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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning som omfatter et antistoff eller et antigenbindende
fragment derav som spesifikt binder til interleukin-4-reseptor (IL-4R) for anvendelse for
3 redusere forekomsten av én eller flere astmaeksaserbasjoner hos et individ som lider
av vedvarende astma,

hvori antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav omfatter sekvenser fra
komplementaritetsbestemmende region (CDR) med tung kjede og lett kjede fra et
sekvenspar fra en variabel region med tung kjede (HCVR) / variabel region med lett
kjede (LCVR) ifglge SEQ ID NO: 162/164.

2. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 1, hvori
astmaeksaserbasjonen er valgt fra gruppen som bestar av:

(a) en reduksjon pa 30 % eller mer fra grunnlinjen i morgentopputlgpsstrem (PEF) pa to
pafslgende dager;

(b) seks eller flere ekstra avigserpuffer av albuterol eller levalbuterol i en 24-timers
periode (sammenlignet med grunnlinje) i to etterfglgende dager; og

(c) en forverring av astma som krever:

(i) systemisk (oral og/eller parenteral) steroidbehandling, eller

(i) en gkning i inhalerte kortikosteroider p& minst 4 ganger siste dose mottatt far
avbrytning, eller

(iii) sykehusinnleggelse.

3. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvori den

farmasgytiske sammensetningen har én eller flere av de folgende egenskapene:

- den omfatter 75 til 600 mg av antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav;
- den administreres til individet ved en doseringsfrekvens én gang i uken eller én gang

annenhver uke;

- den administreres til individet systemisk, subkutant, intravengst eller intranasalt.

4. Farmasgytisk sammensetning som omfatter et antistoff eller et antigenbindende
fragment derav som spesifikt binder til interleukin-4-reseptor (IL-4R) for anvendelse for
& forbedre én eller flere astmaassosierte parametere hos et individ som lider av
vedvarende astma, hvori forbedringen i en astmaassosiert parameter er valgt fra

gruppen som bestar av:
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(a) en gkning fra grunnlinjen av tvunget ekspiratorisk volum i 1 sekund (FEV1) pd minst
0,10 liter;

(b) en gkning fra grunnlinjen av ekspiratorisk morgentoppstrsmningsrate (AM PEF) pa
minst 10,0 I/min;

(c) en gkning fra grunnlinjen av ekspiratorisk kveldstoppstremningsrate (PM PEF) pa
minst 1,0 |/min;

(d) en reduksjon fra grunnlinjen av daglig anvendelse av albuterol/levalbuterol pa minst
1 inndnding/dag;

(e) en reduksjon fra grunnlinjen av five-item Asthma Control Questionnaire (ACQ5) score
pa minst 0,5 poeng;

(f) en reduksjon fra grunnlinjen for oppvakninger om natten (antall ganger per natt) malt
daglig p@ minst 0,2 ganger per natt; og

(g) en reduksjon fra grunnlinjen av 22-item Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-22) score
pa minst 5 poeng,

og hvori antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav omfatter sekvenser fra
komplementaritetsbestemmende region (CDR) med tung kjede og lett kjede fra et
sekvenspar fra en variabel region med tung kjede (HCVR) / variabel region med lett
kjede (LCVR) ifglge SEQ ID NO: 162/164.

5. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 4, hvori den
farmasgytiske sammensetningen omfatter 75 mg til 600 mg av antistoffet eller det
antigenbindende fragmentet derav, og/eller hvori den farmasgytiske sammensetningen

administreres til individet systemisk, subkutant, intravengst eller intranasalit.

6. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 5, hvori et andre terapeutisk middel administreres til individet fgr, etter eller
samtidig med den farmasgytiske sammensetningen, hvori det andre terapeutiske midlet
fortrinnsvis er valgt fra gruppen som bestar av: en TNF-inhibitor, en IL-1-inhibitor, en IL-
5-inhibitor, en IL-8-inhibitor, en IgE- inhibitor, en leukotrieninhibitor, et kortikosteroid, et
metylxantin, et NSAID, nedokromilnatrium, kromolynnatrium, en langtidsvirkende beta2-

agonist, et anti-soppmiddel og en kombinasjon derav.

7. Farmasgytisk sammensetning som omfatter et antistoff eller et antigenbindende
fragment derav som spesifikt binder til interleukin-4-reseptor (IL-4R) for anvendelse for
a redusere forekomsten av astmaeksaserbasjoner eller forbedre én eller flere
astmaassosierte parametere hos et individ som lider av vedvarende astma, idet

anvendelsen omfatter sekvensiell administrering til individet av en enkelt startdose av
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den farmasgytiske sammensetningen, hvori administrering av den enkelte startdosen
fglges av én eller flere sekundaere doser av den farmasgytiske sammensetningen,

og hvori antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav omfatter sekvenser fra
komplementaritetsbestemmmende region (CDR) med tung kjede og lett kjede fra et
sekvenspar fra en variabel region med tung kjede (HCVR) / variabel region med lett
kjede (LCVR) ifglge SEQ ID NO: 162/164.

8. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 7, hvori hver av den
fgrste dosen og de sekundeaere dosene av den farmasgytiske sammensetningen omfatter
75 mg til 600 mg av antistoffet eller det antigenbindende fragmentet, og/eller hvori den
farmasgytiske sammensetningen administreres til individet systemisk, subkutant,

intravengst eller intranasalt.

9. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 7 til 8, hvori et andre
terapeutisk middel administreres til individet fgr, etter eller samtidig med startdosen
og/eller den sekundaere dosen til den farmasgytiske sammensetningen, hvori, fortrinnsvis
det andre terapeutiske midlet velges fra gruppen som bestar av: en TNF-inhibitor, en IL-
1-inhibitor, en IL-5-inhibitor, en IL-8-inhibitor, en IgE-inhibitor, en leukotrieninhibitor, et
kortikosteroid, et metylxantin, et NSAID, nedokromilnatrium, kromolynnatrium, en

langtidsvirkende beta2-agonist, et anti-soppmiddel og en kombinasjon derav.

10. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 7-9, hvori hver sekundare dose administreres 1 til 8 uker etter den umiddelbart
foregdende dosen, eller hvori minst 8 sekundaere doser av antistoffet eller det
antigenbindende fragmentet derav som spesifikt binder en interleukin-4-reseptor (IL-4R)
administreres til individet, og hvori hver sekundare dose administreres 1 uke etter den

umiddelbart foregdende dosen.

11. Farmasgytisk sammensetning som omfatter et antistoff eller antigenbindende
fragment derav som spesifikt binder til interleukin-4-reseptor (IL-4R) for anvendelse ved
behandling av vedvarende astma som omfatter: (a) & velge en pasient som utviser et
blodeosinofilnivd pa minst 300 celler per mikroliter og/eller et sputumeosinofilt niva pa
minst 3 %; og (b) administrering til pasienten av den farmasgytiske sammensetningen,
hvori antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav omfatter sekvenser fra
komplementaritetsbestemmende region (CDR) med tung kjede og lett kjede fra et
sekvenspar fra en variabel region med tung kjede (HCVR) / variabel region med lett
kjede (LCVR) ifglge SEQ ID NO: 162/164.
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12. Antistoff eller antigenbindende fragment derav som spesifikt binder til interleukin-4-
reseptor (IL-4R) for anvendelse for & redusere eller eliminere avhengigheten til en
pasient med vedvarende astma av inndndede kortikosteroider (ICS) og/eller
langtidsvirkende beta-agonister (LABA) for behandling av én eller flere
astmaeksaserbasjoner som omfatter:

(a) & velge en pasient som har moderat til alvorlig vedvarende astma som er delvis
kontrollert eller ukontrollert med en bakgrunnsbasert astmabehandling som omfatter et
ICS, et LABA eller en kombinasjon derav;

(b) @ administrere til pasienten en definert dose av antistoffet eller det antigenbindende
fragmentet derav ved en definert frekvens for en innledende behandlingsperiode mens
man opprettholder pasientens bakgrunnsbaserte astmabehandling i den fgrste
behandlingsperioden; og

(c) gradvis 3 redusere eller eliminere doseringen av ICS og/eller LABA administrert til
pasienten i Igpet av en etterfslgende behandlingsperiode mens man fortsetter a
administrere antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav til pasienten ved den
definerte frekvensen og dosen som anvendes under den fgrste behandlingsperioden
hvori antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav omfatter sekvenser fra
komplementaritetsbestemmende region (CDR) med tung kjede og lett kjede fra et
sekvenspar fra en variabel region med tung kjede (HCVR) / variabel region med lett
kjede (LCVR) ifglge SEQ ID NO: 162/164.

13. Antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav ifglge krav 12, hvori ICS er
flutikason, budesonid eller mometason, og/eller hvori LABA-et er salmeterol eller
formoterol, og/eller hvori ICS/LABA-kombinasjonen er flutikason/salmeterol,

budesonid/formoterol, eller mometason/formoterol.

14. Antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav for anvendelse ifglge krav 12
eller 13, hvori doseringen av LABA elimineres ved slutten av den innledende
behandlingsperioden, og/eller hvori doseringen av LABA og/eller ICS gradvis reduseres

eller elimineres i Igpet av 2 til 8 uker.

15. Antistoff eller antigenbindende fragment derav som spesifikt binder til interleukin-4-
reseptor (IL-4R) for anvendelse ved behandling av moderat til alvorlig vedvarende
astma, idet behandlingen omfatter: (a) a velge en pasient med et forhgyet niva av en
biomarkgr valgt fra gruppen som bestar av tymus og aktiveringsregulert kjemokin
(TARC), IgE, eotaksin-3, periostin, karsinoembryonisk antigen (CEA), YKL-40 og
fraksjonalt utdndet nitrogenoksid (FeNO); og (b) administrering til pasienten av en

terapeutisk effektiv mengde av antistoffet eller det antigenbindende fragmentet,
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hvori antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav omfatter sekvenser fra
komplementaritetsbestemmmende region (CDR) med tung kjede og lett kjede fra et
sekvenspar fra en variabel region med tung kjede (HCVR) / variabel region med lett
kjede (LCVR) ifglge SEQ ID NO: 162/164.

16. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 11 eller antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 13 til 15, hvori antistoffet eller
antigenbindingsfragmentet derav omfatter en tung kjede som omfatter sekvenser fra
komplementaritetsbestemmende region (HCDR) med tung kjede ifglge henholdsvis SEQ
ID NO:148, 150, og 152, og en lett kjede som omfatter sekvenser fra
komplementaritetsbestemmende region (LCDR) med lett kjede ifglge henholdsvis SEQ ID
NO:156, 158 og 160, hvori, mer fortrinnsvis, antistoffet eller antigenbindingsfragmentet
derav omfatter et HCVR som har aminosyresekvensen SEQ ID NO:162 og et LCVR som
har aminosyresekvensen SEQ ID NO:164.

17. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 7-10, hvori startdosen og de sekundaere dosene til den farmasgytiske
sammensetningen hver omfatter den samme mengden av antistoffet eller det
antigenbindende fragmentet, eller hvori startdosen omfatter 600 mg av antistoffet eller
det antigenbindende fragmentet, og hver av de sekundaere dosene omfatter 75 til

300 mg av antistoffet eller det antigenbindende fragmentet.
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