e r i a  f o r  c l in ic a l  

r e s p o n s e  a n d  D is e a s e  A c t iv i t y  S c o r e  u s in g  2 8  jo in t  c o u n t s  

( D A S 2 8 ) ,  e v a lu a t io n  o f  t h e  p h a r m a c o k in e t ic s  o f  A C Z 8 8 5  a n d  

e x a m in a t io n  o f  t h e  p o t e n t ia l  im m u n o g e n ic i t y  o f  A C Z 8 8 5 .

T h e  in i t ia l  d o s e  e s c a la t io n  p h a s e  o f  t h e  s t u d y  c o n s is t e d  o f  f o u r  

c o h o r t s  ( F ig u r e  1 ) . In  e a c h  c o h o r t  s ix  p a t ie n t s  w e r e  r a n d o m ly  

a s s ig n e d  t o  r e c e iv e  A C Z 8 8 5  a n d  t w o  p a t ie n t s  w e r e  r a n d o m ly  

a s s ig n e d  t o  r e c e iv e  p la c e b o .  In  t h e  f i r s t  c o h o r t ,  p a t ie n t s  r a n 

d o m ly  a s s ig n e d  t o  A C Z 8 8 5  r e c e iv e d  0 . 3  m g / k g  in t r a v e n o u s ly  

o n  d a y s  1 a n d  1 5 .  S a f e t y  d a t a  f r o m  a  m in im u m  o f  s ix  o u t  o f  

e ig h t  p a t ie n t s  in  t h is  c o h o r t  u p  t o  d a y  2 0  w e r e  r e v ie w e d  p r io r  

t o  p r o c e e d in g  w i t h  t h e  s t u d y  a n d  s t a r t in g  t h e  n e x t  h ig h e r  d o s e .  

P a t ie n t s  r a n d o m ly  a s s ig n e d  t o  A C Z 8 8 5  in  t h e  s e c o n d  c o h o r t  

r e c e iv e d  1 m g / k g ,  in  t h e  t h i r d  c o h o r t  3  m g / k g ,  a n d  f in a l ly  in  th e  

f o u r t h  c o h o r t  1 0  m g / k g .  S a f e t y  d a t a  f r o m  t h e  1 0  m g / k g  c o h o r t  

w e r e  f o u n d  t o  r a is e  n o  c o n c e r n  t h a t  m ig h t  p r e v e n t  p r o c e e d in g  

w i t h  t h e  s t u d y ,  s o  t h is  c o h o r t  w a s  e x t e n d e d  t o  in c r e a s e  th e  

s a m p le  s iz e ,  s u c h  t h a t  in  t o t a l  2 0  p a t ie n t s  r e c e iv e d  1 0  m g / k g  

in t r a v e n o u s  o n  d a y s  1 a n d  1 5 ,  a n d  a  t o t a l  o f  1 5  p a t ie n t s  

r e c e iv e d  p la c e b o .  T h u s ,  a  t o t a l  o f  5 3  p a t ie n t s  w i t h  R A  w e r e  

e n r o l le d .

Figure 1

t t

1 0  m g /k g , n = 1 4 ; p b o = 7

D a y  1 1 5 4 3 1 1 3

f t

1 0  m g /k g , n = 6 ; p b o = 2

D a y  1 1 5  2 0 4 3 1 1 3

t t
3  m g /k g , n = 6 ; p b o = 2

D a y  1 1 5  2 0 4 3 1 1 3

f f
1 m g /k g , n = 6 ; p b o = 2

D a y  1 1 5  2 0 4 3 1 1 3

0 .3  m g /k g , n = 6 ; p b o = 2

D a y  1 1 5  2 0 4 3 1 1 3

-----------------------------------------------►

Time

S tu d y  d e s ig n .  S e q u e n t ia l d o s e -e s c a la t io n ,  ra n d o m iz e d ,  d o u b le - b l in d ,  p la c e b o  c o n t r o l le d  s tu d y  d e s ig n  w ith  a n  e x te n s io n  a t  th e  h ig h e s t  d o s e  le ve l. 

A C Z 8 8 5  w a s  a d m in is te r e d  in t ra v e n o u s ly  o n  d a y s  1 a n d  1 5  (a r ro w s ).  S a fe ty  d a ta  g e n e r a te d  u p  to  d a y  2 0  in  e a c h  c o h o r t  w e r e  r e v ie w e d  b e fo re  e s c a 

la t in g  to  th e  n e x t  h ig h e r  d o s e  le ve l. In d e p e n d e n t  o b s e rv e r  e f f ic a c y  a s s e s s m e n ts  w e r e  m a d e  a t  d a y  1, b e fo r e  d o s in g ,  a n d  d a y  4 3 ,  in  a d d i t io n  to  w e e k ly  

in v e s t ig a to r  a s s e s s m e n ts  u p  to  D a y  4 3 .  T h e  e n d  o f  s tu d y  w a s  o n  d a y  1 1 3 .  A f t e r  s a fe ty  r e v ie w  o f  th e  f i r s t  s ix  p a t ie n ts  a t 1 0  m g /k g ,  a n  e x te n s io n  

c o h o r t  w a s  s ta r te d ,  w h ic h  in c lu d e d  1 4  p a t ie n ts  o n  A C Z 8 8 5  a n d  s e v e n  p a t ie n ts  o n  p la c e b o  (p b o ) .
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A C R  r e s p o n s e  c r i t e r ia  w e r e  e v a lu a te d  a t  b a s e l in e  a n d  o n  d a y s

8 ,  1 5 ,  2 2 ,  2 9  a n d  4 3  b y  t h e  in v e s t ig a t o r ,  a n d  a t  b a s e l in e  a n d  

d a y  4 3  b y  a  b l in d e d  o b s e r v e r  a t  e a c h  s i t e  w h o  w a s  n o t  o t h e r 

w i s e  in v o lv e d  in  t h e  s t u d y .  O v e r a l l ,  t h e r e  w a s  n o  e v id e n c e  o f  a  

s y s t e m a t ic  b ia s  b e t w e e n  t h e  b l in d e d  o b s e r v e r  a n d  t h e  in v e s t i 

g a t o r  a s s e s s m e n ts .  P a t ie n t s  w e r e  f u r t h e r  f o l l o w e d  f o r  s a fe ty  

a n d  p h a r m a c o k in e t ic  a s s e s s m e n ts ,  a n d  a  f o r m a l  e n d  o f  s t u d y  

w a s  r e a c h e d  a t  d a y  1 1 3 .  I n v e s t ig a t o r s  w e r e  f r e e  t o  c h a n g e  

t r e a t m e n t  a f t e r  d a y  4 3  a s  t h e y  d e e m e d  n e c e s s a r y .

