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DESCRIPCION
Métodos de tratamiento de la esofagitis eosinofilica mediante la administracion de un inhibidor de IL-4R
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor del receptor de
interleucina-4 para su uso en un método de tratamiento o mejora de al menos un sintoma o indicio de la esofagitis
eosinofilica en un sujeto que lo necesite.

Antecedentes

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una enfermedad emergente caracterizada por la disfuncion esofagica y por la
inflamacion eosinofilica anormal del es6fago. Los sintomas tipicos de la EoE incluyen el rechazo de alimentos, vomitos,
acidez estomacal, disfagia e impactacion alimentaria que puede conducir a un deterioro de la calidad de vida. La EoE
ha resultado estar asociada con la alergia alimentaria en muchos pacientes. Algunos pacientes también pueden tener
asma concomitante o una enfermedad atépica tal como la dermatitis atopica o la rinitis alérgica. En la actualidad, la
EoE se diagnostica mediante la endoscopia del es6fago y la biopsia del tejido esofagico para verificar si hay eosindofilia.
Las opciones de tratamiento actualmente se limitan a la retirada de los alérgenos, la modificacion de la dieta y
corticosteroides. Por consiguiente, existe una necesidad sin cubrir en la técnica de enfoques terapéuticos eficaces que
no tengan efectos secundarios adversos que prevengan o traten la esofagitis eosinofilica y eviten la recaida.

Se mencionan los siguientes documentos:

» Kostic et al., (2010) Clinical Immunology, 135: S105-S106, que se refiere a un anticuerpo IL4-RA completamente
humano para la inhibicién de las respuestas Th2 dirigidas por IL-4/IL-13 en la enfermedad alérgica;

*  Wenzel et al.,, (2013) New England Journal of Medicine, 368 (26): 2455-2466, que se refiere a dupilumab en el
asma persistente con niveles elevados de eosindfilos;

» Stone et al, (2008) Clinical & Experimental Allergy, 38(12): 1858-1865, que se refiere a la terapia
inmunomoduladora de enfermedades gastrointestinales asociadas con los eosindfilos; y

* Nguyen et al., (2011) Immunological Reviews, 242(1): 258-271, que se refiere a la modulacién inmunitaria para el
tratamiento de enfermedades alérgicas;

» Otani et al., (2013) Journal of Allergy and Clinical Immunology, 131 (6): 1576-1582, que se refiere al uso del
anticuerpo anti-IL-5 mepolizumab en el tratamiento de la esofagitis eosinofilica.

Breve sumario de la invencion

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor del receptor de
interleucina-4 (IL-4R) para su uso en un método de tratamiento o mejora de al menos un sintoma o indicio de la
esofagitis eosinofilica (EoE), comprendiendo el método administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de dicha
composicion farmacéutica a un sujeto que lo necesita, en donde el inhibidor de IL-4R es un anticuerpo o fragmento de
union al antigeno del mismo que se une a IL-4Ra y evita la interaccion de IL-4 y/o IL-13 con un receptor de IL-4 de
tipo 1 o tipo 2, en donde el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo comprende tres HCDR (HCDR1,
HCDR2 y HCDR3) y tres LCDR (LCDR1, LCDR2 y LCDRS3), en donde la HCDR1 comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 3; la HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4; la HCDR3
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5; la LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 6; la LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7; la LCDR3 comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 8. En determinadas realizaciones, el sujeto que lo necesita presenta una
reaccion alérgica a un alérgeno alimentario o a un alérgeno no alimentario.

También se describen métodos de reduccion del nivel de un biomarcador asociado a EoE en un sujeto. En
determinados casos, el biomarcador asociado a la EoE se selecciona del grupo que consiste en, por ejemplo,
eosindfilos circulantes o del es6fago, eotaxina-3, periostina, IgE en suero (total y especifica del alérgeno), IL-13, IL-5,
timo en suero y quimiocina regulada por activacion (TARC; Activation Regulated Chemokin; CCL17), linfopoyetina del
estroma timico (TSLP, Thymic Stromal LymPhopoietin), proteina catiénica eosinofilica (ECP, Eosinophilic Cationic
Protein) en suero y neurotoxina derivada de eosindfilos (EDN, Eosinophil-Derived Neurotoxin). Los métodos
comprenden administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica que comprende un
inhibidor de IL-4R.

También se desvelan métodos de reduccién de la infiltracion eosinofilica del eséfago en un sujeto que lo necesita.
También se desvelan métodos de reduccion de la inflamacién en el eséfago. Los métodos comprenden administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica que comprende un inhibidor de IL-4R. En
determinados casos, la infiltracion eosinofilica del es6fago esta representada por mas de o igual a aproximadamente
15 eosindfilos por campo de alta potencia en el esofago del sujeto que lo necesita. En determinados casos, el nimero
de eosindfilos se reduce en aproximadamente un 50 % en el dia 10 tras la administracion del inhibidor de IL-4R.

En determinadas realizaciones, el inhibidor de IL-4R se administra en combinacién con un segundo agente terapéutico
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0 una segunda terapia.

En determinadas realizaciones, el sujeto que lo necesita tiene una enfermedad o un trastorno concurrente
seleccionado del grupo que consiste en alergia alimentaria, dermatitis atdpica, asma, rinitis alérgica, conjuntivitis
alérgica y trastornos hereditarios del tejido conjuntivo.

El inhibidor de IL-4R empleado en la invencion es un anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo que se
une a IL-4Ra y evita la interaccion de IL-4 y/o IL-13 con un receptor de IL-4 de tipo 1 o tipo 2, en donde el anticuerpo
o fragmento de unién al antigeno del mismo comprende tres HCDR (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) y tres LCDR (LCDR1,
LCDR2 y LCDR3), en donde la HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3; la HCDR2
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4; la HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 5; la LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6; la LCDR2 comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7; la LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 8.
De acuerdo con determinadas realizaciones, el inhibidor de IL-4R es un anticuerpo o una proteina de unién al antigeno
que se une a la cadena de IL-4Ra y bloquea la sefalizacién de IL-4, IL-13 o tanto IL-4 como IL-13. Uno de esos tipos
de proteina de union al antigeno que se puede usar en el contexto de los métodos de la presente invenciéon es un
anticuerpo anti-IL-4Ra tal como dupilumab.

[Eliminado]

Otras realizaciones de la presente invencion resultaran evidentes a partir de una revision de la siguiente descripcion
detallada.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra los niveles de IgE en suero en ratones inyectados con ADN de 1125 usando el método de
administracion hidrodinamica de ADN (HDD, Hydrodynamic DNA Delivery) y posteriormente tratados con el control
de isotipo, anticuerpo monoclonal anti-IL-4R de ratén o IL-13Ra2-Fc de ratén como se describe en el Ejemplo 1
del presente documento.

La Figura 2 muestra las puntuaciones de histologia esofagica de ratones inyectados con ADN de 1125 usando el
método HDD y posteriormente tratados con el control de isotipo, anticuerpo monoclonal anti-IL-4R de ratén o IL-
13Ra2-Fc de raton como se describe en el Ejemplo 1 del presente documento.

La Figura 3 muestra las puntuaciones de histologia esofagica (como se describe en otra parte del presente
documento) de ratones sensibilizados con solucién salina tamponada con fosfato (PBS, Phosphate-Buffered
Saline) o con extracto de alérgenos del cacahuete (PAE, Peanut Allergen Extract) y expuestos a PBS o PAE. Los
ratones se trataron con anticuerpo monoclonal anti-mIL-4R o un control de isotipo.

La Figura 4 muestra los niveles en suero de (A) IgG1 especifica de los alérgenos del cacahuete y (B) IgE en
ratones sensibilizados con PBS o extracto de alérgenos del cacahuete (PAE) y expuestos a PBS o PAE. Los
ratones se trataron con anticuerpo monoclonal anti-mlIL-4R o un control de isotipo.

Descripcion detallada

Antes de describir la presente invencién, debe entenderse que la presente invencion no se limita a métodos ni
condiciones experimentales particulares descritos, ya que dichos métodos y condiciones pueden variar. También debe
entenderse que la terminologia usada en el presente documento Unicamente tiene el fin de describir realizaciones
particulares y no se pretende que sea limitante, ya que el alcance de la presente invencion estara limitado unicamente
por las reivindicaciones adjuntas.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen
el mismo significado que el que entiende comunmente un experto habitual en la materia a la que pertenece la presente
invencion. Como se emplea en el presente documento, el término "aproximadamente", cuando se usa en referencia a
un valor numérico indicado particular, significa que el valor puede variar del valor indicado en no mas de 1 %. Por
ejemplo, como se usa en el presente documento, la expresion "aproximadamente 100" incluye 99 y 101, y todos los
valores intermedios (por ejemplo, 99,1, 99,2, 99,3, 99 4, etc.).

Aunque se puede usar cualquier método y material similar o equivalente a los descritos en el presente documento en
la practica de la presente invencion, ahora se describen los métodos y materiales preferidos.

Métodos de tratamiento, Prevencion o mejora de la esofagitis eosinofilica

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor del receptor de
interleucina-4 (IL-4R) para su uso en un método de tratamiento o mejora de al menos un sintoma o indicio de la
esofagitis eosinofilica (EoE), comprendiendo el método administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de dicha
composicion farmacéutica a un sujeto que lo necesita, en donde el inhibidor de IL-4R es un anticuerpo o fragmento de
union al antigeno del mismo que se une a IL-4Ra y evita la interaccion de IL-4 y/o IL-13 con un receptor de IL-4 de
tipo 1 o tipo 2, en donde el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo comprende tres HCDR (HCDR1,
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HCDR2 y HCDR3) y tres LCDR (LCDR1, LCDR2 y LCDR3), en donde la HCDR1 comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 3; la HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4; la HCDR3
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5; la LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 6; la LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7; la LCDR3 comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 8. Como se emplean en el presente documento, los términos "tratar",
"tratando", o similares, significan aliviar los sintomas, eliminar la causa de los sintomas, ya sea de manera temporal o
permanente, o prevenir o retrasar la aparicion de los sintomas de inflamacién eosinofilica en el eséfago. En
determinadas realizaciones, el al menos un sintoma o indicio de la EoE incluye, pero sin limitacién, infiltracidon
eosinofilica del eséfago, engrosamiento de la pared esofagica, inflamacién en el eséfago, aparicion de anillos o crestas
de tipo traqueal en el esofago, dolor toracico y abdominal, rechazo de alimentos, vomitos, disfagia e impactacion
alimentaria.

