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DESCRIPCION
Métodos de tratamiento de poliposis nasal administrando un antagonista de IL-4R
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere al campo de los tratamientos terapéuticos de afecciones inflamatorias. Mas
especificamente, la invencion se refiere a la administracion de antagonistas del receptor de interleucina-4 (IL-4R)
para tratar poliposis nasal.

Antecedentes

La poliposis nasal (NP) es una afeccioén clinica caracterizada por la presencia de multiples pélipos en la fosa nasal
superior, originarios del complejo osteomeatal. La NP es un proceso inflamatorio suscitado por linfocitos T auxiliares
2 (Th-2) que afecta a la mucosa de la nariz y los senos paranasales. Se cree que los eosindfilos y sus productos son
un distintivo de inflamaciéon asociada a pdlipos nasales, ya que normalmente se encuentran en polipos nasales
niveles elevados de interleucina 5 (IL-5; promueve la supervivencia y diferenciacion de eosinoéfilos), proteina
cationica eosinofilica (ECP) y eotaxina (quimioatrayente de eosindéfilos), factores que atraen y activan eosinofilos.
Los eosinodfilos son las células inflamatorias predominantes encontradas en los senos y los pdlipos nasales, y los
pdlipos nasales estan también asociados a niveles elevados de IgE. La NP se caracteriza por sintomas a largo plazo
de obstruccion y congestion nasal, reduccion o pérdida del sentido del olfato, rinorrea anterior y posterior y dolor
facial. Las opciones de tratamiento actuales varian desde corticosteroides locales o sistémicos hasta cirugia
endoscopica funcional del seno. N. A. Molfino et al: "Molecular and clinical rationale for therapeutic targeting of
interleukin-5 and its receptor”, Clinical & Experimental Allergy, vol. 42, N® 5, 1 de mayo de 2012, paginas 712-737,
desvela el uso de cualquier anticuerpo contra IL-5R (benralizumab) o contra IL-5 (mepolizumab y reslizumab) para
tratar poliposis nasal eosinofilica.

Breve sumario de la invencion

En un aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo o fragmento
de unién al antigeno del mismo que se une especificamente a un receptor de interleucina-4 (IL-4R) para su uso en
un método de tratamiento de poliposis nasal en un sujeto en necesidad del mismo, en donde el anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo comprende tres HCDRs (HCDR1, HCDR2 y HCDRS3) y tres LCDRs
(LCDR1, LCDR2 y LCDR3), en donde HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3, HCDR2
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4, HCDR3 comprende la secuencia de amino&cidos de
SEQ ID NO: 5, LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6, LCDR2 comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 7, y LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 8, y en donde
la poliposis nasal es opcionalmente poliposis nasal bilateral. Por ejemplo, en una realizacién, el anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo comprende una HCVR que tiene la secuencia de amino&cidos de
SEQIDNO: 1 y una LCVR que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQID NO:2. En una realizacién, el
antagonista de IL-4R es dupilumab o un fragmento de unién al antigeno del mismo. Otros anticuerpos anti-IL-4R a
modo de ejemplo o fragmentos de unién al antigeno de los mismos se describen, por ejemplo, en las patentes de
EE.UU. N® 7.605.237 y 7.608.693.

Un sujeto adecuado para el tratamiento con el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo puede tener
uno o mas de sinusitis, rinitis, asma, hipersensibilidad a la aspirina, hipersensibilidad a farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), o haberse sometido previamente a cirugia para tratar poliposis nasal. En algunas realizaciones,
el sujeto tiene sinusitis crénica o rinosinusitis cronica. Por ejemplo, el sujeto puede tener poliposis nasal con
sintomas graves de sinusitis.

En algunas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo se administra a una dosis de
0,1 mg a 600 mg (por ejemplo, 100 mg a 400 mg, tal como 150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg o 350 mg). En ciertas
realizaciones, la composicion farmacéutica se administra al sujeto por via sistémica o por via local. Por ejemplo, la
composicién farmacéutica se puede administrar por via subcutanea, por via intravenosa o por via intranasal.

En una realizacién, la composicién farmacéutica se administra al sujeto por via subcutanea a una dosis de 300 mg.

En ciertas realizaciones, se administran uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales al sujeto antes, después o
simultdneamente con la composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno
del mismo. Por ejemplo, en una realizacién, el uno o mas agentes adicionales, tales como un segundo agente
terapéutico, pueden ser un inhibidor de TNF, un inhibidor de IL-1, un inhibidor de IL-5, un inhibidor de IL-8, un
inhibidor de IgE, un AINE (farmaco antiinflamatorio no esteroideo), un antibiético, un agente antifingico, un
corticosteroide intranasal, un corticosteroide inhalado, un corticosteroide sistémico, un agonista beta, de accion
prolongada, un anticongestivo, o cualquier combinacién de los mismos. En una realizacion, el segundo agente
terapéutico es un corticosteroide inhalado, tal como fluticasona o budesonida, o un corticosteroide intranasal, tal
como espray nasal de furoato de mometasona (MFNS). En otra realizacion, el segundo agente terapéutico incluye
ademas un agonista beta, de accioén prolongada, tal como salmeterol o formoterol.
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En ciertas realizaciones, la administracion del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo va seguida por
una mejora en uno 0 mas sintomas de la poliposis nasal. Por ejemplo, la administracion del anticuerpo o fragmento
de unién al antigeno del mismo puede ir seguida por una mejora en uno 0 mas parametros asociados a la poliposis
nasal, tales como una mejora en una puntuacion de la prueba de resultados nasosinusales de 22 puntos (SNOT-22);
una puntuacién de sintomas nasales; nimero de despertares nocturnos; una puntuacion analdgica visual (VAS), tal
como para la gravedad de los sintomas de rinosinusitis; una puntuacion del cuestionario de control del asma de
cinco puntos (ACQS5); flujo inspiratorio nasal maximo (NPIF); la prueba de identificacién de olor de la Universidad de
Pensilvania (UPSIT); puntuacion de Lund-McKay; y la medicién volumétrica tridimensional del seno maxilar. En
ciertas realizaciones, la administracion del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo va seguida por
uno o0 mas de un aumento en uno o ambos de NPIF y UPSIT, y una disminucion en uno o mas de la puntuacion
SNOT-22, puntuacion de sintomas nasales, VAS, puntuacién de Lund-McKay y puntuacion volumétrica 3D. En
algunas realizaciones, la administracién del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo va seguida por
una disminucién en la puntuacién de pélipos nasales en el paciente.

En un aspecto, el uso del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo para tratar poliposis nasal
comprende administrar secuencialmente a un sujeto en necesidad del mismo una Unica dosis inicial del anticuerpo o
un fragmento de unién al antigeno del mismo, seguida por una o mas dosis secundarias del anticuerpo o fragmento
de unién al antigeno del mismo. En algunas realizaciones, cada dosis secundaria se administra 1 a 15 semanas
después de la dosis inmediatamente precedente. En otras realizaciones, se administran al sujeto al menos tres dosis
secundarias del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, y cada dosis secundaria se administra dias
0 semanas (por ejemplo, 1 semana o 2 semanas o mas) después de la dosis inmediatamente precedente. En otra
realizacién, la dosis inicial y la una o mas dosis secundarias incluyen cada una 50 mg a 500 mg del antagonista de
IL-4R, por ejemplo, 100 mg a 400 mg del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, por ejemplo,
150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, o 350 mg del antagonista de IL-4R. En algunas realizaciones, la dosis inicial y la
una o mas dosis secundarias contienen cada una la misma cantidad del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno
del mismo. En otras realizaciones, la dosis inicial comprende una primera cantidad del anticuerpo o fragmento de
unién al antigeno del mismo, y la una o0 mas dosis secundarias comprenden cada una una segunda cantidad del
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo. Por ejemplo, la primera cantidad del anticuerpo o fragmento
de unién al antigeno del mismo puede ser 1,5x, 2x, 2,5x, 3x, 3,5x, 4x 0 5x o superior a la segunda cantidad del
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo.

En una realizacion, el sujeto (por ejemplo, un paciente) tiene uno o mas de sinusitis, rinitis, asma, hipersensibilidad a
la aspirina, hipersensibilidad a farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), o se ha sometido a cirugia para
polipos nasales. En algunas realizaciones, el sujeto tiene sinusitis crdnica o rinosinusitis cronica. Por ejemplo, el
sujeto puede tener poliposis nasal con sintomas graves de sinusitis.

La dosis inicial y las dosis secundarias del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo se pueden
administrar por las mismas vias de administracion o vias de administracion diferentes. Por ejemplo, la dosis inicial y
las dosis secundarias se pueden administrar por via subcutanea, por via intravenosa o por via intranasal.

En ciertas realizaciones, la administracion de la dosis inicial y la una o mas dosis secundarias va seguida por una
mejora en uno o mas parametros asociados a la poliposis nasal, tales como una mejora en una puntuacién de la
prueba de resultados nasosinusales de 22 puntos (SNOT-22); una puntuaciéon de sintomas nasales; nimero de
despertares nocturnos; una puntuacién analégica visual (VAS), tal como para la gravedad de los sintomas de
rinosinusitis; una puntuacién del cuestionario de control del asma de cinco puntos (ACQ5); flujo inspiratorio nasal
maximo (NPIF); la prueba de identificacién de olor de la Universidad de Pensilvania (UPSIT); puntuacién de Lund-
McKay; y la medicién volumétrica tridimensional del seno maxilar. En ciertas realizaciones, la administracion del
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo va seguida por uno o mas de un aumento de uno o ambos
de NPIF y UPSIT, y una disminucién en uno o mas de la puntuacién SNOT-22, puntuacion de sintomas nasales,
VAS, puntuacién de Lund-McKay y puntuacion volumétrica 3D. En algunas realizaciones, la administracién del
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo va seguida por una disminucién en la puntuacién de pdlipos
nasales en el paciente.

En ciertas realizaciones, se administran uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales al sujeto antes, después o
simultaneamente con la composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno
del mismo. Por ejemplo, en una realizacién, el uno o mas agentes adicionales, tales como un segundo agente
terapéutico, pueden ser un inhibidor de TNF, un inhibidor de IL-1, un inhibidor de IL-5, un inhibidor de IL-8, un
inhibidor de IgE, un AINE, un antibidtico, un agente antifingico, un corticosteroide intranasal, un corticosteroide
inhalado, un corticosteroide sistémico, un agonista beta, de acciéon prolongada, un anticongestivo, o cualquier
combinacion de los mismos. En una realizacién, el segundo agente terapéutico es un corticosteroide inhalado, tal
como fluticasona o budesonida, o un corticosteroide intranasal, tal como espray nasal de furoato de mometasona
(MFNS). En ofra realizacion, el segundo agente terapéutico incluye ademas un agonista beta, de accién prolongada,
tal como salmeterol o formoterol.

En un aspecto, el uso en el método de tratamiento de poliposis nasal comprende seleccionar un paciente con una
puntuacion de polipos nasales bilaterales minimo de 5, 0 al menos dos 0 més de los sintomas crénicos de la sinusitis
se seleccionan del grupo que consiste en: bloqueo/obstruccidon/congestion nasal, goteo nasal anterior o posterior,
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dolor o presion facial, y reduccion o pérdida del olfato; y administracion al paciente seleccionado de una composicion
farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, de forma que se reduzca la
puntuacion de polipos nasales del paciente o mejoren los dos 0 mas sintomas crénicos de la sinusitis.

En un aspecto, el uso en el método de tratamiento de poliposis nasal comprende seleccionar un paciente con una
puntuacion minima de pélipo nasal bilateral de 5, o al menos dos 0 més de los sintomas crénicos de la sinusitis se
seleccionan del grupo que consiste en: bloqueo/obstruccion/congestién nasal, goteo nasal anterior o posterior, dolor
o presion facial, y reduccion o pérdida del olfato; y administrar secuencialmente al paciente una Unica dosis inicial de
la composicién farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, seguida por
una o mas dosis secundarias del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, de forma que se reduzca la
puntuacion de polipos nasales del paciente o mejoren los dos 0 mas sintomas cronicos de la sinusitis.

En un aspecto, el uso en el método de tratamiento de poliposis nasal comprende determinar en un sujeto el nivel de
expresion de uno o mas genes seleccionados del grupo que consiste en quimiocina timica regulada por activacion
(TARC), eotaxina-3, periostina, antigeno carcinoembrionario (CEA) e YKL-40; seleccionar el sujeto como un
candidato para el tratamiento con el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, si el sujeto tiene un
nivel de expresion elevado del uno o mas genes; y administrar al sujeto seleccionado la composiciéon farmacéutica
que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, de forma que se reduzca el nivel del uno
0 mas genes.

En un aspecto, el uso en el método de tratamiento de poliposis nasal comprende determinar en un sujeto el nivel de
expresion de uno o0 mas genes seleccionados del grupo que consiste en quimiocina timica regulada por activacion
(TARC), eotaxina-3, periostina, antigeno carcinoembrionario (CEA) e YKL-40; seleccionar el sujeto como un
candidato para el tratamiento con el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, si el sujeto tiene un
nivel de expresion elevado del uno o mas genes; y administrar secuencialmente al sujeto seleccionado una Unica
dosis inicial de la composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del
mismo, seguida por una o mas dosis secundarias del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, de
forma que se reduzca el nivel del uno o mas genes.

En un aspecto, el uso en el método de tratamiento de poliposis nasal comprende determinar en un sujeto el nivel de
eosindfilos en sangre o eosindfilos en esputo; seleccionar el sujeto como un candidato para el tratamiento con el
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, si el sujeto tiene un nivel elevado de eosinoéfilos en sangre o
eosindfilos en esputo; y administrar al sujeto seleccionado la composicién farmacéutica que comprende el anticuerpo
o fragmento de unidn al antigeno del mismo, de forma que se reduzca el nivel de eosinéfilos en sangre o eosinéfilos
en esputo.

En un aspecto, el uso en el método de tratamiento de poliposis nasal comprende determinar en un sujeto el nivel de
eosindfilos en sangre o eosindfilos en esputo; seleccionar el sujeto como un candidato para el tratamiento con el
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, si el sujeto tiene un nivel elevado de eosindfilos en sangre o
eosindfilos en esputo; y administrar secuencialmente al sujeto seleccionado una Unica dosis inicial de la composicién
farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, seguida por una o mas
dosis secundarias del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, de forma que se reduzca el nivel de
eosinofilos en sangre o eosindfilos en esputo.

Otras realizaciones seran evidentes a partir de la figura de mas adelante y la descripcién detallada.

Breve descripcién de las figuras

La FIG. 1 muestra la representacién esquematica de un ejemplo de periodo de tiempo de retirada de la terapia de
base en el tratamiento de un paciente con asma.

Descripcion detallada

Antes de describir la presente invencion, se debe entender que la presente invencién no se limita a los métodos y
condiciones experimentales particulares descritos, ya que dichos métodos y condiciones pueden variar, sino que la
invencion se explica en el conjunto adjunto de reivindicaciones. No se debe considerar que las realizaciones y/o los
ejemplos de la siguiente descripcién que no estan cubiertos por las reivindicaciones sean parte de la presente
invencion.

También se debe entender que la terminologia usada en el presente documento es con el fin de describir
realizaciones particulares solo, y no pretende ser limitante.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado que cominmente es entendido por un experto habitual en la técnica a la que pertenece
la presente invencién. Como se usa en el presente documento, el término "aproximadamente", cuando se usa en
referencia a un valor numérico citado particular, significa que el valor puede variar desde el valor citado en no mas
de 1 %. Por ejemplo, como se usa en el presente documento, la expresion "aproximadamente 100" incluye 99 y 101
y todos valores intermedios (por ejemplo, 99,1, 99,2, 99,3, 99,4, etc.).
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Métodos de tratamiento de poliposis nasal

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica para su uso en los métodos de tratamiento de
poliposis nasal. Como se usa en el presente documento, un "pélipo nasal" es un crecimiento excesivo de tejido en
una o mas de las fosas nasales. La afeccién de pdlipos nasales se denomina "poliposis nasal." Aproximadamente
80 % de los polipos nasales son altamente edematosos y estan llenos de eosindfilos. Los pdlipos nasales también se
pueden presentar como fibrosos, glandulares o quisticos.

La poliposis nasal (NP) es un estado clinico caracterizado por la presencia de mdltiples pdlipos en la fosa nasal
superior, originarios del complejo osteomeatal. La NP es un proceso inflamatorio suscitado por linfocitos T auxiliares
2 (Th-2) que afecta a la mucosa de la nariz y los senos paranasales. Se cree que los eosindfilos y sus productos son
un distintivo de inflamacién asociada a pélipos nasales, ya que se encuentran normalmente en poélipos nasales
niveles elevados de interleucina-5 (IL-5; promueve la supervivencia y diferenciacion de eosindéfilos), proteina
cationica eosinofilica (ECP) y eotaxina (quimioatrayente de eosindfilos), factores que atraen y activan los eosindfilos.
Los eosindfilos son las células inflamatorias predominantes encontradas en los senos y polipos nasales, y los polipos
nasales estan también asociados a niveles elevados de IgE.

La NP se caracteriza por sintomas a largo plazo de obstrucciéon y congestiéon nasal, reduccién o pérdida del sentido
del olfato, rinorrea anterior y posterior y dolor facial. La presencia o ausencia de pdlipos nasales se puede confirmar,
por ejemplo, realizando una endoscopia, y la presencia y el grado de implicacion de seno y pdlipo se pueden
confirmar mediante métodos tales como tomografias computerizadas (TAC) coronales.

Se puede usar el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo para tratar poliposis nasal asociada a una
variedad de afecciones. Por ejemplo, la poliposis nasal esta asociada a sinusitis, rinitis (por ejemplo, rinitis alérgica y
no alérgica), asma (por ejemplo, asma de moderado a grave), sensibilidad a AINE (por ejemplo, sensibilidad a la
aspirina) e infeccién, tal como infeccion bacteriana y flngica. Las infecciones bacterianas incluyen, por ejemplo,
infecciones por estafilococos. Un sujeto con poliposis nasal puede tener una infecciéon crénica, tal como una
infeccion bacteriana crénica, por ejemplo, una infeccion cronica por Staphylococcus aureus. En algunas
realizaciones, el sujeto tiene poliposis nasal recurrente, tal como puede estar asociada a sinusitis recurrente. En
otras realizaciones, el sujeto tiene fibrosis quistica o NARES (rinitis no alérgica con sindrome de eosinofilia). En otras
realizaciones, el sujeto tiene una recaida de poliposis nasal después de recibir cirugia para tratar los pélipos. Los
factores de riesgo para la poliposis nasal incluyen susceptibilidad genética, anomalia anatémica, deficiencia
mucociliar, infeccién y desequilibrio inmunolégico local.

También se puede usar el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo para tratar poliposis nasal en
pacientes que nunca han recibido previamente un tratamiento o cirugia para NP. También se puede usar el
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo para tratar poliposis nasal en pacientes que se han sometido
previamente a cirugia, tal como una cirugia nasal, tal como para el tratamiento de pdlipos nasales. En ciertas
realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo se administra a un sujeto cuya poliposis
nasal ha recaido después de que el sujeto recibiera tratamiento anterior para los pélipos, tal como una cirugia nasal
previa.

Como se usa en el presente documento, el término "sinusitis" se refiere a cualquier afeccion inflamatoria
caracterizada por inflamacion de los senos paranasales, que incluyen inflamacién de los senos paranasales maxilar,
frontal, etmoide y/o esfenoide. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo es adecuado para el
tratamiento de poliposis nasal asociada a sinusitis aguda, sinusitis subaguda, sinusitis cronica y sinusitis recurrente.
La sinusitis aguda se caracteriza por una aparicién repentina de sintomas de tipo resfriado tales como moqueo, nariz
tapada y dolor facial que no remite después de 10 a 14 dias. La sinusitis aguda dura normalmente menos de cuatro
semanas. La sinusitis subaguda dura de cuatro a ocho semanas. La sinusitis crénica dura ocho semanas o mas, y la
sinusitis recurrente se caracteriza por episodios de sinusitis que ocurren tres 0 mas veces en un afo. Mas de un
80 % de pacientes con sinusitis cronica con pélipos nasales tienen inflamacién eosinofilica de las vias respiratorias
altas.

Muchos pacientes con sinusitis crénica tienen "sinusitis eosinofilica hiperplasica crénica", que se caracteriza por una
notable inflamacion de los senos, elevados eosinéfilos y células mononucleares mixtas, y una escasez relativa de
neutrdfilos. Algunos de estos pacientes tienen uno o méas de pélipos nasales asociados, asma y sensibilidad a la
aspirina o AINE. En ciertas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo se puede usar
para tratar poliposis nasal en un sujeto que tiene sinusitis eosinofilica hiperplasica cronica.

El término "rinitis" se refiere a una respuesta alérgica, tal como a un alérgeno comun ("rinitis alérgica," por ejemplo,
rinitis alérgica perenne) o a un irritante medioambiental ("rinitis no alérgica"). Los sintomas de la rinitis alérgica
incluyen estornudos; nariz tapada o rinorrea; presion sinusal, y dolor o pulsaciones en las mejillas o nariz; y picor en
la nariz, garganta, ojos y oidos.

Los sintomas de la rinitis no alérgica incluyen constriccion o inflamacion en las fosas nasales que conducen a
muchos de los mismos sintomas de la rinitis alérgica. La rinitis no alérgica se puede provocar, por ejemplo, por
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fuertes entornos quimicos o cargados de humo, o por uso a largo plazo de ciertas medicaciones o dependencia de
esprays nasales.

Como se usa en el presente documento, el término "rinosinusitis" se refiere a una afeccion que tiene sintomas tanto
de rinitis como de sinusitis. La rinosinusitis incluye rinosinusitis aguda y rinosinusitis crénica. La rinosinusitis aguda
se puede provocar por una infeccion, tal como una bacteriana, infeccion viral o fungica, o por una irritacion quimica.
La rinosinusitis aguda inducida por el humo del tabaco y la rinosinusitis crénica inducida por humos de cloro son
ejemplos de rinosinusitis aguda. La NP esta asociada lo mas comiunmente a rinosinusitis cronica (CRS), que se
caracteriza por inflamacion de la mucosa de la fosa nasal y los senos paranasales con sintomas que duran mas de 8
semanas. La rinosinusitis eosinofilica crénica con pélipos nasales es una afeccion que dura mas de 8 semanas.

La sinusitis crénica (SC) y la rinosinusitis crénica (RSC) son afecciones que duran mas de ocho semanas. Las
causas subyacentes de la sinusitis aguda y la rinosinusitis aguda pueden conducir a sinusitis crénica o rinosinusitis
crénica si la inflamacion resultante persiste durante mas de 8 semanas. La rinosinusitis crénica incluye, por ejemplo,
rinosinusitis hiperplasica crénica eosinofilica.

Las subcategorias adicionales de la sinusitis crénica (y rinosinusitis cronica) incluyen, por ejemplo, sinusitis crénica
eosinofilica inducida por superantigeno (por ejemplo, sinusitis inducida por exotoxinas y endotoxinas producidas por
bacterias tales como Staphylococcus aureus); sinusitis fangica alérgica (por ejemplo, sinusitis inducida por hongos
tales como Aspergillus o Alternaria); sinusitis crénica eosinofilica fingica no alérgica; y sinusitis cronica eosinofilica
agravada por aspirina.

Se puede usar el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo para tratar poliposis nasal en sujetos que
tienen cualquiera de los trastornos descritos anteriormente.

Métodos de mejora de los parametros asociados a los pélipos nasales

El uso de la composicion farmacéutica de la presente invencion incluye métodos de mejora de uno o mas
parametros asociados a los pdlipos nasales en un sujeto en necesidad de los mismos, en donde los métodos
incluyen administrar la composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del
mismo al sujeto. Por ejemplo, el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo puede reducir la puntuacion
endoscopica de polipos nasales en un paciente. Una puntuacién de pdlipos nasales de 0 indica la ausencia de
poélipos. Una puntuacion de poélipos nasales de 1 indica la presencia de p6lipos pequefios en el meato medio que no
llegan por debajo del borde inferior del cornete medio. Una puntuacion de pélipos nasales de 3 indica polipos
grandes que llegan al borde inferior del cornete inferior o pdlipos en medio del cornete medio. Una puntuaciéon de
polipos nasales de 4 indica pdlipos grandes que causan la obstruccién completa de la fosa nasal inferior (véase la
Tabla 15 mas adelante). La puntuacién maxima es 8 (4 puntos por fosa nasal). El tratamiento con el anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo puede disminuir la puntuacién de pélipos nasales en aproximadamente 1
a aproximadamente 8 puntos. Por ejemplo, el tratamiento con el anticuerpo o fragmento de union al antigeno del
mismo puede disminuir la puntuacién de pdlipos nasales en aproximadamente 1 punto o mas, en aproximadamente
2 puntos 0 mas, o en aproximadamente 3 puntos 0 mas. En algunas realizaciones, el tratamiento con el anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo puede disminuir la puntuacién de pélipos nasales en aproximadamente 1
punto, o una fraccion del mismo; en 2 puntos, o una fraccion del mismo; en 3 puntos, o una fraccién del mismo; en 4
puntos, o una fraccién del mismo; en 5 puntos, o una fraccién del mismo; en 6 puntos, o una fraccion del mismo; en
7 puntos, o una fraccion del mismo; o en 8 puntos o una fraccion del mismo. Una reducciéon en la puntuaciéon de
polipos nasales se puede correlacionar con una mejora en uno o varios de otros parametros asociados a los pdlipos
nasales. Sin embargo, dicha correlacidén no se observa necesariamente en todos los casos.

