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Patentkrav

1. Sammensetning omfattende liposomalt syklosporin A (L-CsA) for anvendelse
| forebyggingen av bronchiolitis obliterans-syndrom (BOS) hos en pasient som
har transplantert to lunger, eller for behandlingen av BOS eller for
forebyggingen eller forsinkelsen av progresjonen av BOS hos en pasient som
har transplantert to lunger som er diagnostisert med BOS,
hvori sammensetningen administreres til pasienten ved inhalering av
sammensetningen i aerosolisert form omfattende en terapeutisk effektiv
dose av syklosporin A,
hvori sammensetningen er en flytende sammensetning omfattende et
vandig flytende vehikkel, og
hvori pasienten som har transplantert to lunger, samtidig behandles med

standard immundempende terapi.

2. Sammensetningen for anvendelse ifglge krav 1, hvori pasienten som har

transplantert to lunger diagnostiseres med BOS 1 eller BOS 2.

3. Sammensetningen for anvendelse ifalge krav 1 eller 2, hvori det vandige
flytende vehikkelet hovedsakelig bestar av saltlgsning, fortrinnsvis av

saltlgsning med en konsentrasjon pa 0,25 %.

4. Sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori den flytende sammensetningen har en CsA-konsentrasjon i omradet

pa fra 0,5 til 10 mg/ml.

5. Sammensetningen for anvendelse ifalge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori den flytende sammensetningen fremstilles ved rekonstituering av

liposomalt syklosporin A i frysetarket form.
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6. Sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori syklosporin A administreres i en effektiv daglig dose i omradet pa 5
til 30 mg.

7. Sammensetningen for anvendelse ifalge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori syklosporin A administreres i en effektiv daglig dose pa 20 mg.

8. Sammensetningen for anvendelse ifalge et hvilket som helst foregaende

krav, hvori sammensetningen administreres til pasienten to ganger daglig.

9. Sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst foregaende

krav, hvori sammensetningen administreres over en periode pa minst 24 uker.

10. Sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori den standard immundempende terapien omfatter administrering av
én eller flere aktive ingredienser valgt fra gruppen som bestar av takrolimus

eller syklosporin; mykofenolatmofetil eller sirolimus; og kortikosteroider.

11. Sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori formuleringen aerosoliseres med en elektronisk vibrerende

membranforstgver.

12. Sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori progresjonen av BOS hos pasienten som har transplantert to lunger
som diagnostiseres med BOS forhindres eller reduseres til et niva pa opptil 20
% nedgang av det forserte ekspiratoriske volumet i farste sekund (FEV1) for

pasienten sammenlignet med FEVi-verdien ved begynnelsen av behandlingen.

13. Sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori den hendelsesfrie overlevelsessannsynligheten for pasienten som

har transplantert to lunger som diagnostiseres med BOS er minst 60 % etter
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minst 48 uker fra begynnelsen av behandlingen, hvori hendelsen velges fra en

nedgang i FEV1 pa minst 20 %, behov for retransplantasjon og/eller ded.

14. Sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori den gjennomsnittlige manedlige endringen i FEV1 (AFEV1i/maned)
for pasienten som har transplantert to lunger som diagnostiseres med BOS

forblir i det vesentlige konstant eller har en verdi i omradet pa fra omtrent O til

omtrent 0,04 I/maned.

15. Sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori risikoen for & oppleve en hendelse valgt fra en nedgang i FEV1 pa
minst 20 %, behov for retransplantasjon og/eller dgd innenfor en periode pa
minst 48 uker fra begynnelsen av behandlingen for pasienten som har
transplantert to lunger, behandlet med sammensetningen ifalge den
foreliggende oppfinnelsen i aerosolisert form omfattende CsA reduseres med
minst 30 % (abs.), fortrinnsvis med minst 35 % (abs.) sammenlignet med
risikoen for & oppleve en tilsvarende hendelse under behandling med standard

immundempende terapi (SOC) alene.

16. Sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori den absolutte endringen i FEV1 (AFEV1/abs.) mellom utgangspunkt
(begynnelsen av behandlingen) og slutten av behandlingsperioden for
pasienten som har transplantert to lunger som diagnostiseres med BOS ikke er

mer enn 350 ml.

17. Sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori det relative tapet i FEV1 (AFEV1i/rel.) for pasienten som har
transplantert to lunger som diagnostiseres med BOS i forhold til tapet av FEV1

hos en pasient behandlet med standard immundempende terapi (SOC) alene er

minst 200 ml.
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18. Sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori pasienten som har transplantert to lunger ikke har blitt diagnostisert
med luftveisstenose for behandlingens begynnelse, og fortrinnsvis i uke 24 etter
behandlingens begynnelse, som konstatert ved bronkoskopi med

bronkoalveoleer lavage (BAL).

19. Sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst foregaende
krav, hvori pasienten som har transplantert to lunger som diagnostiseres med
BOS ikke har blitt diagnostisert med en ubehandlet infeksjon fgr randomisering,

og fortrinnsvis i uke 24 etter begynnelsen av behandlingen.

20. Sammensetningen for anvendelse ifalge et hvilket som helst foregdende
krav, hvori den maksimale blodkonsentrasjonen av CsA hos pasienten som har
transplantert to lunger som diagnostiseres med BOS og behandles med den
flytende sammensetningen omfattende CsA er opptil 100 ng/ml, fortrinnsvis

opptil 60 ng/ml.
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