"Esofagitis eosinofilica" (EoE), como se usa en el presente documento, significa una enfermedad inflamatoria
caracterizada por la inflamacién eosinofilica anormal dentro del es6fago y por disfuncion esofagica. Los sintomas
principales de la EoE incluyen, pero sin limitacion, dolor toracico y abdominal, disfagia, acidez estomacal, rechazo de
alimentos, vomitos e impactacioén alimentaria. La clinicopatologia de la EoE se caracteriza por la presencia de crestas
o anillos de tipo traqueal en la pared esofagica y por la infiltracion eosinofilica en la mucosa esofagica. La EoE se
diagnostica actualmente mediante la endoscopia del eséfago, seguida del analisis microscépico y bioquimico del
revestimiento de la mucosa esofagica. La EoE puede clasificarse como alérgica o no alérgica segun el estado del
sujeto. La presente invencion incluye la composicion farmacéutica para su uso en métodos de tratamiento tanto de la
forma alérgica como de la forma no alérgica de la EoE.

Como se emplea en el presente documento, la expresion "un sujeto que lo necesita" significa un mamifero humano o
no humano que presenta uno o mas sintomas o indicios de la esofagitis eosinofilica, y/o que ha sido diagnosticado
con esofagitis eosinofilica (EoE). En determinadas realizaciones, los pacientes pueden ser aquellos que muestran
niveles elevados de uno o mas biomarcadores asociados con la EoE (descritos en otra parte del presente documento).
Por ejemplo, los pacientes pueden ser aquellos con niveles elevados de IgE o eotaxina-3. La expresién "un sujeto que
lo necesita" también puede incluir, por ejemplo, sujetos que, antes del tratamiento, presentan (o han presentado) uno
0 mas indicios de la EoE tales como, por ejemplo, sobreexpresion esofagica de mediadores proinflamatoriostales como
mastocitos, infiltracién eosinofilica del esoéfago, engrosamiento de la pared esofagica, disfagia, impactacion
alimentaria, y dolor toracico y abdominal y/o un nivel elevado de un biomarcador asociado con la EoE. El término
también incluye sujetos que muestran la presencia de 215 eosindfilos por campo de alta potencia en el eséfago, y
sujetos con recuentos elevados de eosindfilos periféricos (> 300 células/ml) o IgE elevada en suero (> 150 kU/I).

En determinadas realizaciones, los sujetos pueden ser aquellos que muestren la patologia y los sintomas que se
observan en sujetos con esofagitis cronica, incluyendo la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). En
determinadas realizaciones, el término "un sujeto que lo necesita" incluye sujetos que no responden o que son
resistentes a la terapia anti-ERGE. Por ejemplo, los sujetos pueden ser resistentes a los inhibidores de la bomba de
protones (IBP).

En el contexto de la presente invencion, "un sujeto que lo necesita" puede incluir un subconjunto de poblacion que es
mas susceptible a la EoE o que puede mostrar un nivel elevado de un biomarcador asociado a la EoE. Por ejemplo,
"un sujeto que lo necesita" puede incluir un sujeto que padezca una enfermedad o un trastorno atdpico tal como alergia
alimentaria, dermatitis atépica, asma, rinitis alérgica y conjuntivitis alérgica. En determinadas realizaciones, la
expresion "un sujeto que lo necesita" incluye un sujeto que, antes o en el momento de la administracion del inhibidor
de IL-4R, tiene o esta diagnosticado de una enfermedad o un trastorno seleccionado del grupo que consiste en
dermatitis atopica, asma, rinitis alérgica y conjuntivitis alérgica. En determinadas realizaciones, la expresion "un sujeto
que lo necesita" puede incluir pacientes con trastornos hereditarios del tejido conjuntivo. Dicha poblacion de sujetos
puede mostrar un nivel elevado de un biomarcador asociado a la EoE tal como, por ejemplo, por ejemplo, IgE, eotaxina-
3, periostina, IL-5 o IL-13.

En determinadas realizaciones, "un sujeto que lo necesita" incluye un sujeto susceptible a un alérgeno. Por ejemplo,
"un sujeto que lo necesita" incluye un sujeto que puede presentar una de las siguientes caracteristicas: (a) es propenso
a reacciones o respuestas alérgicas cuando se expone a uno o mas alérgenos; (b) ha presentado previamente una
respuesta o reaccion alérgica a uno o mas alérgenos; (c) tiene antecedentes conocidos de alergias; y/o (d) presenta
un signo o sintoma de una respuesta alérgica o anafilaxia. En determinadas realizaciones, el sujeto es alérgico a un
alérgeno asociado con la EoE o que le vuelve susceptible y/o propenso a desarrollar la EoE.

El término "alérgeno”, como se usa en el presente documento, incluye cualquier sustancia, producto quimico, particula
0 composicion que es capaz de estimular una respuesta alérgica en un individuo susceptible. Los alérgenos pueden
estar contenidos o derivados de un alimento tal como, por ejemplo, por ejemplo, productos lacteos (por ejemplo, leche
de vaca), huevo, trigo, soja, maiz, centeno, pescado, marisco, cacahuetes y fruto seco arbéreo. Como alternativa, Un
alérgeno puede estar contenido en o derivado de un elemento no alimentario tal como, por ejemplo, polvo (por ejemplo,
que contiene acaros del polvo), polen, veneno de insecto (por ejemplo, veneno de abeja, avispa, mosquito, etc.), moho,
caspa animal, latex, medicacion, farmacos, ambrosia, hierba y abedul.
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En determinadas realizaciones, la expresion "un sujeto que lo necesita" incluye un subconjunto de poblacién que
presenta una reaccion alérgica a un alérgeno alimentario. Por ejemplo, "un sujeto que lo necesita" puede incluir un
sujeto que tenga una alergia a un alérgeno contenido en un alimento que incluye, pero sin limitacién, un producto
lacteo, huevo, trigo, soja, maiz, centeno, pescado, marisco, cacahuete, un fruto seco arbdreo, ternera, pollo, avena,
cebada, cerdo, judias verdes y frutas tales como la manzana y la pifia.

En determinadas realizaciones, la expresion incluye un sujeto alérgico a un alérgeno no alimentario, tal como los
alérgenos derivados del polvo, moho, insectos, plantas incluyendo el polen, y mascotas tales como gatos y perros.
Los ejemplos de alérgenos no alimentarios (también conocidos como alérgenos ambientales o aeroalérgenos)
incluyen, pero sin limitacion, alérgenos de acaros del polvo domeéstico, alérgenos del polen, alérgenos de caspa animal,
veneno de insectos, alérgenos de la hierba y latex.

Como se emplea en el presente documento, las expresiones "respuesta alérgica", "reaccion alérgica", "sintoma
alérgico", y similares, incluyen uno o mas signos o sintomas seleccionados del grupo que consiste en urticaria (por
ejemplo, ronchas), angioedema, rinitis, asma, vomitos, estornudos, secrecién nasal, inflamacién de los senos nasales,
ojos llorosos, sibilancias, broncoespasmo, flujo espiratorio maximo (FEM) reducido, malestar gastrointestinal,
enrojecimiento, labios hinchados, lengua hinchada, presion arterial reducida, anafilaxia y disfuncién/fallo organico. Una
"respuesta alérgica", "reaccion alérgica", "sintoma alérgico"”, etc., también incluyen respuestas inmunitarias y
reacciones tales como, por ejemplo, aumento de la produccién de IgE, aumento de la produccién de inmunoglobulinas
especificas de los alérgenos y/o eosinofilia.

Los métodos del presente documento pueden usarse para tratar la EoE en nifios que tengan < 3 afios. Por ejemplo,
los presentes métodos se pueden usar para tratar a los lactantes que tengan menos de 1 mes, 2 meses, 3 meses,
4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses o menos de 12 meses. En otras
realizaciones, los métodos de la presente invencion se pueden usar para tratar a nifios mayores de 3 afos, mayores
de 4 afos, 5 afos, 6 afios, 7 afos, 8 afios, 9 afos, 10 afios, 11 afos, 12 afios, 13 afios, 14 afios 0 mayores de
15 anos.

La invencion puede producir la reduccion de la infiltracion eosinofilica. La composicién farmacéutica de la invencion
se puede usar en métodos que reducen o eliminan el nimero de eosindfilos, por ejemplo, en la mucosa esofagica.

Como se emplea en el presente documento, la "infiltracion eosinofilica" se refiere a la presencia de eosindfilos en un
organo o tejido, incluyendo la sangre, el eséfago, el estbmago, el duodeno y el ileon de un sujeto. En el contexto de
la invencion, la expresion "infiltracion eosinofilica" se refiere a la presencia de eosindfilos en el revestimiento mucoso
de una regién del tracto gastrointestinal que incluye, pero sin limitacion, el eséfago y el estomago. Se analiza la
infiltracion eosinofilica, por ejemplo, en una biopsia del tejido esofagico de un sujeto que padece EoE. De acuerdo con
realizaciones particulares, la "infiltracion eosinofilica" se refiere a la presencia de =15 eosindfilos por campo de alta
potencia en el eséfago. La expresion "campo de alta potencia" se refiere a un aumento total convencional de 400 veces
con un microscopio usado para ver eosindfilos en un tejido, por ejemplo, del eséfago de un sujeto. En determinadas
realizaciones, la "infiltracion eosinofilica" incluye la infiltracién en un tejido por leucocitos, por ejemplo, linfocitos,
neutréfilos y mastocitos. La infiltracion de leucocitos en, por ejemplo, el tejido esofagico puede detectarse mediante
marcadores de la superficie celular tales como marcadores especificos de los eosindfilos (por ejemplo, CD11¢Baio/Neg,
SiglecF*, F4/80*, EMR1*, Siglec 8* y MBP2*), marcadores especificos de macroéfagos (por ejemplo, CD11b*, F4/80%,
CD14*, EMR1*, y CD68*), marcadores especificos de neutréfilos (por ejemplo, CD11b*, Ly6G*, Ly6C*, Cd11b+* y
Cd66b+)*) y marcadores especificos de los linfocitos T (por ejemplo, CD3* CD4* CD8").

Como se emplea en el presente documento, una reduccion en los eosindfilos del eséfago significa que el nimero de
eosindfilos y de otros leucocitos medidos en el eséfago de un sujeto con EoE y que ha sido tratado con un inhibidor
de IL-4R, es al menos un 5 %, 10 %, 20 %, 50 %, 70 %, 80 % o 90 % inferior al de los eosindfilos del es6fago medidos
en el mismo sujeto o en un sujeto equivalente que no ha sido tratado con el inhibidor de IL-4R. En determinadas
realizaciones, la reduccién de la infiltracion eosinofilica significa la deteccién de menos de 15 eosindfilos por campo
de alta potencia, mas preferentemente, menos de 10 eosindfilos, menos de 9 eosindfilos, menos de 8 eosindfilos,
menos de 7 eosindfilos, menos de 6 eosindfilos 0 menos de 5 eosindfilos por campo de alta potencia en una biopsia
de la mucosa esofagica. En determinadas realizaciones, una reduccion en los eosindfilos del eséfago significa que no
se detectan eosindfilos en la mucosa esofagica de un sujeto.