Otros ejemplos de "parametros asociados a los pélipos nasales” incluyen: (a) puntuacion de la prueba de resultados
nasosinusales de 22 puntos (SNOT-22); (b) congestion/obstruccion nasal evaluada por el sujeto, rinorrea anterior
(moqueo), rinorrea posterior (goteo postnasal) y pérdida del sentido del olfato; (c) nimero de despertares nocturnos;
(d) puntuacién analdgica visual (VAS) para evaluar la gravedad de los sintomas de rinosinusitis evaluada por el
paciente; (e) puntuacion del cuestionario de control del asma de cinco puntos (ACQ5), tal como en pacientes con
asma; (f) flujo inspiratorio nasal maximo (NPIF); (g) prueba de olor (prueba de identificacion de olor de la Universidad
de Pensilvania (UPSIT)); (h) parametros fisioldgicos, tal como se mide por endoscopia nasal y TAC; (i) puntuacién de
Lund-Mackay; y (j) medicién volumétrica tridimensional del seno maxilar.

Puntuacién de la prueba de resultados nasosinusales de 22 puntos (SNOT-22). Segun ciertas realizaciones, la
administracion de un antagonista de IL-4R a un paciente da como resultado una disminucion desde el valor inicial de
la prueba de resultados nasosinusales de 22 puntos (SNOT-22). SNOT-22 es un cuestionario para evaluar el
impacto de la rinosinusitis crénica (RSC) sobre la calidad de vida. El cuestionario mide puntos relacionados con
condiciones nasosinusales y tratamientos quirirgicos. La puntuacion varia desde 0 hasta 110, y puntuaciones mas
altas implican mayor impacto de la RSC sobre la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) (Hopkins et al
2009, Clin. Otolaryngol. 34: 447-454).

El uso de la composicion farmacéutica de la presente invencion incluye métodos terapéuticos que dan como
resultado una disminucion en la puntuacion SNOT-22 desde el nivel inicial de al menos 1 punto en la semana 4 a la
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semana 16 tras la administracion del anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo. Por ejemplo, la
administracion del anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo darda como resultado una disminucion en
la puntuacién SNOT-22 en la semana 4, semana 6, semana 8, semana 12, o semana 16 tras el inicio del
tratamiento. En algunas realizaciones, la administracion de un antagonista de IL-4R a un sujeto en necesidad del
mismo causa una disminucién en la puntuacion SNOT-22 desde el nivel inicial de aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 11,12, 13 puntos, o mas en la semana 4, semana 6, semana 8 o semana 12.

Puntuacién de sintomas nasales individuales y totales. Se ensayan los sintomas evaluados por el sujeto
respondiendo preguntas sobre sintomas de rinosinusitis individuales matutinos y vespertinos usando una escala de
categorias 0-3 (donde 0 = sin sintomas, 1 = sintomas leves, 2 = sintomas moderados y 3 = sintomas graves), y que
incluye los sintomas de congestion y/o obstruccion, rinorrea anterior, rinorrea posterior y pérdida del sentido del
olfato. También puede seguirse una medida de los despertares nocturnos. Por ejemplo, se puede evaluar una
medida de los despertares nocturnos segun las siguientes puntuaciones basadas en la auto-evaluacion del sujeto:
0 = sin sintomas, durmié durante toda la noche; 1 = durmié bien, pero con algunas molestias por la mafana; 2 = se
desperté una vez debido a sintomas de rinosinusitis (incluyendo despertar temprano); 3 = se despertd varias veces
debido a los sintomas (incluyendo despertar temprano); 4 = mala noche, despierto la mayor parte de la noche debido
a los sintomas. La administracion del anticuerpo o fragmento de unioén al antigeno del mismo puede resultar, por
ejemplo, en una disminucion en el nimero promedio de despertares nocturnos por noche desde el nivel inicial de al
menos aproximadamente 0,10 veces por noche en la semana 4 a la semana 16 tras el inicio del tratamiento con la
composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo. Por ejemplo,
se puede detectar una disminucion en la frecuencia de despertares nocturnos por noche desde el nivel inicial de al
menos aproximadamente 0,10 veces por noche en la semana 4, semana 6, semana 8, semana 12, o semana 16 tras
el inicio del tratamiento. La administracién del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo a un sujeto en
necesidad del mismo puede provocar una disminucién en el nimero promedio de despertares nocturnos por noche
desde el nivel inicial en aproximadamente 0,10 veces por noche, 0,15 veces por noche, 0,20 veces por noche, 0,25
veces por noche, 0,30 veces por noche, 0,35 veces por noche, 0,40 veces por noche, 0,45 veces por noche, 0,50
veces por noche, 0,55 veces por noche, 0,60 veces por noche, 0,65 veces por noche, 0,70 veces por noche, 0,75
veces por noche, 0,80 veces por noche, 0,85 veces por noche, 0,90 veces por noche, 0,95 veces por noche, 1,0
tiempo por noche, 2,0 veces por noche, o més en la semana 4, semana 8, semana 12, o semana 16, por ejemplo.

Puntuacién analdgica visual (VAS). La VAS es una medida para evaluar la gravedad de los sintomas de la
rinosinusitis relacionados con el paciente en una escala de 1 a 10. Los sintomas leves se indican por una puntuacion
de 0 a 3, los sintomas moderados se indican por una puntuacion de VAS de >3 a 7, y los sintomas graves se indican
por una puntuacion de VAS de >7 a 10. La administracién del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del
mismo a un sujeto en necesidad del mismo causa una disminucion en la puntuacion de VAS desde el nivel inicial de
aproximadamente 0,5 puntos, 1 punto, 1,5 puntos, 2 puntos, 2,5 puntos, 3 puntos, 3,5 puntos, 4 puntos, 0 mas en la
semana 4, semana 6 o semana 12. La disminucién en la puntuacion de VAS se puede detectar ya en la semana 4, y
tan tarde como en la semana 12 o después tras la administracion del antagonista de IL-4R.

Puntuacién del cuestionario de control del asma de 5 puntos (ACQ). EI ACQ5 mide tanto la idoneidad del control del
asma como el cambio en el control del asma, que ocurre ya sea espontadneamente o como resultado del tratamiento.
Las cinco preguntas del ACQ5 reflejan los cinco sintomas de asma de mayor puntuacién: despierto por la noche por
los sintomas, despierto por la manana con sintomas, limitacién de las actividades diarias, falta de aliento y
sibilancias. Los pacientes responden a las preguntas de sintomas en una escala de 7 puntos (0= sin disfuncion,
totalmente controlado; 6= disfuncién maxima, gravemente descontrolado).

El uso de la composicion farmacéutica de la presente invencion incluye métodos terapéuticos que dan como
resultado una disminucioén en la puntuacién de ACQ5 desde el nivel inicial de al menos 0,10 puntos en la semana 12
tras el inicio del tratamiento con la composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al
antigeno del mismo. Por ejemplo, segun la presente invencion, la administracion del anticuerpo o fragmento de union
al antigeno del mismo a un sujeto en necesidad del mismo causa una disminucién en la puntuacién de ACQ desde el
nivel inicial de aproximadamente 0,10 puntos, 0,15 puntos, 0,20 puntos, 0,25 puntos, 0,30 puntos, 0,35 puntos, 0,40
puntos, 0,45 puntos, 0,50 puntos, 0,55 puntos, 0,60 puntos, 0,65 puntos, 0,70 puntos, 0,75 puntos, 0,80 puntos, 0,85
puntos, o mas en la semana 4, semana 6 o semana 12. La disminucién en puntuacién de ACQ se puede detectar ya
en la semana 4, y tan tarde como en la semana 12 o después tras la administracion del anticuerpo o fragmento de
unién al antigeno del mismo.

Flujo inspiratorio nasal maximo (NPIF). El flujo inspiratorio nasal maximo (NPIF) representa una medida fisiolégica
del flujo de aire a través de ambas fosas nasales durante la inspiracion y/o espiracion forzada expresada en litros por
minuto. La inspiracién nasal se correlaciona en su mayor parte con la sensacion subjetiva de obstruccion y se usa
para monitorizar el flujo nasal. La administracion del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo a un
sujeto en necesidad del mismo causa un incremento en NPIF desde el nivel inicial en aproximadamente 0,10 litros
por minuto, 0,15 litros por minuto, 0,20 litros por minuto, 0,25 litros por minuto, 0,30 litros por minuto, 0,35 litros por
minuto, 0,40 litros por minuto, 0,45 litros por minuto, 0,50 litros por minuto, 0,55 litros por minuto, 0,60 litros por
minuto, 0,65 litros por minuto, 0,70 litros por minuto, 0,75 litros por minuto, 0,80 litros por minuto, 0,85 litros por
minuto, 0 mas en la semana 4, semana 6 o semana 12. El incremento en la puntuacién de NPIF se puede detectar
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ya en la semana 4, y tan tarde como en la semana 12 o después tras la administracién del anticuerpo o fragmento
de unién al antigeno del mismo.

Prueba de identificacion de olor de la Universidad de Pensilvania (UPSIT). La UPSIT es un método para evaluar
cuantitativamente la funcion olfativa humana. La prueba consiste en muestras de odorantes, y el sujeto tiene que
describir el olor. La puntuacion se basa en el niumero de respuestas correctas. Esta prueba puede distinguir
pacientes con un sentido del olfato normal ("normosmia") de aquellos con diferentes niveles de reduccién
(“microsmia leve, moderada y grave”) o pérdida (“anosmia”). La administracion del anticuerpo o fragmento de union
al antigeno del mismo a un sujeto en necesidad del mismo causa un incremento en la puntuacién de UPSIT desde el
nivel inicial en aproximadamente 0,5 puntos, 1 punto, 1,5 puntos, 2 puntos, 2,5 puntos, 3 puntos, 3,5 puntos 0 mas
en la semana 4, semana 6 o semana 12. El incremento en la puntuacion UPSIT se puede detectar ya en la semana
4, y tan tarde como en la semana 12 o después tras la administracion del anticuerpo o fragmento de unién al
antigeno del mismo.

Parametros fisiol6gicos. Se puede ensayar la eficacia del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo
midiendo el efecto de parametros fisioldgicos, tales como dentro de las fosas nasales, tales como por endoscopia
nasal o tomografia computerizada (TAC).

Puntuacién de Lund-Mackay. El sistema de puntuacién de Lund-Mackay se basa en la localizacion con puntos dados
al grado de opacificacion: 0 = normal, 1 = opacificacion parcial, 2 = opacificacion total. Estos puntos se aplican
entonces a los senos maxilar, etmoide anterior, etmoide posterior, esfenoide y frontal en cada lado. Se clasifica el
complejo osteomeatal como 0 = no ocluido o0 2 = ocluido, derivando una puntuacion maxima de 12 por lado. Para
pacientes en los que falta el complejo osteomeatal (CO) (debido a cirugia previa), se considera la localizacion del
CO antiguo y se proporciona una puntuacion como si el CO estuviera alli. La administracion del anticuerpo o
fragmento de union al antigeno del mismo a un sujeto en necesidad del mismo causa una disminucion en la
puntuacion de Lund-Mackay desde el nivel inicial en aproximadamente 0,10 puntos, 0,15 puntos, 0,20 puntos, 0,25
puntos, 0,30 puntos, 0,35 puntos, 0,40 puntos, 0,45 puntos, 0,50 puntos, 0,55 puntos, 0,60 puntos, 0,65 puntos, 0,70
puntos, 0,75 puntos, 0,80 puntos, 0,85 puntos, 0 mas en la semana 4, semana 6 o0 semana 12. La disminucion en la
puntuacion de Lund-Mackay se puede detectar ya en la semana 4, y tan tarde como en la semana 12 o después tras
la administracion del anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo.

Medicién volumétrica tridimensional del seno maxilar. Se usa este valor para calcular el volumen de aire (mL); el
volumen de mucosa (mL); el porcentaje de seno ocupado por la enfermedad y el espesor de la pared lateral del seno
maxilar. La administracién del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo a un sujeto en necesidad del
mismo causa un incremento en la medicién volumétrica tridimensional.

Cuestionarios de calidad de vida (QoL). Se pueden usar diversos cuestionarios de QoL para monitorizar la eficacia
de un antagonista de IL-4R, incluyendo el cuestionario 36 de forma corta (SF-36), el Eurogol-5D (EQ-5D), el
cuestionario de uso de recursos relacionados con pélipos nasales y la auto-evaluacion cualitativa del paciente.

El SF-36 es un cuestionario de 36 puntos que mide ocho dimensiones de multiples puntos de la salud:
funcionamiento fisico (10 puntos), funcionamiento social (2 puntos), limitaciones funcionales debidas a problemas
fisicos (4 puntos), limitaciones funcionales debidas a problemas emocionales (3 puntos), salud mental (5 puntos),
energia/vitalidad (4 puntos), dolor (2 puntos) y percepcién de la salud general (5 puntos). Para cada dimensién, se
codifican las puntuaciones de puntos, se suman y se transforman en una escala desde 0 (peor estado de salud
posible medido por el cuestionario) hasta 100 (mejor estado de salud posible). También se pueden calcular dos
puntuaciones resumen normalizadas a partir de SF-36; el resumen de componente fisico (PCS) y el resumen de
componente de salud mental (MCS).

El EQ-5D es un cuestionario de la calidad de vida relacionada con la salud normalizado desarrollado por EuroQol
Group para proporcionar una medida simple y genérica de la salud para apreciaciones clinicas y econémicas y
comparaciones entre enfermedades. El EQ-5D, disefiado para ser auto-completado por los pacientes, consiste en
dos partes, el sistema descriptivo EQ-5D y el EQ VAS. El sistema descriptivo EQ-5D comprende 5 dimensiones:
movilidad, cuidados personales, actividades habituales, dolor/molestia y ansiedad/depresion; y cada dimension tiene
3 niveles: sin problemas, algunos problemas, problemas graves. La escala analédgica visual de EQ (VAS) registra la
salud autoevaluada por el encuestado en una escala analégica visual vertical. El 'termémetro’ de EQ VAS tiene
extremos de 100 (mejor estado de salud imaginable) arriba y 0 (peor estado de salud imaginable) abajo.

El cuestionario de uso de recursos relacionados con pdlipos nasales es un cuestionario de utilizacion de recursos de
cuidados sanitarios para poliposis nasal, que incluye consultas con el especialista, consultas de urgencias, bajas por
enfermedad, dias libres, etc.

La mejora de un parametro asociado a los pélipos nasales, tal como un parametro asociado a los polipos nasales
descrito anteriormente, se puede expresar como un porcentaje. Por ejemplo, una puntuaciéon puede mejorar en 30 %
0 mas, en 40 % o mas, en 50 % o mas, en 60 % o mas, en 70 % o mas o en 80 % o0 mas.

Una "mejora en un pardmetro asociado a pdlipos nasales” significa un incremento desde el nivel inicial de uno o mas
de NPIF, UPSIT, y/o una disminucion desde el nivel inicial de uno o mas de la puntuacion de SNOT-22,
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congestidn/obstruccién nasal evaluada por el sujeto, rinorrea anterior (moqueo), rinorrea posterior (goteo postnasal)
y pérdida del sentido del olfato; nimero de despertares nocturnos; puntuacion de VAS; puntuacion de Lund-Mackay;
y puntuaciones volumétricas 3D; y puntuacion de ACQ5 en pacientes con asma. Como se usa en la presente
memoria, el término "nivel inicial", con respecto a un parametro asociado a poélipos nasales, significa el valor
numérico del parametro asociado a polipos nasales para un paciente antes o en el momento de la administracion de
una composicion farmacéutica de la presente invencién.

Para determinar si un parametro asociado a polipos nasales ha "mejorado”, se cuantifica el parametro en el nivel
inicial y en un momento de tiempo después de la administracion de la composicion farmacéutica de la presente
invencion. Por ejemplo, un parametro asociado a polipos nasales se puede medir en el dia 1, dia 2, dia 3, dia 4, dia
5, dia 6, dia 7, dia 8, dia 9, dia 10, dia 11, dia 12, dia 14, o en la semana 3, semana 4, semana 5, semana 6,
semana 7, semana 8, semana 9, semana 10, semana 11, semana 12, semana 13, semana 14, semana 15, semana
16, semana 17, semana 18, semana 19, semana 20, semana 21, semana 22, semana 23, semana 24, o mas tarde,
después del tratamiento inicial con una composicion farmacéutica de la presente invencion. En algunas
realizaciones, el parametro se mide diariamente (por ejemplo, una vez o dos veces al dia), semanalmente,
bisemanalmente, o mensualmente. En otras realizaciones, el parametro se mide diariamente y se compara con el
valor inicial el valor medio determinado durante el transcurso de un mes.

Se usa la diferencia entre el valor del pardmetro en un momento de tiempo particular tras el inicio del tratamiento y el
valor del parametro en el nivel inicial para establecer si ha habido una "mejora" en el parametro asociado nasal (por
ejemplo, un incremento o disminucién, segun lo requiera el caso, dependiendo del parametro especifico que se
mida).

Antagonistas del receptor de interleucina-4

En una realizacién, un sujeto en necesidad del mismo se administra con una composicion terapéutica que
comprende el anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo, que es un antagonista del receptor de
interleucina-4 (IL-4R). Como se usa en el presente documento, un "antagonista de IL-4R" es cualquier agente que se
une a o interacciona con IL-4R e inhibe la funcién de sefalizacion biol6gica normal de IL-4R cuando IL-4R se
expresa sobre una célula in vitro o in vivo. Los ejemplos de categorias de antagonistas de IL-4R incluyen
antagonistas de IL-4R de molécula pequena, antagonistas de IL-4R basados en péptidos (por ejemplo, moléculas de
"pepticuerpo"), y anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno de anticuerpos que se unen especificamente a IL-4R
humano.

El término "IL-4R humano" (hIL-4R), como se usa en el presente documento, pretende referirse a la subunidad IL-
4Ra, que es un componente de los receptores de IL-4 de tipo | y tipo Il, asi como al sistema de receptor de IL-13. Un
antagonista de IL-4R, tal como un anticuerpo anti-IL-4Ra o fragmento de unién al antigeno del mismo, bloquea la
funcién de transduccion de sefales de tanto IL-4 como IL-13.

El término "anticuerpo”, como se usa en el presente documento, pretende referirse a moléculas de inmunoglobulina
que comprenden cuatro cadenas de polipéptidos, dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras (L)
interconectadas por enlaces disulfuro, asi como multimeros de las mismas (por ejemplo, IgM). Cada cadena pesada
comprende una regién variable de la cadena pesada (abreviada en el presente documento HCVR o V4) y una regién
constante de la cadena pesada. La regién constante de la cadena pesada comprende tres dominios, Cu1, Cn2 y
Cu3. Cada cadena ligera comprende una regién variable de la cadena ligera (abreviada en el presente documento
LCVR o VL) y una regién constante de la cadena ligera. La regién constante de la cadena ligera comprende un
dominio (C.1). Las regiones Vy y VL se pueden subdividir adicionalmente en regiones de hipervariabilidad,
denominadas regiones determinantes de la complementariedad (CDRs), intercaladas con regiones que estan mas
conservadas, denominadas regiones estructurales (FR). Cada Vu y Vi esta compuesta por tres CDRs y cuatro FRs,
dispuestas de extremo amino a extremo carboxi en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDRS3, FR4.
En algunas realizaciones, las FRs del anticuerpo anti-Ang-2 (o porcion de unién al antigeno del mismo) pueden ser
idénticas a las secuencias de la linea germinal humana, o pueden estar naturalmente o artificialmente modificadas.
Se puede definir una secuencia de aminoacido consenso basandose en un andlisis una junto a otra de dos o mas
CDRs.

El término “anticuerpo”, como se usa en el presente documento, también incluye fragmentos de unién al antigeno de
moléculas de anticuerpo completas. Los términos "porcion de unién al antigeno" de un anticuerpo, "fragmento de
unién al antigeno" de un anticuerpo, y similares, como se usan en el presente documento, incluyen cualquier
polipéptido o glucoproteina que existe de forma natural, enzimaticamente obtenible, sintético, o genéticamente
manipulado, que se una especificamente a un antigeno para formar un complejo. Los fragmentos de unién al
antigeno de un anticuerpo puede derivar, por ejemplo, de moléculas de anticuerpo completas usando cualquier
técnica convencional adecuada tal como digestion proteolitica o técnicas de ingenieria genética recombinante que
implican la manipulaciéon y expresién de ADN que codifican dominios variables y opcionalmente constantes de
anticuerpo. Dicho ADN es conocido y/o esté facilmente disponible de, por ejemplo, fuentes comerciales, bibliotecas
de ADN (incluyendo, por ejemplo, bibliotecas de fago-anticuerpo), o se puede sintetizar. El ADN se puede
secuenciar y manipular quimicamente o usando técnicas de biologia molecular, por ejemplo, para disponer uno o
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mas dominios variables y/o constantes en una configuracion adecuada, o para introducir codones, crear restos de
cisteina, modificar, anadir o delecionar aminoacidos, etc.

Los ejemplos no limitantes de fragmentos de unién al antigeno incluyen: (i) fragmentos Fab; (ii) fragmentos F(ab')2;
(iii) fragmentos Fd; (iv) fragmentos Fv; (v) moléculas de Fv monocatenarias (scFv); (vi) fragmentos dAb; y (vii)
unidades minimas de reconocimiento que consisten en los restos de aminodcidos que imitan la region hipervariable
de un anticuerpo (por ejemplo, una region determinante de la complementariedad (CDR) aislada tal como un péptido
CDR3), o un péptido FR3-CDR3-FR4 limitado. También estan englobadas dentro de la expresién "fragmento de
unién al antigeno”, como se usa en el presente documento, otras moléculas manipuladas, tales como anticuerpos
especificos de dominio, anticuerpos de un solo dominio, anticuerpos de dominio delecionado, anticuerpos
quiméricos, anticuerpos injertados con CDR, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos, minicuerpos, nanocuerpos (por
ejemplo, nanocuerpos monovalentes, nanocuerpos bivalentes, etc.), productos inmunofarmacéuticos modulares
pequeiios (SMIPs) y dominios IgNAR variables de tiburén.

Un fragmento de union al antigeno de un anticuerpo normalmente comprendera al menos un dominio variable. El
dominio variable puede ser de cualquier tamafio o composicion de aminoacidos y generalmente comprendera al
menos una CDR que es adyacente a o estd en marco con una o mas secuencias de la regién estructural. En los
fragmentos de unién al antigeno que tienen un dominio Vy asociado a un dominio Vi, los dominios Vy y VL pueden
estar situados en cualquier disposicion adecuada uno respecto al otro. Por ejemplo, la region variable puede ser
dimérica y contener dimeros Vu-VH, Vu-VL 0 V(-VL. Alternativamente, el fragmento de unién al antigeno de un
anticuerpo puede contener un dominio Vy 0 VL monomérico.

En ciertas realizaciones, un fragmento de union al antigeno de un anticuerpo puede contener al menos un dominio
variable ligado covalentemente a al menos un dominio constante. Las configuraciones a modo de ejemplo no
limitantes de dominios variables y constantes que se pueden encontrar dentro de un fragmento de unién al antigeno
de un anticuerpo incluyen: (i) Vu-Cn1; (i) VH-Cn2; (i) VH-Ch3; (iv) VH-Ch1-CH2; (v) VH-CH1-Chx2-CH3; (vi) VH-Cr2-CH3;
(vii) Vu-C; (viii) VL-Ch1; (ix) VL-CH2; (X) VL-CH3; (xi) VL-CH1-Ch2; (xii) VL-CH1-CH2-CH3; (xiii) VL-CH2-CH3; y (xiv) Vi-
CvL. En cualquier configuracién de dominios variables y constantes, que incluye cualquiera de las configuraciones a
modo de ejemplo enumeradas anteriormente, los dominios variables y constantes pueden estar o bien directamente
ligados entre si o pueden estar ligados por una regién de bisagra o de conector total o parcial. Una regién bisagra
puede consistir en al menos 2 (por ejemplo, 5, 10, 15, 20, 40, 60 o0 mas) aminoacidos que dan como resultado un
enlace flexible o semi-flexible entre dominios variables y/o constantes adyacentes en una Unica molécula de
polipéptido. Ademas, un fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo puede comprender un homo-dimero o
hetero-dimero (u otro multimero) de cualquiera de las configuraciones de dominios variables y constantes
enumeradas anteriormente en asociacion no covalente entre si y/o con uno o0 mas dominios V4 0 V. monoméricos
(por ejemplo, por enlace(s) disulfuro).