Statistical analyses

S t a t is t i c a l  a n a ly s e s  w e r e  p e r f o r m e d  o n  t h e  A C R  2 0 % ,  5 0 %  

a n d  7 0 %  r e s p o n s e  c r i t e r i a  ( A C R 2 0 ,  A C R 5 0  a n d  A C R 7 0 )  

r a te s .  S e p a r a t e  s t a t i s t i c a l  a n a ly s e s  w e r e  p e r f o r m e d  o n  th e  

r e s p o n s e  r a te  a t  d a y  4 3  ( a s s e s s e d  b y  a  b l in d e d  o b s e r v e r )  a n d  

t h e  r e s p o n s e  r a te  u p  t o  a n d  in c lu d in g  d a y  4 3 .  F is h e r 's  e x a c t  

t e s t  w a s  u s e d  t o  c o m p a r e  t r e a t m e n t  g r o u p s .  F r o m  t h e s e  a n a l 

y s e s ,  o n e  s id e d  P  v a lu e s  a r e  p r e s e n te d .  T h e  p r im a r y  c o m p a r i 

s o n  w a s  th e  c o m p a r is o n  b e t w e e n  th e  1 0  m g / k g  t r e a t m e n t  

g r o u p  a n d  p la c e b o  a t  d a y  4 3 .  F o r  t h e  D A S 2 8  m e a s u r e m e n ts ,  

a  r e p e a te d  m e a s u r e s  m ix e d  e f f e c t  a n a ly s is  w a s  p e r fo r m e d .  

B a s e l in e  D A S 2 8  w a s  in c lu d e d  in  t h e  m o d e l  a s  a  c o v a r ia te .  A n  

u n s t r u c t u r e d  c o r r e la t io n  s t r u c t u r e  w a s  a s s u m e d  t o  a d ju s t  f o r  

c o r r e la t io n  w i t h in  p a t ie n t s .  F r o m  t h is  m o d e l  t h e  a d ju s t e d  m e a n  

d i f f e r e n c e  f o r  e a c h  t r e a t m e n t  g r o u p  v e r s u s  p la c e b o  a t  e a c h  

t im e  p o in t  w a s  c a lc u la t e d ,  a lo n g  w i t h in  it s  9 5 %  c o n f id e n c e  

in te r v a l .  N o  m u l t i p l i c i t y  a d ju s t m e n t s  w e r e  m a d e  t o  t h e  c o n f i 

d e n c e  in te r v a ls .  A  s im i la r  a n a ly s is  w a s  p e r f o r m e d  o n  t h e  C R P  

m e a s u r e m e n t s ;  h o w e v e r ,  b e c a u s e  o f  t h e  s k e w n e s s  o f  th e  

C R P  m e a s u r e m e n t s ,  t h e  a n a ly s is  w a s  p e r f o r m e d  o n  t h e  lo g e 

s c a le  a n d  r e s u l t s  w e r e  b a c k - t r a n s f o r m e d  o n t o  t h e  o r ig in a l  

s c a le .

T h e  in c lu s io n  o f  s ix  p a t ie n t s  p e r  d o s e  g r o u p  in  e a c h  e s c a la t io n  

s t e p  p r o v id e d  a n  8 0 %  p r o b a b i l i t y  t h a t  a t  le a s t  o n e  p a t ie n t  

w o u ld  r e p o r t  a n  a d v e r s e  e v e n t  t h a t  h a s  a n  u n d e r ly in g  in c i 

d e n c e  r a te  o f  2 4 % .  W i t h  2 0  p a t ie n t s  r e c e iv in g  t h e  h ig h e s t  

A C Z 8 8 5  d o s e  ( s ix  p a t ie n t s  in  t h e  la s t  e s c a la t io n  s t e p  p lu s  1 4  

p a t ie n t s  in  t h e  e x p a n s io n  p h a s e )  a n d  1 5  p a t ie n t s  r e c e iv in g  p la 

c e b o  ( t w o  p a t ie n t s  in  e a c h  o f  t h e  f o u r  e s c a la t io n  s t e p s  p lu s  

s e v e n  p a t ie n t s  in  t h e  e x p a n s io n  p h a s e ) ,  t h e r e  w a s  a t  le a s t  

8 0 %  p o w e r  t o  d e t e c t  a  s t a t i s t i c a l l y  s ig n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  in 

A C R 2 0  r e s p o n s e  r a te  c o m p a r in g  A C Z 8 8 5  w i t h  p la c e b o ,  

a s s u m in g  a n  u n d e r ly in g  o d d s  r a t io  o f  6 ,  a  5 %  s ig n i f i c a n c e  

le v e l a n d  a  o n e - s id e  t e s t  a p p r o a c h .  G iv e n  a n  a n t ic ip a t e d  p la 

c e b o  A C R 2 0  r e s p o n s e  r a te  o f  2 0 % ,  a n  o d d s  r a t io  o f  6  w o u ld  

t r a n s la t e  in to  a n  A C R 2 0  r e s p o n s e  r a te  o f  6 0 %  f o r  th e  

A C Z 8 8 5  t r e a t m e n t  g r o u p .

Results
ACZ885 is a human antibody that binds to human IL-1 p 

with high affinity and neutralizes human IL-1 p in vitro 

and in vivo

A C Z 8 8 5  w a s  d e r iv e d  b y  s u b je c t i n g  g e n e t i c a l l y  e n g in e e r e d  

m ic e  c a r r y in g  p a r t  o f  t h e  h u m a n  im m u n o g lo b u l in  r e p e r t o i r e  t o

im m u n iz a t io n  w i t h  h u m a n  IL -1  p . T h e  a n t ib o d y  w a s  in i t ia l ly  id e n 

t i f i e d  f r o m  a  h y b r id o m a  d e r iv e d  f r o m  t h e s e  m ic e  b e c a u s e  o f  it s  

a b i l i t y  t o  b in d  h u m a n  IL -1  p  w i t h  h ig h  a f f in i t y  ( a b o u t  4 0  p m o l / l ) .  

N o  c r o s s - r e a c t iv i t y  t o w a r d  r o d e n t  IL -1  p  o r  h u m a n  I L - 1 a  w a s  

o b s e r v e d  f o r  A C Z 8 8 5 .  T h e  a n t ib o d y  w a s  f o u n d  t o  n e u t r a l iz e  

t h e  b io a c t iv i t y  o f  h u m a n  IL -1  p  o n  p r im a r y  h u m a n  f ib r o b la s t s  in  

vitro  w i t h  a n  5 0 %  in h ib i t o r y  c o n c e n t r a t i o n  o f  4 4 . 6  p m o l / l  (7 .1  

±  0 . 5 6  n g / m l ;  n =  6 ) .

IL -1  p  r e q u i r e s  h ig h ly  p o t e n t  a n t a g o n is t s  in  la r g e  e x c e s s  t o  n e u 

t r a l iz e  it s  b io lo g i c a l  a c t iv i t y  in vivo. A n t i - c y t o k in e  a n t ib o d ie s  

w i t h  lo w  n e u t r a l iz in g  c a p a c i t y  c a n  p o t e n t ia l ly  le a d  t o  e n h a n c e d  

b io a c t iv i t y  o f  t h e  t a r g e t e d  c y t o k in e  b y  p r o lo n g in g  it s  h a lf - l i f e  in 

vivo [ 1 9 ].  In  l ig h t  o f  t h is  p o t e n t ia l  c o m p l ic a t io n ,  w e  c o n s id e r e d  

d e m o n s t r a t i o n  t h a t  A C Z 8 8 5  is  d e v o id  o f  a n y  b io lo g i c a l l y  r e le 

v a n t  c a r r i e r  e f f e c t  in  a n  in vivo  m o d e l  t o  b e  a n  im p o r t a n t  p r e 

r e q u is i t e  f o r  c o n d u c t i n g  c l i n ic a l  t r ia ls .  T h e r e f o r e ,  w e  c r e a te d  

a n  a r t i f ic ia l  m o u s e  m o d e l  o f  jo in t  in f la m m a t io n  t h a t  r e l ie s  u p o n  

c o n t in u o u s  s e c r e t io n  o f  h u m a n  IL -1  p  b y  t r a n s f e c t e d  m o u s e  