La presente invencion incluye la composicion farmacéutica de la invencion para su uso en métodos de tratamiento,
prevencion o reduccion de la gravedad de la esofagitis eosinofilica, que comprenden administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de IL-4R a un sujeto que lo
necesite, en donde la composicién farmacéutica se administra al sujeto en multiples dosis, por ejemplo, como parte
de una pauta posoldgica terapéutica especifica. Por ejemplo, la pauta posoldgica terapéutica puede comprender
administrar multiples dosis de la composicion farmacéutica al sujeto con una frecuencia de aproximadamente una vez
al dia, una vez cada dos dias, una vez cada tres dias, una vez cada cuatro dias, una vez cada cinco dias, una vez
cada seis dias, una vez a la semana, una vez cada dos semanas, una vez cada tres semanas, una vez cada cuatro
semanas, una vez al mes, una vez cada dos meses, una vez cada tres meses, una vez cada cuatro meses o con
menos frecuencia.
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La composicion farmacéutica de la presente invencién se puede usar en métodos que, de acuerdo con determinadas
realizaciones, comprenden administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica que comprende un inhibidor de IL-4R en combinacién con un segundo agente terapéutico. El segundo
agente terapéutico puede ser un agente seleccionado del grupo que consiste en, por ejemplo, un inhibidor de IL-1
beta, un inhibidor de IL-5, un inhibidor de IL-9, un inhibidor de IL-13, un inhibidor de IL-17, un inhibidor de IL-25, un
inhibidor de TNF alfa, un inhibidor de eotaxina-3, un inhibidor de IgE, un inhibidor de prostaglandina D2, un
inmunosupresor, un corticoesteroide, un glucocorticoide, un inhibidor de la bomba de protones, un descongestionante,
un antihistaminico y un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE). En determinadas realizaciones, el inhibidor de
IL-4R de la invencion se puede administrar en combinacion con terapia que incluya la eliminacion de alérgenos y el
control de la dieta. Como se emplea en el presente documento, la expresion "en combinacion con" significa que la
composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de IL-4R se administra al sujeto al mismo tiempo que, justo
antes o justo después de la administracién del segundo agente terapéutico. En determinadas realizaciones, el segundo
agente terapéutico se administra como una formulacién conjunta con el inhibidor de IL-4R. En una realizacién
relacionada, la presente invencion incluye la composicion farmacéutica de la invencidn para su uso en métodos que
comprenden administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion farmacéutica que comprende un
inhibidor de IL-4R a un sujeto que esta sometido a un régimen terapéutico antialérgico de fondo. El régimen terapéutico
antialérgico de fondo puede comprender un ciclo de administracion de, por ejemplo, esteroides, antihistaminicos,
descongestionantes, agentes anti-IgE, etc. El inhibidor de IL-4R puede afiadirse al régimen terapéutico antialérgico de
fondo. En algunas realizaciones, el inhibidor de IL-4R se afiade como parte de un esquema de "reduccién gradual de
fondo", en donde la terapia antialérgica de fondo se va retirando gradualmente del sujeto a lo largo del tiempo (por
ejemplo, por etapas) mientras el inhibidor de IL-4R se administra al sujeto a una dosis constante, a una dosis creciente
0 a una dosis decreciente, a lo largo del tiempo.

Biomarcadores asociados a la esofagitis eosinofilica

La presente invenciéon también incluye la composicion farmacéutica de la invenciéon para su uso en métodos que
implican el uso, la cuantificacién y el analisis de biomarcadores asociados a la EoE. Como se emplea en el presente
documento, la expresion "biomarcador asociado a la EoE" significa cualquier respuesta bioldgica, tipo de célula,
parametro, proteina, polipéptido, enzima, actividad enzimatica, metabolito, acido nucleico, carbohidrato u otra
biomolécula presente o detectable en un paciente con EoE a un nivel o una cantidad diferente del (por ejemplo,
superior o inferior al) nivel o cantidad del marcador presente o detectable en un paciente sin EoE. Los ejemplos de
biomarcadores asociados con la EoE incluyen, pero sin limitacién, por ejemplo, eosinéfilos del eséfago, eotaxina-3
(CCL26), periostina, IgE en suero (total y especifica del alérgeno), IL-13, IL-5, timo en suero y quimiocina regulada por
activacion (TARC; CCL17), linfopoyetina del estroma timico (TSLP), proteina catiénica eosinofilica (ECP) en suero y
neurotoxina derivada de eosindfilos (EDN). La expresion "biomarcador asociado a la EoE" también incluye un gen o
una sonda génica conocido en la técnica que se expresa diferencialmente en un sujeto con EoE en comparacién con
un sujeto sin EoE. Por ejemplo, los genes que estan significativamente regulados positivamente en un sujeto con EoE
incluyen, pero sin limitacion, quimiocinas asociadas a linfocitos T auxiliares 2 (Th2) tales como CCL8, CCL23 y CCL26,
periostina, cadherina de tipo 26 y proteina 6 inducida por TNFa (Blanchard et al., 2006, J. Clin. Invest. 116: 536-547).
Como alternativa, el "biomarcador asociado con la EoOE" también incluye genes que estan regulados negativamente
debido a la EoE, tales como proteinas de diferenciacion terminal (por ejemplo, filagrina) (Blanchard et al., 2006, J. Clin.
Invest. 116: 536-547). Uso de estos biomarcadores para controlar la reversion de la enfermedad con la administracion
del antagonista de IL-4R. Los métodos de deteccion y/o cuantificacion de dichos biomarcadores asociados con la EoE
son conocidos en la técnica; los kits para medir dichos biomarcadores asociados con la EoE estan disponibles en
distintas fuentes comerciales; y hay distintos laboratorios de diagndstico comerciales que ofrecen servicios que
también proporcionan mediciones de dichos biomarcadores.

También se describen métodos de tratamiento de la EoE que comprenden: (a) seleccionar un sujeto que presente un
nivel de al menos un biomarcador asociado con la EoE antes o en el momento del tratamiento que signifique el estado
patolégico; y (b) administrar al sujeto una composicion farmacéutica que comprenda una cantidad terapéuticamente
eficaz de un antagonista de IL-4R. En determinados casos, el sujeto se selecciona basandose en un nivel elevado de
IgE o eotaxina-3.

También se desvelan métodos de tratamiento de la EoE que comprenden administrar a un sujeto una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista de IL-4R, en donde la
administracion de la composicidon farmacéutica al sujeto produce una disminucién en al menos un biomarcador
asociado con la EoE (por ejemplo, eosindfilos del eséfago, eotaxina-3, IgE, etc.) en un momento posterior a la
administracion de la composicion farmacéutica, en comparacion con el nivel del biomarcador en el sujeto antes de la
administracion.

Como apreciara un experto en la materia, se puede determinar un aumento o una disminucién de un biomarcador
asociado con la EoE comparando (i) el nivel del biomarcador medido en un sujeto en un punto de tiempo definido tras
la administracion de la composicion farmacéutica que comprende un antagonista de IL-4R con (ii) el nivel del
biomarcador medido en el paciente antes de la administracion de la composicion farmacéutica que comprende un
antagonista de IL-4R (es decir, la "mediciéon de referencia"). El punto de tiempo definido en el que se mide el
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biomarcador puede ser, por ejemplo, aproximadamente 4horas, 8 horas, 12 horas, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias,
6 dias, 7 dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 15 dias, 20 dias, 35 dias, 40 dias, 50 dias, 55 dias, 60 dias, 65 dias, 70 dias,
75 dias, 80 dias, 85 dias 0 mas dias después de la administracion de la composiciéon farmacéutica que comprende un
antagonista de IL-4R.

De acuerdo con determinadas realizaciones de la presente invencion, un sujeto puede presentar una disminucion del
nivel de una o mas de entre IgE y/o eotaxina-3 tras la administracion de una composicién farmacéutica que comprende
un antagonista de IL-4R (por ejemplo, un anticuerpo anti-IL-4R). Por ejemplo, aproximadamente en el dia 1, dia 4,
dia 8, dia 15, dia 22, dia 25, dia 29, dia 36, dia 43, dia 50, dia 57, dia 64, dia 71 o dia 85, después de la administracion
de una primera, segunda, tercera o cuarta dosis de una composicion farmacéutica que comprende de
aproximadamente 75 mg a aproximadamente 600 mg de un anticuerpo anti-IL-4R (por ejemplo, dupilumab), el sujeto,
de acuerdo con la presente invencién, puede presentar una disminucién de la eotaxina-3 de aproximadamente el 1 %,
2%,5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %,
95 % o mas con respecto a la linea de referencia (en donde "linea de referencia" se define como el nivel de eotaxina-
3 en el sujeto justo antes de la primera administracion). De manera similar, aproximadamente en el dia 1, dia 4, dia 8,
dia 15, dia 22, dia 25, dia 29, dia 36, dia 43, dia 50, dia 57, dia 64, dia 71 o dia 85, después de la administracion de
una primera, segunda, tercera o cuarta dosis de una composicién farmacéutica que comprende de aproximadamente
75 mg a aproximadamente 600 mg de un anticuerpo anti-IL-4R (por ejemplo, dupilumab), el sujeto, de acuerdo con la
presente invencion, puede presentar una disminucion de la IgE de aproximadamente el 1 %, 2 %, 5 %, 10 %, 15 %,
20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 % o mas con
respecto a la linea de referencia (en donde "linea de referencia" se define como el nivel de IgE en el sujeto justo antes
de la primera administracion).

También se desvelan métodos de determinacion si un sujeto es un sujeto adecuado para quien seria beneficiosa la
administracion de una composicion farmacéutica que comprende un antagonista de IL-4R. Por ejemplo, si un individuo,
antes de recibir una composicidon farmacéutica que comprende un antagonista de IL-4R, presenta un nivel de un
biomarcador asociado con la EoE que significa el estado patolégico, por lo tanto, se identifica al individuo como un
paciente adecuado para quien seria beneficiosa la administracién de una composicién farmacéutica de la invencion
(una composicion que comprende un anticuerpo anti-IL-4R). En realizaciones relacionadas, un sujeto adecuado a
quien se puede aplicar la invencion puede ser mas susceptible a la EoE, por ejemplo, debido a una alergia alimentaria
0 a una enfermedad atépica. Por ejemplo, la presente invencion puede aplicarse a sujetos que tengan alergia
alimentaria, dermatitis atopica, asma, rinitis alérgica o conjuntivitis alérgica. En otro ejemplo, la presente invencion
puede aplicarse a sujetos que tengan, trastornos del tejido conjuntivo heredados mendelianos, por ejemplo, sindrome
de Marfan, sindrome de Loeys-Dietz, sindrome de Ehlers Danlos hipermévil (SED) o sindrome de hipermovilidad
articular (SHA). Dichas poblaciones de sujetos pueden tener un nivel elevado de un biomarcador asociado con la EoE.