Como con las moléculas de anticuerpo completas, los fragmentos de unién al antigeno pueden ser monoespecificos
o multiespecificos (por ejemplo, biespecificos). Un fragmento de unién al antigeno multiespecifico de un anticuerpo
normalmente comprenderd al menos dos dominios variables diferentes, en donde cada dominio variable es capaz de
unirse especificamente a un antigeno separado o a un epitope diferente en el mismo antigeno. Se puede adaptar
para su uso en el contexto de un fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo anti-IL-4R cualquier formato de
anticuerpo multiespecifico, que incluye los formatos de anticuerpo biespecifico a modo de ejemplo desvelados en el
presente documento, usando técnicas rutinarias disponibles en la técnica.

La regién constante de un anticuerpo es importante en la capacidad de un anticuerpo para fijarse al complemento y
mediar en la citotoxicidad dependiente de célula. Asi, el isotipo de un anticuerpo se puede seleccionar basandose en
si se desea que el anticuerpo medie en la citotoxicidad.

El término "anticuerpo humano", como se usa en el presente documento, pretende incluir anticuerpos que tienen
regiones variables y constantes derivadas de secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana. Los
anticuerpos humanos caracterizados en la invencién pueden incluir, sin embargo, restos de aminoacidos no
codificados por secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana (por ejemplo, mutaciones introducidas
por mutagénesis aleatoria o especifica de sitio in vitro o por mutacion somatica in vivo). Sin embargo, el término
"anticuerpo humano", como se usa en el presente documento, no pretende incluir anticuerpos en los que se han
injertado sobre secuencias de la region estructural humana secuencias de CDR derivadas de la linea germinal de
otras especies de mamifero, tales como un ratén.

El término "anticuerpo humano recombinante”, como se usa en el presente documento, pretende incluir todos los
anticuerpos humanos que se preparan, expresan, crean o aislan por medios recombinantes, tales como anticuerpos
expresados usando un vector de expresion recombinante transfectado en una célula hospedadora (descrita mas
adelante), anticuerpos aislados de una biblioteca combinatoria recombinante de anticuerpos humanos (descrita mas
adelante), anticuerpos aislados de un animal (por ejemplo, un ratén) que es transgénico para los genes de la
inmunoglobulina humana (véase, por ejemplo, Taylor et al. (1992) Nucl. Acids Res. 20:6287-6295) o anticuerpos
preparados, expresados, creados o aislados por cualquier otro medio que implique el corte y empalme de
secuencias de genes de la inmunoglobulina humana con otras secuencias de ADN. Dichos anticuerpos humanos
recombinantes tienen regiones variables y constantes derivadas de secuencias de inmunoglobulina de la linea
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germinal humana. En ciertas realizaciones, sin embargo, dichos anticuerpos humanos recombinantes se someten a
mutagénesis in vitro (0, cuando se usa un animal transgénico para secuencias de Ig humana, a mutagénesis
somatica in vivo) y asi las secuencias de aminoacidos de las regiones V4 y Vi de los anticuerpos recombinantes son
secuencias que, aunque derivadas de y relacionadas con las secuencias de Vy and V| de linea germinal humana, no
pueden existir naturalmente dentro del repertorio de linea germinal de anticuerpo humano in vivo.

Los anticuerpos humanos pueden existir en dos formas que estan asociadas con heterogeneidad de bisagra. En una
forma, una molécula de inmunoglobulina comprende una construccion estable de cuatro cadenas de
aproximadamente 150-160 kDa en la que los dimeros se mantienen juntos por un enlace disulfuro de cadena pesada
intercatenario. En una segunda forma, los dimeros no estan ligados a través de enlaces disulfuro intercatenarios y se
forma una molécula de aproximadamente 75-80 kDa compuesta de una cadena ligera y pesada acopladas
covalentemente (semi-anticuerpo). Estas formas han sido extremadamente dificiles de separar, incluso después de
purificacién por afinidad.

La frecuencia de aparicion de la segunda forma en diversos isotipos de IgG intacta es debida a, pero no se limita a,
diferencias estructurales asociadas al isotipo de la regién de bisagra del anticuerpo. Una sustitucién de un Gnico
aminoacido en la regién bisagra de la bisagra de IgG4 humana puede reducir significativamente la aparicién de la
segunda forma (Angal et al. (1993) Molecular Immunology 30:105) hasta los niveles normalmente observados
usando una bisagra de IgG 1 humana. La presente invencion engloba anticuerpos que tienen una o0 mas mutaciones
en la region bisagra, Ch2 o Cu3 que pueden ser deseables, por ejemplo, en la produccidon, para mejorar el
rendimiento de la forma deseada de anticuerpo.

Un "anticuerpo aislado", como se usa en el presente documento, significa un anticuerpo que se ha identificado y
separado y/o recuperado de al menos un componente de su entorno natural. Por ejemplo, un anticuerpo que se ha
separado o retirado de al menos un componente de un organismo, o de un tejido o célula en el que el anticuerpo
existe naturalmente o se produce naturalmente, es un "anticuerpo aislado." Un anticuerpo aislado incluye también un
anticuerpo in situ dentro de una célula recombinante. Los anticuerpos aislados son anticuerpos que se han sometido
a al menos una etapa de purificacion o aislamiento. Segun ciertas realizaciones, un anticuerpo aislado puede estar
sustancialmente libre de otro material celular y/o productos quimicos.

El término "se une especificamente a", o similares, significa que un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del
mismo forma un complejo con un antigeno que es relativamente estable en condiciones fisiolégicas. Se conocen
bien en la técnica los métodos de determinacién de si un anticuerpo se une especificamente a un antigeno, e
incluyen, por ejemplo, didlisis en equilibrio, resonancia de plasmones superficiales, y similares. Por ejemplo, un
anticuerpo que "se une especificamente a" IL-4R, como se usa en el presente documento, incluye anticuerpos que
se unen a IL-4R o una porcién del mismo con una Kp inferior a aproximadamente 1000 nM, inferior a
aproximadamente 500 nM, inferior a aproximadamente 300 nM, inferior a aproximadamente 200 nM, inferior a
aproximadamente 100 nM, inferior a aproximadamente 90 nM, inferior a aproximadamente 80 nM, inferior a
aproximadamente 70 nM, inferior a aproximadamente 60 nM, inferior a aproximadamente 50 nM, inferior a
aproximadamente 40 nM, inferior a aproximadamente 30 nM, inferior a aproximadamente 20 nM, inferior a
aproximadamente 10 nM, inferior a aproximadamente 5 nM, inferior a aproximadamente 4 nM, inferior a
aproximadamente 3 nM, inferior a aproximadamente 2 nM, inferior a aproximadamente 1 nM o inferior a
aproximadamente 0,5 nM, como se mide en un ensayo de resonancia de plasmones superficiales. Un anticuerpo
aislado que se une especificamente a IL-4R humano puede tener, sin embargo, reactividad cruzada con otros
antigenos, tales como moléculas de IL-4R de otras especies (no humanas).

Los anticuerpos anti-IL-4R utiles para los métodos caracterizados en el presente documento pueden incluir una o
mas sustituciones, inserciones y/o deleciones de aminoacidos en la region estructural y/o regiones CDR de los
dominios variables de la cadena pesada y ligera en comparacion con las secuencias de la linea germinal
correspondientes de las que derivaron los anticuerpos. Dichas mutaciones se pueden establecer facilmente
comparando las secuencias de aminoacidos desveladas en el presente documento con secuencias de la linea
germinal disponibles de, por ejemplo, bases de datos de secuencias de anticuerpos publicas. El uso de la
composicion farmacéutica de la presente invencién incluye métodos que implican el uso de anticuerpos, y
fragmentos de unién al antigeno de los mismos, que derivan de cualquiera de las secuencias de aminoacidos
desveladas en el presente documento, en donde uno o mas aminoacidos dentro de una o mas regiones
estructurales estan mutados al resto(s) correspondiente(s) de la secuencia de la linea germinal de la que derivd el
anticuerpo, o al resto(s) correspondiente(s) de otra secuencia de la linea germinal humana, o a una sustitucién de
aminoacidos conservativa del (de los) resto(s) de la linea germinal correspondiente (dichos cambios de secuencia se
denominan en el presente documento conjuntamente las "mutaciones de linea germinal"). Un experto habitual en la
técnica, partiendo de las secuencias de regidén variable de cadena pesada y ligera desveladas en el presente
documento, puede producir facilmente numerosos anticuerpos y fragmentos de unién al antigeno que comprenden
una o mas mutaciones individuales de la linea germinal o combinaciones de las mismas. En ciertas realizaciones,
todos los restos de la region estructural dentro de los dominios Vi y/o Vi se retromutan a los restos encontrados en
la secuencia original de la linea germinal de la que derivé el anticuerpo. En otras realizaciones, solo ciertos restos se
retromutan a la secuencia original de la linea germinal, por ejemplo, solo los restos mutados encontrados dentro de
los primeros 8 amino&cidos de FR1 o dentro de los ultimos 8 amino&cidos de FR4. En otras realizaciones, se mutan
uno o mas de los restos de la region estructural al (a los) restos correspondientes de una secuencia diferente de la
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linea germinal (es decir, una secuencia de la linea germinal que es diferente de la secuencia de la linea germinal de
la que deriv6 originalmente el anticuerpo). Ademas, los anticuerpos pueden contener cualquier combinacion de dos o
mas mutaciones de la linea germinal dentro de las regiones estructurales, por ejemplo, en donde ciertos restos
individuales se mutan al resto correspondiente de una secuencia particular de la linea germinal mientras que ciertos
otros restos que se diferencian de la secuencia original de la linea germinal se mantienen o se mutan al resto
correspondiente de una secuencia diferente de la linea germinal. Una vez obtenidos, los anticuerpos y fragmentos
de unién al antigeno que contienen una 0 mas mutaciones de la linea germinal se pueden probar facilmente para
una o mas propiedades deseadas tales como especificidad de unién mejorada, afinidad de union incrementada,
propiedades biolégicas antagonistas o agonistas mejoradas o potenciadas (segun lo requiera el caso),
inmunogenicidad reducida, etc. El uso de los anticuerpos y fragmentos de unién al antigeno obtenidos en este modo
general esta englobado dentro de la presente invencion.

El uso de la composicion farmacéutica de la presente invencién también incluye métodos que implican el uso de
anticuerpos anti-IL-4R que comprenden variantes de cualquiera de las secuencias de aminoacidos de HCVR y/o
LCVR desveladas en el presente documento que tienen una o mas sustituciones conservativas. Por ejemplo, la
presente invencion incluye el uso de anticuerpos anti-IL-4R que tienen secuencias de aminoacidos de HCVR y/o
LCVR con, por ejemplo, 10 o menos, 8 o menos, 6 0 menos, 4 0 menos, etc., sustituciones de aminoacidos
conservativas con respecto a cualquiera de las secuencias de aminoacidos de HCVR y/o LCVR desveladas en el
presente documento.

El término "resonancia de plasmones superficiales", como se usa en el presente documento, se refiere a un
fenémeno Optico que permite el andlisis de interacciones en tiempo real por deteccion de alteraciones en
concentraciones de proteina dentro de una matriz biosensora, por ejemplo usando el sistema BlAcore™ (Biacore
Life Sciences, division de GE Healthcare, Piscataway, NJ).

El término "Kp", como se usa en el presente documento, pretende referirse a la constante de disociacion en equilibrio
de una interaccién anticuerpo-antigeno particular.

El término "epitope" se refiere a un determinante antigénico que interacciona con un sitio de unién al antigeno
especifico en la region variable de una molécula de anticuerpo conocida como un paratope. Un solo antigeno puede
tener mas de un epitope. Asi, diferentes anticuerpos se pueden unir a diferentes areas sobre un antigeno y pueden
tener diferentes efectos bioldgicos. Los epitopes pueden ser o bien conformacionales o lineales. Un epitope
conformacional se produce por aminoacidos espacialmente yuxtapuestos de diferentes segmentos de la cadena de
polipéptidos lineal. Un epitope lineal es el producido por restos de aminodcidos adyacentes en una cadena de
polipéptidos. En ciertas circunstancias, un epitope puede incluir restos de sacaridos, grupos fosforilo, o grupos
sulfonilo en el antigeno.

El término "bioequivalente”, como se usa en el presente documento, se refiere a una molécula que tiene
biodisponibilidad similar (tasa y grado de disponibilidad) después de la administracion a la misma dosis molar y en
condiciones similares (por ejemplo, misma via de administracion), de forma que se pueda esperar que el efecto, con
respecto tanto a la eficacia como a la seguridad, sea esencialmente el mismo que en la molécula comparativa. Dos
composiciones farmacéuticas que comprenden un antagonista de IL-4R son bioequivalentes si son
farmacéuticamente equivalentes, que significa que contienen la misma cantidad de principio activo (por ejemplo,
antagonista de IL-4R), en la misma forma farmacéutica, para la misma via de administracién y que cumplen las
mismas normas 0 normas comparables. La bioequivalencia se puede determinar, por ejemplo, por un estudio in vivo
comparando un parametro farmacocinético para las dos composiciones. Los parametros comunmente usados en los
estudios de bioequivalencia incluyen la concentracion plasmatica maxima (Cmax) y el area bajo la curva de
concentracién plasmatica de farmaco con el tiempo (ABC).

Otros anticuerpos anti-IL-4Ra que se pueden usar en el contexto de la presente divulgacién incluyen, por ejemplo, el
anticuerpo denominado y conocidos en la técnica como AMG317 (Corren et al., 2010, Am J Respir Crit Care Med.,
181(8):788-796), o cualquiera de los anticuerpos anti-IL-4Ra como se exponen en la patente de EE.UU.
N¢ 7.186.809, o la patente de EE.UU. N® 8.092.804.

Los anticuerpos anti-IL-4Ra usados en el contexto de la presente divulgacién pueden tener caracteristicas de union
dependientes del pH. Por ejemplo, un anticuerpo anti-IL-4Ra para su uso en los métodos de la presente divulgacion
puede presentar union reducida a IL-4Ra a pH acido en comparacion con pH neutro. Alternativamente, un anticuerpo
anti-IL-4Ra de la divulgaciéon puede presentar unién potenciada a su antigeno a pH acido en comparacién con pH
neutro. La expresion "pH &cido" incluye valores de pH inferiores a aproximadamente 6,2, por ejemplo,
aproximadamente 6,0, 5,95, 5,9, 5,85, 5,8, 5,75, 5,7, 5,65, 5,6, 5,55, 5,5, 5,45, 5,4, 5,35, 5,3, 5,25, 5,2, 5,15, 5,1,
5,05, 5,0, o menos. Como se usa en el presente documento, la expresién "pH neutro" significa un pH de
aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,4. La expresion "pH neutro" incluye valores de pH de aproximadamente
7,0,7,05,71,7,15,7,2,7,25,7,3,7,35y 7,4.

En ciertos casos, la "unién reducida a IL-4Ra a pH acido en comparacion con pH neutro” se expresa en términos de
una relacién entre el valor Kp de la unién de anticuerpo a IL-4Ra a pH &cido y el valor Kp de la unién de anticuerpo a
IL-4Ra a pH neutro (o viceversa). Por ejemplo, se puede considerar que un anticuerpo o fragmento de unién al
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antigeno del mismo presenta "union reducida a IL-4Ra a pH acido en comparacion con pH neutro” para los fines de
la presente divulgaciéon si el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo presenta una relacion Kp
acido/neutro de aproximadamente 3,0 o mayor. La relacion Kp acido/neutro para un anticuerpo o fragmento de union
al antigeno de la presente divulgacion puede ser aproximadamente 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0, 5,5, 6,0, 6,5, 7,0, 7,5, 8,0,
8,5, 9,0, 9,5, 10,0, 10,5, 11,0, 11,5, 12,0, 12,5, 13,0, 13,5, 14,0, 14,5, 15,0, 20,0. 25,0, 30,0, 40,0, 50,0, 60,0, 70,0,
100,0 o mayor.

Se pueden obtener anticuerpos con caracteristicas de union dependientes del pH, por ejemplo, cribando una
poblacién de anticuerpos para unién reducida (o potenciada) a un antigeno particular a acido pH en comparacion
con pH neutro. Ademas, las modificaciones del dominio de unién al antigeno al nivel de aminoacido pueden dar
anticuerpos con caracteristicas dependientes del pH. Por ejemplo, sustituyendo uno o mas aminoacidos de un
dominio de unién al antigeno (por ejemplo, dentro de una CDR) con un resto de histidina, se puede obtener un
anticuerpo con union reducida al antigeno a pH acido con respecto a pH neutro. Como se usa en el presente
documento, la expresién "pH acido" significa a pH de 6,0 o menos.

Composiciones farmacéuticas

El uso de la composicion farmacéutica de la presente invencion incluye administrar el anticuerpo o fragmento de
unién al antigeno del mismo a un paciente, donde el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo esta
contenido dentro de la composicion farmacéutica. Las composiciones farmacéuticas caracterizadas en la invencién
se formulan con vehiculos adecuados, excipientes, y otros agentes que proporcionan transferencia adecuada,
administracion, tolerancia, y similares. Se pueden encontrar una multitud de formulaciones apropiadas en el
formulario conocido por todos los quimicos farmacéuticos: Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easton, PA. Estas formulaciones incluyen, por ejemplo, polvos, pastas, pomadas, jaleas, ceras, aceites,
lipidos, vesiculas que contienen lipidos (catiénicos o anidnicos) (tales como LIPOFECTIN™), conjugados de ADN,
pastas anhidras de absorciéon, emulsiones de aceite en agua y de agua en aceite, emulsiones Carbowax
(polietilenglicoles de diversos pesos moleculares), geles semisolidos y mezclas semisolidas que contienen
Carbowax. Véase también Powell et al. "Compendium of excipients for parenteral formulations" PDA (1998) J Pharm
Sci Technol 52:238-311.

La dosis de anticuerpo administrada a un paciente puede variar dependiendo de la edad y el tamario del paciente,
sintomas, afecciones, via de administracién, y similares. La dosis preferida se calcula normalmente segln el peso
corporal o area superficial del cuerpo. Dependiendo de la gravedad de la afeccion, se pueden ajustar la frecuencia y
la duracion del tratamiento. Se pueden determinar empiricamente las dosificaciones y programas eficaces para
administrar las composiciones farmacéuticas que comprenden anticuerpos anti-IL-4R; por ejemplo, se puede
monitorizar el progreso del paciente por evaluacion periddica, y ajustar la dosis en consecuencia. Ademas, se
pueden realizar escalado entre especies de las dosificaciones usando métodos bien conocidos en la materia (por
ejemplo, Mordenti et al., 1991, Pharmaceut. Res. 8:1351).

Se conocen diversos sistemas de administracion y se pueden usar para administrar una composicion farmacéutica
que contiene un antagonista de IL-4R, que incluyen encapsulacion en liposomas, microparticulas, microcapsulas,
células recombinantes capaces de expresar los virus mutantes, endocitosis mediada por receptor (véase, por
ejemplo, Wu et al., 1987, J. Biol. Chem. 262:4429-4432). Los métodos de administracion incluyen, pero no se limitan
a, vias intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subcutdnea, intranasal, epidural y oral. La
composicion se puede administrar por cualquier via conveniente, por ejemplo por infusiéon o inyeccion en bolo, por
absorcion a través de los revestimientos epiteliales o mucocutaneos (por ejemplo, mucosa oral, mucosa rectal e
intestinal, etc.) y se puede administrar junto con otros agentes bioldgicamente activos.

Se puede administrar una composicion farmacéutica por via subcutdnea o por via intravenosa con una aguja y
jeringa estandar. Ademas, con respecto a la administraciéon subcutanea, un dispositivo de administracién de pluma
tiene facilmente aplicaciones en administrar una composicion farmacéutica. Dicho dispositivo de administraciéon de
pluma, que incluye un dispositivo de administracién de pluma para autoinyeccion, puede ser reutilizable o
desechable. Un dispositivo de administracién de pluma reutilizable utiliza generalmente un cartucho reemplazable
que contiene una composicion farmacéutica. Una vez se ha administrado toda la composicién farmacéutica dentro
del cartucho y el cartucho estd vacio, puede desecharse facilmente el cartucho vacio y reemplazarse por un
cartucho nuevo que contiene la composicion farmacéutica. Entonces se puede reutilizar el dispositivo de
administracion de pluma. En un dispositivo de administracion de pluma desechable, no hay cartucho reemplazable.
En lugar de ello, el dispositivo de administracion de pluma desechable viene precargado con la composicion
farmacéutica contenida en un deposito dentro del dispositivo. Una vez se vacia el depodsito de la composicion
farmacéutica, se desecha el dispositivo completo.

Numerosos dispositivos de administracion de pluma y autoinyector reutilizables tienen aplicaciones en la
administracién subcutanea de una composicion farmacéutica. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a
AUTOPEN™ (Owen Mumford, Inc., Woodstock, RU), pluma DISETRONIC™ (Disetronic Medical Systems, Bergdorf,
Suiza), pluma HUMALOG MIX 75/25™, pluma HUMALOG™, pluma HUMALIN 70/30™ (Eli Lilly y Co., Indianapolis,
IN), NOVOPEN™ |, Il y lll (Novo Nordisk, Copenhague, Dinamarca), NOVOPEN JUNIOR™ (Novo Nordisk,
Copenhague, Dinamarca), pluma BD™ (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ), OPTIPEN™, OPTIPEN PRO™,
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OPTIPEN STARLET™ y OPTICLIK™ (Sanofi-aventis, Francfort, Alemania), por nombrar solo unos pocos. Los
ejemplos de dispositivos de administracion de pluma desechables que tienen aplicaciones en la administracion
subcutanea de una composicién farmacéutica incluyen, pero no se limitan a, la pluma SOLOSTAR™ (Sanofi-
aventis), FLEXPEN™ (Novo Nordisk) y KWIKPEN™ (Eli Lilly), el autoinyector SURECLICK™ (Amgen, Thousand
Oaks, CA), PENLET™ (Haselmeier, Stuttgart, Alemania), EPIPEN (Dey, L.P.) y la pluma HUMIRA™ (Abbott Labs,
Abbott Park IL), por nombrar solo unos pocos.

Para administracién directa a los senos, las composiciones farmacéuticas que contienen antagonistas de IL-4R se
pueden administrar usando, por ejemplo, un microcatéter (por ejemplo, un endoscopio y microcatéter), un
aerosolizador, un dispensador de polvo, un nebulizador o un inhalador.

En ciertas situaciones, la composicion farmacéutica se puede administrar en un sistema de liberacion controlada. En
una realizacion, se puede usar una bomba (véase Langer, arriba; Sefton, 1987, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng.
14:201). En otra realizacion, se pueden usar materiales poliméricos; véase, Medical Applications of Controlled
Release, Langer and Wise (eds.), 1974, CRC Pres., Boca Raton, Florida. En otra realizacién mas, un sistema de
liberacion controlada se puede colocar en la proximidad de la diana de la composicién, requiriendo asi solo una
fraccion de la dosis sistémica (véase, por ejemplo, Goodson, 1984, en Medical Applications of Controlled Release,
arriba, vol. 2, pp. 115-138). Otros sistemas de liberacion controlada se tratan en la revisién por Langer, 1990,
Science 249:1527-1533.

Las preparaciones inyectables pueden incluir formas farmacéuticas para inyecciones intravenosas, subcutaneas,
intracutédneas e intramusculares, infusiones por goteo, etc. Estas preparaciones inyectables se pueden preparar por
métodos conocidos. Por ejemplo, las preparaciones inyectables se pueden preparar, por ejemplo, disolviendo,
suspendiendo o emulsionando el anticuerpo o su sal descrito anteriormente en un medio acuoso estéril o0 un medio
aceitoso convencionalmente usado para inyecciones. Como medio acuoso para inyecciones existen, por ejemplo,
solucion salina fisiolégica, una disolucién isoténica que contiene glucosa y otros agentes auxiliares, etc., que se
puede usar en combinacién con un agente solubilizante apropiado tal como un alcohol (por ejemplo, etanol), un
polialcohol (por ejemplo, propilenglicol, polietilenglicol), un tensioactivo no iénico [por ejemplo, polisorbato 80, HCO-
50 (aducto de polioxietileno (50 moles) de aceite de ricino hidrogenado)], etc. Como medio aceitoso, se emplean, por
ejemplo, aceite de sésamo, aceite de soja, etc., que se pueden usar en combinacion con un agente solubilizante tal
como benzoato de bencilo, alcohol bencilico, etc. La inyeccion asi preparada se rellena preferentemente en una
ampolla apropiada.

