 
   EP2888281

1. Farmacinė kompozicija, apimanti antikūną arba antigeną surišantį jo fragmentą, kuris specifiškai jungiasi prie interleukino-4 receptoriaus (IL-4R), skirta naudoti pacientų, sergančių nuolatine astma, vieno arba kelių astmos paūmėjimų dažnio mažinimui, kur antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas apima sunkiosios grandinės ir lengvosios grandinės komplementarumą nulemiančios srities (CDR) sekas iš sunkiosios grandinės kintamos srities (HCVR) / lengvosios grandinės kintamos srities (LCVR) sekų poros SEQ ID Nr. 162/164.
2. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal 1 punktą, kur astmos paūmėjimas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš:
(a) rytinio maksimalaus iškvėpimo srovės greičio (PEF) sumažėjimo 30 % arba daugiau bazinio lygio atžvilgiu dvi dienas iš eilės;
(b) šešių ar daugiau papildomų albuterolio arba levalbuterolio inhaliacijų skyrimo per 24 valandų laikotarpį (bazinio lygio atžvilgiu) dvi dienas iš eilės; ir
(c) astmos pasunkėjimo, reikalaujančio:
(i) sisteminio (peroralinio ir (arba) parenterinio) steroidinio gydymo; arba

(ii) inhaliuojamų kortikosteroidų padidinimo bent 4 kartus, lyginant su paskutine doze, gauta prieš nutraukimą; arba
(iii) hospitalizacijos.

3. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal 1 arba 2 punktą, kur farmacinė kompozicija pasižymi vienu arba keliais iš tokių požymių:
- ji apima nuo 75 mg iki 600 mg antikūno arba antigeną surišančio jo fragmento;

- ji yra skirtina pacientui dozavimo dažniu vieną kartą per savaitę arba vieną kartą per dvi savaites;

- ji yra skirtina pacientui sistemiškai, po oda, į veną arba į nosį.

4. Farmacinė kompozicija, apimanti antikūną arba antigeną surišantį jo fragmentą, kuris specifiškai jungiasi prie interleukino-4 receptoriaus (IL-4R), skirta naudoti pacientų, sergančių nuolatine astma, vieno arba kelių su astma susijusių parametrų pagerinimui, kur su astma susijusio parametro pagerinimas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš:
(a) forsuoto iškvepiamo tūrio per 1 sekundę (FEV1) padidinimo bent 0,10 l bazinio lygio atžvilgiu;

(b) rytinio maksimalaus iškvėpimo srovės greičio (AM PEF) padidinimo bent 10,0 l/min. bazinio lygio atžvilgiu;
(c) vakarinio maksimalaus iškvėpimo srovės greičio (PM PEF) padidinimo bent 1,0 l/min. bazinio lygio atžvilgiu;
(d) dienos albuterolio/levalbuterolio naudojimo sumažėjimo bent per 1 inhaliaciją per dieną bazinio lygio atžvilgiu;

(e) penkių punktų astmos kontrolės klausimyno (ACQ5) įvertinimo pagerinimo bent 0,5 balo bazinio lygio atžvilgiu;

(f) kasdien matuojamų prabudimų nakties miego metu (kartų skaičiaus per naktį) sumažėjimo bent 0,2 karto per naktį bazinio lygio atžvilgiu; ir
(g) 22 punktų sino-nazalinio testo (SNOT-22) vertinimo sumažėjimo bent 5 punktais bazinio lygio atžvilgiu,

ir kur antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas apima sunkiosios grandinės ir lengvosios grandinės komplementarumą nulemiančios srities (CDR) sekas iš sunkiosios grandinės kintamos srities (HCVR) / lengvosios grandinės kintamos srities (LCVR) sekų poros SEQ ID Nr. 162/164.
5. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal 4 punktą, kur farmacinė kompozicija apima nuo 75 mg iki 600 mg antikūno arba antigeną surišančio jo fragmento ir (arba) kur farmacinė kompozicija yra skirtina pacientui sistemiškai, po oda, į veną arba į nosį.
6. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį vieną iš 1 - 5 punktų, kur antras terapinis agentas yra skirtinas pacientui prieš, po arba lygiagrečiai su farmacine kompozicija, kur, optimaliai, antras terapinis agentas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš TNF slopiklio, IL-1 slopiklio, IL-5 slopiklio, IL-8 slopiklio, IgE slopiklio, leukotrieno slopiklio, kortikosteroido, metilksantino, NSAID, natrio nedokromilo, natrio kromolino, prailginto veikimo beta 2 agonisto, priešgrybelinio agento ir jų derinio.