N I H 3 T 3  c e l ls  in je c t e d  in to  o n e  k n e e  jo in t .  W h e r e a s  IL -1  p  

d r iv e n  in f la m m a t io n  b e c o m e s  a p p a r e n t  a f t e r  2 4  h o u r s  a n d  

le a d s  t o  t o t a l  d e s t r u c t io n  o f  t h e  jo in t  w i t h in  7  t o  1 0  d a y s ,  c o n -  

t r o la te r a l  jo in t s  o r  jo in t s  r e c e iv in g  c o n t r o l  3 T 3  c e l ls  d o  n o t  

e x h ib i t  s ig n s  o f  in f la m m a t io n .  A p p l i c a t io n  o f  A C Z 8 8 5  in t r a p e r i -  

t o n e a l ly  2  h o u r s  b e f o r e  in je c t in g  t h e  IL -1  p  p r o d u c in g  c e l ls  

c o m p le t e ly  s u p p r e s s e d  jo in t  s w e l l in g ,  w i t h  a  5 0 %  e f f e c t iv e  

d o s e  ( t h e  d o s e  e f f e c t iv e  t o  r e d u c e  in f la m m a t io n  b y  a  m e a n  o f  

5 0 % ;  E D 50) o f  0 . 0 6  m g / k g  ( F ig u r e  2 a ) .  A ls o ,  t r e a t m e n t  w i t h  

A C Z 8 8 5  r e s t o r e d  t h e  a b i l i t y  o f  c a r t i la g e  e x p la n t s  t o  s y n th e s iz e  

p r o t e o g ly c a n ,  w h ic h  is  o t h e r w is e  s u p p r e s s e d  in  IL -1  p  e x p o s e d  

c a r t i la g e  ( F ig u r e  2 b ) . In  a d d i t io n ,  h i s t o p a t h o lo g y  t a k e n  a t  d a y  

3  a f t e r  in je c t io n  o f  3 T 3 - h IL - 1  p  c e l ls  r e v e a le d  t h a t  a d m in is t r a 

t io n  o f  A C 8 8 5  p r o t e c t e d  a g a in s t  s e v e r e  jo in t  d e s t r u c t io n  ( F ig 

u re  2 c ) .  A p a r t  f r o m  t h e  s t r o n g  r e d u c t io n  o f  t h e  jo in t  

in f la m m a t io n  ( n u m b e r s  o f  c e l ls  in  t h e  s y n o v ia l  t is s u e s ) ,  n o  

b o n e  e r o s io n  w a s  n o t e d  in  t h e  A C 8 8 5  t r e a t e d  a n im a ls  c o m 

p a r e d  w i t h  c o n t r o ls .  T h u s ,  A C Z 8 8 5  h a s  s u f f i c ie n t  p o t e n c y  t o  

n e u t r a l iz e  f u l l y  t h e  b io lo g i c a l  a c t iv i t y  o f  h u m a n  IL -1  p , e v e n  

w h e n  it  is  p r o d u c e d  a t  h ig h  c o n c e n t r a t i o n s  in vivo , a n d  it  d o e s  

n o t  s ig n i f i c a n t ly  p r o lo n g  IL -1  a c t iv i t y .

Proof-of-concept clinical trial in patients with RA

A  p r o o f - o f - c o n c e p t  s t u d y  t o  e x p lo r e  s a f e t y  a n d  to le r a b i l i t y ,  

p h a r m a c o k in e t ic s  a n d  p h a r m a c o d y n a m ic s  w a s  c o n d u c t e d  in  

p a t ie n t s  w i t h  e s t a b l i s h e d  R A  w i t h  o n g o in g  d is e a s e  d e s p i t e  

s t a b le  t r e a t m e n t  w i t h  M T X .  ( S o m e  o f  t h e  d a t a  f r o m  t h is  s t u d y  

w e r e  p r e s e n t e d  a t  E U L A R  [E u r o p e a n  L e a g u e  A g a in s t  R h e u 

m a t is m ]  in  2 0 0 6  [ 2 0 ] . )  A n  o v e r v ie w  o f  p a t ie n t  d e m o g r a p h ic s  

a t  b a s e l in e  is  g iv e n  in  T a b le  1 , a n d  t h e  d e s ig n  o f  t h e  s t u d y  is  

p r e s e n t e d  in  F ig u r e  1.

In  t h e  1 0  m g / k g  c o h o r t  t h e r e  w e r e  s ix  o u t  o f  1 9  ( 3 2 % )  A C R 2 0  

r e s p o n d e r s  a t  d a y  4 3 ,  a s  a s s e s s e d  b y  t h e  b l in d e d  o b s e r v e r ,  

v e r s u s  o n e  o u t  o f  1 5  ( 7 % )  in  t h e  p la c e b o  g r o u p  ( o n e - s id e d  P  

=  0 . 0 8 5 ;  T a b le  2 ). A C R 5 0  a n d  A C R 7 0  im p r o v e m e n t s  w e r e
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Figure 2

B lo c k in g  o f  IL -1  in  m o u s e  m o d e ls  o f  a r th r it is .  (a) In h ib it io n  o f  s w e ll in g .  M ic e  w e r e  g iv e n  d i f fe re n t  d o s e s  o f  A C Z 8 8 5  o r  a  c o n t ro l  a n t i - C D 2 5  a n t ib o d y  

(C H I6 2 1 ,  1 2  m g /k g )  in t ra p e r it o n e a lly  b e fo r e  in je c t io n  o f  1 0 ,0 0 0  3 T 3 -h u IL -1  p  c e l ls  in to  th e  r ig h t  h in d  k n e e  jo in t .  S w e l l in g  w a s  m e a s u re d  3  d a y s  a f te r  

c e ll  in je c t io n  (a s  d e s c r ib e d  in  M a te r ia ls  a n d  m e th o d s )  a n d  is  e x p re s s e d  a s  th e  ra t io  b e tw e e n  th e  r ig h t  ( t re a te d )  a n d  le f t  (u n t re a te d )  jo in t .  T h e  re s u lt s  

p re s e n te d  r e p r e s e n t  th e  m e a n  ±  s ta n d a r d  e r r o r  o r  th e  m e a n  (S E M ; n =  5 ) . * * P  <  0 .0 1  b y  a n a ly s is  o f  v a r ia n c e  fo l lo w e d  b y  D u n n e t t 's  te s t  fo r  m u lt ip le  

c o m p a r is o n s  post hoc. N S , n o t  s ig n if ic a n t .  (b) P ro te o g ly c a n  (P G )  s y n th e s is  b y  c h o n d r o c y te s  in  e x p la n te d  p a te l la e  w a s  m e a s u re d  b y  in c o rp o r a t io n  o f  