Ventajosamente, las composiciones farmacéuticas para uso oral o parenteral descritas anteriormente se preparan en
formas farmacéuticas en una dosis unitaria apta para ajustarse a una dosis de los principios activos. Dichas formas
farmacéuticas en una dosis unitaria incluyen, por ejemplo, comprimidos, pildoras, capsulas, inyecciones (ampollas),
supositorios, etc.

Dosificacion

La cantidad del anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno del mismo, administrada a un sujeto segun los métodos
caracterizados en el presente documento es generalmente una cantidad terapéuticamente eficaz. Como se usa en el
presente documento, la expresién "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una dosis del anticuerpo o fragmento
de union al antigeno del mismo que da como resultado una mejora detectable en uno o mas sintomas asociados a
polipos nasales, o una dosis del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo que inhibe, previene,
disminuye o retrasa la progresion de pélipos nasales o una afeccion asociada a pdlipos nasales. La cantidad
terapéuticamente eficaz puede ser desde aproximadamente 0,05 mg hasta aproximadamente 600 mg, por ejemplo,
aproximadamente 0,05 mg, aproximadamente 0,1 mg, aproximadamente 1,0 mg, aproximadamente 1,5 mg,
aproximadamente 2,0 mg, aproximadamente 10 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 30 mg,
aproximadamente 40 mg, aproximadamente 50 mg, aproximadamente 60 mg, aproximadamente 70 mg,
aproximadamente 80 mg, aproximadamente 90 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 110 mg,
aproximadamente 120 mg, aproximadamente 130 mg, aproximadamente 140 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 160 mg, aproximadamente 170 mg, aproximadamente 180 mg, aproximadamente 190 mg,
aproximadamente 200 mg, aproximadamente 210 mg, aproximadamente 220 mg, aproximadamente 230 mg,
aproximadamente 240 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 260 mg, aproximadamente 270 mg,
aproximadamente 280 mg, aproximadamente 290 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 310 mg,
aproximadamente 320 mg, aproximadamente 330 mg, aproximadamente 340 mg, aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 360 mg, aproximadamente 370 mg, aproximadamente 380 mg, aproximadamente 390 mg,
aproximadamente 400 mg, aproximadamente 410 mg, aproximadamente 420 mg, aproximadamente 430 mg,
aproximadamente 440 mg, aproximadamente 450 mg, aproximadamente 460 mg, aproximadamente 470 mg,
aproximadamente 480 mg, aproximadamente 490 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 510 mg,
aproximadamente 520 mg, aproximadamente 530 mg, aproximadamente 540 mg, aproximadamente 550 mg,
aproximadamente 560 mg, aproximadamente 570 mg, aproximadamente 580 mg, aproximadamente 590 mg, o
aproximadamente 600 mg, del anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo.

La cantidad del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo contenida dentro de las dosis individuales se
puede expresar en términos de miligramos de anticuerpo por kilogramo de peso corporal del paciente (es

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2747 630 T3

decir, mg/kg). Por ejemplo, el anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo se puede administrar a un
paciente a una dosis de aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal del paciente.

Terapias de combinacién

Los métodos, segun ciertas realizaciones, incluyen administrar al sujeto uno o mas agentes terapéuticos adicionales
en combinacion con el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo. Como se usa en el presente
documento, la expresion "en combinacién con" significa que los agentes terapéuticos adicionales se administran
antes, después o simultaneamente con la composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de
unién al antigeno del mismo. Por ejemplo, cuando se administra "antes" la composicién farmacéutica que
comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, el agente terapéutico adicional se puede
administrar aproximadamente 72 horas, aproximadamente 60 horas, aproximadamente 48 horas, aproximadamente
36 horas, aproximadamente 24 horas, aproximadamente 12 horas, aproximadamente 10 horas, aproximadamente 8
horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 1 hora,
aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 15 minutos o aproximadamente 10 minutos antes de la
administracion de la composicién farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del
mismo. Cuando se administran "después" la composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de
unién al antigeno del mismo, el agente terapéutico adicional se puede administrar aproximadamente 10 minutos,
aproximadamente 15 minutos, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 1 hora, aproximadamente 2 horas,
aproximadamente 4 horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 8 horas, aproximadamente 10 horas,
aproximadamente 12 horas, aproximadamente 24 horas, aproximadamente 36 horas, aproximadamente 48 horas,
aproximadamente 60 horas o aproximadamente 72 horas después de la administracion de la composicién
farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo. Administracion "simultanea"
con la composicién farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo significa
que el agente terapéutico adicional se administra al sujeto en una forma farmacéutica separada en el plazo de
menos de 5 minutos (antes, después o al mismo tiempo) de la administracion de la composicion farmacéutica que
comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, o se administra al sujeto como una uUnica
formulacion de dosificacion combinada que comprende tanto el agente terapéutico adicional como el anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo.

El agente terapéutico adicional puede ser, por ejemplo, otro de antagonista IL-4R, un antagonista de IL-1
(incluyendo, por ejemplo, un antagonista de IL-1 como se expone en la patente de EE.UU. N? 6.927.044), un
antagonista de IL-6, un antagonista de IL-6R (incluyendo, por ejemplo, un anticuerpo anti-IL-6R como se expone en
la patente de EE.UU. N° 7.582.298), un antagonista de IL-13, un antagonista de TNF, un antagonista de IL-8, un
antagonista de IL-9, un antagonista de IL-17, un antagonista de IL-5, un antagonista de IgE, un antagonista de
CD48, un antibidtico (por ejemplo, doxiciclina), un agente antifingico, un leucotrieno, un antihistaminico, un
anticongestivo a-adrenérgico, un mucolitico, un AINE, un agonista beta; de accion prolongada (por ejemplo,
salmeterol o formoterol), un agonista beta, de acciéon corta, un esteroide (por ejemplo, un esteroide oral), un
corticosteroide, tal como un corticosteroide intranasal (por ejemplo, furoato de mometasona (MFNS; por ejemplo,
Nasonex®)), o un corticosteroide inhalado (por ejemplo, fluticasona o budesonida), un inmunoterapia de alérgeno, o
combinaciones de los mismos. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, la composicién farmacéutica que comprende el
anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo se administra en combinacién con una combinacion que
comprende un agonista beta; de accion prolongada y un corticosteroide inhalado (por ejemplo, fluticasona +
salmeterol [por ejemplo, Advair® (GlaxoSmithKline)]; o budesonida + formoterol [por ejemplo, Symbicort® (Astra
Zeneca))).

En algunas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo se administra después de que
un sujeto se someta a cirugia para tratar poliposis nasal.

Pautas de administracién

Segun ciertas realizaciones, se pueden administrar a un sujeto dosis mdltiples del anticuerpo o fragmento de unién
al antigeno del mismo durante un periodo de tiempo definido. Los métodos incluyen, por ejemplo, administrar
secuencialmente a un sujeto dosis multiples del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo. Como se
usa en el presente documento, "administrar secuencialmente" significa que cada dosis del anticuerpo o fragmento de
unién al antigeno del mismo se administra al sujeto en un punto en el tiempo diferente, por ejemplo, en dias
diferentes separados por un intervalo predeterminado (por ejemplo, horas, dias, semanas o meses). La presente
invencion incluye métodos que comprenden administrar secuencialmente al paciente una Unica dosis inicial del
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, seguida por una o mas dosis secundarias del anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo, y opcionalmente seguido por uno o mas dosis terciarias del anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo.

Los términos "dosis inicial", "dosis secundarias" y "dosis terciarias" se refieren a la secuencia de administracion
temporal del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo. Asi, la "dosis inicial" es la dosis que se
administra al principio de la pauta de tratamiento (también denominado la "dosis de nivel inicial"); las "dosis
secundarias" son las dosis que se administran después de la dosis inicial; y las "dosis terciarias" son las dosis que
se administran después de las dosis secundarias. Las dosis iniciales, secundarias y terciarias pueden todas contener
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la misma cantidad del anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo, pero generalmente se diferenciaran
entre si en términos de frecuencia de administracion. En ciertas realizaciones, sin embargo, la cantidad del
anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo contenido en las dosis iniciales, secundarias y/o terciarias
variara de una a otra (por ejemplo, ajustada al alza o a la baja segin convenga) durante el transcurso del
tratamiento.

En una realizacion a modo de ejemplo, cada dosis secundaria y/o terciaria se administra 1 a 14 (por ejemplo, 1, 1'%,
2, 2, 3, 3%, 4, 412, 5, 5%, 6, 6'%2, 7, 7V, 8, 812, 9, 92, 10, 102, 11, 1112, 12, 12V, 13, 132, 14, 14'%, 0 mas)
semanas después de la dosis inmediatamente precedente. La expresion "la dosis inmediatamente precedente”,
como se usa en el presente documento, significa, en una secuencia de multiples administraciones, la dosis del
anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo que se administra a un paciente antes de la administracién
de la siguiente dosis en la secuencia sin dosis intermedias.

Estos métodos pueden incluir administrar a un paciente cualquier nimero de dosis secundarias y/o terciarias del
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, solo se administra una
Unica dosis secundaria al paciente. En otras realizaciones, se administran dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
o mas) dosis secundarias al paciente. Asimismo, en ciertas realizaciones, solo se administra una Unica dosis
terciaria al paciente. En otras realizaciones, se administran dos o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 0 mas) dosis
terciarias al paciente.

En realizaciones que implican multiples dosis secundarias, cada dosis secundaria se puede administrar a la misma
frecuencia que las otras dosis secundarias. Por ejemplo, cada dosis secundaria se puede administrar al paciente 1 a
2 semanas después de la dosis inmediatamente precedente. Similarmente, en realizaciones que implican multiples
dosis terciarias, cada dosis terciaria se puede administrar a la misma frecuencia que las otras dosis terciarias. Por
ejemplo, cada dosis terciaria se puede administrar al paciente 2 a 4 semanas después de la dosis inmediatamente
precedente. Alternativamente, la frecuencia a la que se administran las dosis secundarias y/o terciarias a un paciente
puede variar durante el transcurso de la pauta de tratamiento. La frecuencia de administracién también se puede
ajustar durante el transcurso del tratamiento por un médico dependiendo de las necesidades del paciente individual
después del examen clinico.

En ciertas realizaciones, la dosis inicial (por ejemplo, una "dosis de carga") es superior a cualquiera o ambas de las
dosis secundarias y terciarias. Por ejemplo, la dosis inicial puede ser una dosis de carga, que es 1,5x, 2x, 2,5x, 3x 0
mas alta que la dosis secundaria.

Poblaciones de tratamiento

El uso de la composicién farmacéutica de la presente invencién incluye administrar a un sujeto en necesidad de la
misma una composicion terapéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo.
Como se usa en el presente documento, la expresion "un sujeto en necesidad de la misma" significa un animal
humano o no humano que presenta uno o mas sintomas o indicacion de poliposis nasal, o que ha sido diagnosticado
con poliposis nasal, o sintomas crénicos de la sinusitis. Por ejemplo, un sujeto en necesidad de la misma tiene
polipos nasales bilaterales, y una puntuacién de pélipos nasales de al menos 5 de un maximo de 8 para ambas
fosas nasales, con al menos una puntuacion de 2 para cada fosa nasal. En ciertas realizaciones, los p6lipos estan
en el meato medio. En ciertas realizaciones, la presencia de pélipos nasales se confirma por endoscopia. En algunas
realizaciones, el sujeto también tiene enfermedad de la mucosa bilateral, que se confirma por un método tal como
TAC. Como se usa en el presente documento, la "enfermedad de la mucosa bilateral” es una infeccién del
revestimiento mucoso de las cavidades sinusales, por ejemplo, las cavidades de los senos maxilares. En algunas
realizaciones, la poliposis nasal (por ejemplo, una puntuacion de pdlipos nasales de al menos 5 de un méaximo de 8
para ambas fosas nasales, con al menos una puntuacién de 2 para cada fosa nasal) persiste incluso después de una
pauta de tratamiento de corticosteroides inhalados (INCS), tales como donde el INCS se administré durante al
menos 6 semanas, al menos 7 semanas, al menos 8 semanas, 0 mas.

En ciertas realizaciones, un sujeto en necesidad de la misma tiene drenaje mucopurulento anterior y/o posterior,
obstruccion nasal y un sentido del olfato reducido. En ciertas realizaciones, un sujeto en necesidad de la misma ha
tenido sintomas de poliposis nasal durante 6 semanas, 7 semanas, 8 semanas, 9 semanas, 10 semanas, 11
semanas, 12 semanas 0 mas. En aun otras realizaciones, el sujeto ha recibido un tratamiento previo, tal como con
un corticosteroide intranasal (por ejemplo, MFNS), durante al menos 4 semanas, al menos 5 semanas, al menos 6
semanas, al menos 7 semanas, al menos 8 semanas, al menos 9 semanas, al menos 10 semanas o mas, antes de
recibir tratamiento con el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo. En algunas realizaciones, el sujeto
seguird recibiendo el INCS mientras recibe el tratamiento con el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del
mismo. En otras realizaciones, el sujeto deja de recibir el INCS antes de recibir el tratamiento con el anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo, o el sujeto deja de recibir el tratamiento con el INCS si la administracion
con el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo es eficaz para tratar la poliposis nasal. En algunas
realizaciones, el sujeto rebaja la dosis del INCS antes de dejar completamente el tratamiento.

Un sujeto en necesidad del mismo puede haber sido diagnosticado adicionalmente con poliposis nasal basandose
en uno o mas de lo siguiente: (a) puntuacion de la prueba de resultados nasosinusales de 22 puntos (SNOT-22); (b)
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congestidn/obstruccién nasal evaluada por el sujeto, rinorrea anterior, rinorrea posterior y pérdida del sentido del
olfato; (c) numero de despertares nocturnos; (d) puntuacion analdgica visual (VAS) para evaluar la gravedad de
sintomas de rinosinusitis evaluados por el paciente; (e) puntuacién del cuestionario de control del asma de cinco
puntos (ACQ5) en pacientes con asma; (f) flujo inspiratorio nasal maximo (NPIF); (g) prueba de olor (prueba de
identificacion de olor de la Universidad de Pensilvania (UPSIT); (h) parametros fisiolégicos, tales como se miden por
endoscopia nasal y TAC; (i) puntuacién de Lund-Mackay y (k) medicion volumétrica tridimensional del seno maxilar.

Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un "sujeto en necesidad del mismo" es un paciente humano con sintomas
cronicos de sinusitis, que son la presencia de al menos dos de los siguientes sintomas:
bloqueo/obstruccién/congestion nasal o descarga nasal (goteo nasal anterior/posterior); dolor/presion facial; y
reduccion o pérdida del olfato.

En ciertas realizaciones, un "sujeto en necesidad del mismo" es un paciente humano con una puntuacion SNOT-22
superior a aproximadamente 7, superior a aproximadamente 10, superior a aproximadamente 15, superior a
aproximadamente 20, superior a aproximadamente 25, superior a aproximadamente 30, superior a
aproximadamente 35, superior a aproximadamente 40, superior a aproximadamente 45, o superior a
aproximadamente 50. Un "sujeto en necesidad del mismo" también puede ser un paciente humano que presenta una
puntuacion de Lund-Mackay superior a aproximadamente 4, superior a aproximadamente 5, superior a
aproximadamente 6, superior a aproximadamente 7, superior a aproximadamente 8, superior a aproximadamente 9,
superior a aproximadamente 10, superior a aproximadamente 11, superior a aproximadamente 12, o superior a
aproximadamente 13.

En una realizacion relacionada, un "sujeto en necesidad del mismo" puede ser un sujeto que, antes de recibir el
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, se le ha prescrito o estd tomando actualmente otra
medicacion, "una terapia de base". La terapia de base puede ser, por ejemplo, un corticosteroide intranasal (INCS, o
ICS), tal como espray nasal de furoato de mometasona (MFNS; Nasonex®). En algunas realizaciones, un "sujeto en
necesidad del mismo" es un paciente con asma que antes de recibir el anticuerpo o fragmento de union al antigeno
del mismo, se le ha prescrito o estd tomando actualmente un INCS en combinacién con un antagonista betas-
adronérgico de accion prolongada (LABA). Los ejemplos de terapias INCS/LABA incluyen terapia de combinacion de
fluticasona/salmeterol y terapia de combinacion de budesonida/formoterol. En algunas realizaciones, la terapia de
base es una solucion salina nasal, un anticongestivo tépico, un anestésico topico, un antagonista de leucotrieno o un
antihistaminico sistémico. En algunas realizaciones, el "sujeto en necesidad del mismo" sigue la terapia de base
después de que el sujeto reciba el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, y en otras realizaciones,
el sujeto en necesidad del mismo deja de recibir la terapia de base (por ejemplo, de una vez o gradualmente) antes
de recibir el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se presentan de manera que se proporcione a los expertos habituales en la técnica una
divulgaciéon y descripcion completas de como hacer y usar los métodos y composiciones caracterizados en la
invencion, y no pretenden limitar el alcance de lo que los inventores consideran su invencion. Se han hecho
esfuerzos por garantizar la exactitud con respecto a los nimeros usados (por ejemplo, cantidades, temperatura,
etc.), pero deben tenerse en cuenta algunos errores experimentales y desviaciones. A menos que se indique lo
contrario, las partes son partes en peso, el peso molecular es peso molecular medio, la temperatura es en grados
centigrados y la presién es atmosférica o cercana.

Ejemplo 1: Ensayo clinico de anticuerpo anti-IL-4R (mAb1) administrado por via subcutanea a pacientes con
asma eosinofilica persistente de moderada a grave, que incluye pacientes con asma con sinusitis
eosinofilica hiperplasica crénica

A. Objetivos y vision general del estudio

Se realiz6 un estudio aleatorizado, controlado por placebo, de doble ciego, con grupos en paralelo, con la
administracion subcutanea una vez por semana de 300 mg de dupilumab ("mAb1") o placebo durante 12 semanas a
pacientes con asma eosinofilica persistente de moderada a grave que estaban parcialmente
controlados/descontrolados por terapia con corticosteroide inhalado (ICS) y agonista beta2 de accion prolongada
(LABA). Dupilumab es un anticuerpo anti-IL-4R que tiene una region variable de la cadena pesada de SEQ ID NO: 1
y una regién variable de la cadena ligera de SEQ ID NO: 2. Dupilumab se describe en el documento de patente
US 7.608.693.

El objetivo primario del estudio era investigar los efectos del mAb1 administrado por via subcutanea una vez por
semana durante 12 semanas en comparacion con placebo sobre la reduccion de la incidencia de exacerbaciones del
asma en pacientes con asma eosinofilica persistente de moderada a grave. Los objetivos secundarios del estudio
eran evaluar la seguridad y tolerabilidad del mAb1 administrado por via subcutanea una vez por semana durante 12
semanas en pacientes con asma eosinofilica persistente de moderada a grave y evaluar las concentraciones en
suero de mAb1 después de la dosificacion subcutanea una vez por semana durante 12 semanas en pacientes con
asma eosinofilica persistente de moderada de grave.
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Antes de la seleccidn, se requirié que los pacientes estuvieran con una dosis estable de cualquiera de las siguientes
dosis y formulaciones de terapia de combinacion de ICS/LABA (también denominada “terapia de base”) durante al
menos 1 mes:

Terapia de combinacion de fluticasona/salmeterol

- Advair® Diskus - inhalador de polvo seco (DPI): 250/50 ug BID o 500/50 ug BID; o

- Advair® HFA - inhalador de dosis medida (MDI): 230/42 ug BID o 460/42 ug BID; o
Terapia de combinacién de budesonida/formoterol (Symbicort® 160/9 ug BID o 320/9 ug BID); o
Terapia de combinacion de mometasona/formoterol (Dulera® 200/10 ug BID o 400/10 ug BID)

Los pacientes que estaban con budesonida/formoterol o mometasona/formoterol se cambiaron a una dosis
equivalente de fluticasona/salmeterol en la aleatorizacién (dia 1) y los pacientes que habian estado con
fluticasona/salmeterol permanecieron igual como terapia de base.

Se aleatorizaron los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién y exclusion (véase a continuacion) a uno de
los siguientes tratamientos: 300 mg de mAb1 administrado por via subcutanea una vez por semana durante 12
semanas; o placebo administrado por via subcutanea una vez por semana durante 12 semanas.

El estudio comprendié un periodo de seleccién de 2 semanas, un periodo de tratamiento de 12 semanas que
comprendia una fase estable de terapia de base de 4 semanas y una fase de retirada de la terapia de base de 8
semanas después de la aleatorizacion, seguido por un periodo de seguimiento de 8 semanas después del
tratamiento.

Algoritmo para |a retirada de la terapia de base (ICS/LABA):

Los pacientes permanecieron en la terapia de base de fluticasona/salmeterol BID durante 4 semanas después de
empezar la terapia adicional o el tratamiento de 300 mg de mAb1 (o placebo). 4 semanas después de la
aleatorizacion, se cambiaron los pacientes de la terapia de combinacién de fluticasona/salmeterol BID a una dosis de
ICS equivalente de monoterapia de fluticasona (que comprende o bien la formulacion DPI Flovent® Diskus de 250
ug o 500 ug BID; o la formulacién de MDI Flovent® HFA de 220 ug o 440 ug BID). Se interrumpi6 el componente de
LABA (es decir, salmeterol). En visitas posteriores, empezando con la semana 6, se redujo la dosis de fluticasona en
aproximadamente 50%, siempre que el paciente no cumpliera ninguno de los criterios para una exacerbacion del
asma (como se define a continuacién). Si no ocurrieron exacerbaciones del asma, la retirada de ICS procedié segun
el siguiente programa de dosificacion:

Fase estable de terapia Fase de retirada de terapia de base
de base

Semana 4 Semana6 | Semana?7 | Semana 8 Semana 9
Fluticasona/salmeterol Fluticasona (DPI): 250 pg | 100 ug BID | 50 ug BID 0 ug BID 0 ug BID
(DPI): 250/50 pg BID BID
Fluticasona/salmeterol Fluticasona (DPI): 500 pg | 250 ug BID | 100 pg BID | 50 ug BID 0 pg BID
(DPI): 500/50 pg BID BID
Fluticasona/salmeterol Fluticasona (MDI): 220 ug | 110 ug BID | 44 ug BID 0 ug BID 0 ug BID
(MDI): 230/42 ug BID BID
Fluticasona/salmeterol Fluticasona (MDI): 440 pg | 220 ug BID | 110 pg BID | 44 ug BID 0 ug BID
(MDI): 460/42 ug BID BID

Tras completar 12 semanas de tratamiento con el producto en fase de investigacion (o después de la interrupcion
temprana), los pacientes se pusieron en su dosis original de fluticasona/salmeterol, budesonida/formoterol, o
mometasona/formoterol (dosis en la entrada del estudio) y albuterol o levalbuterol segin fuera necesario para
controlar sus sintomas durante 8 semanas adicionales de medicacion fuera del estudio antes de una evaluacion de
seguridad final.

Se proporciona en la Figura 1 un esquema del protocolo de estudio.

Se incluyeron pacientes adultos en el estudio basandose en los siguientes criterios: (1) diagnéstico del médico de
asma persistente durante al menos = 12 meses basandose en las directrices de la Global Initiative for Asthma
(GINA) de 2009, cuya inflamacion de las vias respiratorias es probable que sea eosinofilica; y (2) cuya asma esta
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parcialmente controlada o descontrolada con terapia de combinacién de corticosteroides inhalados/beta-agonistas
de accion prolongada segun los siguientes criterios: (i) dosis estable de o bien terapia de combinacion de
fluticasona/salmeterol (formulacién de DPI: 250/50 pg BID o 500/50 pg BID o formulaciéon de MDI: 230/42 ug BID o
460/42 ug BID), o terapia de combinacién de budesonida/formoterol (160/9 ug BID o 320/9 ug BID), o terapia de
combinacion de mometasona/formoterol (200/10 ug BID o 400/10 ug BID) durante al menos 1 mes antes de la
seleccién; (ii) eosindéfilos en sangre = 300 células/pL o eosindfilos en esputo = 3% durante la fase de seleccion; (iii)
puntuacion del cuestionario de control del asma Juniper (version de 5 preguntas, ACQ) de 2 1,5 y < 3,0 en la
seleccion; (iv) FEV1 = 50 % del predicho normal durante la fase de seleccion (3 intentos maximo) y en el dia de
aleatorizacion antes de la primera dosis (3 intentos maximo); (v) ha tenido dentro de los 2 afios antes de la seleccion
o bien tratamiento con uno o mas choques de esteroides sistémicos (orales y/o parenterales) por empeoramiento del
asma u hospitalizacién del paciente o consulta en urgencias por empeoramiento del asma; y (vi) antecedentes
documentados de reversibilidad en el plazo de 12 meses desde la seleccion que cumple los criterios - al menos
12 % y 200 mL en FEV1 después de 200 ug a 400 ug (2 a 4 inhalaciones) de albuterol durante la fase de seleccion
(3 intentos maximo), o antecedentes documentados de una exposicion positiva a metacolina (PD20 metacolina
<8 mg) en el plazo de 12 meses antes de la seleccion. Se incluyeron en el estudio pacientes con asma de
moderada a grave que esta parcialmente controlado o descontrolado con dosis de moderadas a altas de terapia de
combinacion con corticosteroides inhalados y agonistas beta de accion prolongada (ADVAIR®, SYMBICORT® o
DULERA®) y con eosindfilos en sangre superior o igual a 300 células por microlitro, o eosindfilos en esputo superior
o igual a 3 % durante la fase de seleccion.