7. Farmacinė kompozicija, apimanti antikūną arba antigeną surišantį jo fragmentą, kuris specifiškai jungiasi prie interleukino-4 receptoriaus (IL-4R), skirta naudoti paciento, sergančio nuolatine astma, paūmėjimų dažnio mažinimui arba vieno arba kelių su astma susijusių parametrų pagerinimui, kur minėtas naudojimas apima farmacinės kompozicijos vienkartinės pradinės dozės nuolatinį skyrimą pacientui, kur po vienkartinės pradinės dozės skyrimo seka vienos arba kelių farmacinės kompozicijos antrinių dozių skyrimas, ir kur antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas apima sunkiosios grandinės ir lengvosios grandinės komplementarumą nulemiančios srities (CDR) sekas iš sunkiosios grandinės kintamos srities (HCVR) / lengvosios grandinės kintamos srities (LCVR) sekų poros SEQ ID Nr. 162/164.
8. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal 7 punktą, kur kiekviena iš farmacinės kompozicijos pradinės dozės ir antrinių dozių apima nuo 75 mg iki 600 mg antikūno arba antigeną surišančio jo fragmento ir (arba) kur farmacinė kompozicija yra skirtina pacientui sistemiškai, po oda, į veną arba į nosį.
9. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal 7 arba 8 punktą, kur antras terapinis agentas yra skirtinas pacientui prieš, po arba lygiagrečiai su farmacinės kompozicijos pradine doze ir (arba) antrine doze, kur, optimaliai, antras terapinis agentas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš TNF slopiklio, IL-1 slopiklio, IL-5 slopiklio, IL-8 slopiklio, IgE slopiklio, leukotrieno slopiklio, kortikosteroido, metilksantino, NSAID, natrio nedokromilo, natrio kromolino, prailginto veikimo beta 2 agonisto, priešgrybelinio agento ir jų derinio.

10. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį vieną iš 7 - 9 punktų, kur kiekviena antrinė dozė yra skirtina nuo 1 iki 8 savaičių laikotarpiu po betarpiškai prieš tai skirtos dozės, arba kur antikūno arba antigeną surišančio jo fragmento, kuris specifiškai jungiasi prie interleukino-4 receptoriaus (IL-4R), mažiausiai 8 antrinės dozės yra skirtinos pacientui ir kur kiekviena antrinė dozė yra skirtina 1 savaitės laikotarpiu betarpiškai po prieš tai skirtos dozės.
11. Farmacinė kompozicija, apimanti antikūną arba antigeną surišantį jo fragmentą, kuris specifiškai jungiasi prie interleukino-4 receptoriaus (IL-4R), skirta naudoti nuolatinės astmos gydymui, apimančiam: (a) pasirinkimą paciento, pasižyminčio eozinofilų lygiu kraujyje mažiausiai 300 ląstelių mikrolitre ir (arba) skreplių eozinofilų lygiu mažiausiai 3 %; ir (b) farmacinės kompozicijas skyrimą pacientui,
kur antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas apima sunkiosios grandinės ir lengvosios grandinės komplementarumą nulemiančios srities (CDR) sekas iš sunkiosios grandinės kintamos srities (HCVR) / lengvosios grandinės kintamos srities (LCVR) sekų poros SEQ ID Nr. 162/164.
12. Antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas, kuris specifiškai jungiasi prie interleukino-4 receptoriaus (IL-4R), skirti naudoti nuolatinės astmos paciento priklausomybės nuo inhaliuojamų kortikosteroidų (ICS) ir (arba) prailginto veikimo beta-agonistų (LABA) mažinimui arba eliminavimui, gydant vieną arba kelis astmos paūmėjimus, kurie apima:
(a) pasirinkimą paciento, sergančio nuo vidutinio sunkumo iki sunkios nuolatinės astmos forma, kuri yra iš dalies kontroliuojama arba nekontroliuojama naudojant bazinį astmos gydymą, kuris apima ICS, LABA arba jų derinį;