35S  la b e lle d  s u lp h a te  in  is o la te d  c a r t i la g e  f ro m  t r e a te d  ( r ig h t)  a n d  u n tre a te d  ( le ft)  k n e e  jo in ts .  T h e  re s u lt s  a re  g iv e n  a s  th e  ra t io  o f  35S  in c o rp o r a t io n  

b e tw e e n  r ig h t  a n d  le f t  k n e e  c a r t i la g e  a n d  r e p r e s e n t  th e  m e a n  ±  S E M  (n  =  5 ) . S ta t is t ic a l  a n a ly s is  o f  th e  t r e a te d  g r o u p s  v e rs u s  th e  c o n t ro l  g r o u p  

( C H I6 2 1 )  w a s  p e r fo r m e d  b y  a n a ly s is  o f  v a r ia n c e  f o l lo w e d  b y  D u n n e t t 's  t e s t  fo r  m u lt ip le  c o m p a r is o n s  post hoc. * P  <  0 .0 5 ;  * * P  <  0 .0 1 .  E D 50, d o s e  

n e e d e d  to  a c h ie v e  a  m e a n  o f  5 0 %  e f fe c t .  (c) H is to lo g y  w a s  a n a ly z e d  a t d a y  3  a f te r  lo c a l in je c t io n  o f  3 T 3 -h IL -1  p  p r o d u c in g  c e lls . S e c t io n  o f  a  m o u s e  

k n e e  jo in t  t r e a te d  w ith  is o ty p e  c o n t ro l  a n t ib o d y  o r  A C 8 8 5  a re  s h o w n . H e m a to x y lin  a n d  e o s in  s ta in in g ,  o r ig in a l m a g n if ic a t io n  ( 2 0 0 x ) .  Q u a n t it a t iv e  

e v a lu a tio n  o f  th e  s l id e s  w a s  d o n e  a s  d e s c r ib e d  in  M a te r ia ls  a n d  m e th o d s  a n d  is  p re s e n te d  in  th e  g ra p h .  n =  5  jo in t s  p e r  g ro u p ;  a ll c o m p a r is o n s  

b e tw e e n  a c t iv e  a n d  c o n t ro l  w e r e  s ig n i f ic a n t  ( P  <  0 .0 5 ,  M a n n - W h itn e y  U -te s t) .

o b s e r v e d  a t  t h e  h ig h e s t  d o s e  le v e ls  ( 3  a n d  1 0  m g / k g )  in  a  t o t a l  

o f  f o u r  o u t  o f  2 5  p a t ie n t s ,  b u t  n o  s u c h  r e s p o n s e s  w e r e  

o b s e r v e d  in  t h e  p la c e b o  g r o u p .  U s in g  t h e  in v e s t ig a t o r  a s s e s s 

m e n ts ,  1 0  o u t  o f  2 0  p a t ie n t s  ( 5 0 % )  a c h ie v e d  a n  A C R 2 0  a n d  

f o u r  o u t  o f  2 0  a n  A C R 5 0  o r  b e t t e r  r e s p o n s e  a t  a n y  t im e  p o in t  

u p  t o  a n d  in c lu d in g  d a y  4 3  ( T a b le  2 ). T h e r e  w a s  a  s t a t is t ic a l ly  

s ig n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  c o m p a r e d  w i t h  p la c e b o  in  t e r m s  o f  

A C R 2 0  im p r o v e m e n t  w h e n  a l l A C Z 8 8 5  c o h o r t s  ( o n e - s id e d  P  

=  0 . 0 4 3 )  o r  w h e n  t h e  3  m g / k g  a n d  1 0  m g / k g  c o h o r t s  w e r e

p o o le d  ( o n e - s id e d  P  =  0 . 0 3 5 ) .  N in e  o u t  o f  t h e  1 0  A C R 2 0  

r e s p o n d e r s  s a t is f ie d  c r i t e r i a  f o r  r e s p o n s e  w i t h in  3  w e e k s  a f t e r  

t h e  f i r s t  in fu s io n .  T h e  t im e  t o  a c h ie v e  a n  A C R 5 0  r e s p o n s e  w a s  

1 w e e k  in  o n e  p a t ie n t ,  3  w e e k s  in  a  s e c o n d  p a t ie n t ,  a n d  4  

w e e k s  in  t w o  p a t ie n t s .  U n d e r  p la c e b o ,  t h r e e  o u t  o f  1 5  p a t ie n t s  

e x h ib i t e d  a n  o b s e r v a b le  A C R 2 0  r e s p o n s e  d u r in g  t h e  6 - w e e k  

p e r io d  o f  o b s e r v a t io n .  O n e  p a t ie n t  h a d  a n  A C R 2 0  r e s p o n s e  

a f t e r  1 w e e k ,  w h ic h  d is a p p e a r e d  t h e r e a f t e r .  A  s e c o n d  p a t ie n t  

h a d  a n  A C R 2 0  r e s p o n s e  a t  w e e k s  1 a n d  3  b u t  n o t  o n  a n y
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T a b le  1

Baseline demographics of participating patients

C h a ra c te r is t ic A C Z 8 8 5

0 .3  m g /k g  (n =  6 ) 1 .0  m g /k g  (n =  6 ) 3 .0  m g /k g  (n =  6 ) m g /k g  (n  =  2 0 ) P la c e b o  (n  =  1 5 )

A g e  (y e a rs ; m e a n  ±  S D ) 6 1  ±  7 5 3  ±  1 4 5 7  ±  7 5 0  ±  11 5 5  ±  1 0

h s C R P  (m g / l;  m e d ia n  [ r a n g e ]) 1 7 .8  ( 1 . 6 - 9 5 .3 ) 4 3 .8  ( 5 . 8 - 8 9 .3 ) 3 .0  ( 2 . 0 - 4 3 .4 ) 1 1 .1  ( 1 . 5 - 2 8 .4 ) 6 .4  ( 0 . 2 - 6 6 .2 )

D A S 2 8  (m e a n  ±  S D ) 6 .5  ±  0 .8 6 .6  ±  1 .2 6 .7  ±  1 .5 6 .2  ±  0 .7 6 .7  ±  0 .6

N u m b e r  o f  te n d e r  jo in t s  (m e a n  ±  S D ) 1 7  ±  9 .2 1 5  ±  6 .2 2 2  ±  8 .5 1 7  ±  7 .3 2 0  ±  6 .3

N u m b e r  o f  s w o lle n  jo in t s  (m e a n  ±  S D )  

M e th o t r e x a te  d o s e  (n /m g  m e d ia n  [ r a n g e ] ) a

1 3  ±  6 .3 1 2  ±  4 .3 1 2  ±  7 .4 11 ±  4 .8 1 2  ±  5 .2

O ra l 6 / 1 7 . 5  ( 1 5 - 2 5 ) 5 / 1 5  ( 1 0 - 1 5 ) 4 / 1 5  ( 1 5 - 1 5 ) 1 3 /1 5  ( 1 0 - 2 2 . 5 ) 5 / 1 5  ( 1 0 - 2 0 )

P a re n te ra l 0 1 / 1 0  ( 1 0 - 1 0 ) 2 / 2 2 .5  ( 2 0 - 2 5 ) 7 / 1 5  ( 1 0 - 2 2 . 5 ) 1 0 /1 5  ( 1 0 - 2 5 )

aN u m b e rs  o f  p a t ie n ts  re c e iv in g  1 5  m g /w e e k  w e r e  2 , 4 , 4 , 1 0  a n d  6  in th e  0 .3 ,  1 , 3 , 1 0  m g /k g  a n d  p la c e b o  c o h o r ts ,  r e s p e c t iv e ly .  S D ,  s ta n d a rd  

d e v ia t io n .

o t h e r  o c c a s io n .  T h e  t h i r d  p a t ie n t  h a d  a n  A C R 2 0  r e s p o n s e  

a f t e r  3  w e e k s  w h ic h  c o n t in u e d  a f t e r  d a y  4 3 .