Se seleccionaron los pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusion para los siguientes criterios de
exclusion: (1) pacientes de menos de 18 afos o mas de 65 afos; (2) valores de laboratorio anormales clinicamente
relevantes que sugieren una enfermedad desconocida y requieren una evaluacién adicional; (3) enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y/u otras enfermedades pulmonares que afecten a las pruebas de la funcién
pulmonar; (4) pacientes que requieren bloqueantes de receptores beta-adrenérgicos por cualquier razén; (5) fumador
actualmente o que ha dejado de fumar en el plazo de 6 meses antes de la seleccién; (6) tabaquismo previo con
antecedentes de tabaquismo de > 10 paquetes de cigarrillos-afo; (7) hospitalizacién del paciente o consulta en
urgencias debido a exacerbacion del asma en los 2 meses antes de la seleccién; (8) planes de empezar
inmunoterapia de alérgeno en el periodo de estudio; (9) exposicidén a otro anticuerpo de investigacién en un periodo
de tiempo anterior a la seleccion que es inferior a 5 semividas del anticuerpo pero no inferior a 30 dias, o si la
semivida del anticuerpo no es conocida, entonces un periodo de tiempo antes de la seleccion que es de al menos 6
meses; (10) enrolamiento previo en el estudio actual; (11) el paciente era el investigador, un miembro de su familia o
un empleado del sitio de investigacion; (12) falta de cumplimiento conocida o sospechada, abuso de alcohol o
drogas; (13) incapacidad de seguir los procedimientos del estudio (por ejemplo, debido a problemas de lenguaje o
trastornos psicoldgicos); (14) inversion del patrén de sueno (por ejemplo, trabajadores de turno nocturno); (15)
tratamiento con farmacos conocidos por prolongar el intervalo QTc; (16) enfermedad(es) grave(s) simultanea(s) para
las que estan contraindicadas el uso de ICS (por ejemplo, tuberculosis pulmonar activa o inactiva) o LABA (por
ejemplo, diabetes, enfermedades cardiovasculares, hipertension, hipertiroidismo, tirotoxicosis, etc.); (17) uso de
glucocorticoides inyectables o glucocorticosteroides sistémicos orales en el plazo de 2 meses antes de la seleccion o
mas de 3 ciclos en el plazo de 6 meses antes de la seleccién; (18) pretratamiento con dosis variables de ICS, tanto
solo como en combinaciébn con un controlador no esteroideo (distinto de terapia de combinacién de
fluticasona/salmeterol, terapia de combinacion de budesonida/formoterol, o terapia de combinacion de
mometasona/formoterol); (19) pacientes que reciben medicaciones simultaneas prohibidas (enumeradas a
continuacion); (20) alergia conocida a doxiciclina o compuestos relacionados; (21) embarazo o intenciéon de
quedarse embarazada durante el transcurso del estudio, lactancia o rechazo a usar un método eficaz de
anticoncepcion y (22) antecedentes recientes de infeccion parasitaria o viaje a una zona endémica parasitaria en el
plazo de 6 meses antes de la seleccion.

Los pacientes permanecieron con una dosis constante de la terapia de base del asma durante las primeras cuatro
semanas del estudio, después de lo cual se redujo gradualmente la dosis de terapia de base. Primero, se retird el
componente de agonista beta de accién prolongada de la terapia de base en la semana 4, y luego se redujo a la
mitad la dosis de corticosteroide inhalado cada 2 semanas hasta la semana 12. Los pacientes siguieron con el
tratamiento de estudio hasta el final del estudio o hasta que se retiraron debido a una exacerbacion del asma o por
cualquier otra razoén.

B. Tratamientos de estudio

Producto en fase de investigacion: Se proporcion6 una disolucion de mAb1 estéril 150 mg/mL para inyeccion SC en
un vial de vidrio de 5 mL. Cada vial contuvo un volumen extraible de 2 mL. Se administré por via subcutanea una
dosis de 300 mg en el sitio de estudio una vez por semana por la mafiana durante 12 semanas. Placebo: Se
proporcioné placebo estéril para inyeccién SC en un vial de vidrio de 5 mL idénticamente coincidente. Cada vial
contuvo un volumen extraible de 2 mL. Se administré el placebo por via subcutanea en el sitio de estudio una vez
por semana por la mafana durante 12 semanas.

Las siguientes medicaciones concomitantes no estuvieron permitidas durante el periodo de estudio: cualquier otro
esteroide inhalado distinto de la terapia de combinacién de fluticasona/salmeterol o fluticasona administrada por el
protocolo (o budesonida/formoterol 0 mometasona/formoterol durante el periodo de seleccién); esteroides sistémicos
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u oculares; LABAs distintos del componente de salmeterol de la terapia de combinacion de fluticasona/salmeterol
administrada por el protocolo; cualquier otro producto de combinacién de ICS/LABA distinto de los dados
anteriormente; cualquier agente anticolinérgico inhalado (por ejemplo, bromuro de ipratropio o tiotropio);
metilxantinas (teofilina, aminofilinas); cromonas; terapia anti-IgE; inhibidores de lipoxigenasa; y antagonistas de
receptores de leucotrieno o inhibidores de la sintesis de leucotrieno.

C. Eficacia del tratamiento

El criterio de valoracion primario de este estudio fue la aparicion de una exacerbacion del asma como se define por
cualquiera de los siguientes: (1) una reduccién de 30 % o méas desde el nivel inicial matutino del flujo espiratorio
maximo (PEF) en dos dias consecutivos o (2) seis 0 mas descargas paliativas adicionales de albuterol o levalbuterol
en un periodo de 24 horas (en comparacién con el nivel inicial) en 2 dias consecutivos o (3) deterioro del asma,
como se determina por el investigador, que requiere: (a) tratamiento con esteroide sistémico (oral y/o parenteral) o
(b) un incremento en ICS 24 veces la Gltima dosis recibida antes de la interrupcion del estudio o (c) hospitalizacién.

Los criterios de valoracion secundarios del estudio incluyeron cambios medios desde el nivel inicial de los siguientes
parametros: (1) volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1) en litros medido en cada visita; (2) caudal
espiratorio maximo matutino y vespertino (AM PEF y PM PEF) en litros/minuto medido diariamente; (3) uso diario de
albuterol/levalbuterol en inhalaciones/dia; (4) puntuacion del cuestionario de control del asma de cinco puntos
(ACQ5) en cada visita y (5) despertares nocturnos (N° de veces por noche) medidos diariamente y (6) prueba de
resultados nasosinusales de 22 puntos (SNOT-22), evaluada en el nivel inicial y al final del tratamiento (en la
semana 12), para evaluar los sintomas de las vias respiratorias altas. Los criterios de valoracion secundarios
incluyeron también la proporcion de pacientes con un acontecimiento de asma compuesto definido por una
reduccion de 30 % o mas desde el nivel inicial en PEF matutino en dos dias consecutivos junto con = 6 descargas
paliativas adicionales de albuterol o levalbuterol en un periodo de 24 horas (en comparacion con el nivel inicial) en 2
dias consecutivos. Se recopilaron PEF, ACQ5, puntuaciones de sintomas del asma, despertares nocturnos y uso de
medicacion paliativa en un diario electronico diariamente. Se promediaron los despertares nocturnos diarios medios,
que variaron de 0-10, de los 7 dias anteriores. Las puntuaciones de sintomas del asma matutinos y vespertinos
consistieron en un resultado informado por el paciente no validado evaluado en una escala de tipo Likert de 5
puntos, indicando puntuaciones mas altas peores resultados (Tabla 2). Los pacientes registraron las puntuaciones
de sintomas globales dos veces al dia antes de medir el PEF. Se describieron los datos como el promedio para los 7
dias antes del momento de tiempo especificado.

Tabla 2: Evaluacion de la puntuacion de sintomas del asma

A) Puntuacioén de sintomas matutinos:
0 = Sin sintomas de asma, durmié toda la noche
1= Durmid bien, pero con algunas molestias por la mafana. Sin despertares nocturnos
2 = Se despert6 una vez debido al asma (incluyendo despertar temprano)
3 = Se despert6 varios veces debido al asma (incluyendo despertar temprano)

4 = Mala noche, despierto la mayoria de la noche debido al asma

B) Puntuacién de sintomas vespertinos:
0= Muy bien, sin sintomas de asma
1= Un episodio de sibilancias, tos o falta de aliento

2= Mas de un episodio de sibilancias, tos o falta de aliento sin interferencia con las actividades
normales

3 = Sibilancias, tos o falta de aliento la mayor parte del dia, que interfirieron de algin modo con las
actividades normales

4 = Asma muy malo. Incapaz de llevar a cabo las actividades diarias como siempre

D. Monitorizacion de acontecimientos adversos

Se evalud la seguridad a lo largo del estudio mediante la monitorizacién de los acontecimientos adversos y los
acontecimientos adversos graves.
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Un acontecimiento adverso (AE) es cualquier manifestacion médica inadecuada en un sujeto o0 sujeto en
investigacion clinica administrado con un producto farmacéutico. Un AE puede ser, por tanto, cualquier signo
desfavorable e involuntario (incluyendo datos de laboratorio anormales), sintoma o enfermedad asociado
temporalmente al uso de una especialidad farmacéutica, tanto si se considera como si no relacionado con la
especialidad farmacéutica (en investigacion). Los AEs también incluyen: cualquier empeoramiento (es decir,
cualquier cambio clinicamente significativo en la frecuencia y/o intensidad) de una afeccion preexistente que esta
temporalmente asociada al uso del farmaco de estudio; datos de laboratorio anormales considerados por el
investigador que son clinicamente significativos y cualquier manifestacion médica inadecuada.

Un acontecimiento adverso grave (SAE) es cualquier manifestaciéon médica inadecuada que a cualquier dosis da
como resultado la muerte; es potencialmente mortal; requiere la hospitalizacion del paciente o la prolongacién de la
hospitalizacién existente; da como resultado discapacidad/incapacidad persistente o significativa; es una anomalia
congénita/defecto de nacimiento; o es un acontecimiento médico importante.

E. Métodos estadisticos

Para el analisis primario de la proporcién de pacientes que experimentan una exacerbacion del asma, se us6 un
modelo de regresién logistica para comparar el grupo de SAR con placebo. El modelo incluy6é términos para el
tratamiento y el factor de estratificacién (antes de la dosis de terapia de combinacion de ICS/LABA). Se realiz6 el
andlisis primario basandose en la poblacion con intencion de tratar (mITT) modificada, que incluia todos los
pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis de mAb1. También se us6 una prueba de chi cuadrada
estratificada para corroborar el andlisis primario.

Para los criterios de valoracion secundarios, excepto SNOT-22, se analiz6 el cambio desde el nivel inicial usando un
enfoque de modelo de efectos mixtos con medidas repetidas (MMRM). El modelo incluyé el cambio desde los
valores del nivel inicial hasta la semana 12 como variables de respuesta y los factores (efectos fijados) para
tratamiento, factor de estratificacion, visita, interaccion del tratamiento por visita, valor del nivel inicial e interaccion
del nivel inicial por visita. Se derivaron las inferencias estadisticas sobre las comparaciones de tratamiento por el
cambio desde el nivel inicial en la semana 12 del modelo de efectos mixtos. Se analiz6 el cambio desde el nivel
inicial en SNOT-22 usando un andlisis de la covarianza (ANCOVA), usandose las mediciones del final del
tratamiento para atribuir los datos ausentes. Se evaluaron los efectos farmacodinamicos usando modelos de MMRM
en un modo a posteriori. No se hicieron ajustes para multiplicidad, puesto que solo hubo un criterio de valoracién
primario y andlisis. Se resumieron las variables de seguridad, incluyendo AEs, parametros de laboratorio, constantes
vitales, ECG, observaciones de laboratorio clinico y exdmenes fisicos, usando estadistica descriptiva.

Se resumieron las caracteristicas demograficas y clinicas usando caracteristicas descriptivas. Se presentan graficos
de las variables secundarias y farmacodinamicas como cambio medio desde el nivel inicial con el tiempo con error
estandar. La comparacion de los efectos del tratamiento de los analisis de MMRM se basan en el cambio de la
media de minimos cuadrados (intervalos de confianza del 95 % [IC]) desde el nivel inicial en la semana 12.

F. Resultados

Se resumen a continuacion los resultados observados con los 104 pacientes aleatorizados (de los 491
seleccionados) que o bien completaron o interrumpieron la fase de tratamiento del estudio. Se expusieron al
tratamiento de estudio todos los pacientes aleatorizados y se incluyeron en la poblacion mITT. Las caracteristicas
del nivel inicial fueron similares entre grupos. También fueron similares las caracteristicas demograficas y clinicas
entre los dos grupos (Tabla 3). Como se observé anteriormente, se trataron los pacientes con o bien 300 mg de
mAb1 subcutdneo una vez por semana, o con placebo. El periodo del tratamiento del estudio se completé por
86,5 % y 67,3 % de los pacientes de mAb1 y placebo, respectivamente. La causa mas comun de interrupcién fue la
falta de eficacia, que fue mas frecuente con placebo (21,2 %) que con mAb1 (1,9 %).

Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas del nivel inicial de los grupos de tratamiento.*

Variable Placebo (N =52) | mAb1 300 mg (N = 52)
Edad (afios) 41,6 +13,1 37,8 +13,2
Sexo masculino, N2 (%) 26 (50,0) 26 (50,0)

Raza o grupo étnico, N? (%)

Blanca 38 (73,1) 45 (86.,5)
Negra o afroamericana 9(17,3) 5(9,6)
Asiatica 3(5,8) 1(1,9)
Otras 2(3,8) 1(1,9)
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Variable Placebo (N = 52) mAb1 300 mg (N = 52)
Indice de masa corporal

Media (kg/m°) 31,6+7,0 31,3+8,0

= 30, N2 (%) 25 (48,1) 24 (46,2)
Duracion del asma (anos) 26,9 £+ 14,8 242 +12,6
NuUmero de exacerbaciones del asma en los 2 afnos anteriores 1,4+13 1,4+1,0
Dosis de terapia de combinacién de ICS/LABA anterior, N® (%)

Dosis alta 41 (78,8) 42 (80,8)

Dosis baja 11 (21,2) 10 (19,2)
Eosindfilos sanguineos (x1 O'”/I) 0,47 £0,21 0,55 +0,19
FEV: (L) 2,54 £ 0,66 2,47 £ 0,65
FEV1 (% del valor predicho) 72,0 12,7 72,0+12,6
PEF (L/min)

Matutino 406,9 +110,7 393,0 +101,1

Vespertino 416,6 +116,8 414,6 £102,3
Puntuacién de ACQ5 2,1+0,5 2,1+0,5
Puntuacién de sintomas del asma

Matutinos 0,73 +0,63 0,75 + 0,81

Vespertinos 1,12 +0,73 0,92 £ 0,71
Despertares nocturnos al dia 0,21 £0,50 0,44 £0,80
SNOT-22 26,2 £ 15,6 30,9+14,8
Inhalaciones de albuterol o levalbuterol/periodo de 24 horas 20+18 22+24
FeNO (ppb) 35,0 £ 27,1 37,6 + 28,1
TARC (pg/mL) 470,5 +204,7 496,1 £342,4
Eotaxina-3 (pg/mL) 117,3 £349,2 75,4 £44,0
IgE (Ul/mL) 694,7 + 1837,8 657,7 +1482,3

*Los valores mas-menos son medias + DE, excepto si se indica de otro modo. ACQ5 indica el cuestionario de
control de asma (versién de 5 preguntas), FeNO fraccion de éxido nitrico exhalado, FEV volumen espiratorio
forzado en 1 segundo, IgE inmunoglobulina E, PEF volumen espiratorio maximo, SNOT-22 la prueba de
resultados nasosinusales de 22 puntos y TARC quimiocina timica regulada por activacioén.

(i) Criterio de valoracion primario de eficacia

Se presenta en la Tabla 4 la incidencia de exacerbaciones del asma en los grupos de placebo y de tratamiento con
mADb1.
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Tabla 4. Incidencia de exacerbaciones del asma en la poblacion mITT

Placebo (N=52)

mAb1 (N=52)

Pacientes sin exacerbaciones del asma

29 (55,8%)

49 (94,2%)

Pacientes con exacerbaciones del asma

23 (44,2%)

3 (5,8%)

Cociente de probabilidades frente a placebo (IC del 95 %) -- 0,077 (0,021, 0,279)

Hubo un total de 26 exacerbaciones del asma durante el periodo de tratamiento, y ningun paciente fue hospitalizado
por exacerbaciones del asma. Hubo 23 pacientes (44,2 %) que experimentaron una exacerbacion del asma en el
grupo de placebo, mientras que solo 3 pacientes (5,8 %) experimentaron una exacerbacion del asma en el grupo de
tratamiento con mAb1. El cociente de probabilidades es 0,077 (p <0,0001) y la reduccién del riesgo relativo es
aproximadamente 87 %.

De las 26 exacerbaciones del asma experimentadas durante este estudio, 9 se consideraron graves como se
demuestra por la necesidad de una intervencién inmediata en forma de tratamiento con corticosteroides sistémicos o
con corticosteroides inhalados a una dosis de 4 0 mas veces la dosis tomada antes del acontecimiento. Se presenta
en la Tabla 5 un resumen de la incidencia de las exacerbaciones graves del asma.

Tabla 5. Incidencia de exacerbaciones graves del asma en la poblacion mITT

Placebo (N=52)

mAb1 (N=52)

Pacientes sin exacerbaciones del asma

29 (55,8 %)

49 (94,2 %)

Pacientes con exacerbaciones graves del asma

8 (15,4 %)

1(1,9%)

Pacientes con exacerbaciones no graves del asma

15 (28,8 %)

2(3,8 %)

Como se muestra en la Tabla 5, se observaron ocho exacerbaciones graves del asma en el grupo de placebo, y solo
1 exacerbacion grave del asma en el grupo de tratamiento con mAb1. Las 15 exacerbaciones del asma restantes en
el grupo de placebo y 2 en el grupo de mAb1 cumplieron la definicién por protocolo de exacerbacion basandose en
un PEF matutino reducido y/o un incremento de uso de albuterol/levalbuterol. En el grupo de tratamiento activo, se
observo una mejora sostenida frente al nivel inicial durante el transcurso del estudio para todos los parametros, a
pesar de la retirada de esteroides.

Tabla 6. Acontecimientos de exacerbacion

Resultado Placebo (N = 52) mAb1 (N = 52)
Reduccién = 30 % desde el nivel inicial en PEF matutino en un periodo de 10* (19,2) 1(1,9)
24 h en 2 dias consecutivos
= 6 inhalaciones adicionales de albuterol/levalbuterol en un periodo de 10 (19,2) 1(1,9)
24 h en 2 dias consecutivos

Tratamiento con esteroides sistémicos 5(9,6) 1(1,9
Aumento = 4 veces en ICS desde la dosis previa 3(5,8) 0
Hospitalizacién 0 0

*4 pacientes de placebo cumplieron tanto los criterios de PEF como de tratamiento con esteroides sistémicos, y 1
pacientes de placebo cumplié tanto PEF como el uso adicional de albuterol/levalbuterol.

Con mAb1, el tiempo hasta la exacerbacion fue mayor, y se redujo el riesgo de exacerbacién con respecto a placebo
(razén de riesgo 0,10; IC del 95 % 0,03, 0,34; P<0,001). Un analisis del tiempo hasta la exacerbacion del asma por
el grafico de Kaplan-Meier reveld que el efecto de tratamiento con mAb1 es sostenido con el tiempo, que incluye
después de 8 semanas cuando los pacientes estan en un mayor riesgo de desarrollar exacerbaciones debido a la
retirada de esteroides.
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Solo 1 paciente del grupo de placebo tuvo un acontecimiento de asma compuesto. Un acontecimiento de asma
compuesto se define como una reduccion de 30 % o mayor desde el nivel inicial en PEF matutino en 2 dias
consecutivos junto con 26 descargas paliativas adicionales de albuterol o levalbuterol en un periodo de 24 horas (en
comparacion con el nivel inicial) en 2 dias consecutivos.

(ii) Otros criterios de valoracion de la eficacia

Se evaluaron los parametros de la funcion pulmonar (FEV1, AM PEF y PM PEF), los criterios de valoracion basados
en sintomas del asma (puntuacion de ACQ, despertares nocturnos) y el uso de albuterol para cada paciente en cada
visita. Ademas, se evalud la puntuacion de SNOT-22 en el nivel inicial y al final del tratamiento. Para todos los
parametros, se resumen en la Tabla 7 los valores medios de nivel inicial y de la semana 12 (LOCF), junto con la
diferencia media entre los grupos de tratamiento (modelo ANOVA para SNOT-22). En la Tabla 7, la columna
marcada “Diferencia frente a placebo" refleja el valor corregido con placebo desde el nivel inicial, que tiene en cuenta
los cambios que se observan en el valor del parametro en comparacién con los cambios que se observaron para ese
parametro en el grupo tratado con placebo.

Tabla 7. Parametros secundarios de funcion pulmonar y puntuaciones de sintomas

N Media de nivel Cambio de la media de Diferencia frente a Valor de p
inicial (DE) minimos cuadrados (DE) placebo

FEV1 (L)
Placebo | 52 2,54 (0,66) -0,22 (0,06) --

mAb1 52 2,47 (0,65) 0,05 (0,06) 0,27 (0,11, 0,42) 0,0009
AM PEF (L/min)
Placebo | 52 406,9 (110,7) -20,7 (9,1) --

mAb1 51 393,0 (101,1) 13,9 (8,8)t 34,6 (10,6, 58,5) 0,0051
PM PEF (L/min)
Placebo | 51 416,6 (116,8) -18,4 (8,9)1 --

mAb1 52 4146 (102,3) 4,3 (8,5) 22,7 (-0,7, 46,0) 0,0567
Uso de albuterol (descargas/dia)
Placebo | 52 2,0 (1,8) 0,7 (0,3) --

mAb1 | 50 2,2 (2,4) -1,3(0,3)f 2,0 (-2,9, -1,2) <0,0001
Puntuacién de ACQ
Placebo | 52 2,08 (0,52) -0,27 (0,16) --

mAb1 52 2,09 (0,46) -1,00 (0,16) -0,73 (-1,15,-0,30) 0,0011
Despertares nocturnos (N2 de veces/noche)
Placebo | 52 0,2 (0,5) 0,1 (0,1) --

mAb1 52 0,4 (0,8) -0,2 (0,1) -0,2 (-0,5, -0,0) 0,0518
Puntuacion media de SNOT22
Placebo | 51 26,24 (15,62) 0,23 (2,15)t --

mAb1 50 30,92 (14,77) -8,26 (2,20)t -8,49 (-13,96, -3,03) 0,0027
1 51 pacientes con al menos 1 evaluacién después del nivel inicial.
1 50 pacientes con al menos 1 evaluacién después del nivel inicial.
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El tratamiento con mAb1 produjo un cambio significativo desde el nivel inicial de FEV1 en la semana 1, que se
mantuvo hasta la semana 12 a pesar de la retirada de LABA e ICS, con una pequefia disminucion de FEV1 en la
semana 5 coincidente con la retirada de LABA. Se observaron mejoras similares en el PEF matutino, pero menos en
el PEF vespertino. El cambio de la media de minimos cuadrados (LS) desde el nivel inicial hasta la semana 12 en
FEV1 fue - 0,22 L para placebo y 0,05 L para el grupo de mAb1 (p= 0,0009).

Mejoré la puntuacién de ACQ5 en ambos grupos de tratamiento en la semana 1. Sin embargo, aunque ACQ5 mejor6
adicionalmente con mAb1 entre las semanas 1 y 4, se estabilizé el efecto placebo, manteniendo la diferencia hasta
la semana 12.

Aumentaron las puntuaciones de sintomas matutinos desde el nivel inicial hasta la semana 12 con placebo. Con
mAb1, hubo una disminucién inicial que permanecié por debajo del nivel inicial hasta la semana 12. Se observo un
patron similar (con mayor variabilidad) para la puntuaciones de sintomas del asma vespertinos.