De acuerdo con determinadas realizaciones ilustrativas, un individuo puede ser identificado como un buen candidato
para la terapia anti-IL-4R si el individuo presenta uno o méas de los siguientes: (i) un nivel de eotaxina-3 superior a
aproximadamente 30 pg/ml, superior a aproximadamente 40 pg/ml, superior a aproximadamente 50 pg/ml, superior a
aproximadamente 100 pg/ml, superior a aproximadamente 1500 pg/ml, superior a aproximadamente 200 pg/ml,
superior a aproximadamente 250 pg/ml, superior a aproximadamente 300 pg/ml, superior a aproximadamente
350 pg/ml, superior a aproximadamente 400 pg/ml, superior a aproximadamente 450 pg/ml o superior a
aproximadamente 500 pg/ml; o (ii) un nivel de IgE en suero superior a aproximadamente 114 kU/I, superior a
aproximadamente 150 kU/I, superior a aproximadamente 500 kU/I, superior a aproximadamente 1.000 kU/I, superior a
aproximadamente 1.500 kU/I, superior a aproximadamente 2.000 kU/I, superior a aproximadamente 2.500 kU/I,
superior a aproximadamente 3.000 kU/I, superior a aproximadamente 3.500 kU/I, superior a aproximadamente
4.000 kU/I, superior a aproximadamente 4.500 kU/I o superior a aproximadamente 5.000 kU/I; o (iii) 215 eosindfilos por
campo de alta potencia en el esd6fago del sujeto. Otros criterios adicionales, tales como otros indicadores clinicos de
la EoE (por ejemplo, engrosamiento de la pared esofagica y alergia alimentaria indicativa de EoE), se pueden usar en
combinacién con cualquiera de los biomarcadores asociados con la EoE anteriores para identificar a un individuo como
un candidato adecuado para la terapia anti-IL-4R como se describe en otra parte del presente documento.

Inhibidores del receptor de interleucina-4

La composicion farmacéutica de la invencién comprende un inhibidor del receptor de interleucina-4 (IL-4R) que es un
anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo que se une a IL-4Ra y evita la interaccion de IL-4 y/o IL-13 con
un receptor de IL-4 de tipo 1 o de tipo 2, en donde el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo comprende
tres HCDR (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) y tres LCDR (LCDR1, LCDR2 y LCDR3), en donde la HCDR1 comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3; la HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4;
la HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5; la LCDR1 comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 6; la LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7; la LCDR3
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 8. Un receptor de IL-4 de tipo 1 es un receptor dimérico que
comprende una cadena IL-4Ra y una cadena yc. Un receptor de IL-4 de tipo 2 es un receptor dimérico que comprende
una cadena IL-4Ra y una cadena IL-13Ra1. Los receptores de IL-4 de tipo 1 interactuan con y son estimulados por IL-
4, mientras que los receptores de IL-4 de tipo 2 interactian con y son estimulados tanto por IL-4 como por IL-13. Asi
pues, los inhibidores de IL-4R que se pueden usar en la presente invencién pueden funcionar bloqueando la
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sefializacion mediada por IL-4, la sefalizacion mediada por IL-13 o la sefializacién mediada tanto por IL-4 como por
IL-13. Los inhibidores de IL-4R de la presente invenciéon pueden, por tanto, evitar la interaccion de IL-4 y/o IL-13 con
un receptor de tipo 1 o tipo 2.

Como se emplea en el presente documento, los inhibidores de IL-4R también incluyen proteinas de union al antigeno
que se unen especificamente a IL-4 y/o IL-13.

Anticuerpos anti-IL-4Ra y fragmentos de unién al antigeno de los mismos

El inhibidor de IL-4R empleado en la presente invencion es un anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo
que se une a IL-4Ra y evita la interaccion de IL-4 y/o IL-13 con un receptor de IL-4 de tipo 1 o tipo 2, en donde el
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo comprende tres HCDR (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) y tres
LCDR (LCDR1, LCDR2 y LCDR3), en donde la HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3; la
HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4; la HCDR3 comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 5; la LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6; la LCDR2
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7; la LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 8. El término "anticuerpo”, como se usa en el presente documento, incluye moléculas de inmunoglobulina
que comprenden cuatro cadenas polipeptidicas, dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras (L) interconectadas
por enlaces disulfuro, asi como multimeros de las mismas (por ejemplo, IgM). En un anticuerpo normal, cada cadena
pesada comprende una region variable de cadena pesada (abreviada en el presente documento como HCVR o Vi) y
una region constante de cadena pesada. La region constante de cadena pesada comprende tres dominios, Cu1, Cn2
y Cu3. Cada cadena ligera comprende una region variable de cadena ligera (abreviada en el presente documento
como LCVR o VL) y una region constante de cadena ligera. La region constante de cadena ligera comprende un
dominio (CL1). Las regiones Vu y VL pueden subdividirse ademas en regiones de hipervariabilidad, denominadas
regiones determinantes de complementariedad (CDR), intercaladas con regiones que estan mas conservadas,
denominadas regiones marco conservadas (FR). Cada Vi y VL esta compuesta por tres CDR y cuatro FR, dispuestas
desde el extremo amino hasta el extremo carboxilo en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4.
En diferentes realizaciones de la invencion, las FR del anticuerpo anti-IL-4R (o parte de unién al antigeno del mismo)
pueden ser idénticas a las secuencias de la linea germinal humana o pueden modificarse de manera natural o artificial.
Una secuencia consenso de aminoacidos se puede definir basandose en un analisis paralelo de dos o mas CDR.

El término "anticuerpo”, como se usa en el presente documento, también incluye fragmentos de unién al antigeno de
moléculas de anticuerpo completas. Las expresiones "parte de unién al antigeno" de un anticuerpo, "fragmento de
union al antigeno” de un anticuerpo y similares, como se usa en el presente documento, incluyen cualquier polipéptido
o glucoproteina de origen natural, obtenible enzimaticamente, sintético o modificado por ingenieria genética que se
une especificamente a un antigeno para formar un complejo. Los fragmentos de unién al antigeno de un anticuerpo
pueden obtenerse, 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 manipulacién
y expresion de ADN que codifica dominios variables, y opcionalmente constantes, de anticuerpo. Dicho ADN se conoce
y/o se puede adquirir facilmente de, por ejemplo, fuentes comerciales, genotecas de ADN (incluyendo, por ejemplo,
fagotecas de anticuerpos), o puede sintetizarse. El ADN puede secuenciarse y manipularse quimicamente o usando
técnicas de biologia molecular, por ejemplo, para disponer uno o mas dominios variables y/o constantes en una
configuracién adecuada, o para introducir codones, crear restos de cisteina, modificar, afiadir o suprimir 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 Fv de cadena sencilla (scFv); (vi) fragmentos dAb; y (vii) unidades
de reconocimiento minimo que consisten en los restos de aminoacidos que imitan la region hipervariable de un
anticuerpo (por ejemplo, una regiéon determinante de complementariedad (CDR) aislada, tal como un péptido CDR3)
o un péptido FR3-CDR3-FR4 restringido. Otras moléculas modificadas por ingenieria genética, tales como anticuerpos
especificos de dominio, anticuerpos de un solo dominio, anticuerpos de dominio suprimido, anticuerpos quimeéricos,
anticuerpos injertados con CDR, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos, minicuerpos, nanocuerpos (por ejemplo,
nanocuerpos monovalentes, nanocuerpos bivalentes, etc.), inmunofarmacéuticos modulares pequefios (IFMP) y
dominios IgNAR variables de tiburén, también se abarcan dentro de la expresion "fragmento de unién al antigeno",
como se usa en el presente documento.

Un fragmento de unién 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 esta adyacente a o en fase con una o0 mas secuencias marco. En fragmentos de union al antigeno que
tienen un dominio Vx asociado con un dominio Vi, los dominios V1 y VL pueden situarse uno con respecto al otro en
cualquier disposicién adecuada. Por ejemplo, la regién variable puede ser dimérica y contener los dimeros Vu-VH, V-
VL o Vi-VL. Como alternativa, el fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo puede contener un dominio Vi o VL
monomérico.

En determinadas realizaciones, un fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo puede contener al menos un
dominio variable unido covalentemente con al menos un dominio constante. Las configuraciones ilustrativas, no
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limitantes, de dominios variables y constantes que se pueden encontrar dentro de un fragmento de unién a antigeno
de un anticuerpo de la presente invencion incluyen: (i) VH-Ch1; (i) Va-Cn2; (iii) Vh-Cn3; (iv) Vh-Ch1-Cn2; (V) Vh-Ch1-Cn2-
Ch3; (vi) Vh-Cn2-Cn3; (vii) Vu-Cu; (viii) VL-Cn1; (ix) VL-CH2; (X) VI-Cn3; (xi) VI-Ch1-Cn2; (xii) VL-CH1-CH2-CH3; (xiii) VL-
CH2-Cn3; y (xiv) VL-CL. En cualquier configuracion de dominios variables y constantes, incluyendo cualquiera de las
configuraciones ilustrativas enumeradas anteriormente, los dominios variables y constantes pueden estar unidos
directamente entre si o pueden estar unidos mediante una region bisagra o conectora completa o parcial. Una region
bisagra puede consistir en al menos 2 (por ejemplo, 5, 10, 15, 20, 40, 60 0 mas) aminoacidos que dan como resultado
una unién flexible o semiflexible entre dominios variables y/o constantes adyacentes en una Unica molécula
polipeptidica. Por otra parte, un fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo de la presente invencion puede
comprender un homodimero o heterodimero (u otro multimero) de cualquiera de las configuraciones de dominio
variable y constante enumeradas anteriormente en asociacién no covalente entre si y/o con uno o mas dominios V4 o
VL monoméricos (por ejemplo, mediante enlace o enlaces disulfuro).