F ig u r e  3 a  s h o w s  t h e  m e a n  r e d u c t io n  in  D A S 2 8  in  t h e  c o h o r t  

t r e a t e d  w i t h  1 0  m g / k g  a s  c o m p a r e d  w i t h  p la c e b o .  T h e  P  v a l 

u e s  f o r  t h e  t r e a t m e n t  c o m p a r is o n s  a t  d a y s  2 9  a n d  4 3  w e r e  

0 . 0 2 4  a n d  0 . 0 8 1 ,  r e s p e c t iv e ly .  U s in g  t h e  E U L A R  r e s p o n s e  c r i 

t e r ia ,  a  s u b s e t  o f  f iv e  o u t  o f  2 0  p a t ie n t s  t r e a t e d  w i t h  1 0  m g / k g  

A C Z 8 8 5  a c h ie v e d  a  g o o d  r e s p o n s e ,  a n d  1 0  o u t  o f  2 0  

a c h ie v e d  a  m o d e r a te  r e s p o n s e  a t  a n y  t im e  p o in t  u p  t o  a n d  

in c lu d in g  d a y  4 3  u n d e r  1 0  m g / k g .  F o u r  o u t  o f  f iv e  p a t ie n t s  w h o  

w e r e  c la s s i f ie d  a s  g o o d  r e s p o n d e r s  a c h ie v e d  th e  n e c e s s a r y  

D A S 2 8  r e d u c t io n  w i t h in  t h e  f i r s t  3  w e e k s  o f  t r e a t m e n t ,  in d ic a t 

in g  a  r a p id  o n s e t  o f  a c t io n .

T h e  f a c t  t h a t  a b o u t  5 0 %  o f  a l l p a t ie n t s  e x h ib i t e d  c l in ic a l  b e n e f i t  

w i t h in  t h e  f i r s t  6  w e e k s  o f  t r e a t m e n t  p r o m p t e d  u s  t o  a n a ly z e  

C R P  le v e ls  u n d e r  t h e r a p y  a s  a  p o t e n t ia l  m a r k e r  o f  r e s p o n s e  

v e r s u s  n o n r e s p o n s e .  A s  s h o w n  in  F ig u r e  3 b ,  t h e r e  w a s  a  s u b 

s t a n t ia l  m e a n  r e d u c t io n  in  a n d  n o r m a l iz a t io n  o f  C R P  w i t h in  a  

f e w  d a y s  a f t e r  c o m m e n c in g  t r e a t m e n t  w i t h  1 0  m g / k g  

A C Z 8 8 5 .  S im i la r ly ,  C R P  w a s  a ls o  r e d u c e d  u p o n  t r e a t m e n t  in  

t h e  o t h e r  a c t iv e  t r e a t m e n t  c o h o r t s  ( d a ta  n o t  s h o w n ) .  A s  d e m 

o n s t r a t e d  in  T a b le  3  f o r  t h e  1 0  m g / k g  c o h o r t ,  a  r e d u c t io n  in  

C R P  a t  d a y  4 3  w a s  r e q u i r e d  t o  a c h ie v e  a  A C R 2 0  o r  h ig h e r  

r e s p o n s e ;  h o w e v e r ,  e ig h t  s u b je c t s  h a d  a  m o r e  th a n  5 0 %  

r e d u c t io n  in  C R P  b u t  h a d  n o  d e t e c t a b le  c l in ic a l  r e s p o n s e  

b a s e d  o n  A C R 2 0  c r i t e r ia .  T h u s ,  C R P  le v e ls  d e c l in e d  u n d e r  

A C Z 8 8 5  t r e a t m e n t  in  t h e  m a jo r i t y  o f  p a t ie n t s  ( 1 4 / 1 8  p a t ie n t s

Table 2

Clinical improvement as assessed by ACR criteria

A s s e s s o r  ( t im e  p o in t ) R e s p o n s e A C Z 8 8 5 P la c e b o  

(n  =  1 5 )

P  v a lu e

( 1 0  m g /k g  v e rs u s  

p la c e b o )

0 .3  m g /k g  

(n  =  6 )

1 .0  m g /k g  

(n  =  6 )

3 .0  m g /k g  

(n  =  6 )

1 0  m g /k g  

(n  =  1 9 /2 0 a )

B lin d e d  o b s e rv e r  

(d a y  4 3 )

A C R 2 0 1 (1 7 % ) 0  (0 % ) 4  (6 7 % ) 6  (3 2 % ) 1 (7 % ) 0 .0 8 5

A C R 5 0 0  (0 % ) 0  (0 % ) 1 (1 7 % ) 3  (1 6 % ) 0  (0 % ) 0 .1 6 2

A C R 7 0 0  (0 % ) 0  (0 % ) 0  (0 % ) 2  (1 1 % ) 0  (0 % ) 0 .3 0 5

In v e s t ig a to r

(an y  t im e  w ith in  6  w e e k s  o f  t re a tm e n t  s ta r t)

A C R 2 0 3  (5 0 % ) 2  (3 3 % ) 4  (6 7 % ) 1 0  (5 0 % ) 3  (2 0 % ) 0 .0 7 0

A C R 5 0 0  (0 % ) 0  (0 % ) 2  (3 3 % ) 4  (2 0 % ) 0  (0 % ) 0 .0 9 3

A C R 7 0 0  (0 % ) 0  (0 % ) 0  (0 % ) 3  (1 5 % ) 0  (0 % ) 0 .1 7 4

S h o w n  a re  th e  n u m b e r  a n d  p e rc e n ta g e  o f  p a t ie n ts  a c h ie v in g  2 0 % ,  5 0 % ,  o r  7 0 %  im p ro v e m e n t  in  te rm s  o f  A m e r ic a n  C o l le g e  o f  R h e u m a to lo g y  

(A C R )  c r i te r ia  ( A C R 2 0 ,  A C R 5 0  a n d  A C R 7 0 ,  r e s p e c t iv e ly )  a t  d a y  4 3  a s  a s s e s s e d  b y  a  b l in d e d  o b s e rv e r  a n d  a t a n y  t im e  p o in t  w i th in  6  w e e k s  o f  

t r e a tm e n t  s ta r t  a s  a s s e s s e d  b y  th e  in v e s t ig a to r .  aN o te  th a t  fo r  o n e  p a t ie n t  in  th e  1 0  m g /k g  t r e a tm e n t  g ro u p ,  th e  A C R  c r i te r ia  a s s e s s m e n t  b y  a  

b lin d e d  o b s e rv e r  w a s  n o t  c o n d u c te d  a t d a y  4 3 .
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Figure 3