Los despertares nocturnos fueron estables en el grupo de placebo hasta la semana 6, luego aumentaron desde las
semanas 6 hasta 12. A diferencia, los despertares nocturnos disminuyeron en el grupo de mAb1 en la semana 1y
siguieron mejorados frente al nivel inicial hasta la semana 12.

Los cambios en el uso de albuterol/levalbuterol fueron similares a otros criterios de valoracién secundarios: una
disminucion inicial seguida por una vuelta hacia el nivel inicial con placebo. Con mAb1, se mantuvo la disminucion
inicial con el tiempo.

Hubo una diferencia no significativa en el nivel inicial entre los valores de SNOT-22 con la puntuacion media de
placebo en 26,24 y la puntuacién media de mAb1 en 39,02. En la semana 12, el cambio de la media de LS fue un
ligero incremento de 0,23 puntos para el grupo de placebo y una disminuciéon media (mejora) de 8,26 puntos para el
grupo de mAb1. Esto representa una magnitud de mejora de 8,49 puntos para el grupo de mAb1 (p=0,0027).

Tabla 8. Criterios secundarios de valoracion

Resultado Placebo (N = mAb1 (N = Diferencia frente a Valor
52) 52) placebo (IC del 95 %)** dep

Estimacién de Kaplan-Meier a las 12 | 46,0 (31,8,60,2) | 5,8 (0,0, 2,1) 0,10 (0,03 a 0,34) <0,001

semanas

Cambio en las puntuaciones de sintomas 0,3+0,1 -0,4 £0,1 -0,7 (-0,9 a-0,4) <0,001

del asma matutinos, nivel inicial hasta la

semana 12

Cambio en las puntuaciones de sintomas 0,1 +0,1 -0,6 +0,1 -0,7 (-0,9 a-0,4) <0,001

de asma vespertinos, nivel inicial hasta la

semana 12

Tabla 9. Cambio desde el nivel inicial en la semana 12 en los puntos de SNOT-22 relevantes para la
enfermedad de las vias respiratorias altas.

Subescala de SNOT-22 Cambio de la media de minimos Diferencia frente a Valor de
cuadrados % error estandar placebo (IC del 95 %) p

Placebo (N = 52) mAb1 (N = 52)

Necesidad de sonarse la -0,25+0,17* 0,95+0,17¢F -0,70 (-1,13, -0,26) 0,002

nariz

Congestién nasal -0,20 £ 0,19* -0,94 £ 0,191 0,75 (-1,22, -0,28) 0,002

Disminucién del sentido del 0,04 +0,18* -1,13 £0,18% -1,16 (-1,62, -0,71) <0,001

olfato/gusto

*51 y 150 pacientes con al menos 1 evaluacién después del nivel inicial, respectivamente

Para todos los criterios secundarios de valoracion, las mediciones de la semana 12 favorecieron el tratamiento con
mAb1 y fueron significativas, excepto para PEF vespertino y despertares nocturnos (Tabla 7 y 8). También se
observaron mejoras significativas con mAb1 para los tres puntos de SNOT-22 relevantes para la enfermedad de las
vias respiratorias altas (Tabla 9)
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(iii) Seguridad

mAb1 fue generalmente seguro y bien tolerado. Se informaron similarmente acontecimientos adversos emergentes
del tratamiento (TEAEs) por 40 (76,9 %) de los pacientes tratados con placebo y por 42 (80,8 %) de los pacientes
tratados con mAb1 (Tabla 10). Los TEAEs fueron no especificos, generalmente de intensidad leve a moderada, y la
mayoria remitieron al final del estudio. Se observé un aumento de informes de los siguientes TEAEs para mAb1 en
comparacion con placebo: se informaron reacciones del sitio de inyeccion por 15 (28,8%) pacientes de mAb1 y por 5
(9,6%) pacientes de placebo; se inform6 nasofaringitis por 7 (13,5%) pacientes de mAb1 y 2 (3,8%) pacientes de
placebo; se informé cefalea por 6 (11,5%) pacientes de mAb1 y 3 (5,85) pacientes de placebo y se informaron
nauseas por 4 (7,7%) pacientes de mAb1 y 1 (1,9%) paciente de placebo.

Tabla 10. Acontecimientos adversos.

Acontecimiento adverso Placebo (N = 52) mAb1 300 mg (N = 52)

Ne¢ de pacientes (%)

Cualquier acontecimiento adverso 40 (76,9) 42 (80,8)
Cualquier acontecimiento adverso grave 3(5,8) 1(1,9
Interrupcion del estudio debido a acontecimiento adverso 3(5,8) 3(5,8)
Muerte 0 0

AEs méas comunes*

Reacciones del sitio de inyecciont 5(9,6) 15 (28,8)
Nasofaringitis 2(3,8) 7 (13,5)
Infeccion de las vias respiratorias altas 9(17,3) 7 (13,5)
Cefalea 3(5,8) 6 (11,5)
Nauseas 1(1,9 4(7,7)
Picadura de artrépodo 0 3(5,8)
Espasmos musculares 0 3(5,8)
Congestion nasal 1(1,9 3(5,8)
Erupcién 1(1,9) 3 (5,8)
Urticaria 0 3(5,8)
Infeccion virica de las vias respiratorias altas 0 3(5,8)

*2 3 pacientes en cualquier grupo de tratamiento por término preferido

tLa reaccion del sitio de inyeccion incluye acontecimientos informados como: dolor en el sitio de inyeccion, reaccion
del sitio de inyeccion, eritema del sitio de inyeccion, erupcién del sitio de inyeccidén, hematoma del sitio de inyeccion,
urticaria del sitio de inyeccion, dermatitis del sitio de inyeccién, inflamacién del sitio de inyeccién, nédulo del sitio de
inyeccion, prurito del sitio de inyeccion e hinchazoén del sitio de inyeccion.

No hubo muertes informadas durante el periodo de estudio. De los 4 acontecimientos adversos graves emergentes
del tratamiento (SAEs) informados: 1 paciente de mAb1 experiment6 trastorno bipolar y 3 pacientes de placebo
experimentaron SAEs de asma con neumonia, herida de bala con neumotérax izquierdo y fractura del tobillo
derecho. Ninguno de estos SAEs se considerd relacionado con el mAb1 y todos menos la fractura de tobillo reciente
remitieron al final del estudio. No hubo muertes.

Un total de 6 pacientes interrumpieron el estudio debido a un TEAE: 3 pacientes en el grupo de mAb1 (trastorno
bipolar, asma con sibilancias y angioedema) y 3 pacientes en el grupo de placebo (infeccién de las vias respiratorias
altas, psoriasis y asma). El TEAE de angioedema ocurrié en una mujer afroamericana de 42 afos después de la
novena dosis del tratamiento de estudio como una erupcion pruritica popular observada en y distante del sitio de
inyeccion. Persisti6 durante una semana, desaparecié después de la interrupcién del tratamiento de estudio y
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tratamiento con prednisona y difenhidramina. Se consideré relacionado con el tratamiento. Este AE fue posterior a
erupciones mas leves en el sitio de inyeccién después de la primera y sexta dosis de tratamiento de estudio.

Entre los AEs mas comunes que ocurren en 23 pacientes en cualquier grupo de tratamiento (Tabla 10), las
reacciones en el sitio de inyeccidn, nasofaringitis, nduseas y cefalea ocurrieron mas frecuentemente con mAb1 que
con placebo. No se informaron cambios clinicamente significativos en constantes vitales, examen fisico, datos de
laboratorio clinico o ECG en ningln grupo.

G. Conclusion

Se observaron mejoras significativas para la funciéon pulmonar y otros parametros del control del asma. Se observé
eficacia temprana y sostenida a pesar de la retirada de la terapia de base. Se observ6 una reduccion relativa de
aproximadamente 87 % (p <0,0001) en el criterio de valoracion primario de incidencia de exacerbaciones del asma
en pacientes de asma persistente de moderado a grave con eosinofilia después del tratamiento de 12 semanas con
300 mg de mAb1 una vez por semana (5,8 %) en comparacién con placebo (44,2 %). Como se muestra en la
Tabla 7, se observaron mejoras clinicamente significativas y estadisticamente significativas (sin ajuste de
multiplicidad) con el tratamiento en comparacién con placebo en los parametros de funciéon pulmonar (FEV1, PEF
AM), puntuaciones de sintomas del asma (ACQ) y uso de albuterol. Se observaron tendencias positivas para PEF
PM (p= 0,0567) y despertares nocturnos (p= 0,0518). También se observd una mejora estadisticamente significativa
(sin ajuste de multiplicidad) para la puntuacién de SNOT-22. En el grupo de tratamiento activo, se observé una
mejora sostenida frente al nivel inicial durante el transcurso del estudio para todos los parametros, a pesar de la
retirada de LABA e ICS. EIl mAb1 fue generalmente seguro y bien tolerado.

Ejemplo 2: Estudios de biomarcadores

Se realizé el andlisis de biomarcadores en muestras tomadas de sujetos que participaron en ensayos clinicos de
mAb1 (véase el Ejemplo 1 anterior). En particular, se midieron los biomarcadores de suero/plasma asociados a
inflamacién de TH2 tales como quimiocina timica de activacion (TARC; CCL17), inmunoglobulina E (IgE), eotaxina-3,
periostina, antigeno carcinoembriogénico (CEA), YKL-40 y eosindfilos en sangre en muestras de pacientes en el
nivel inicial y en diferentes puntos de tiempo tras el inicio del (de los) tratamiento(s) estudio. Se evaluaron los niveles
del nivel inicial de estos biomarcadores para el posible valor predictivo para la respuesta al tratamiento. Ademas, se
midieron la fraccion de NO exhalado (FeNO) y los eosindfilos y neutréfilos en esputo inducidos como biomarcadores
de inflamacién bronquial. Se realiz6 la evaluacion de 6xido nitrico exhalado antes de la espirometria y después de un
ayuno de al menos 1 hora usando un instrumento NIOX (Aerocrine AB, Solna, Suecia). Se analizaron los
biomarcadores usando un modelo mixto y se informa a continuacion la media de minimos cuadrados derivada del
modelo

Se administrd a sujetos con asma (N= 104) o bien mAb1 (300 mg) o placebo por via subcutanea los dias 1, 8, 15,
22, 29, 36, 43, 50, 57, 64, 71 y 78 del estudio (es decir, 12 dosis semanales) (véase el Ejemplo 1, anteriormente). Se
recogieron las muestras para andlisis de biomarcadores de sujetos tratados con anticuerpo y placebo en la semana
0, 1,4, 8y 12. Se detect6 la IgE especifica de antigeno usando la prueba Phadiatop®.

TARC, eotaxina-3 e IgE permanecieron sin cambios en respuesta al placebo. A diferencia, se observé una rapida
reduccion de TARC (cambio del % medio -22,7 % frente a +0,3 %; p= 0,0003) y eotaxina-3 (cambio del % medio -
39,62 % frente a 12,69 %; p<0,0001) en el plazo de una semana en pacientes tratados con mAb1 y persistié hasta la
semana 12: TARC: -26,0 % frente a +7,6 % de placebo (p= 0,0005); eotaxina-3: -45,67 % frente a +5,13 % de
placebo (p<0,0001).

Los niveles de TARC respondieron en el plazo de una semana después de la exposicién a mAb1 a 300 mg
administrado por via subcutanea. Los niveles de TARC se estabilizan a aproximadamente un 50 % del nivel del nivel
inicial en sujetos tratados con mAb1, independientemente de la retirada de ICS. Los datos sugieren que la expresion
de TARC esta ligada més directamente a la sefalizacion de IL-4R que los cambios de FEV1 (que disminuyen en
paralelo a la retirada de ICS [después de la semana 4]) y que el bloqueo de IL-4R induce un desplazamiento hacia
una firma de TH1 como se observa, por ejemplo, con la administracién de IFN-gamma. Podria ser posible ajustar la
dosis de mAb1 usando TARC (y por ejemplo CXCL10), en particular en pacientes que requieran tratamiento a largo
plazo y en riesgo de enfermedades inmunitarias de tipo TH1.

También disminuy6 la IgE sérica total después del tratamiento con mAb1. La respuesta de IgE sérica total fue mas
heterogénea y retardada en comparacion con la respuesta de TARC. Los niveles medios de IgE del nivel inicial (DE)
fueron 694,68 UI/L (1837,82) para el grupo de placebo (n= 52) y 657,66 (1482,25) para el grupo de mAb1 (n= 52),
mientras que la mediana fue de 169,95 para el grupo de placebo y 206,15 para el grupo de mAb1. A pesar de esta
heterogeneidad, se observé una tendencia hacia la disminucion de IgE en pacientes expuestos a mAb1 en
comparacién con placebo, sin embargo solo a partir de la semana 4. Se redujo significativamente la IgE sérica en el
grupo de mAb1 en comparacion con placebo (cambio del % medio, -10,1 % frente a +13,5 %; p= 0,0325) a partir de
la semana 4 y siguié disminuyendo hasta la semana 12 (cambio del % medio, -36,8 % para mAb1 frente a -5,5 %
para placebo; p<0,0001).
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Todos los cambios desde el nivel inicial y con placebo en la semana 12 para FeNO, TARC, eotaxina-3 e IgE
favorecieron a mAb1 (todos P<0,001) (Tabla 11). No se observaron diferencias desde el nivel inicial o entre
tratamientos en YKL-40 ni CEA.

Tabla 11. Cambio en porcentaje desde el nivel inicial en la semana 12 en los criterios de valoracion
farmacodinamicos.

Cambio del porcentaje de la media de minimos cuadrados * error

Resultado estandar Valc;)r de
Placebo (N = 52) mAb1 (N = 52)

FeNO 35,0+10,8 28,7+11,2 <0,001

TARC 7,6 £6,9 -26,0 £6,9 <0,001

Eotaxina-3 51147 -45,7+4,7 <0,001

IgE 55+3,6 -36,8 £ 3,6 <0,001

Eosindfilos en sangre 2,7+158 41,6 £15,7 0,078

La administracion de mAb1 retard6 el aumento, pero no previno el incremento por encima del nivel inicial con
ICS/LABA. No se observé un efecto consistente del tratamiento con CEA e YKL-40. El nimero de eosindfilos en
sangre permanecio sin cambios hasta la semana 6, pero entonces aumenté en las semanas 8 y 12. Los nimeros de
eosindfilos periféricos en sangre no cambiaron con placebo a lo largo del tratamiento. La diferencia entre los
tratamientos no fue significativa, con un incremento marginal suscitado por mayores elevaciones de eosindfilos en
sangre en solo unos pocos pacientes tratados con mAb1. Se observaron pocos o ningun incremento en la mayoria
de los pacientes.

Tabla 12. Proporciones de pacientes que alcanzan umbrales de cambio en los niveles de eosinofilos en

sangre.
Cambio en eosindfilos Numero % de pacientes

Placebo (n = 52) mAb1 (n = 52)
> 15 % de disminucion 13 (30,2) 21 (47,7)
15 % de disminucién — 0 % de cambio 7 (16,3) 6 (13,6)
0 % - 15 % de incremento 8 (18,6) 4(9,1)
15 % - 100 % de incremento 13 (30,2) 6 (13,6)
100 % - 200 % de incremento 2(4,7) 3 (6,8)
> 200 % de incremento 0 4(9,1)

Puesto que solo 3 pacientes de mAb1 experimentaron exacerbacion del asma durante el estudio, no pudieron
extraerse conclusiones respecto a la asociacién entre los niveles de biomarcador de nivel basal y las exacerbaciones
del asma.

También se asocié el tratamiento con mAb1 con una disminucion significativa desde el nivel inicial de FeNO en la
semana 4, y la FeNo permanecié por debajo del nivel inicial hasta la semana 12, independientemente de la retirada
de ICS (cambio de % medio en la semana 12: -28,7 para mAb1 frente a 35,0 para placebo; p<0,0001). A diferencia,
los valores de FeNO de placebo permanecieron estables hasta la semana 8, seguido de un incremento en la
semana 12 coincidente con la retirada de ICS.

La mejora del volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV4) se correlacion6 significativamente con la reduccién

de FeNO (r=-0,408, p=0,009) en la semana 12. Similarmente, las mejoras en AM-PEF y PM-PEF se correlacionaron
con la reduccion de FeNO. No fueron significativas otras correlaciones con FeNO. Véase la Tabla 13.
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Tabla 13. Correlacion entre los criterios de valoracion FEV; y FD.

Resultado Correlacion Valor de p
FeNO -0,408 <0,009
TARC -0,248 0,10
Eotaxina-3 -0,146 0,34
IgE -0,279 0,06
Eosindfilos en sangre 0,165 0,28

El analisis del diagrama de dispersién de eosinoéfilos del nivel inicial frente al cambio desde el nivel inicial en FEV1
en la semana 12 no parecié sugerir una asociacion de eosindfilos del nivel inicial y el efecto del tratamiento, como se
mide por el cambio desde el nivel inicial en FEV1 en la semana 12 en la poblaciéon de estudio (eosindfilos del nivel
inicial = 0,3 Giga/L). Los eosindfilos del nivel inicial se correlacionaron con la disminucién de ACQ y el uso
disminuido de albuterol/levalbuterol. Periostatina e YKL-40 en el nivel inicial se correlacionaron con la disminucion de
ACQ.

Se agravé el cambio de FEV1 desde el nivel inicial en la semana 12 por la retirada de ICS (a partir de la semana 4).
Analisis similares no sugirieron una asociacién entre TARC o IgE de nivel inicial y el cambio desde el nivel inicial en
FEV1 en la semana 12 en la poblacion de estudio (eosinéfilos de nivel inicial =2 0,3 Giga/l).

H. Sumario

Estos resultados muestran que mAb1 redujo significativamente los biomarcadores séricos asociados a la inflamacion
de Th2 (TARC, eotaxina-3 e IgE) e inflamacién bronquial (FeENO) en pacientes adultos con asma. La correlacion
entre la reduccion de FeNO y la mejora de FEV+ sugiere una relacién entre la actividad antiinflamatoria mediada por
IL-4/IL-13 y la mejora en la funcion pulmonar en asma no controlado de moderado a grave.

Ejemplo 3. Ensayo clinico de anticuerpo anti-IL-4R (mAb1) administrado por via subcutanea a pacientes con
poliposis nasal bilateral y sintomas cronicos de sinusitis

A. Objetivos y vision general del estudio

El efecto positivo de mAb1 sobre la prueba de SNOT-22 descrito en el Ejemplo 1 sugeria que el anticuerpo anti-IL-
4R podria ser también eficaz para tratar la poliposis nasal. Ademas, los pélipos nasales son lo mas cominmente
eosinofilicos/suscitados por TH2, y mAb1 reducia significativamente los biomarcadores asociados a inflamacién Th2
(véase el Ejemplo 2). Se disefid, por tanto, un ensayo clinico para probar el efecto terapéutico de mAb1 sobre la
poliposis nasal.

Se realizara un estudio aleatorizado, de doble ciego, de fase 2, controlado por placebo, de 2 brazos, para evaluar
mAb1 administrado una vez por semana (QW) por via subcutdnea (SC) durante 16 semanas en pacientes con
poliposis nasal bilateral y sintomas crénicos de sinusitis. El objetivo primario del estudio sera evaluar la eficacia de
mAb1 en el tratamiento de poliposis nasal (NP) bilateral por evaluaciéon de la puntuacién endoscopica de polipos
nasales en comparacion con placebo. Los objetivos secundarios del estudio incluyen la evaluacion de mAb1 en
pacientes con pdlipos nasales bilaterales con respecto a sintomas de sinusitis, cambios de tomografia
computerizada (TAC), puntuacion de poélipos nasales en el subgrupo de pacientes con asma comérbida, seguridad y
tolerabilidad, respuestas farmacodinamicas basadas en la supresién de biomarcadores de TH2, concentraciones de
mAb1 en suero, respuesta inmunitaria a mAb1 (anticuerpos anti-farmaco (ADA)) y efecto de mAb1 en los resultados
informados por el paciente y las escalas de calidad de vida (QoL).

Se administrara el mAb1 simultdaneamente con espray nasal de furoato de mometasona (MFNS). Por tanto, existe
una alta comorbilidad de NP con asma, hipersensibilidad a la aspirina/farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y cirugias previas y, por tanto, se permitird a los pacientes entrar en el estudio a menos que presenten
cualquiera de los criterios de exclusion descritos a continuacion. Se aleatorizaran aproximadamente 56 pacientes en
2 grupos de tratamiento de 28 pacientes por grupo. Para garantizar que se incluyen en el estudio al menos 28
pacientes con asma comorbida, se detendra el reclutamiento de pacientes de NP sin asma comoérbida cuando se
aleatoricen aproximadamente 28 pacientes sin asma. Tanto el paciente como el investigador desconoceran el grupo
de tratamiento asignado.

El estudio consistira en tres periodos: 1) un periodo de preinclusién de seleccion con MFNS de 4 semanas (visita 1);
(2) un periodo de tratamiento con mAb1 o placebo aleatorizado de 16 semanas (visitas 2-18) y (3) un periodo
después del tratamiento de 16 semanas para ensayar la farmacocinética, inmunogenicidad, seguridad y eficacia
(visitas 19-22). La duracion total del estudio es de hasta 36 semanas.
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El criterio de valoracion primario sera el cambio desde el nivel inicial en la semana 16 en la puntuacion de pélipos
nasales (NPS) bilaterales.

Se mediran numerosos criterios de valoracién secundarios de la eficacia para evaluar mas exhaustivamente la
eficacia de mAb1. El estudio explorara la mejora de la poliposis nasal e inflamacién del seno asociada por TAC, la
mejora de la afeccién especifica y los cuestionarios médicos generales para obtener un mejor entendimiento del
impacto de la poliposis nasal grave sobre la calidad de vida del sujeto (QolL).

Estos criterios de valoracion, junto con el andlisis de subgrupos exploratorios y biomarcadores, proporcionaran
informacién sobre el valor terapéutico de mAb1 para reducir la puntuacion de pélipos nasales y para mejorar los
sintomas en NP y sus subconjuntos. También se explorard la sostenibilidad del efecto durante el periodo de
evaluacion de 4 meses después del tratamiento.

Se prevé que la pauta de dosificacion de 300 mg QW sature el nivel de eliminacion mediado por diana aparente (10-
15 mg/L). Esta pauta se ha ensayado y ha proporcionado una respuesta estadisticamente significativa y
clinicamente relevante en dos estudios preliminares de eficacia previos realizados con mAb1 en asma y dermatitis
atdpica (véase, por ejemplo, el Ejemplo 1 anterior, documentos USSN 61/805797 y USSN 61/816191). La primera
dosis empleara una dosis de carga de 600 mg para lograr una concentracion en estado estacionario mas rapida.
Este intervalo de dosis de carga estd apoyado por el perfil de seguridad aceptable de la mayor dosis de carga
(600 mg) demostrado en un estudio previo realizado en sujetos sanos japoneses.

Ademas, dado que Cméax después de la dosis de carga de 600 mg es aproximadamente 70 mg/L y que Cmin en
estado estacionario de 300 mg QW es aproximadamente 150 mg/L, Cméax después de la pauta posoldgica propuesta
(es decir, dosis de carga de 600 mg seguido de 300 mg QW) estara por debajo de Cmax media de 12 mg/kg de
dosis IV (421 mg/L), la dosis Unica mas alta ensayada en sujetos sanos que fue bien tolerada, proporcionando una
confianza adicional de que esta pauta posoldgica deberia tener un perfil de seguridad aceptable.

Los criterios de inclusién de pacientes incluyen (i) un diagnéstico endoscopico por un médico de poliposis nasal
bilateral (es decir, una puntuacion minima de pdlipo nasal bilateral de 5 de una puntuacién maxima de 8 para ambas
fosas nasales, con al menos una puntuacion de 2 para cada fosa nasal, a pesar del fin de un tratamiento previo con
INCS (corticosteroide intranasal) durante al menos 8 semanas antes de la seleccion y (ii) sintomas crénicos de
sinusitis, que son la presencia de al menos dos de los siguientes sintomas antes de la seleccion:
blogueo/obstruccién/congestién nasal o rinorrea (goteo nasal anterior/posterior); dolor/presién facial; y reduccion o
pérdida del olfato.