El término "anticuerpo”, como se usa en el presente documento, también incluye anticuerpos multiespecificos (por
ejemplo, biespecificos). Un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo multiespecifico normalmente
comprendera al menos dos dominios variables diferentes, en donde cada dominio variable puede unirse
especificamente con un antigeno distinto o con un epitopo diferente en el mismo antigeno. Cualquier formato de
anticuerpo multiespecifico puede adaptarse para su uso en el contexto de un anticuerpo o fragmento de union al
antigeno de un anticuerpo de la presente invencién usando técnicas habituales disponibles en la técnica. Por ejemplo,
la presente invencioén incluye métodos que comprenden el uso de anticuerpos biespecificos en donde una rama de
una inmunoglobulina es especifica para IL-4Ra o un fragmento del mismo, y la otra rama de la inmunoglobulina es
especifica para una segunda diana terapéutica o esta conjugada con una fracciéon terapéutica. Los formatos
biespecificos ilustrativos que pueden usarse en el contexto de la presente invencién incluyen, sin limitacion, por
ejemplo, formatos biespecificos basados en scFv o de diacuerpo, fusiones IgG-scFv, dominio variable doble (DVD)-
Ig, cuadroma, botén en ojal, cadena ligera habitual (por ejemplo, cadena ligera habitual con botén en ojal, etc.), Cross-
Mab, CrossFab, (SEED) cuerpo, cremallera de leucina, duocuerpo, IgG1/IlgG2, Fab de accién doble (DAF, dual acting
Fab)-IgG y formatos biespecificos de Mab? (véase, por ejemplo, Klein et al., 2012, "mAbs" 4:6, 1-11, y las referencias
citadas en el mismo, para una revision de los formatos anteriores). También se pueden construir anticuerpos
biespecificos usando conjugacién de péptido/acido nucleico, por ejemplo, en donde se usan aminoacidos no naturales
con reactividad quimica ortogonal para generar conjugados de anticuerpo-oligonucleétido especificos de sitio que
después se autoensamblan en complejos multiméricos con composicion, valencia y geometria definidas. (Véase, por
ejemplo, Kazane et al., J. Am. Chem. Soc. [Epub: 4 de diciembre de 2012]).

Los anticuerpos usados pueden ser anticuerpos humanos. La expresion "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 de la invencién pueden incluir, no obstante,
restos de aminoéacidos no codificados por secuencias de inmunoglobulina de linea germinal humana (por ejemplo,
mutaciones introducidas por mutagénesis aleatoria o especifica in vitro o mediante mutacion somatica in vivo), por
ejemplo, en las CDRy en particular CDR3. Sin embargo, la expresion "anticuerpo humano", como se usa en el presente
documento, no pretende incluir anticuerpos en los que las secuencias CDR derivadas de la linea germinal de otra
especie de mamifero, tal como de un ratén, se han injertado en secuencias marco humanas.

Los anticuerpos usados pueden ser anticuerpos humanos recombinantes. La expresion "anticuerpo humano
recombinante”, como se usa en el presente documento, pretende incluir todos los anticuerpos humanos que se han
preparado, expresados, crean o aislan por medios recombinantes, tales como anticuerpos expresados usando un
vector de expresion recombinante introducido por transfeccion en una célula hospedadora (descrito en mas detalle
posteriormente), anticuerpos aislados de un banco combinatorio, recombinante, de anticuerpos humanos (descrito
mas adelante), anticuerpos aislados de un animal (por ejemplo, un ratén) que es transgénico para los genes de
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
génicas de inmunoglobulina humana en otras secuencias de ADN. Dichos anticuerpos humanos recombinantes tienen
regiones variables y constantes procedentes de secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana. En
determinadas realizaciones, sin embargo, dichos anticuerpos humanos recombinantes se someten a mutagénesis in
vitro (0, cuando se usa un animal transgénico para secuencias de Ilg humana, mutagénesis somatica in vivo) y, por
tanto, las secuencias de aminoacidos de las regiones Vu y VL de los anticuerpos recombinantes son secuencias que,
aunque proceden de, y estan relacionadas con, secuencias de Vi y VL de linea germinal humana, no pueden existir
de forma natural dentro del repertorio de la linea germinal de anticuerpos humanos in vivo.

De acuerdo con determinadas realizaciones, los anticuerpos usados especificamente se unen a IL-4Ra. La expresion
"se une especificamente”, 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 fisioldgicas. Se conocen bien en la técnica
métodos para determinar si un anticuerpo se une especificamente con un antigeno e incluyen, por ejemplo, dialisis en
equilibrio, resonancia de plasmén superficial y similares. Por ejemplo, un anticuerpo que "se une especificamente" a
IL-4Ra, como se usa en el contexto de la presente invencion, incluye anticuerpos que se unen a IL-4Ra o parte del
mismo con una Ko de menos de aproximadamente 500 nM, menos de aproximadamente 300 nM, menos de
aproximadamente 200 nM, menos de aproximadamente 100 nM, menos de aproximadamente 90 nM, menos de
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aproximadamente 80 nM, menos de aproximadamente 70 nM, menos de aproximadamente 60 nM, menos de
aproximadamente 50 nM, menos de aproximadamente 40 nM, menos de aproximadamente 30 nM, menos de
aproximadamente 20 nM, menos de aproximadamente 10 nM, menos de aproximadamente 5 nM, menos de
aproximadamente 4 nM, menos de aproximadamente 3 nM, menos de aproximadamente 2 nM, menos de
aproximadamente 1 nM o menos de aproximadamente 0,5 nM, medida en un ensayo de resonancia de plasmén
superficial. Un anticuerpo aislado que se une especificamente a IL-4Ra humano puede, sin embargo, tener reactividad
cruzada con otros antigenos, tales como moléculas de IL-4Ra de otras especies (no humanas).

De acuerdo con ciertas realizaciones ilustrativas de la presente invencion, el inhibidor de IL-4R es un anticuerpo anti-
IL-4Ra, o un fragmento de unién al antigeno del mismo, anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo que
se une a IL-4Ra y evita la interaccion de IL-4 y/o IL-13 con un receptor de IL-4 de tipo 1 o tipo 2, en donde el anticuerpo
o fragmento de unién al antigeno del mismo comprende las regiones determinantes de complementariedad de cadena
pesada (HCDR) de una region variable de cadena pesada (HCVR) que comprende tres HCDR (HCDR1, HCDR2 y
HCDR3) y tres LCDR (LCDR1, LCDR2 y LCDR3), en donde la HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 3; la HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4; la HCDR3 comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5; la LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6; la
LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7; la LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 8. En otras realizaciones mas, el anticuerpo anti-IL-4R o el fragmento de union al antigeno del mismo
comprende una HCVR que comprende la SEQ ID NO: 1 y una LCVR que comprende la SEQ ID NO: 2. En
determinadas realizaciones, la presente invencion comprende el uso de un anticuerpo anti-IL-4R, en donde el
anticuerpo comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13. En
algunas realizaciones, el anticuerpo anti-IL-4R comprende una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 14. Un anticuerpo ilustrativo que comprende una cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 14 es el anticuerpo anti-IL-4R completamente humano conocido como dupilumab. De acuerdo con
determinadas realizaciones ilustrativas, la presente invencion comprende el uso de dupilumab, o un bioequivalente del
mismo. El término "bioequivalente”, como se usa en el presente documento, se refiere a anticuerpos anti-IL-4R o a
proteinas de unién a IL-4R o a fragmentos de los mismos que son equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas cuya velocidad y/o grado de absorcién no muestran una diferencia significativa con los de dupilumab
cuando se administran a la misma dosis molar en condiciones experimentales similares, bien en una sola dosis o en
multiples dosis. En el contexto de la invencion, el término se refiere a proteinas de union al antigeno que se unen a IL-
4R, que no tienen diferencias clinicamente significativas con dupilumab en cuanto a su seguridad, pureza y/o potencia.

En determinadas realizaciones particulares, la presente invencion comprende el uso de un anticuerpo anti-IL-4R anti-
raton o un fragmento de unién al antigeno del mismo que comprende una secuencia de HCVR de SEQ ID NO: 9y una
secuencia de LCVR de SEQ ID NO: 10. En una realizacion ilustrativa, la invenciéon comprende un anticuerpo anti-IL-
4R de ratén ("anti-mIL-4Ra") para su uso en un método de reduccion de la infiltraciéon eosinofilica del eséfago en un
modelo de raton de esofagitis eosinofilica.

Otros anticuerpos anti-IL-4Ra que se pueden usar en el contexto de la presente invencion incluyen, por ejemplo, el
anticuerpo denominado y conocido 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 establece en la patente de Estados Unidos n.°
7.186.809, patente de EE.UU. n.° 7.605.237, patente de EE.UU. n.° 7.608.693 o patente de EE.UU. n.° 8.092.804.

Los anticuerpos anti-IL-4Ra usados en el contexto de la presente invencion pueden tener caracteristicas de union
dependientes del pH. Por ejemplo, un anticuerpo anti-IL-4Ra para su uso en la presente invencién puede presentar
una union reducida a IL-4Ra a pH acido en comparacion con el pH neutro. Como alternativa, un anticuerpo anti-IL-
4Ra de la invencion puede presentar una unién mejorada a su antigeno a pH acido en comparacion con el pH neutro.
La expresion "pH acido" 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 inferiores. Como
se emplea en el presente documento, la expresion "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, 7,1, 7,15, 7,2,
7,25,7,3,7,35y7,4.

En determinados casos, "unién reducida a IL-4Ra a pH acido en comparacion con pH neutro" se expresa en términos
de una proporcion del valor de Kp del anticuerpo que se une a IL-4Ra a pH acido con respecto al valor de Kp del
anticuerpo que se une a IL-4Ra a pH neutro (o viceversa). Por ejemplo, un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno
del mismo puede considerarse que presenta "union reducida a IL-4Ra a pH acido en comparacion con el pH neutro”
para los fines de la presente invencién si el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo presenta una
proporcion de Kp acida/neutra de aproximadamente 3,0 o superior. En determinadas realizaciones ilustrativas, la
proporcion de Kp acida/neutra para un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de la presente invenciéon puede
ser de 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 superior.

Se pueden obtener anticuerpos con caracteristicas de unién dependientes del pH, por ejemplo, rastreando una
poblacién de anticuerpos para la union reducida (o potenciada) a un determinado antigeno a pH acido en comparacion
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con el pH neutro. Ademas, las modificaciones del dominio de unién al antigeno a nivel de aminoacidos pueden producir
anticuerpos con caracteristicas dependientes del pH. Por ejemplo, mediante la sustitucion de uno o mas aminoacidos
de un dominio de unién al antigeno (por ejemplo, dentro de una CDR) con un resto de histidina, puede obtenerse un
anticuerpo con unién al antigeno reducida a pH acido en relacién con el pH neutro. Como se emplea en el presente
documento, la expresion "pH acido" significa un pH de 6,0 o inferior.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencion es una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor del receptor de interleucina-4 (IL-
4R) para su uso en un método de tratamiento o mejora de al menos un sintoma o indicio de la esofagitis eosinofilica
(EoE), comprendiendo el método administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de dicha composicién farmacéutica
a un sujeto que lo necesita, en donde el inhibidor de IL-4R es un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del
mismo que se une a IL-4Ra y evita la interaccion de IL-4 y/o IL-13 con un receptor de IL-4 de tipo 1 o tipo 2, en donde
el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo comprende tres HCDR (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) y tres
LCDR (LCDR1, LCDR2 y LCDR3), en donde la HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3; la
HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4; la HCDR3 comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 5; la LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6; la LCDR2
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7; la LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 8. Las composiciones farmacéuticas de la invencidon se pueden formular con vehiculos, excipientes y
otros agentes adecuados que proporcionen una transferencia, administracion, tolerancia y similares adecuadas. Puede
encontrarse una multitud de formulaciones apropiadas en el formulario conocido para todos los quimicos
farmacéuticos: "Remington’s Pharmaceutical Sciences", Mack Publishing Company, Easton, PA. Estas formulaciones
incluyen, por ejemplo, polvos, pastas, pomadas, gelatinas, ceras, aceites, lipidos, vesiculas que contienen lipidos
(catidnicos o anidnicos) (tales como LIPOFECTIN™), conjugados de ADN, pastas de absorcion anhidras, emulsiones
de aceite en agua y agua en aceite, emulsiones de Carbowax (polietilenglicoles de diversos pesos moleculares), geles
semisdlidos y mezclas semisélidas que contienen Carbowax. Véase también Powell et al., "Compendium of excipients
for parenteral formulations" PDA (1998) J Pharm Sci Technol 52:238-311.