R e d u c t io n  in  d is e a s e  a c t iv it y  a n d  C R P  le v e ls  fo l lo w in g  A C Z 8 8 5  t h e r 

a p y  in R A  p a t ie n ts .  (a) M e a n  d is e a s e  a c t iv it y  (D is e a s e  A c t iv i t y  S c o r e  

u s in g  2 8  jo in t  c o u n ts  [D A S 2 8 ] )  le v e ls  o v e r  t im e .  B a s e lin e  a d ju s te d  

m e a n  a n d  s ta n d a rd  e r r o r  o f  th e  m e a n  (S E M )  fr o m  th e  re p e a te d  m e a s 

u re s  a n a ly s is  a re  p re s e n te d  fo r  p a t ie n ts  t r e a te d  w ith  A C Z 8 8 5  1 0  m g /  

k g  (n  =  2 0 )  a n d  p la c e b o  (n  =  1 5 ) .  P  v a lu e s  fo r  c o m p a r is o n  o f  A C Z 8 8 5  

1 0  m g /k g  v e rs u s  p la c e b o  a t  e a c h  t im e  p o in t  a re  p re s e n te d .  (b) G e o 

m e t r ic  m e a n  C - re a c t iv e  p ro te in  (C R P )  le v e ls  o v e r  t im e .  B a s e lin e  

a d ju s te d  m e a n  a n d  S E M  fro m  th e  re p e a te d  m e a s u re s  a n a ly s is  a re  p re 

s e n te d  a f te r  t r a n s fo rm a t io n  b a c k  o n to  th e  o r ig in a l s c a le  fo r  p a t ie n ts  

t r e a te d  w ith  A C Z 8 8 5  1 0  m g /k g  (n  =  2 0 )  a n d  p la c e b o  (n  =  1 5 ) .  P  v a l 

u e s  fo r  c o m p a r is o n  o f  A C Z 8 8 5  1 0  m g /k g  v e rs u s  p la c e b o  a t  e a c h  t im e  

p o in t  a re  p re s e n te d .  N o rm a l r a n g e  o f  C R P  w a s  0  to  8 .4  m g / l.

a m e n a b le  f o r  a n a ly s is ) ,  b u t  o n ly  s ix  o f  t h e  C R P  r e s p o n d e r s  

a c h ie v e d  a n  A C R 2 0  r e s p o n s e  a t  d a y  4 3 .  W i t h in  t h e  p la c e b o  

c o h o r t  ( T a b le  3 ), t h e  m a jo r i t y  o f  p a t ie n t s  ( n  =  1 0 )  d id  n o t  

e x h ib i t  a n y  m e a n in g f u l  C R P  r e d u c t io n  ( < 2 0 % ) ;  h o w e v e r ,  C R P  

w a s  r e d u c e d  b y  m o r e  t h a n  5 0 %  in  t h r e e  p a t ie n t s ,  b u t  t h is  w a s  

n o t  a s s o c ia t e d  w i t h  a n  A C R 2 0  r e s p o n s e .

T h e  s e r u m  c o n c e n t r a t i o n s  o f  A C Z 8 8 5  w e r e  d e t e r m in e d  in  

e a c h  d o s e  g r o u p .  T h e  m a x im a l c o n c e n t r a t i o n  r o s e  in  a  d o s e -

p r o p o r t i o n a l  m a n n e r  a n d  r e a c h e d  a  m e a n  p e a k  e x p o s u r e  o f  

3 2 9  | i g / m l  in  t h e  1 0  m g / k g  g r o u p  a f t e r  t h e  s e c o n d  in fu s io n ,  

w h ic h  d e c r e a s e d  t o  le s s  t h a n  1 0  | i g / m l  b y  d a y  1 1 3 .  T h e  

e l im in a t io n  h a l f - l i f e  w a s  s im i la r  a c r o s s  a l l d o s e  le v e ls  a n d  a v e r 

a g e d  2 1 . 5  ±  4 . 9  d a y s  ( m e a n  ±  s t a n d a r d  d e v ia t io n ) .  D e t a i l s  o f  

e x p o s u r e  a n d  i t s  r e la t io n s h ip  t o  p h a r m a c o d y n a m ic  a c t iv i t i e s  o f  

A C Z 8 8 5  w i l l  b e  r e p o r t e d  e ls e w h e r e .

Safety and tolerability

D u r in g  t h e  s t u d y  f iv e  s e r io u s  a d v e r s e  e v e n ts  le a d in g  t o  h o s p i 

t a l i z a t io n  w e r e  id e n t i f ie d .  A m o n g  t h e m ,  t w o  e v e n ts  in  t h e  1 0  

m g / k g  d o s e  g r o u p  ( f r a c t u r e  o f  t h e  le f t  t r o c h a n t e r  m a jo r  a f t e r  a  

b ic y c le  f a l l  a n d  o n e  c a s e  o f  t r a c h e o b r o n c h i t i s )  a n d  o n e  in  t h e

0 . 3  m g / k g  g r o u p  ( p o te n t ia l  r e c u r r e n c e  o f  a n g in a  p e c t o r is )  

w e r e  c o n s id e r e d  n o t  t o  b e  r e la te d  t o  t h e  s t u d y  m e d ic a t io n .  

T w o  e p is o d e s  id e n t i f ie d  in  t h e  1 m g / k g  d o s e  g r o u p  ( o n e  c a s e  

o f  e r y s ip e la s  a n d  o n e  c a s e  o f  p u lm o n a r y  in fe c t io n )  w e r e  c o n 

s id e r e d  t o  b e  r e la te d  t o  s t u d y  m e d ic a t io n .  A l l  p a t ie n t s  w i t h  

in f e c t io u s  e v e n t s  w e r e  t r e a t e d  w i t h  a n t ib io t i c s  a n d  r e c o v e r e d  

f u l l y  w i t h in  t h e  e x p e c t e d  t im e  f r a m e .  N o n e  o f  t h e  p a t ie n t s  p r e 

m a tu r e ly  d is c o n t in u e d  t r e a t m e n t  b e c a u s e  o f  a d v e r s e  e v e n ts .  

T h e r e  w e r e  n o  in fu s io n - r e la t e d  a d v e r s e  e v e n t s ;  in  p a r t ic u la r ,  

n o  a n a p h y la c t ic  o r  a n a p h y la c t o id  r e a c t io n s  w e r e  r e p o r t e d .  

S e r u m  s a m p le s  w e r e  t e s t e d  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  a n t i - A C Z 8 8 5  

a n t ib o d ie s  a t  b a s e l in e ,  o n  d a y s  4 3  a n d  7 1 ,  a n d  a t  t h e  e n d  o f  

t h e  s t u d y  ( d a y  1 1 3 ) .  N o  f o r m a t io n  o f  a n t i - A C Z 8 8 5  a n t ib o d ie s  

w a s  d e t e c t e d  a t  a n y  t im e  p o in t  d u r in g  t h e  s tu d y .

T h e  o v e r a l l  a d v e r s e  e v e n t  p r o f i le  w a s  a lm o s t  t h e  s a m e  f o r  

a c t iv e  a n d  p la c e b o  t r e a t m e n t .  H e a d a c h e  w a s  r e p o r t e d  le s s  

f r e q u e n t l y  w i t h  A C Z 8 8 5  t r e a t m e n t  ( 2 8 . 9 %  v e r s u s  4 6 . 7 %  f o r  

p la c e b o ) ,  a n d  u r in a r y  t r a c t  in fe c t io n  w a s  r e p o r t e d  f r e q u e n t ly  

o f t e n  w i t h  A C Z 8 8 5  ( 2 1 %  v e r s u s  6 . 7 %  f o r  p la c e b o ) .  O v e r a l l ,  

in t r a v e n o u s  a d m in is t r a t io n  o f  A C Z 8 8 5  u p  t o  1 0  m g / k g  g iv e n  

t w ic e  w i t h  1 4  d a y s  b e t w e e n  d o s in g  w a s  f o u n d  t o  b e  w e l l  t o l 

e r a te d  w i t h o u t  e v id e n c e  o f  im m u n o g e n ic i t y .