Los pacientes que satisfagan estos criterios se seleccionaran para los siguientes criterios de exclusion: edad <18 o
>65 afos; cualquier razén técnica/administrativa que haga imposible la aleatorizacion del paciente en el estudio;
participacion previa en cualquier ensayo clinico de mAb1; una puntuacion de SNOT22 <7; recepcién de cualquier
otro farmaco en fase de investigacion o terapia prohibida para este estudio en el plazo de 2 meses antes de la
selecciébn o 5 semividas, lo que sea mas largo; recepcion de corticosteroides orales (OCS) o gotas de
corticosteroides intranasales en el plazo de 2 meses 0 1 mes antes de la seleccién o programado para recibir OCS
durante el periodo de estudio para otra afeccion; tratamiento con mAB o terapia inmunosupresora; tratamiento con
una terapia anti- inmunoglobulina E (IgE) (por ejemplo, omalizumab) en el plazo de 130 dias antes de la visita 1;
tratamiento con un antagonista/modificador de leucotrieno para pacientes que no estaban con un tratamiento
continuo durante 230 dias antes de la visita 1; inicio de inmunoterapia con alérgeno en el plazo de 3 meses antes de
la visita 1 o plan de empezar la terapia durante el periodo de seleccion o el periodo de tratamiento aleatorizado;
cualquier cirugia nasal en el plazo de seis meses antes del cribado o haber tenido mas de cinco cirugias
nasosinusales en el pasado, de las cuales como maximo dos eran cirugias que cambiaban la estructura de la pared
lateral de la nariz; o una afeccién/enfermedad simultanea que haga al paciente no evaluable por el criterio de
valoracion de eficacia primario (por ejemplo, pdlipos antrocoanales; desviacién del tabique nasal que taponaria al
menos una fosa nasal; sinusitis aguda, infeccion nasal o infeccion respiratoria alta en la seleccién o en las 2
semanas antes de la seleccion; rinitis medicamentosa en curso; sindrome de Churg-Strauss, sindrome de Young,
sindrome de Kartagener o sindromes ciliares discinéticos, fibrosis quistica; signos o TAC que sugieran rinosinusitis
fungica alérgica). Los pacientes con asma comorbida se excluyen si: el paciente tiene un volumen espiratorio
forzado (FEV1) de 60 % o menos; una exacerbacion que requiera tratamiento con esteroides sistémicos (orales y/o
parenterales) u hospitalizacion (>24 h) para el tratamiento del asma que haya ocurrido en el plazo de 3 meses antes
de la seleccién; o el paciente esta recibiendo una dosis mayor de 1000 pg de fluticasona o el equivalente de
corticosteroides inhalados. Otros criterios de exclusién incluyen pacientes con baja esperanza de vida (menos de 6
meses); pacientes que reciben un tratamiento simultaneo prohibido en el estudio; mujeres que estdn embarazadas o
pretenden quedarse embarazadas durante el estudio, o mujeres lactantes. Otros criterios de exclusion incluyen
enfermedades graves simultaneas (por ejemplo, tuberculosis pulmonar activa e inactiva, diabetes mellitus, etc.);
parasitosis activa diagnosticada; sospecha o alto riesgo de parasitosis; antecedentes de infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humano (VIH) o cribado de VIH positivo en la visita 1; evidencia de infeccion aguda o croénica;
inmunosupresién conocida o sospecha, que incluye antecedentes de infecciones oportunistas invasivas (por
ejemplo, tuberculosis, histoplasmosis, listeriosis, coccidioidomicosis, neumocistosis, aspergilosis), a pesar de la
desaparicion de la infeccién; vacunas vivas en el plazo de 12 semanas antes de la visita 1 o vacunaciones
planeadas durante el estudio; pacientes con enfermedad autoinmunitaria activa o pacientes que usan terapia
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inmunosupresora para enfermedad autoinmunitaria (por ejemplo, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves,
enfermedad inflamatoria del intestino, cirrosis biliar primaria, lupus sistémico eritematoso, esclerosis multiple,
psoriasis vulgar, artritis reumatoide); pacientes con antigeno de superficie de hepatitis B positivo o indeterminado
(HBsAg), anticuerpo del nucleo de hepatitis B (HBcAb), o anticuerpo de hepatitis C en la visita 1; pacientes con
criterios relacionados con lesion hepatica (por ejemplo, enfermedad hepatobiliar subyacente o ALT>3 ULN).

B. Tratamientos de estudio

Producto en fase de investigacion: Se proporcionara mAb1 estéril de diversas concentraciones en viales de vidrio de
5 mL. Cada vial contendrd un volumen extraible de 2 mL: disolucién 150 mg/mL (dosis de 300 mg/2 mL). Se
proporcionard placebo estéril en viales de vidrio de 5 mL idénticamente coincidentes, donde cada vial contiene un
volumen administrable de 2 mL.

Se administrara mAb1 cada 7 + 2 dias (QW). Se separaran las dosis de mAb1 en =5 dias para evitar una sobredosis.
En la visita 2 (V2), se realizaran 2 inyecciones. Después de la V2, se realizard una inyeccién de mAb1
semanalmente en el sitio de investigacién a lo largo del periodo de tratamiento aleatorizado. Se administrara mAb1
después de los procedimientos clinicos y extraccion de sangre. Se monitorizaran los pacientes durante al menos 1
hora después de cada administracién para cualquier signo o sintoma de una inyeccion en el sitio local o reaccion de
hipersensibilidad. Los sitios de inyeccidn subcutanea se alternaran entre los 4 cuadrantes del abdomen (evitando las
zonas del ombligo y cintura) o parte superior de los muslos, de modo que no se inyecte en el mismo sitio durante dos
veces/semanas consecutivas.

Diariamente a lo largo del estudio, el sujeto usara un diario electrénico para registrar diariamente el uso de MFNS. El
espray nasal de furoato de mometasona (NASONEX ®) 50 microgramos/descarga esta contenido en una botella que
contiene 18 g (140 descargas) de formulacion de producto.

Periodo de seleccién: Antes de la seleccion, los sujetos deben estar con una dosis estable de corticosteroides
intranasales (INCS) durante =2 meses antes de la visita 1. Si el paciente estd usando un producto de INCS
alternativo distinto de MFNS antes de la visita de seleccién, en V1, se cambiara el paciente a MFNS. Después de
V1, todos los pacientes entraran en un periodo de preinclusion de 4 semanas donde recibiran MFNS: 2 descargas
(50 pg/descarga) en cada fosa nasal dos veces al dia (BID) (dosis diaria total de 400 pug), a menos que sean
intolerantes a INCS BID, en cuyo caso pueden seguir con la pauta de menor dosis (QD). Para ser aceptados en el
estudio, los pacientes también deben tener la presencia de al menos dos de los siguientes sintomas antes de la
seleccién: bloqueo/obstruccién/congestion nasal o rinorrea (goteo nasal anterior/posterior); +/- dolor/presion facial o
+/- reduccion o pérdida del olfato.

Periodo de tratamiento: El periodo de tratamiento continuard como se indica en el organigrama de estudio en la
Tabla 14.

Tabla 14.
Periodo Periodo de tratamiento aleatorizado Periodo después
de del tratamiento
seleccion
RDN E E
(o] o}
T S
VISITA 1 2 3|4|5|6|7[8|9]|10([11|12]|13|14|15(16[17|1[19]|20|21 |22
8
Semana (DIA) W-4 (D- WO 112 (3|4|5|6|7|8]|9]|10[11[12[13|14|15]| 1|20 |24 |28 |32
28) (D1) 6
Criterios de inclusiéon | X X
incluyendo  consentimiento(s)
informado(s)
Criterios de exclusion X X
Demografia del paciente X
Antecedentes X
médicos/quirirgicos
Antecedentes de medicacion | X
previa®
Examen fisico X X X
Espirometria® X X X X X
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Periodo Periodo de tratamiento aleatorizado Periodo después
de del tratamiento
seleccion
RDN E E
(o] o}
T S
VISITA 1 2 3|4|5|6|7|8 10 (11 (12|13 |14 [15(16 |17 |1 [19|20 |21 |22
8
Semana (DIA) W-4 (D- WO 112 (3[4|5]|6 8 |9 (10|11|12|13 |14 15| 1|20 |24 |28 |32
28) (D1) 6
Aleatorizacion X
Tratamiento:
Administracién SC semanal de X X| X | X| X|X]| X X | X| X|X| X[ X]|X]X
mAb1¢
(carga)
Llamada a IVRS X X X| X | X| X|X]| X X | X[ X]|X]|X|X]|X|X]|X X
Dispensacion o descarga del | X X X X X X| X | X|X]| X
diario electrénico/NPIF®
NIMP (MFNS) I |
|
Registro de medicacién
simultanea
Eficacia
Endoscopia nasal’ X X X X X X X
TACY X X
Prueba de olor (UPSIT) X X X
SNOT-22 X X X X X X X
Escala analégica visual (VAS) X X X X X X
QoL (SF-36, EQ- 5D) X X X X X X
Cuestionario de uso de X X X X X X
recursos relacionados con los
pdlipos nasales
ACQ-5" X X X X X X
Seguridad
Registro de AE/SAE (si los | |
hubiera)) |
Constantes vitales X X X X X X| X| X| X| X
ECG X X X X X
Ensayos de laboratorio
Ensayos de laboratorio clinico' X X X X X X X X
Anadlisis de urea (tira reactiva) X X X X
Prueba de embarazo (para | X X X X X X X
WOCBP)!
FC/Muestreo de anticuerpo X X X X X X X[ X]| X]| X
antifarmaco PK
Muestreo de  biomarcador X X X X X X| X X
sérico
Muestreo de secreciéon nasal X X X X X| X
archivada™
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Periodo Periodo de tratamiento aleatorizado Periodo después
de del tratamiento
seleccion
RDN E E
(o] o}
T S
VISITA 1 2 3|4|5|6|7[8|9]|10([11|12]|13|14|15(16[17|1[19]|20|21 |22
8
Semana (DIA) W-4 (D- WO 112 (3|4|5|6|7|8]|9]|10[11[12[13|14|15]| 1|20 |24 |28 |32
28) (D1) 6
Biopsia de p6lipos" X X
Muestreo de ADN almacenado X
Muestreo de ARN de sangre X X X X
completa aimacenada®

El periodo de seleccion es de 28 dias de duracion en cualquier paciente con MFENS y para recoger los datos del nivel
inicial. V2 tendra lugar en una ventana de 28 dias * 2 dias después de V1

a

Sin administracion de mAb1 durante esta visita. Se evaluaran los pacientes que interrumpan el tratamiento
pronto tan pronto como sea posible usando los procedimientos normalmente planeados para la visita de fin de
tratamiento y las 4 visitas del periodo después del tratamiento.

Antes del cribado, los pacientes deben tener una dosis estable de INCS durante mas de 8 semanas

Espirometria: todos los pacientes deberian tener FEV1 en cualquier momento durante el periodo de seleccion
(antes de V2) y en las otras visitas programadas durante el periodo de tratamiento aleatorizado

Las administraciones semanales de mAb1 a partir de V2 en el sitio de investigaciéon deben estar separadas por al
menos 5 dias.

Se usa un diario electrénico/medidor de NPIF para el registro diario del uso de MFNS, despertares nocturnos,
NPIF matutino y vespertino y puntuaciones de sintomas de rinosinusitis 1) congestién/obstruccién nasal, 2)
rinorrea anterior (moqueo), 3) rinorrea posterior (goteo postnasal) y 4) pérdida del sentido del olfato, puntuado
usando una escala de categorias de 0-3 donde 0 = sin sintomas, 1 = sintomas leves, 2 = sintomas moderados y
3 = sintomas graves); se dispensa este dispositivo en la visita 1 y se descarga la informacion de este dispositivo
en los otros dias indicados. Es necesario el promedio de los Ultimos 7 dias antes de V2 para determinar el valor
del nivel inicial

Endoscopia nasal: se realizara endoscopia (incluyendo el uso de anticongestivos antes del procedimiento)
después de haber completado todas las otras evaluaciones de eficacia para cada visita; se descargaran las
secuencias de video estandar por el investigador al sitio de internet seguro de lector centralizado. Para
elegibilidad, se usara la lectura centralizada de V1. En V2, el investigador revisa los resultados de V1 del lector
centralizado para confirmar los criterios de entrada y reconfirmar la elegibilidad basandose en los criterios de
inclusién/exclusion y la lectura local endoscépica en V2

El TAC se deberia realizar en cualquier momento durante el periodo de seleccion antes de la primera
administracion de mAb1 y en EOT. Se usara la lectura centralizada para comparacion del nivel inicial (BL) con
EOT

Solo para pacientes con asma comorbida, se completa ACQ-5 en el diario electrénico del paciente durante las
visitas clinicas.

Hematologia: hemoglobina, hematocrito, numero de plaquetas, nimero de leucocitos totales con recuento
diferencial en cinco partes, recuento diferencial y niUmero de eritrocitos totales. Quimica sérica (obtener ayuno en
las visitas planeadas menos en V2): creatinina, nitrégeno ureico en sangre, acido Urico, colesterol total, proteina
total, albumina, bilirrubina total, alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, fosfatasa alcalina,
electrolitos (sodio, potasio, cloruro), bicarbonato y creatina fosfocinasa. Los ensayos de laboratorio clinico en la
visita 1 incluyen cribado de hepatitis (antigeno de superficie de hepatitis B (HBsAg), anticuerpo del nicleo de IgM
de hepatitis B (HBcAb-IgM), anticuerpos de hepatitis C (Ac HC), cribado de VIH (anticuerpos anti-VIH-1 y VIH-2),
anticuerpo anti-nuclear (ANA). El ensayo de laboratorio clinico en la visita 2 esta limitado a hematologia y una
muestra de hematologia separada obtenida para analisis local. Nota: se ensayara el anticuerpo anti-ADNbc si
ANA es positivo (titulo = 1:160). El ensayo de laboratorio clinico en la visita 2 consiste en solo hematologia
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Prueba sérica de embarazo en la visita 1 y pruebas de embarazo por orina en las otras visitas. Se debe obtener
un resultado negativo en las visitas 1 y 2 antes de las visitas de aleatorizacion

Se recogeran muestras de farmacocinética sérica, muestras de evaluacion de la respuesta inmunitaria (ADA) y
muestras opcionales de ARN de sangre completa antes de la administracién del producto en fase de
investigacion durante el periodo de tratamiento aleatorizado. Durante el periodo después del tratamiento, se
recogeran muestras de FC en todas las visitas y las muestras de ADA solo en la visita de EOS. Los pacientes
con titulos >1000 de ADA en la ultima visita pueden seguirse después del estudio. Se recogeran muestras de
sangre para evaluacion de FC y ADA en cualquier momento en el caso de que ocurra un SAE.

Se recogeran muestras de secrecion nasal y se almacenaran para posibles trabajos de descubrimiento futuros
para identificar factores prondésticos de respuesta al tratamiento.

Se recogeran biopsias de pélipos opcionales en centros clinicos seleccionados

Se recogeran muestras antes de la administracion del producto en fase de investigacion durante el periodo de
tratamiento aleatorizado

Durante el periodo de tratamiento, los pacientes continuaran con la dosis estable de furoato de mometasona: dos
descargas de MFNS en cada fosa nasal BID o QD (en caso de que el paciente no pueda tolerar la dosis alta). En la
visita 2, se administraran a los pacientes la prueba SNOT-22, los cuestionarios VAS y QoL (SF-36, EQ-5D,
cuestionario de uso de recursos relacionados con pélipos nasales), la prueba de olor y ACQ-5 en pacientes con
asma.

El ensayo de laboratorio clinico en la visita 2 esta limitado a hematologia, farmacocinética, anticuerpos anti-farmaco,
biomarcadores en suero y plasma, muestreo del panel de IgE especificas de alérgeno. Se toman muestras de
sangre antes de la administracion de mAb1. Muestreo de secrecién nasal para biomarcadores. Para los pacientes
que han firmado una declaracion de consentimiento informado especifica, recoger muestras de sangre para
muestreo de ADN y ARN (antes de la administracion del producto en fase de investigacion durante el periodo de
tratamiento aleatorizado).

El investigador puede considerar una interrupcion temporal del tratamiento debido a sospecha de AEs. El reinicio del
tratamiento con mAb1 se hara bajo monitorizacion clinica y/o de laboratorio estrecha y apropiada un vez el
investigador haya considerado segun su mejor criterio médico que la responsabilidad del mAb1 en la aparicion del
acontecimiento referido era improbable y si todavia se cumplen los criterios de seleccion para el estudio.

Un acontecimiento adverso (AE) es cualquier manifestacion médica inadecuada en un paciente o paciente de
investigacion clinica administrado con un producto farmacéutico y que no tiene que tener necesariamente una
relaciéon causal con este tratamiento.

Un acontecimiento adverso grave (SAE) es cualquier manifestacion médica inadecuada que a cualquier dosis: da
como resultado la muerte, o es potencialmente mortal (el término "potencialmente mortal” en la definicion de “grave”
se refiere a un acontecimiento en que el paciente estaba en riesgo de morir en el momento del acontecimiento; no se
refiere a un acontecimiento que hipotéticamente podria haber causado la muerte si fuera mas grave); requiere la
hospitalizacion del paciente o la prolongacion de la hospitalizacion existente, o da como resultado una
discapacidad/incapacidad permanente, o es una anomalia congénita/defecto de nacimiento; es un acontecimiento
médicamente importante y deberia practicarse un dictamen médico y cientifico para decidir si es apropiado un
informe expedido en otras situaciones, tales como acontecimientos médicos importantes que pueden no ser
inmediatamente potencialmente mortales o dar como resultado la muerte u hospitalizacién, pero pueden poner en
peligro al paciente o pueden requerir intervencién (es decir, medidas especificas o tratamiento correctivo) para
prevenir uno de los otros resultados enumerados en la definicidn anterior (se pretende que la siguiente lista de
acontecimientos médicamente importantes sirva como pauta para determinar qué afeccion ha de considerarse como
un acontecimiento médicamente importante. La lista no se pretende ser exhaustiva: Tratamiento intensivo en una
sala de urgencias o en casa para: broncoespasmo alérgico, anafilaxia, discrasias sanguineas (es decir,
agranulocitosis, anemia aplasica, aplasia de meédula 6sea, mielodisplasia, pancitopenia, etc.), convulsiones
(convulsiones, epilepsia, ataque epiléptico, ausencia, etc.), desarrollo de dependencia o abuso de drogas): ALT >3 x
ULN + bilirrubina total >2 x ULN o aumento asintomatico de ALT >10 x ULN; intento de suicidio o cualquier
acontecimiento que sugiera ideas de suicidio; sincope, pérdida de consciencia (excepto si se documenta como
consecuencia del muestreo de sangre); erupciones cutaneas ampollosas; canceres diagnosticados durante el
estudio o agravados durante el estudio; enfermedades neurodegenerativas crénicas (recién diagnosticadas) o
agravadas durante el estudio (solo si se evalian como poco habituales/significativas por los investigadores en
estudios que evallan especificamente el efecto de un farmaco de estudio sobre estas enfermedades).

Periodo después del tratamiento: Tras terminar el periodo de tratamiento aleatorizado (o después de interrupcién
temprana de mAb1), los pacientes continuaran el tratamiento con la dosis estable de MFNS mantenida durante el
periodo de tratamiento aleatorizado, o tratamiento modificado basado en el criterio médico.
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Los siguientes tratamientos simultdneos no estan permitidos durante el periodo de seleccion y el periodo de
tratamiento aleatorizado: uso de medicacién intranasal que interfiera con los sintomas de enfermedades
(antihistaminicos, atropina nasal, bromuro de ipratropio, cromolina nasal), excepto solucion salina nasal; gotas de
INCS; corticosteroide sistémico; descongestién (tdpica o sistémica) excepto antes de endoscopia; uso a largo plazo
de antibiéticos sistémicos (durante 2 semanas o mads); inhibidores de lipooxigenasa; cualquier tratamiento
inmunosupresor que incluye, pero no se limita a, metotrexato, ciclosporina, micofenolato, tacrolimus, oro,
penicilamina, sulfasalazina, hidroxicloroquina, azatioprina, ciclofosfamida; terapia anti-inmunoglobulina E (IgE)
(omalizumab); y aspirina o AINE en pacientes con hipersensibilidad a la aspirina.

Estan permitidos los siguientes tratamientos simultaneos: MFNS durante la seleccion y durante todo el estudio;
solucion salina normal nasal; estan permitidos antes de la endoscopia anticongestivos tdpicos (por ejemplo,
clorhidrato de oximetazolina para reducir la hinchazén y ampliar la trayectoria para el endoscopio) asi como un
anestésico tdpico, por ejemplo lidocaina; uso a corto plazo de antibiéticos (<2 semanas); y, para pacientes con
asma, SABA, LABA y metilxantinas (por ejemplo, teofilina y aminofilinas). Se permiten los siguientes corticosteroides
inhalados para pacientes con una dosis estable de <1000 ug de fluticasona (o la dosis equivalente de otro CS
inhalado; véase la Tabla 16) y solo para pacientes con una dosis estable =230 dias antes de la visita 1: se permiten
antagonistas/modificadores de leucotrieno durante el estudio, solo para pacientes que estaban con tratamiento
continuo durante 230 dias antes de la visita 1; antihistaminicos sistémicos; e inicio de inmunoterapia de alérgeno (se
permite una inmunoterapia de alérgeno en curso durante 23 meses antes de la visita 1).

C. Eficacia del tratamiento

El criterio de valoracion primario de este estudio es el cambio desde el nivel inicial en la semana 16 en la puntuacién
de pdlipos nasales bilaterales endoscépicos.

Tabla 15.
Puntuacion de pdlipos Tamafio del pélipo
0 Sin polipos
1 Polipos pequefios en el meato medio que no llegan por debajo del borde
inferior del cornete medio
2 Polipos que llegan por debajo del borde inferior del cornete medio
3 Polipos grandes que llegan al borde inferior del cornete inferior o pélipos en

medio del cornete medio

4 Polipos grandes que causan la obstruccion completa de la fosa nasal inferior

Se realizara endoscopia nasal al final de las visitas programadas y precedida por la administracién local de farmacos
anestésicos en combinacion con un anticongestivo. Se descargaran las secuencias de video estandar o se enviaran
a un lector centralizado. Se realizaran para todas las endoscopias evaluaciones y puntuaciones de los datos de
obtencion de imagenes centralizadas por un revisor médico independiente para los datos de obtenciéon de imagenes.
Para confirmar la elegibilidad en V2, se proporcionara al sitio solo la lectura centralizada de V1. Los resultados
finales de la lectura centralizada se proporcionaran después del estudio.

Para el andlisis del criterio de valoracion primario, se usara la lectura centralizada de V2 para comparacion con la
lectura de EOT. Los sitios retiraran la informacion identificativa del sujeto del encabezado de los datos de obtencién
de imagenes antes de enviar los datos de obtencién de imagenes al lector centralizado.

Los criterios de valoracion secundarios del estudio incluirdn el cambio desde el nivel inicial en la semana 16 en:
sintomas informados por el paciente (incluyendo la prueba de resultados clinicos nasosinusales de 22 puntos
(SNOT-22)); congestion/obstruccion nasal evaluada por el sujeto, rinorrea anterior (moqueo), rinorrea posterior
(goteo postnasal) y pérdida del sentido del olfato, media mensual (diariamente matutino y vespertino en el diario
electrénico); numero de despertares nocturnos; gravedad de los sintomas de rinosinusitis evaluada por el paciente
usando una escala analdgica visual (VAS); cuestionario de control del asma de 5 puntos (ACQ-5) en el subgrupo de
asma); flujo inspiratorio nasal maximo (NPIF); prueba de olor (UPSIT); NPS en pacientes con asma comorbida;
evaluaciones de TAC; espirometria (global y en el subgrupo de asma); tiempo hasta la primera respuesta (mejora =1
punto) en NPS; tiempo: hasta la interrupcion del tratamiento de estudio; e incidencia de interrupcion del tratamiento
debido a la necesidad de OCS o cirugia nasal.

Los criterios de valoracién de calidad de vida (QolL) incluiran el cambio desde el nivel inicial en la semana 16 en:
encuesta de salud de forma corta de 36 puntos (SF36); escala de calidad de vida europea (EQ-5D) y cuestionario de
uso de recursos relacionados con pélipos nasales.
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Las medidas de eficacia especificas de enfermedad incluyen: tomografia computerizada (TAC). Se debe realizar
TAC de los senos antes de V2 y en EOT. Para tanto las puntuaciones de Lund-Mackay como la medicion
volumétrica 3D del seno maxilar, se usaran las mismas adquisiciones (secuencias) para evaluaciones y
puntuaciones de datos de obtenciéon de imagenes centralizadas por un revisor médico independiente para los datos
de obtencién de imagenes. Se usara la lectura centralizada de V2 para comparacion con EOT. Se pondran
proporcionaran los resultados finales de la lectura centralizada después del estudio.

Para la medicion volumétrica tridimensional del seno maxilar, se usara la lectura centralizada antes de V2 para
comparacion con la lectura de EOT. Los sitios retiraran la informacion identificativa del sujeto del encabezado de los
datos de obtencion de imagenes antes de enviar los datos de obtencion de imagenes al lector centralizado. Se
calculara el cambio de % de la opacificacién desde BL hasta EOT.