Se conocen diversos sistemas de administracion y pueden usarse para administrar la composicion farmacéutica de la
invencion, por ejemplo, encapsulacion en liposomas, microparticulas, microcapsulas, células recombinantes capaces
de expresar los virus mutantes, endocitosis mediada por receptor (ver, por ejemplo, Wu et al., 1987, J. Biol. Chem.
262: 4429-4432). Los métodos de administracion incluyen, pero sin limitacién, intradérmica, intramuscular,
intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural y otras vias. La composicidon puede administrarse por
cualquier via conveniente, por ejemplo, por infusidén o inyeccion en bolo, por absorcion a través de revestimientos
epiteliales o mucocutaneos (por ejemplo, mucosa oral, mucosa rectal e intestinal, etc.) y pueden administrarse junto
con otros agentes biolégicamente activos.

Una composicidn farmacéutica de la presente invencion puede suministrarse por via subcutanea o por via intravenosa
con una aguja y una jeringa convencionales. Ademas, con respecto a la administracién subcutanea, un dispositivo
inyector de pluma tiene facilmente aplicaciones en la administracion de una composicion farmacéutica de la presente
invencion. Dicho dispositivo inyector de pluma puede ser reutilizable o desechable. Un dispositivo inyector de pluma
reutilizable usa en general un cartucho reemplazable que contiene una composicion farmacéutica. Una vez que se ha
administrado toda la composiciéon farmacéutica dentro del cartucho y que el cartucho esta vacio, el cartucho vacio
puede desecharse facilmente y remplazarse con un nuevo cartucho que contiene la composicién farmacéutica. El
dispositivo inyector de pluma puede entonces reutilizarse. En un dispositivo inyector de pluma desechable, no hay
cartucho reemplazable. Mas bien, el dispositivo inyector de pluma desechable viene precargado con la composicién
farmacéutica mantenida en un depdsito dentro del dispositivo. Una vez que el depdsito se vacia de la composicion
farmacéutica, el dispositivo completo se desecha.

En determinadas situaciones, la composicién farmacéutica puede suministrarse en un sistema de liberacion
controlada. En una realizacién, se puede usar una bomba. En otra realizacion, se pueden usar materiales poliméricos;
véase, "Medical Applications of Controlled Release", Langer y Wise (eds.), 1974, CRC Pres., Boca Raton, Florida. En
otra realizacion mas, un sistema de liberacién controlada puede ubicarse en las proximidades de la diana de la
composicion, requiriendo, por tanto, solo una fraccién de la dosis sistémica (véase, por ejemplo, Goodson, 1984, en
"Medical Applications of Controlled Release", mencionado anteriormente, vol. 2, pag. 115-138). Se analizan otros
sistemas de liberacion controlada en la revisién de Langer, 1990, Science 249:1527-1533.

Las preparaciones inyectables pueden incluir formas farmacéuticas para la via intravenosa, subcutanea, inyecciones
intracutaneas e intramusculares, infusiones por goteo, etc. Estas preparaciones inyectables pueden prepararse por
métodos conocidos. Por ejemplo, las preparaciones inyectables pueden prepararse, por ejemplo, disolviendo,
suspendiendo o emulsionando el anticuerpo o su sal descrita anteriormente en un medio acuoso estéril o un medio
oleoso usado convencionalmente para inyecciones. Como medio acuoso para inyecciones, existen, por ejemplo,
solucion salina fisioldgica, una solucién isoténica que contiene glucosa y otros coadyuvantes, etc., que pueden usarse
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 mol) de aceite de ricino hidrogenado)], etc. Como el medio oleoso, se emplean, por ejemplo, aceite
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de sésamo, aceite de soja, etc., que pueden usarse en combinacién con un agente solubilizante tal como benzoato de
bencilo, alcohol bencilico, etc. La inyeccion preparada de este modo se carga preferentemente en una ampolla
apropiada.

Provechosamente, las composiciones farmacéuticas para su uso oral o parenteral descritas anteriormente se preparan
en formas farmacéuticas en una dosis unitaria adecuada 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.

Se desvelan composiciones farmacéuticas ilustrativas que comprenden un anticuerpo anti-IL-4R que se puede usar
en el contexto de la presente invencion, por ejemplo, en la publicacién de solicitud de patente de los Estados Unidos
n.° 2012/0097565.

Dosificacion

La cantidad de inhibidor de IL-4R (por ejemplo, anticuerpo anti-IL-4Ra) administrado a un sujeto, es, en general, una
cantidad terapéuticamente eficaz. Como se emplea en el presente documento, la expresion "cantidad
terapéuticamente eficaz" significa una cantidad de inhibidor de IL-4R que produce uno o mas de: (a) una reduccién de
la gravedad o duracion de un sintoma de esofagitis eosinofilica; (b) una reduccion del nimero de eosindfilos del
esofago; (c) la prevencion o el alivio de una reaccion alérgica; y (d) una reduccién del uso o de la necesidad de terapia
de alergia convencional (por ejemplo, uso reducido o eliminado de antihistaminicos, descongestionantes, esteroides
nasales o inhalados, tratamiento anti-IgE, epinefrina, etc.).

En el caso de un anticuerpo anti-IL-4Ra, una cantidad terapéuticamente eficaz puede ser de aproximadamente
0,05 mg a aproximadamente 600 mg, por ejemplo, aproximadamente 0,05mg, aproximadamente 0,1 mg,
aproximadamente 1,0 mg, aproximadamente 1,5mg, 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 anti-IL-4R. En
determinadas realizaciones, se administran 300 mg de un anticuerpo anti-IL-4R.

La cantidad de inhibidor de IL-4R contenida en las dosis individuales se puede expresar en miligramos de anticuerpo
por kilogramo de peso corporal del paciente (es decir, mg/kg). Por ejemplo, el inhibidor de IL-4R se puede administrar
a un paciente a una dosis de aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal del paciente.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se presentan para proporcionar a los expertos en la materia una divulgacion y descripcion
completa de como preparar y usar los métodos y las composiciones de la invencién, y no se pretende que limiten el
alcance de lo que los inventores consideran su invencion. Se han realizado esfuerzos para garantizar la precision con
respecto a los numeros usados (por ejemplo, cantidades, temperatura, etc.) pero deben tenerse en cuenta algunos
errores y desviaciones experimentales. A menos que se indique otra cosa, las partes son partes en peso, el peso
molecular es peso molecular promedio, la temperatura esta en grados centigrados y la presion es atmosférica o
cercana a la atmosférica.

Ejemplo 1: El anticuerpo anti-IL-4R reduce la esofagitis eosinofilica en un modelo de ratén impulsado por la
administracion hidrodinamica de ADN (HDD) de IL-25

En este ejemplo, se evaluo el efecto del bloqueo de IL-4Ra sobre la esofagitis eosinofilica en un modelo de ratén de
administracion hidrodinamica de ADN (HDD) de 1125. Este modelo se basa en la observacién de que la expresion de
IL-25 inducida provoca la sefalizacion de IL-13 a través del receptor del heterodimero IL-4Ra/IL-13R y, por
consiguiente, produce eosinofilia del tracto gastrointestinal, incluyendo la infiltracion eosinofilica del esofago y la
produccién de moco.
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El dia 0, se inyect6 a ratones Balb/c un plasmido con expresién de ADN de IL-25 de ratén ("pRG977/mll25 de ratén”,
n = 17) o un vector vacio ("pRG977", n = 4), cada uno a 25 mg de ADN/ratén mediante el método de administracion
hidrodinamica de ADN (HDD) (véase, por ejemplo, Liu et al., 1999, Gene Therapy 6:1258-1266). El plasmido se diluyo
en PBS y se inyectd a un alto volumen (10 % del peso corporal [ml]), y a una alta velocidad de inyeccion (6-8 segundos
por inyeccion) en la vena de la cola. Los ratones en los que se inyecté con ADN pRG977/ mlI25 se trataron mediante
inyecciones subcutaneas (sc) de bien un anticuerpo anti-IL-4R de ratén ("anti-mIL-4Ra") o control de isotipo o una
proteina de fusion de la unidad alfa del receptor de IL-13 fusionada a la regién Fc de ratén ("IL-13Ra2-Fc de ratén”,
usado como un receptor sefiuelo; Yasunaga et al., 2003; "Cytokine" 24: 293-303) en los dias 1, 3, 6 y 9 cada uno.
Cada dosis fue de 50 mg/kg de peso corporal. El anticuerpo anti-mlL-4Ra usado en este ejemplo fue un anticuerpo
que comprendia una HCVR con una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9 y una LCVR con una secuencia de
aminoacidos que comprendia SEQ ID NO: 10. La construccion de IL-13Ra2-Fc de ratén tenia la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 12. Los ratones fueron sacrificados el dia 12 para el analisis esofagico y sanguineo. Se
extrajo sangre y se uso6 suero para detectar los niveles de IgE total mediante ELISA.

Se reparo el eséfago extraido de cada ratén, se embebid en parafina y se tifid con hematoxilina/eosina. Las secciones
se puntuaron en cuanto a la patologia, y el nivel de infiltracidon de los eosindfilos se puntud de la siguiente manera:

Puntuacién 0: sin cambios en el grosor de la pared del eso6fago, sin infilirados de leucocitos;

Puntuacion 1: infiltrados leucocitarios de bajos a moderados detectados en la capa submucosa;

Puntuacion 2: infiltrados leucocitarios de moderados a graves en la submucosa, engrosamiento detectable de la
pared del eséfago;

Puntuacién 3: infiltracion leucocitaria grave que produce un notable engrosamiento de la pared del es6fago.