(b) antikūno arba antigeną surišančio jo fragmento nustatytos dozės skyrimą pacientui pradiniam gydymo laikotarpiui nustatytu dažnumu, tuo tarpu palaikant paciento bazinį astmos gydymą pradiniu gydymo laikotarpiu; ir
(c) ICS ir (arba) LABA dozių, skiriamų pacientui sekančiu gydymo laikotarpiu, laipsnišką mažinimą ir eliminavimą, tuo tarpu tęsiant antikūno arba antigeną surišančio jo fragmento skyrimą pacientui nustatytu dažnumu ir doze, naudota pradiniu gydymo laikotarpiu,
kur antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas apima sunkiosios grandinės ir lengvosios grandinės komplementarumą nulemiančios srities (CDR) sekas iš sunkiosios grandinės kintamos srities (HCVR) / lengvosios grandinės kintamos srities (LCVR) sekų poros SEQ ID Nr. 162/164.
13. Antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas, skirti naudoti pagal 12 punktą, kur ICS yra flutikazonas, budezonidas arba mometazonas, ir (arba) kur LABA yra salmeterolis arba formoterolis, ir (arba) kur ICS/LABA derinys yra flutikazonas/salmeterolis, budezonidas/formoterolis arba mometazonas/formoterolis.

14. Antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas, skirti naudoti pagal 12 arba 13 punktą, kur LABA dozavimas yra eliminuojamas pradinio gydymo laikotarpio pabaigoje ir (arba) kur LABA ir (arba) ICS dozavimas yra laipsniškai mažinamas arba eliminuojamas nuo 2 iki 8 savaičių kurso metu.

15. Antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas, kuris specifiškai jungiasi prie interleukino-4 receptoriaus (IL-4R), skirti naudoti nuo vidutinio sunkumo iki sunkios nuolatinės astmos formos gydymui, kur minėtas gydymas apima: (a) pasirinkimą paciento, pasižyminčio padidintu lygiu biomarkerio, pasirinkto iš grupės, susidedančios iš užkrūčio (thymus) ir aktyvacija reguliuojamo chemokino (TARC), IgE, eotaksino-3, periostino, karcinoembrioninio antigeno (CEA), YKL-40 ir frakcinio iškvepiamo azoto oksido (FeNO); ir (b) antikūno arba antigeną surišančio jo fragmento terapiškai veiksmingo kiekio skyrimą pacientui,
kur antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas apima sunkiosios grandinės ir lengvosios grandinės komplementarumą nulemiančios srities (CDR) sekas iš sunkiosios grandinės kintamos srities (HCVR) / lengvosios grandinės kintamos srities (LCVR) sekų poros SEQ ID Nr. 162/164.
16. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį vieną iš 1 - 11 punktų arba antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas, skirti naudoti pagal bet kurį vieną iš 13 - 15 punktų, kur antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas apima sunkiąją grandinę, apimančią sunkiosios grandinės komplementarumą nulemiančios srities (HCDR) sekas SEQ ID Nr.: 148, 150 ir 152, atitinkamai, ir lengvąją grandinę, apimančią lengvosios grandinės komplementarumą nulemiančios srities (LCDR) sekas SEQ ID Nr.: 156, 158 ir 160, atitinkamai, kur geriausia, kai antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas apima HCVR, kurios aminorūgščių seka yra SEQ ID Nr. 162, ir LCVR, kurios aminorūgščių seka yra SEQ ID Nr. 164.
17. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį vieną iš 7 - 10 punktų, kur farmacinės kompozicijos pradinė dozė ir antrinės dozės kiekviena apima antikūno arba antigeną surišančio jo fragmento vienodą kiekį, arba kur pradinė dozė apima 600 mg antikūno arba antigeną surišančio jo fragmento ir kiekviena iš antrinių dozių apima nuo 75 iki 300 mg antikūno arba antigeną surišančio jo fragmento.