En la seleccion (visita 1), se entregara a los pacientes un medidor del NPIF para registrar los NPIF matutino (AM) y
vespertino (PM). Se instruira a los pacientes para registrar las siguientes variables en el diario electrénico
diariamente: el AM NPIF realizado en el plazo de 15 minutos después de levantarse (entre las 06:00 y las 10:00)
antes de tomar MFNS y el PM NPIF realizado por la tarde (entre las 18:00 y las 22:00) antes de tomar MFNS.

Se realizaran tres intentos de NPIF por el paciente; se registraran los 3 valores por el paciente en el diario
electronico y se usara para la evaluacion el valor mayor. EI AM NPIF de nivel inicial sera la medicién matutina media
registrada durante los 28 dias antes de la primera dosis del producto en fase de investigacion, y el PM NPIF de nivel
inicial sera la medicion vespertina media registrada durante los 28 dias antes de la primera dosis de producto en
fase de investigacion.

Para evaluar los sintomas diarios especificos de enfermedad, el paciente usara un diario electronico para: responder
a las preguntas de sintomas de rinosinusitis matutinos y vespertinos individuales usando una escala de categorias
de 0-3 (donde 0 = sin sintomas, 1 = sintomas leves, 2 = sintomas moderados y 3 = sintomas graves) y que incluye
los sintomas de congestién y/u obstruccién, rinorrea anterior (moqueo), rinorrea posterior (goteo postnasal) y pérdida
del sentido del olfato. También se registrara el numero de despertares nocturnos.

Se aplicaran las mismas evaluaciones de seguridad para todas los brazos. Se recogeran en cada visita los
acontecimientos adversos, que incluyen acontecimientos adversos graves (SAEs) y acontecimientos adversos de
especial interés (AESI).

Se recogeran muestras de sangre antes de la dosis para la determinacion de mAb1 funcional sérico y anticuerpos
anti-mAb1 como se designa en la Tabla 14.

Muestreo opcional para analisis exploratorio de ADN y ARN, que requiere un consentimiento informado separado de
farmacogenética.

Farmacocinética. Se ensayaran mAb1 funcional y anticuerpos anti-mAb1 en suero por ELISA. Se proporcionaran las
concentraciones de mAb1 funcional antes de la dosis en suero en la visita 2 (dia 1), las concentraciones minimas de
mAb1 en la semana 2, semana 4, semana 8, semana 12, semana 16 y el mAb1 sérico de seguimiento en la semana
20, semana 24, semana 28 y semana 32. También se proporcionara el estado de anticuerpo anti-mAb1 (negativo o
valor de titulo) en la visita 2 (dia 1), semana 2, semana 4, semana 8, semana 12, semana 16 y semana 32. Los
pacientes con titulos de ADA 21000 en la visita de final del estudio se programaran para volver aproximadamente 6
meses después para una evaluacion adicional del titulo de ADA. Se considerara un seguimiento adicional
basandose en la evaluacion global de titulos de anticuerpo y presentacion clinica.

Farmacodindmica. Puesto que la secrecién de ciertas proteinas depende, al menos en parte, de las citocinas Th2 y
esta asociada a la inflamacion crénica de las mucosas de las vias respiratorias, que incluyen el tejido del seno, se
ensayard la expresién de ciertos biomarcadores para monitorizar el efecto terapéutico de mAb1. Se evaluaran
también estos biomarcadores para su valor en la prediccién de la toxicidad y/o en la documentacién de la evolucion
temporal de la respuesta a farmaco. Los valores que se van a usar como niveles iniciales seran los recogidos en el
dia 1 (evaluaciones antes de la dosis).

Se obtendran secreciones nasales insertando hisopos nasales bilateralmente en la fosa nasal durante cinco minutos.
Se conservaran las secreciones nasales para un posible andlisis de biomarcadores adicionales relacionados con la
poliposis nasal y respuestas al tratamiento de mAb1.

En un sitio(s) clinico(s) seleccionado(s), y con consentimiento informado especifico, se obtendra opcionalmente por
biopsia tejido de pdlipo nasal. Se obtendra una biopsia de nivel inicial en V2 del estudio. Después de la
aleatorizacion, se obtendra otra biopsia de tejido de p6lipo nasal en la visita de final de tratamiento (semana 16).

Se evaluara el tejido de poélipo nasal biopsiado para diversos biomarcadores de inflamacién y proceso o respuesta
de enfermedad. Por ejemplo, se extraera ARN y se usara para la obtencion de perfiles de expresion (por ejemplo,
micromatrices, secuenciacién de transcriptoma o RT-PCR cuantitativa).
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Se pueden usar muestras de ADN y ARN para determinar una posible relacién entre los genes y la respuesta al
tratamiento con mAb1 y los posibles efectos secundarios a mAb1.

Andlisis de la proporcién de pacientes con acontecimientos binarios. Se evaluara la proporcién de pacientes con
acontecimientos binarios para: mejora de 21 punto (reduccion) en NPS en la semana 16 (leido centralizadamente);
una mejora de 10 % o més en la opacificacion de TAC desde el nivel inicial en la semana 16; abandono debido a CS
oral o cirugia; o se analizara el incremento de INCS después de 8 semanas usando un modelo logistico con las
respuestas anteriores, respectivamente, como variable de respuesta y el grupo de tratamiento, paises/regiones
combinados y el (los) factor(es) de estratificacion antes del estudio como covariables.

Analisis de variables de tiempo hasta el acontecimiento. Se analizara el tiempo hasta el acontecimiento (por ejemplo,
la primera respuesta con una mejora 21 punto (reduccion) en NPS, interrupcién del tratamiento de estudio, etc.)
usando un modelo de regresiéon de Cox con el tiempo hasta el acontecimiento como variable dependiente y
tratamiento, paises/regiones combinados y comorbilidad de asma antes del estudio como covariables. Se usara el
método de Kaplan-Meier para derivar la proporcién de pacientes con un acontecimiento en la semana 4, 8, 12y 16
especifico de cada grupo de tratamiento. Para analisis durante el periodo de tratamiento, si un paciente no tiene
acontecimiento antes de la interrupcién/terminacion del tratamiento, entonces se considerara al paciente libre de
acontecimientos hasta el final del periodo de tratamiento (fecha de la Ultima dosis + 7 dias).

Analisis del cambio desde el nivel inicial para variables continuas. Se analizara el cambio desde el nivel inicial en la
semana 16 en: NPS para pacientes con asma comorbida; puntuacién de Lund-Mackay; prueba de resultados
nasosinusales de 22 puntos (SNOT-22); puntuacion de congestion y/u obstruccion evaluada por el sujeto; flujo
inspiratorio nasal maximo (NPIF); ACQ-5 en pacientes con asma comérbida; medidas de QoL (SF36, EQ-5D) y VAS
usando MMRM al igual que los criterios de valoracién primarios. Se proporcionaran estadisticas descriptivas, que
incluyen el nimero de pacientes, media, error estandar y medias de LS. Ademas, se proporcionaran diferencias en
las medias de LS, el IC del 95 % correspondiente y el valor de p para comparaciones de cada dosis frente a placebo.

Analisis de la eficacia de biomarcadores de nivel inicial de subconjuntos definidos de caracteristicas. Para examinar
los biomarcadores de nivel inicial para su posible valor para predecir la respuesta al tratamiento, también se
realizaran analisis de los cambios de NPS para los siguientes subconjuntos y la poblacion ITT completa por cada
grupo de dosis y grupo de dosis combinado seleccionado.

Analisis de subgrupo. Para evaluar la consistencia de los efectos del tratamiento por los niveles de subgrupo y para
examinar los biomarcadores de nivel inicial para su posible valor potencial para predecir la respuesta al tratamiento,
se realizaran analisis de subgrupo exploratorios para el cambio desde el nivel inicial en NPS con respecto a grupo de
edad, género, regién, raza, nivel de dosis de INCS, NPS de nivel inicial, puntuacion de TAC de nivel inicial,
comorbilidad de asma y biomarcadores seleccionados antes del estudio.

Se presentaran listas de resultados de anticuerpos anti-mAb1 (negativos o valor del titulo) por paciente, momento de
tiempo y grupos de tratamiento. Los niveles de titulo de ADA se clasificaran en categorias: bajo, moderado y alto.
Bajos niveles de ADA se definen como titulos por debajo de 1000; niveles moderados de ADA se definen como
titulos entre 1.000 y 10.000; niveles altos de titulos de ADA se definen como titulos >10.000.

Se describiran por categorias los resultados del ensayo de anticuerpos anti-mAb1. Se proporcionara el siguiente
resumen para: pacientes con cualquier respuesta de ensayo positiva de ADA durante el periodo de TEAE; pacientes
con respuesta de ensayo positiva de ADA inducida por el tratamiento durante el periodo de TEAE; pacientes con
respuesta de ensayo positiva de ADA inducida por el tratamiento durante el periodo de TEAE se describiran
adicionalmente como pacientes con respuesta positiva transitoria y pacientes con respuesta positiva persistente. Los
pacientes con cualquier respuesta de ensayo positiva de ADA durante el periodo de TEAE se definen como aquellos
que tienen al menos una muestra positiva en el ensayo de ADA.

La respuesta de ensayo positiva de ADA inducida por el tratamiento se define como: pacientes sin respuesta de
ensayo positiva en el nivel inicial pero con una respuesta de ensayo positiva durante el periodo de TEAE o pacientes
con una respuesta de ensayo positiva de ADA en el nivel inicial y que también tienen un incremento de al menos 4
veces en el titulo durante el periodo de TEAE.

Una respuesta positiva persistente es una respuesta de ensayo positiva de ADA inducida por el tratamiento en la
que al menos 2 muestras consecutivas después del nivel inicial de un paciente son positivas en el ensayo de ADA o
la dltima muestra recogida después del nivel inicial es positiva en el ensayo de ADA. Una respuesta positiva
transitoria se define como cualquier respuesta de ensayo positiva de ADA inducida por el tratamiento que no se
considera persistente.
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Tabla 16. Productos de combinacién de glucocorticoide inhalado/agonista beta2 de accién prolongada admisibles y

forma farmacéutica, potencia y programa de dosificacién aceptables

Nombre genérico Nombre de Producto Forma farmacéutica, potencia y programa de
marca aceptable dosificacion aceptables
Propionato de fluticasona y Advair® / DPI (250/50 o DPI: 1 descarga dos veces al dia (500/50)
salmeterol Seretide® 500/50)
DPI: 1 descarga dos veces al dia (250/50)
MDI (115/21 o MDI: 2 descargas dos veces al dia (115/21)
230/21)
MDI: 2 descargas dos veces al dia (230/21)
Budesonida y formoterol Symbicort® DPI (200/6 o DPI: 1 descarga dos veces al dia (400/12)
400/12
DPI: 2 descargas dos veces al dia (200/6)
MDI (160/4,5) MDI: 2 descargas dos veces al dia (160/4,5)
Furoato de mometasona y Dulera® MDI (100/5 o MDI: 2 descargas dos veces al dia (200/5)
formoterol 200/5)

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> GENZYME CORPORATION

MDI: 2 descargas dos veces al dia (100/5)

<120> METODOS DE TRATAMIENTO DE POLIPOSIS NASAL ADMINISTRANDO UN ANTAGONISTA DE IL-

4R

<130> 558276: SA9-162PC

<140>
<141>

<150> EP 14305670.3
<151> 07-05-2014

<150> 61/837.912
<151> 21-06-2013

<160> 8

<170> PatentIn versién 3.5

<210> 1
<211> 124
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: polipéptido HCVR sintético”

<400> 1

Glu

Ser

Ala

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Asp

<210>2
<211> 112
<212> PRT

val

Leu

Met

Ser

50

Gly

Gln

Lys

val

Gln

Arg

Thr

35

Ile

Arg

Met

Asp

Trp
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: polipéptido LCVR sintético"

<400> 2

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Arg

100

Gly

ES 2747 630 T3

val

Ser

val

Gly

Thr

Ser

85

Leu

Gln

Glu

Cys

arg

Ser

Ile

70

Leu

Ser

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Ile

Thr

Gly

Gly

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Thr

Thr
120

39

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Ile

105

val

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Arg

Thr

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Pro

val

Glu

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Arg

Ser

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Tyr

Pro

Arg

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Tyr
110

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyzr

val

VvVal

Tyr

80

Cys

Leu
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Asp

Glu

Ile

Pro

Asp

65

Ser

Leu

<210> 3
<211>8
<212> PRT

Ile

Pro

Gly

Gln

50

Arg

Arg

Gln

Val

Ala

Tyr

35

Leu

Phe

Val

Thr

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Met

Ser

20

Agn

Leu

Ser

Glu

Pro
100

ES 2747 630 T3

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

85

Tyr

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Ser

Cys

Asp

Leu

S5

Gly

Asp

Phe

Pro

Arg

Trp

40

Gly

Ser

val

Gly

Leu

Ser

25

Tyr

Ser

Gly

Gly

Gln
105

Ser

10

Ser

Leu

Asn

Thr

Phe

20

Gly

Leu

Gln

Gln

Arg

Asp

75

Tyr

Thr

Pro

Ser

Lys

Ala

60

Phe

Tyr

Lys

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: péptido HCDR1 sintético”

<400> 3

<210> 4
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

Gly Phe Thr Phe Arg Asp Tyr Ala

1

5

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: péptido HCDR2 sintético"

<400> 4

Ile Ser Gly Ser Gly Gly Asn Thr

1

40

5

Val

Leu

Ser

45

Ser

Thr

Cys

Leu

Thr

Leu

30

Gly

Gly

Leu

Met

Glu
110

Pro

15

Tyr

Gln

Val

Lys

Gln

95

Ile

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

80

Ala

Lys
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<210>5
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: péptido HCDR3 sintético”

<400> 5
Ala Lys Asp Arg Leu Ser Ile Thr Ile Arg Pro Arg Tyr Tyr Gly Leu
1 5 10 15
Asp Val

<210> 6

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: péptido LCDR1 sintético”

<400> 6
Gln Ser Leu Leu Tyr Ser Ile Gly Tyr Asn Tyr
1 5 10
<210>7
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: péptido LCDR2 sintético”

<400>7

Leu Gly Ser
1
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<210>8
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcién de secuencia artificial: péptido LCDR3 sintético”

<400> 8

Met Gln Ala leu Gln Thr Pro Tyr Thr
1 5
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo que se
une especificamente a un receptor de interleucina-4 (IL-4R) para su uso en un método de tratamiento de poliposis
nasal en un sujeto en necesidad del mismo, en donde el anticuerpo o fragmento de unioén al antigeno del mismo
comprende tres HCDRs (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) y tres LCDRs (LCDR1, LCDR2 y LCDRS3), en donde HCDR1
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3, HCDR2 comprende la secuencia de amino&cidos de
SEQ ID NO: 4, HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5, LCDR1 comprende la secuencia
de aminodcidos de SEQ ID NO: 6, LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7, y LCDR3
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 8, y en donde la poliposis nasal es opcionalmente poliposis
nasal bilateral.

2. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 1, en donde el sujeto tiene uno o mas de sinusitis,
rinitis, asma, hipersensibilidad a la aspirina, hipersensibilidad a farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), se
ha sometido a cirugia para pélipos nasales, o tiene rinosinusitis crénica.

3. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo o fragmento de unién al
antigeno del mismo se administra a una dosis de 0,1 mg a 600 mg, 100 mg a 400 mg, o 300 mg.

4. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo o fragmento de unién al
antigeno del mismo comprende una HCVR que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1 y una LCVR
que tiene la secuencia de aminogcidos de SEQ ID NO: 2.

5. La composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacion 1, en donde se cumplen una o mas de las siguientes
condiciones:

(a) la composicién farmacéutica se administra al sujeto por via sistémica;
(b) la composicién farmacéutica se administra al sujeto por via local;

(c) la composicion farmacéutica se administra al sujeto por via subcutanea, por via intravenosa, o por via
intranasal; y

(d) el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo se administra al sujeto por via subcutédnea a una
dosis de 300 mg.

6. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacién 1, en donde un segundo agente terapéutico satisface
uno o mas de los siguientes criterios:

(a) el segundo agente terapéutico se administra al sujeto antes, después de o simultdneamente con la
composicién farmacéutica;

(b) el segundo agente terapéutico se selecciona del grupo que consiste en un inhibidor de IgE, un agente
antibiético y un agente antifingico;

(c) el segundo agente terapéutico comprende un corticosteroide intranasal, opcionalmente en donde el
corticosteroide intranasal es espray nasal de furoato de mometasona (MFNS);

(d) el segundo agente terapéutico comprende un corticosteroide inhalado, opcionalmente en donde el
corticosteroide inhalado es fluticasona o budesonida; y

(e) el segundo agente terapéutico comprende un agonista beta2 de accion prolongada, opcionalmente en
donde el agonista beta2 de accion prolongada es salmeterol o formoterol.

7. La composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacién 1, en donde la administracién del anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo va seguida por una mejora en uno o mas parametros asociados a la
poliposis nasal seleccionados del grupo que consiste en:

a) puntuacion de la prueba de resultados nasosinusales de 22 puntos (SNOT-22);

b) puntuacion de sintomas nasales;

c) numero de despertares nocturnos;

d) puntuacién analdgica visual (VAS) para la gravedad de los sintomas de rinosinusitis;
e) puntuacion del cuestionario de control del asma de cinco puntos (ACQ5);

f) flujo inspiratorio nasal maximo (NPIF);
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g) prueba de identificacion de olor de la Universidad de Pensilvania (UPSIT);
h) puntuacién de Lund-McKay; y
i) medicion volumétrica tridimensional del seno maxilar.

8. La composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacién 1, en donde la administracién del anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo va seguida por una disminucion en la puntuacién de pélipos nasales en el
paciente.

9. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 1, en donde el sujeto se administra secuencialmente
con una unica dosis inicial de dicha composicién farmacéutica seguida por una o mas dosis secundarias del
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo.

10. La composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacion 9, en donde el anticuerpo o fragmento de unién al
antigeno del mismo comprende una HCVR que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1 y una LCVR
que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2.

11. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 9, en donde la estrategia de dosificacién satisface
uno de los siguientes criterios:

(a) cada dosis secundaria se administra 1 a 15 semanas después de la dosis inmediatamente precedente; o

(b) al menos 3 dosis secundarias del anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo se administran al
sujeto, en donde cada dosis secundaria se administra 1 semana, 2 semanas 0 4 semanas después de la dosis
inmediatamente precedente.

12. La composicién farmacéutica para el uso de la reivindicaciéon 9, en donde la estrategia de dosificacion satisface
uno de los siguientes criterios:

(a) la dosis inicial y la una o mas dosis secundarias comprenden cada una 50 mg a 600 mg del anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo;

(b) la dosis inicial y la una 0 mas dosis secundarias comprenden cada una 100 mg a 400 mg del anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo;

(c) la dosis inicial y la una o méas dosis secundarias comprenden cada una 300 mg del anticuerpo o fragmento
de unién al antigeno del mismo; o

(d) la dosis inicial y la una 0 mas dosis secundarias comprenden cada una una cantidad igual del anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo.

13. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 9, en donde la estrategia de dosificacién satisface
uno de los siguientes criterios:

(a) la dosis inicial comprende una primera cantidad del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo,
y la una o més dosis secundarias comprenden cada una una segunda cantidad del anticuerpo o fragmento de
unién al antigeno del mismo; o

(b) la dosis inicial comprende una primera cantidad del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo,
y la una o més dosis secundarias comprenden cada una una segunda cantidad del anticuerpo o fragmento de
unién al antigeno del mismo, en donde la primera cantidad del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del
mismo es 1,5x, 2%, 2,5x, 3x, 3,5x 0 5x la segunda cantidad del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del
mismo.

14. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 9, en donde el sujeto tiene uno o mas de poliposis
nasal bilateral, sinusitis, rinosinusitis crénica, rinitis, asma, hipersensibilidad a la aspirina, hipersensibilidad a
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), o se ha sometido a cirugia para polipos nasales.

15. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 9, en donde la dosis inicial y las dosis secundarias
satisfacen uno o mas de los siguientes criterios:

(a) la dosis inicial y las dosis secundarias se administran por las mismas vias de administracién o vias de
administracion diferentes;

(b) la dosis inicial y las dosis secundarias se administran por via subcutanea, por via intravenosa, o por via
intranasal.
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16. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 9, en donde la administracion de la dosis inicial y la
una o mas dosis secundarias va seguida por una mejora en uno 0 mas parametros asociados a la poliposis nasal
seleccionados del grupo que consiste en:

a) puntuacion de la prueba de resultados nasosinusales de 22 puntos (SNOT-22);

b) puntuacién de sintomas nasales;

¢) numero de despertares nocturnos;

d) puntuacion analdgica visual (VAS) para la gravedad de los sintomas de rinosinusitis;
e) puntuacién del cuestionario de control del asma de cinco puntos (ACQ5);

f) flujo inspiratorio nasal maximo (NPIF);

g) prueba de identificacion de olor de la Universidad de Pensilvania (UPSIT);

h) puntuacién de Lund-McKay; y

i) medicion volumétrica tridimensional del seno maxilar.

j) congestion/obstruccion nasal evaluada por el sujeto.

17. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 9, en donde la estrategia de dosificacién satisface
uno o mas de los siguientes criterios:

(a) la administracion del anticuerpo o fragmento de uni6on al antigeno del mismo va seguida por una
disminucion en la puntuacion de pélipos nasales en el paciente;

(b) se administra un segundo agente terapéutico al sujeto antes, después o simultdneamente con la dosis
inicial o la una o mas dosis secundarias;

(c) se administra un segundo agente terapéutico al sujeto antes, después o simultaneamente con la dosis inicial
o la una o mas dosis secundarias, en donde el segundo agente terapéutico se selecciona del grupo que
consiste en un inhibidor de IgE, un agente antibiético y un agente antifingico;

(d) se administra un segundo agente terapéutico al sujeto antes, después o simultdneamente con la dosis
inicial o la una o mas dosis secundarias, en donde el segundo agente terapéutico comprende un corticosteroide
intranasal, opcionalmente en donde el corticosteroide intranasal es espray nasal de furoato de mometasona
(MFNS);

(e) se administra un segundo agente terapéutico al sujeto antes, después o simultdneamente con la dosis
inicial o la una o mas dosis secundarias, en donde el segundo agente terapéutico comprende un corticosteroide
inhalado, opcionalmente en donde el corticosteroide inhalado es fluticasona o budesonida; y

(f) se administra un segundo agente terapéutico al sujeto antes, después o simultdneamente con la dosis inicial
o la una o mas dosis secundarias, en donde el segundo agente terapéutico comprende ademas un agonista
beta2 de accién prolongada, opcionalmente en donde el agonista beta2 de accién prolongada es salmeterol o
formoterol.

18. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 1, en donde dicho uso comprende seleccionar un
paciente basado en uno o mas de los siguientes patrones:

i) una puntuacién minima de pdlipo nasal bilateral de 5;

ii) al menos dos 0 méas de los sintomas cronicos de la sinusitis se seleccionan del grupo que consiste en:
blogueo/obstruccién/congestién nasal, goteo nasal anterior o posterior, dolor o presion facial, y reducciéon o
pérdida del olfato;

i) un nivel elevado de uno o mas genes seleccionados del grupo que consiste en quimiocina timica regulada
por activacion (TARC), eotaxina-3, periostina, antigeno carcinoembrionario (CEA) e YKL-40; y

iv) un nivel elevado de eosindfilos en sangre o eosindfilos en esputo; y

en donde el paciente seleccionado se administra con una o mas dosis de dicha composicion farmacéutica tal que se
cumplan uno o més de los siguientes criterios:

i) se reduce la puntuacién del paciente de poélipo nasal;
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ii) mejoran los dos 0 mas sintomas de sinusitis cronica;

i) el nivel de uno o mas genes seleccionados del grupo que consiste en quimiocina timica regulada por
activacion (TARC), eotaxina-3, periostina, antigeno carcinoembrionario (CEA) e YKL-40; y

iv) se reduce el nivel de eosindfilos en sangre o eosindfilos en esputo cuando se compara con el nivel previo a
la administracion.

19. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 1, 9 o 18, en donde el anticuerpo comprende
dupilumab o un fragmento de unién al antigeno del mismo.

20. La composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacion 1, 9 o 18, que comprende ademas un segundo
agente terapéutico, para su uso para tratar sinusitis cronica (CS) con poliposis nasal (NP) bilateral en el sujeto o el
paciente.

21. La composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacién 1, 9 o 18, en donde el sujeto o el paciente no tiene
menos de 18 afios y no mas de 65 anos.

22. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacién 1, en donde la poliposis nasal se controla
inadecuadamente con corticosteroides intranasales (INCS), en donde dicho sujeto se administra secuencialmente
con una uUnica dosis inicial de dicha composicién farmacéutica seguida por una o mas dosis secundarias del
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo, y en donde se administran uno o més agentes terapéuticos
adicionales al sujeto antes, después o simultdneamente con la composicion farmacéutica.
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