Se evalud la parte proxima, media y distal de cada eséfago mediante una puntuacion, siendo la puntuacion final por
animal la media de estos tres valores.

Los ratones inyectados con 1125 y tratados con anticuerpo de control de isotipo o proteina de fusién IL-13Ra2-Fc de
ratdbn mostraron un mayor nivel de IgE en suero que se redujo significativamente en los ratones tratados con anticuerpo
monoclonal anti-IL-4Ra de raton en comparacion con el tratamiento con IL-13Ra2-Fc de ratén (véase la Figura 1). Los
resultados de la puntuacion histolégica se ilustran en la Figura 2. Tanto el anticuerpo monoclonal anti-IL-4Ra de ratéon
como IL-13Ra2-Fc de ratén redujeron la puntuacion de patologia del eséfago en aproximadamente un 50 % (véase la
Figura 2). Inicialmente, se uso la prueba t para calcular la significancia; sin embargo, para el analisis posterior, se us6
ANOVA (o prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis).

Ejemplo 2: El anticuerpo anti-IL-4R reduce la infiltracion eosinofilica del es6fago en un modelo de raton con
alergia al cacahuete

En este ejemplo, se evalué el efecto del bloqueo de IL-4Ra sobre la esofagitis eosinofilica inducida por alérgenos de
cacahuete en un modelo de raton.

Se sensibilizaron ratones Balb/c con 200 mg de extracto de alérgenos de cacahuete (PAE) en 1 mg de adyuvante de
sales de aluminio (Alumbre) el dia 0 y el dia 14. Tres semanas después, el dia 21, se expusieron los ratones por via
intranasal a 100 mg de PAE disuelto en 50 ml de solucién salina tamponada con fosfato (PBS). La exposicion se repitio
los dias 24, 27 y 30. Partiendo el dia 21, un grupo de ratones expuestos no fue tratado y dos grupos recibieron por
inyeccion anticuerpo anti-IL-4R ("mAb anti-mIL-4R" como se ha descrito anteriormente) a la dosis de 25 mg/kg, o el
control de isotipo IgG1. El tratamiento se aplicé dos veces a la semana, partiendo el dia 21. Los ratones fueron
sacrificados 24 horas después de la ultima exposicién con PEA el dia 31, se extrajeron muestras de sangre y esofagos.

Se fijaron los eséfagos en formalina tamponada, se embebieron en parafina y portaobjetos con secciones tisulares se
tiferon con H&E. Se califico la extensién de los infiltrados leucocitarios y la inflamacién con enmascaramiento, usando
la siguiente puntuacion: 0 = sin cambios en el grosor de la pared del eséfago, sin infiltrados de leucocitos; 1 = infilirados
leucocitarios de bajos a moderados detectados en la submucosa; 2 = infiltrados leucocitarios de moderados a graves
en la submucosa, engrosamiento detectable de la pared del eséfago; 3 = infiltracion leucocitaria grave que produce un
notable engrosamiento de la pared del eséfago. Cada 25 % de la longitud del eséfago recibié una puntuacion (4
puntuaciones por es6fago); se calculd la media y se usé como "puntuacién/raton”.

Para el recuento celular diferencial y la actividad, se digirié el tejido del eso6fago con la enzima Liberase DL durante
30 minutos a 37 °C (n = 5 por grupo). Tras la digestion con Liberase DL, se filtrd la suspension celular y las células se
tiferon con marcadores especificos de eosindfilos, linfocitos T, neutréfilos y macrofagos, y se analizaron mediante
citometria de flujo. Se estimularon algunas de las células aisladas del eséfago mediante digestion Liberase DL con
anticuerpos anti-CD3 y anti-CD28 para activar los linfocitos T, y se cultivaron durante 3 dias. Se analizaron los
sobrenadantes del cultivo tisular mediante ELISA para determinar los niveles de citocinas Th2 (IL-13, IL-10 y IL-4).

La puntuacion media para el grupo de ratones que no fue sensibilizado ni expuesto a los alérgenos del cacahuete fue

de 0. Los ratones que fueron sensibilizados y expuestos, y no tratados, obtuvieron una puntuacion de 0,925 + 0,497
(media = DT), los ratones sensibilizados y expuestos, y tratados con control de isotipo o con anticuerpo monoclonal
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anti-mlIL-4R obtuvieron 0,975 + 0,615y 0,725 + 0,652, respectivamente. Las diferencias entre los grupos tratados con
el control de isotipo, tratados con el anticuerpo monoclonal anti-mIL-4R o no tratados no fueron estadisticamente
significativas, de acuerdo con la prueba ANOVA unidireccional (que se muestra en la Figura 3).

También se extrajo sangre por puncion cardiaca en la autopsia, y el suero se analiz6 para determinar los niveles de
IgE total y los niveles de IgG1 especifica del cacahuete (IgG1 especifica de PAE) mediante ELISA. Brevemente, para
la deteccion de IgG1 especifica de PAE, se incubaron placas recubiertas con PAE con muestras de suero diluidas en
serie, seguido de la incubacion con anticuerpo conjugado anti-lgG1 de ratéon-HRP. Los niveles relativos de los niveles
de IgG1 en suero se representaron como unidades de titulo (se multiplicéd la DO450 por un factor de dilucién requerido
para lograr una DO450 < 0,5). Para la deteccidon de los niveles totales de IgE, se incubaron muestras de suero diluidas
en serie con anticuerpo de captura anti-lgE en placas de 96 pocillos, y la IgE se detect6 mediante anticuerpo
secundario anti-IgE de raton biotinilado. Se usé IgE de raton purificada que estaba marcada con HRP como patrén.

Los niveles de IgG1 especifica de PAE y de IgE total en sangre de ratones no sensibilizados ni expuestos fueron de
439+ 17,25 U y 644 + 337,7 ng/ml, respectivamente. En los ratones sensibilizados y expuestos a PAE sin tratamiento
adicional, los niveles de IgG1 especifica de PAE y de IgE total aumentaron a 57.822 + 8.455 U y 2.857 + 1.149 ng/ml,
respectivamente. Los ratones tratados con control de isotipo mostraron 61.304 + 17.293 U de IgG1 especifica de PAE
y 2516 + 1.613ng/ml de IgE. El tratamiento con anticuerpo monoclonal anti-IL-4Ra de ratén no afectd
significativamente al nivel especifico de PAE de IgG1 (48.128 + 22.691 U), pero redujo significativamente el nivel en
suero total de IgE (300 + 187,8 ng/ml) en comparacién con cualquiera de los ratones tratados con control de isotipo o
ratones no tratados (mostrados en la Figura 4).

Ejemplo 3: Ensayo clinico de dupilumab administrado por via subcutanea en pacientes adultos con esofagitis
eosinofilica (EoE)

Este estudio es un estudio controlado con placebo, aleatorizado, con doble enmascaramiento, de 32 semanas de
duracion, para investigar la eficacia, seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad del dupilumab en pacientes adultos
con EoE. El dupilumab es un anticuerpo anti-IL-4R completamente humano que comprende una cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 14; un par de secuencias de aminoacidos de HCVR/LCVR que comprende SEQ ID NO:
1/2; y secuencias de CDR de cadena pesada y ligera que comprenden SEQ ID NO: 3-8.

El tratamiento del estudio se administra durante hasta 12 semanas con 16 semanas de seguimiento de seguridad.
Después de dar su consentimiento informado, se evalla la elegibilidad en la visita de seleccion realizada en las
4 semanas de la visita de referencia del dia 1. Se recopilaron los datos del diario de sintomas del Instrumento de
disfagia de Straumann (SDI, Straumann Dysphagia Instrument) (0-9) (periodo de recuerdo de 1 semana) y los datos
del diario de sintomas del indice de actividad de la EOE (EoEAI, EoE Activity Index) (periodo de recuerdo de 1 semana)
durante la visita de seleccion y semanalmente durante el estudio (Straumann et al., 2010, Gastroenterology 139: 1526-
1537). El cuestionario de calidad de vida para adultos con EOE se recoge en la visita de seleccion y al final de la visita
de tratamiento. Los pacientes que cumplan con los criterios de elegibilidad se someteran a las evaluaciones iniciales
del dia 1. Los pacientes son distribuidos aleatoriamente en una proporcién de 1:1 para recibir 300 mg de dupilumab
subcutaneo o placebo una vez a la semana durante la etapa de doble enmascaramiento de 12 semanas.

En el estudio, se incluyen pacientes de 18 a 50 afios con antecedentes de diagndstico de EoE confirmados por una
densidad celular maxima documentada de 215 eos/hpf (high powered field, campo de alta potencia) en muestras de
biopsia de histologia esofagica tanto a nivel proximal como distal, antecedentes de al menos 2 episodios de disfagia
y antecedentes documentados de asma alérgica concomitante, rinitis alérgica, dermatitis atdpica o alergias
alimentarias; o recuentos periféricos elevados de eosindfilos (= 300 células/ml) o IgE en suero elevada (= 150 kU/I).

Los tratamientos farmacoldgicos del estudio incluyen una dosis de carga de 600 mg de dupilumab el dia 1, seguida
de una dosis semanal de 300 mg; o una dosis doble de placebo el dia 1, seguida de una dosis semanal de placebo.

Los pacientes recibiran 2 inyecciones (incluyendo una dosis de carga) el dia 1, seguidas de inyecciones semanales.
Al final de la fase de tratamiento con doble enmascaramiento de 12 semanas, los pacientes reciben un seguimiento
durante 16 semanas mas. La poblacién de estudio esta estratificada por la respuesta previa al uso de corticosteroides
tépicos ingeridos. La respuesta inadecuada se define como la incapacidad para normalizar los eosindfilos tisulares y
para la resolucion de los sintomas después de al menos 2 meses de tratamiento topico. Las biopsias esofagicas se
realizan en la selecciéon y en la semana 12. Los pacientes que interrumpan el estudio antes de las 12 semanas
finalizaran el procedimiento en su visita de interrupcion temprana. Como parte del procedimiento, se incluye la
medicién de las caracteristicas inflamatorias y de remodelacion del esé6fago basadas en la puntuacion de referencia
endoscopica de la EoE.

Todos los pacientes reciben medicamentos concomitantes (excepto los medicamentos prohibidos) segun sea
necesario, mientras continda el tratamiento del estudio. Si es necesario, se proporcionaran medicamentos de rescate
(tales como corticosteroides sistémicos y topicos) o dilatacion esofagica de emergencia a los pacientes estudiados.
Los pacientes que reciben terapia de rescate son suspendidos del tratamiento del estudio. Las mediciones de
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seguridad, laboratorio y efecto clinico se realizan en visitas clinicas especificas. Las visitas de seguimiento posteriores
al tratamiento se producen en las semanas 16, 20, 24 y 28. Se recogen muestras para el analisis del ADN y ARN de
pacientes que se inscribieron en el subestudio gendmico opcional. Se realizara la secuenciacion del transcriptoma o
el analisis de micromatriz del ARN de las biopsias esofagicas.