Discussion
A C Z 8 8 5 ,  a  n o v e l h u m a n  m o n o c lo n a l  a n t ib o d y  d i r e c t e d  

a g a in s t  h u m a n  IL -1  p , w a s  f o u n d  t o  b e  h ig h ly  a c t iv e  in  in h ib i t in g  

IL -1  p  m e d ia te d  a r t h r i t i s  in  a  p r e c l in ic a l  a n im a l m o d e l .  T h e  lo w  

E D 50 o b s e r v e d  in  t h is  m o d e l  o f  a g g r e s s iv e  in f la m m a t io n  is  

r e m a r k a b le ,  b e c a u s e  t h e  in je c t e d  r e c o m b in a n t  c e l ls  c o n s t i t u 

t iv e ly  s e c r e t e  h u m a n  IL -1  p  w i t h o u t  a n y  p h y s io lo g ic a l  f e e d b a c k  

c o n t r o l .  T h e s e  r e s u l t s  p r o m p t e d  u s  t o  s t u d y  A C Z 8 8 5  in  a  

d o s e - e s c a la t in g ,  p r o o f - o f - c o n c e p t  s t u d y  in  p a t ie n t s  w i t h  R A  -  

t h e  f i r s t  o f  it s  k in d  in  h u m a n s .  T h e  s t u d y 's  p r im a r y  o b je c t i v e  

w a s  t o  in v e s t ig a t e  s a f e t y  a n d  t o le r a b i l i t y ;  t h e r e f o r e ,  it  w a s  n o t  

p o w e r e d  t o  in v e s t ig a t e  e f f ic a c y  o r  t o  d r a w  f i r m  c o n c lu s io n s  

r e g a r d in g  s u p e r io r i t y  o r  in fe r io r i t y  t o  t r e a t m e n t  w i t h  a n a k in r a  o r  

T N F  b lo c k e r s  in  R A .  T h e  s m a l l  s a m p le  s iz e  o f  3 8  p a t ie n t s  

t r e a t e d  w i t h  v a r io u s  d o s e s  o f  A C Z 8 8 5  a n d  1 5  p a t ie n t s  o n  p la 

c e b o  d o e s  n o t  a l lo w  a n y  d e f in i t i v e  c o n c lu s io n  a b o u t  s a f e t y  t o  

b e  d r a w n .  W h e t h e r  a n  in c r e a s e  in  in f e c t io u s  e p is o d e s  u n d e r  

A C Z 8 8 5  r e p r e s e n t s  a n  e a r ly  s ig n  o f  t h e  c o n s e q u e n c e s  o f
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T a b le  3

Relationship between CRP reduction and ACR response following ACZ885 treatment

G r o u p C R P  re d u c t io n  a t  d a y  4 3  v e rs u s  b a s e lin e A C R  re s p o n s e  a t d a y  4 3  

< 2 0 %  2 0 %  to  < 5 0 % 5 0 %  o r  m o re

1 0  m g /k g  A C Z 8 8 5 < 2 0 % 4 0 0

2 0  to  < 5 0 % 0 1 1

5 0 %  o r  m o re 8 2 2

P la c e b o < 2 0 % 9 1 0

2 0  -  < 5 0 % 2 0 0

5 0 %  o r  m o re 3 0 0

R e la t io n s h ip  b e tw e e n  C - re a c t iv e  p ro te in  (C R P )  r e d u c t io n  a n d  A m e r ic a n  C o l le g e  o f  R h e u m a to lo g y  (A C R )  re s p o n s e  a t  d a y  4 3  fo r  p a t ie n ts  in  th e  1 0  

m g /k g  g r o u p  a n d  p a t ie n ts  re c e iv in g  p la c e b o .  N o te  th a t  tw o  s u b je c ts  a re  e x c lu d e d  f ro m  th e  1 0  m g /k g  A C Z 8 8 5  b e c a u s e  o f  m is s in g  d a ta .

b lo c k in g  IL -1  -  s im i la r  t o  o b s e r v a t io n s  w i t h  a n a k in r a  [ 2 1 ]  -  

n e e d s  c o n f i r m a t io n ,  a n d  c a r e fu l  m o n i t o r in g  in  u p c o m in g  la r g e r  

s t u d ie s  is  r e q u i r e d .  I m m u n o g e n ic i t y  a n d  in fu s io n - a s s o c ia te d  

e v e n t s  w e r e  n o t  o b s e r v e d  w i t h  t w o  in t r a v e n o u s  

a d m in is t r a t io n s .

T h e  s t u d y  p r o v id e s  e v id e n c e  o f  a  t r e a t m e n t  e f f e c t  b y  d e m o n 

s t r a t in g  t h a t  5 0 %  o f  p a t ie n t s  a c h ie v e d  a n  A C R 2 0  r e s p o n s e  u p  

t o  d a y  4 3  in  t h e  h ig h e s t  t e s t e d  d o s e  o f  1 0  m g / k g  in t r a v e n o u s ,  

a lo n g  w i t h  a  r o b u s t  r e d u c t io n  in  s e r u m  C R P .  N o  f i r m  c o n c lu 

s io n  r e g a r d in g  a n y  d o s e - r e s p o n s e  r e la t io n  c a n  b e  d r a w n ,  

b e c a u s e  o f  t h e  s m a l l  s a m p le  s iz e  ( n  =  6 )  o f  t h e  c o h o r t s  t r e a t e d  

w i t h  0 . 3 ,  1 , a n d  3  m g / k g  A C Z 8 8 5 .  T h e  o n s e t  o f  a c t io n  in  t h o s e  

w h o  r e s p o n d e d  w a s  f o u n d  t o  b e  r a p id .  T h e  m a jo r i t y  o f  t h e s e  

r e s p o n d e r s  s a t is f ie d  t h e  E U L A R  c r i t e r i a  f o r  m o d e r a te  o r  g o o d  

r e s p o n s e  o r  A C R 2 0  r e s p o n s e  c r i t e r i a  w i t h in  3  w e e k s .  S im i la r  

t o  e x p e r ie n c e  w i t h  o t h e r  b io lo g i c s  f o r  t h e  t r e a t m e n t  o f  R A  

p a t ie n t s ,  t h e r e  w a s  a  s u b s e t  o f  p a t ie n t s  w h o  d id  n o t  r e s p o n d  

t o  t r e a t m e n t .  O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  s o m e  p a t ie n t s  a c h ie v e d  a n  

A C R 5 0  o r  e v e n  A C R 7 0  r e s p o n s e  w i t h in  a  s h o r t  p e r io d  o f  

t r e a t m e n t .  T h is  o b s e r v a t io n  r e f le c t s  t h e  c o m m o n  u n d e r s t a n d 

in g  t h a t  R A  r e p r e s e n t s  a  h e t e r o g e n e o u s  d is e a s e  a n d  th a t ,  

e v e n  b y  a p p ly in g  s t r i c t  in c lu s io n  c r i t e r ia ,  t h e  s t u d ie d  d is e a s e  in 

c l i n ic a l  t r ia ls  is  n o t  h o m o g e n o u s .  T h e r e f o r e ,  a  b e t t e r  u n d e r 

s t a n d in g  o f  t h e  p a t h o p h y s io lo g y  o n  a n  in d iv id u a l  b a s is  is  

r e q u i r e d  if  w e  a r e  t o  b e t t e r  p r e d i c t  t h e  r e s p o n s e  t o  a  c e r t a in  

t r e a t m e n t  a n d  h e n c e  a v o id  t r e a t m e n t  f a i lu r e s .  C o n s e q u e n t ly ,  

t h e r e  is  a  n e e d  t o  e s t a b l i s h  b io m a r k e r s  t h a t  h a v e  h ig h  p r e d i c 

t iv e  v a lu e ;  r e c e n t  p r o g r e s s  h a s  b e e n  m a d e  f o r  T N F  b lo c k e r s  

[ 2 2 , 2 3 ] .

In  t h e  c u r r e n t  s t u d y ,  C R P  r e d u c t io n  w a s  f o u n d  t o  b e  n e c e s 

s a r y  f o r  a c h ie v m e n t  o f  c l in ic a l  r e s p o n s e ,  a s  e x p e c t e d ,  b u t  it 

w a s  n o t  s u f f i c ie n t  t o  e x p la in  o r  e v e n  p r e d i c t  c l i n ic a l  r e s p o n s e ,  

b e c a u s e  C R P  r e d u c t io n  w a s  a ls o  o b s e r v e d  in  t h e  a b s e n c e  o f  

c l i n ic a l  r e s p o n s e .  T h e r e fo r e ,  C R P  r e d u c t io n  d u r in g  t r e a t m e n t  

d o e s  n o t  s e r v e  a s  a  p r e d ic t i v e  b io m a r k e r  f o r  c l i n ic a l  r e s p o n s e s  

a t  t h e  in d iv id u a l  le v e l.  F u r t h e r m o r e ,  le v e ls  o f  s e r u m  IL - 6 ,  T N F -  

a  a n d  IL - 1 R a  le v e ls  (a s  m e a s u r e d  b y  e n z y m e - l in k e d  im m u n o 

s o r b e n t  a s s a y )  w e r e  w i t h in  t h e  n o r m a l  r a n g e  in  t h e s e  p a t ie n t s  

a n d  e x h ib i t e d  n o  c o n c lu s iv e  c h a n g e s  d u r in g  t h e  c o u r s e  o f  t h e  

s t u d y  ( d a ta  n o t  s h o w n ) .  A t  b a s e l in e ,  t o t a l  IL -1  p  le v e ls  in  s e r u m  

w e r e  a t  o r  b e lo w  t h e  d e t e c t io n  l im it  o f  t h e  a s s a y  ( a b o u t  1 p g /  

m l)  a n d  s h o w e d  n o  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  r e s p o n d e r s  a n d  n o n 

r e s p o n d e r s ,  in d ic a t in g  t h a t  b a s e l in e  s e r u m  le v e ls  o f  t h e s e  

c y t o k in e s  a r e  o f  p o o r  p r e d ic t i v e  v a lu e  t o  id e n t i f y  t r e a t m e n t  

r e s p o n d e r s .

A lm o s t  a l l r h e u m a t o lo g is t s  p r e f e r  t o  a d m in is t e r  a  T N F  b lo c k e r  

r a t h e r  t h a n  a n a k in r a  a s  a  f i r s t  b i o lo g i c  a g e n t  t o  t r e a t  R A  

p a t ie n t s ,  c o n c o r d a n t  w i t h  a  r e c e n t  c o n s e n s u s  s t a t e m e n t ,  a n d  

n a t io n a l  a n d  in te r n a t io n a l  r e g is t r ie s  [ 3 ] .  T r e a t m e n t  w i t h  r e c o m 

b in a n t  I L - 1 R a  ( a n a k in r a )  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  e f f e c t iv e  in  R A  

[ 2 4 ] ,  b u t  it s  e f f ic a c y  a p p e a r s  t o  b e  lo w e r  th a n  t h a t  o f  T N F - a  

in h ib i t o r s  [ 2 5 ]  a n d  i t s  a d m in is t r a t io n  is  f r e q u e n t l y  a s s o c ia t e d  

w i t h  in je c t io n - r e la t e d  a d v e r s e  e v e n ts .  W h e t h e r  a n a k in r a 's  

lo w e r  e f f i c a c y  is  d u e  t o  a n  in fe r io r  b i o lo g i c  r o le  o f  IL -1  a s  c o m 

p a r e d  w i t h  T N F - a  in  t h e  p a t h o g e n e s is  o f  R A  o r  is  s im p ly  d u e  

t o  t h e  f a c t  t h a t  a n a k in r a  c a n n o t  f u l l y  n e u t r a l iz e  IL -1  is  c u r r e n t ly  

u n c le a r .  A C Z 8 8 5  c a n  c o m p le t e ly  n e u t r a l iz e  IL -1  p  o v e r  a  lo n g  

p e r io d  o f  t im e ;  it  t h e r e f o r e  o f f e r s  a n  o p p o r t u n i t y  t o  s t u d y  t h e  

r e la t iv e  b io lo g ic a l  r o le  o f  IL -1  p  in  t h e  p a t h o g e n e s is  o f  R A .  F u r 

t h e r  a n d  la r g e r  s t u d ie s  w i l l  d e t e r m in e  t h e  e f f i c a c y  o f  A C Z 8 8 5  

in  t r e a t in g  s ig n s  a n d  s y m p t o m s  in  p a t ie n t s  w i t h  R A ,  a n d  t h e y  

m a y  a l lo w  c o m p a r is o n  w i t h  t h e  e f f i c a c ie s  o f  o t h e r  b io lo g i c  

a g e n ts .

Conclusion
A C Z 8 8 5  w a s  f o u n d  t o  in h ib i t  IL -1  p  m e d ia te d  jo in t  in f la m m a 

t io n  in  p r e c l in ic a l  m o d e ls .  I t  w a s  w e l l  t o le r a t e d  in  t h is  f i r s t  

p r o o f - o f - c o n c e p t  s t u d y  in  R A  p a t ie n t s  a n d  w a s  a s s o c ia t e d  

w i t h  a  s ig n i f i c a n t  t r e a t m e n t  e f f e c t  in  a b o u t  5 0 %  o f  p a t ie n ts .  

F u r t h e r  s t u d ie s  a r e  w a r r a n t e d  t o  c o n f i r m  t h e s e  in i t ia l  r e s u l t s ,  t o  

e s t a b l i s h  a  s a f e t y  p r o f i le ,  t o  id e n t i f y  t h o s e  p a t ie n t s  w h o  w i l l  

p r o f i t  m o s t  f r o m  b lo c k in g  IL -1  p , a n d  t o  b e t t e r  u n d e r s ta n d  t h e  

b io lo g i c a l  r o le  p la y e d  b y  IL -1  p  in  t h e  p a t h o g e n e s is  o f  R A .
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