El objetivo principal del estudio es evaluar la posible eficacia de dosis subcutaneas repetidas semanalmente de
dupilumab (12 semanas de tratamiento) en comparacion con el placebo, para controlar la EoE en pacientes adultos
con enfermedad activa. Los objetivos secundarios son: (a) evaluar la seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad de
dosis subcutaneas repetidas de dupilumab en pacientes adultos con EoE activa; (b) evaluar el efecto del dupilumab
en los recuentos maximos de eosinofilos (eos/hpf) en biopsias esofagicas; (c) evaluar la farmacocinética del dupilumab
en pacientes adultos con EoE; (d) evaluar y optimizar el esquema de los criterios de valoracion del registro de los
criterios de valoracion clinicos en desarrollo; y (e) evaluar el efecto farmacodinamico del dupilumab usando
biomarcadores que incluyen marcadores de histologia y marcadores circulantes (TARC y eotaxina-3).

Los pacientes son controlados para determinar: (a) el cambio porcentual en los resultados informados del paciente
con indice de actividad de esofagitis eosinofilica (EoEAI) desde el inicio hasta la semana 12; (b) el cambio en la
puntuacién de SDI desde el inicio hasta la semana 12; y (c) la reduccién de TARC en suero y de eotaxina-3 en plasma
desde el inicio hasta la semana 12. Los otros criterios de valoracidn controlados incluyen la reduccién de la hiperplasia
esofagica, de la inflamacién esofagica, del distintivo de genes inflamatorios y de la remodelacion (histologia), y la
reduccion de los recuentos de eosindfilos de la mucosa esofagica por campo de alta potencia (x400).
LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

<120> Métodos de tratamiento de la esofagitis eosinofilica mediante la administracién de un inhibidor de IL-4R
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Bsp Arg Phe Ser Gly Ssr Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile
65 70 75 80
Ser Arg Val Glu Ala Giu Asp Val Gly Phe Tyr Tyr Cys Met Gln Ala
85 30 85
Leu Gln Thr Pro Tyr Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Giu Ile Lys
1C0 105 110
Brg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu
115 120 125
Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe
130 135 140
Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln
145 150 155 160
Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser
165 170 175

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser iys Ala Asp Tyr Glu

18C i85 180
Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser
185 200 205
Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor del receptor de interleucina-4 (IL-4R) para su uso en un
método de tratamiento o mejora de al menos un sintoma o indicio de la esofagitis eosinofilica (EoE), comprendiendo
el método administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de dicha composicién farmacéutica a un sujeto que lo
necesita, en donde el inhibidor de IL-4R es un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo que se une a
IL-4Ra y evita la interaccion de IL-4 y/o IL-13 con un receptor de IL-4 de tipo 1 o tipo 2, en donde el anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo comprende tres HCDR (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) y tres LCDR (LCDR1,
LCDR2 y LCDR3), en donde la HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3; la HCDR2
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4; la HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 5; la LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6; la LCDR2 comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7; la LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 8.

2. La composicion farmacéutica para su uso en el método de la reivindicacion 1, en donde el método comprende:

seleccionar un sujeto que tenga una reaccidn alérgica a un alérgeno que le vuelva susceptible a la EoE; y
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de dicha composicién farmacéutica al sujeto que lo necesita.

3. La composicion farmacéutica para su uso en el método de la reivindicacion 1 o 2, en donde:

(a) el sintoma o indicio de la EoE se selecciona del grupo que consiste en infiltracién eosinofilica del eséfago,
engrosamiento de la pared esofagica, rechazo de alimentos, vémitos, dolor abdominal, acidez estomacal,
regurgitacion, disfagia e impactacion alimentaria;

(b) el sujeto presenta una reaccion alérgica a un alérgeno alimentario contenido en un alimento seleccionado del
grupo que consiste en un producto lacteo, huevo, trigo, soja, maiz, pescado, marisco, cacahuete, un fruto seco
arboreo, ternera, pollo, avena, cebada, cerdo, judias verdes, manzana y pifia, o el sujeto presenta una reaccion
alérgica a un alérgeno no alimentario derivado de uno de entre polvo, polen, moho, planta, gato, perro o insecto;
ylo

(c) la administracion del inhibidor de IL-4R produce la reduccién del nivel de un biomarcador asociado con la EoE
en el sujeto, preferentemente, en donde el biomarcador asociado con la EoE se selecciona del grupo que consiste
en eosindfilos esofagicos, eotaxina-3, periostina, IgE en suero (total y especifica del alérgeno), IL-13, IL-5, timo en
suero y quimiocina regulada por activacion (TARC), linfopoyetina del estroma timico (TSLP), proteina cationica
eosinofilica (ECP) en suero y neurotoxina derivada de eosinoéfilos (EDN).

4. La composicion farmacéutica para su uso en el método de la reivindicacion 1, en donde el método comprende:

seleccionar un sujeto que presenta al menos un sintoma o indicio de la EoE, en donde el sujeto tiene un nivel
elevado de un biomarcador seleccionado del grupo que consiste en eosindfilos esofagicos, eotaxina-3, periostina,
IgE en suero (total y especifica del alérgeno), IL-13, IL-5, TARC, TSLP, ECP en suero y EDN; y

administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de dicha composicion farmacéutica al sujeto que lo necesita.

5. La composicion farmacéutica para su uso en el método de la reivindicacion 4, en donde el sujeto se selecciona en
funcion de:

(a) la presentacion de =215 eosindfilos por campo de alta potencia (hpf) en el eséfago antes o en el momento del
tratamiento ("linea de referencia"), preferentemente, en donde el sujeto presenta al menos un 50 % de reduccion
del numero de eosindfilos por hpf desde la linea de referencia en el dia 10 después de la administracién del
inhibidor de IL-4R; o

(b) la presentacion de un nivel de eotaxina-3 superior a 50 pg/ml antes o en el momento del inicio del tratamiento
("linea de referencia"), preferentemente, en donde el sujeto presenta al menos un 50 % de reduccion del nivel de
eotaxina-3 desde la linea de referencia en el dia 10 después de la administracion.

6. La composicion farmacéutica para su uso en el método de la reivindicacion 4 o 5, en donde:

(a) el sujeto presenta una reaccion alérgica a un alérgeno alimentario contenido en un elemento alimentario
seleccionado del grupo que consiste en un producto lacteo, huevo, trigo, soja, maiz, pescado, marisco, cacahuete,
un fruto seco arbéreo, ternera, pollo, avena, cebada, cerdo, judias verdes, manzana y pifia, o el sujeto presenta
una reaccion alérgica a un alérgeno no alimentario derivado de una fuente seleccionada del grupo que consiste en
polvo, polen, moho, planta, gato, perro e insecto; y/o

(b) el indicio se selecciona del grupo que consiste en infiltracion eosinofilica del esé6fago, engrosamiento de la
pared esofagica, rechazo de alimentos, vémitos, dolor abdominal, acidez estomacal, regurgitacion, disfagia e
impactacion alimentaria.

7. La composicion farmacéutica para su uso en el método de la reivindicacion 1, en donde el sujeto tiene un nivel
elevado de un biomarcador asociado con la esofagitis eosinofilica (EoE), en donde:
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(a) el biomarcador asociado con la EoE se selecciona del grupo que consiste en el nimero de eosindfilos del
esofago, eotaxina-3, TARC, periostina, IgE, IL-5, IL-13, linfopoyetina del estroma timico (TSLP) y neurotoxina
derivada de eosindfilos (EDN), preferentemente, en donde el sujeto presenta =215 eosindfilos por campo de alta
potencia (hpf) en el eséfago antes o en el momento del inicio del tratamiento ("linea de referencia"), mas
preferentemente, en donde el nimero de eosindfilos del es6fago se reduce en al menos un 50 % desde la linea de
referencia en el dia 10 después de la administracion del inhibidor de IL-4R;

(b) el sujeto presenta una reaccion alérgica a un alérgeno alimentario contenido en un elemento alimentario
seleccionado del grupo que consiste en un producto lacteo, huevo, trigo, soja, maiz, pescado, marisco, cacahuete,
un fruto seco arbéreo, ternera, pollo, avena, cebada, cerdo, judias verdes, manzana y pifa;

(c) el sujeto presenta una reaccioén alérgica a un alérgeno no alimentario derivado de una fuente seleccionada de
uno de entre polvo, polen, moho, planta, gato, perro o insecto; y/o

(d) el sujeto tiene esofagitis eosinofilica (EoE).

8. La composicion farmacéutica para su uso en el método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el
sujeto, antes o en el momento de la administracion del inhibidor de IL-4R, tiene o esta diagnosticado de una
enfermedad o un trastorno seleccionado del grupo que consiste en dermatitis atépica, asma, rinitis alérgica y
conjuntivitis alérgica.

9. La composicion farmacéutica para su uso en el método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde el
inhibidor de IL-4R se administra en combinacion con un segundo agente terapéutico o una segunda terapia, en donde
el segundo agente terapéutico o la segunda terapia se selecciona del grupo que consiste en un inhibidor de IL-1 beta,
un inhibidor de IL-5, un inhibidor de IL-9, un inhibidor de IL-13, un inhibidor de IL-17, un inhibidor de IL-25, un inhibidor
de TNF alfa, un inhibidor de eotaxina-3, un inhibidor de IgE, un inhibidor de prostaglandina D2, un inmunosupresor,
un corticoesteroide, un glucocorticoide, un inhibidor de la bomba de protones, un AINE, eliminacion de alérgenos y el
control de la dieta.

10. La composicion farmacéutica para su uso en el método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde la HCVR comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1 y la LCVR comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 2.

11. La composicion farmacéutica para su uso en el método de la reivindicacion 1, en donde el anticuerpo o fragmento
de unidn al antigeno del mismo comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 13 y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 14.

12. La composicion farmacéutica para su uso en el método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde
el inhibidor de IL-4R es dupilumab.

13. La composicion farmacéutica para su uso en el método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde el método comprende administrar la composicion farmacéutica por via subcutanea.

14. La composicion farmacéutica para su uso en el método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde la composicién farmacéutica esta contenida en una jeringa.

15. La composicion farmacéutica para su uso en el método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde la composicion farmacéutica esta contenida en un dispositivo inyector de pluma.

16. La composicion farmacéutica para su uso en el método de la reivindicacion 15, en donde el dispositivo inyector de
pluma es: (a) un dispositivo inyector de pluma reutilizable que comprende un cartucho reemplazable que comprende
la composicion farmacéutica; o (b) un dispositivo inyector de pluma desechable que se llena previamente con la
composicion farmacéutica.
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