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(57) ®opmyna u3oOpeTeHust
1. Crioco06 sieyeHus manueHTa ¢ 3a00JeBaHUEM UM PACCTPOMCTBOM, OTIOCPEIOBAHHBIMU
uHTepaerkuHom-13 (IL-13), BkIrouaromumii BBeAeHUE manueHTy anrtaronucra IL-13, eciu
ypoBeHb DPP4 (qunentuauinenTuaasbi-4) B OJHOM WK Oosiee oOpa3nax, B3AThIX y MAlMEeHTAa,
IIPEBBILIAET 3apaHee YCTAHOBIICHHDIN IIOPOTrOBbI ypoBeHb DPP4 nitn nipeBpIaeT ypoBeHb
DPP4 B ojiHOM uitn 0oJiee KOHTPOJIBHBIX 0Opasiax.

2. Cnioco0 sieveHus rmanyeHTa ¢ 3a060J1eBaHlEM WU PACCTPOMCTBOM, OTIOCPETOBAHHBIMU
uHTepaerkuHoM- 13 (IL-13), Bkirouaroniyii BBEACHHE MAMEHTY aHTaronucra IL-13, eciu (a)
ypoBeHb DPP4 (munentuauinenTuaasbl-4) B O4HOM WK 0osiee oOpasiax, B3sThIX y NalUeHTa,
IIPEBBILIAET 3apPaHEE YCTAHOBIICHHDIN IIOPOTrOBbI ypoBeHb DPP4 nitn ripeBpIaeT ypoBeHb
DPP4 B oiHOM uith OoJiee KOHTPOJIBHBIX 0Opasiax, a Takke HeoOs3aTeaIbHO, eciu (b) y
ManyMeHTa uMeeT MeCTO (i) BBICOKOE COAEP)KAaHUE TTEPUOCTUHA (KOHLIEHTpALYS IEPUOCTUHA B
CBIBOPOTKE>MeIMaHHON WM MPUOIM3UTEIBHO 23 HI/MI), (i) O0IBIIIOe KOJTUYECTBO
303UHO(PUIIOB (KOJIMUYECTBO 303UHO(PUIIOB KpoBU >300 KJIETOK/MKII), (iii) BRBICOKUI YPOBEHD
Th2 (BeIcokuit ypoBenb Th2, onmpenensiemsrii kak [gE>100 ME/mit u konyecTBO 303MHO(DUIIOB

B KPOBU 20,14x109/n), (iv) obpatumocts FEV| B OTBET Ha aroHUCT 32 KOPOTKOTO ACHCTBUS

>12%, (v) mponueHT 1uioIaau creHkd (WA %) cyOcerMeHTapHBIX JbIXaTeJIbHBIX ITyTel Ha
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OCHOBAHUM KOMIIBIOTEPHON TOMOTpaduu JIETKUX >68%, Wiu (Vi) UX KOMOMHAIIWH.

3. Crniocob mo 1. 1, rae ypoBenb DPP4 manueHTa u3MepsitoT B MMMYHOJIOTUYECKOM
aHaJIN3e.

4. Criocob mo 1. 3, T/ie B MUMMYHOJIOTMYECKOM aHaJIM3€ UCIOJIb3YIOT OJIHO WK OoJiee
aHTuTea K DPP4 unm UX aHTUIeH-CBS3BIBAIONINX (PparMEeHTOB, KOTOPBIE pacno3HaroT DDP4
YEJIOBEKA.

5. Crtoco0 o 11. 1, rme autaroduct IL-13 BKITIIOUaEeT OHO WK OOJIEE U3 AHTUTENIA K
IL-13 vm ero aHTUreH-CBA3BIBAIONIETO hparMenTa, myTenHa IL-13 u myTtenna IL-4, anturena
K IL-13Ra] wiu ero aHTUreH-cBsi3biBaroliero ¢pparMenta wiv anturena kK IL-4Ro unm ero
AHTUT€H-CBS3BIBAIONIETO (PparMeHTa.

6. Crioco0 1o 1. 1, rje mauydeHT mpoXo Uil JIeUeHUe OJTHUM WK 0oJiee
JIOTIOJTHUTEILHBIMU JIEKAPCTBEHHBIMHU TIpeNapaTamMu Judo 110, TMOO BO BpeMs, IMOO TocIe
BBeaeHud aHtaronucra IL-13.

7. Crnoco0 1o 1. 6, rJie OAWH WK 00Jiee TOMOTHUTEIbHBIX JIEKAPCTBEHHBIX MPENapaToB
BKJTIOUAIOT CTEPOUJI, & TAK)KE HEOOS3aTEeIbHO BKIIIOYAIOT OPOHXOIUIIATATOP.

8. Crioco0 1o 1. 7, re cTepou mpeAcTaBiseT cooo GpyTuka3oH uir 0y1eCoHU/I, a
OpPOHXOIUIATATOP MPEACTABIISIET COOOM CaTbOyTaMOJI UIIH CAJIbMETEPOIL.

9. Crioco06 1o 11. 6, rae 0AMH UM 60J1ee JOMOIHUTENBHBIX JIEKAPCTBEHHBIX MTPENapaToB
BBOJAT MYTEM UHTAJISLMU, [IyTEM NIEPOPATBHOTO BBEJICHHUS, IIyTEM UHBEKLUU U UX
KOMOUHAaIHEHN.

10. Crioco0 1o 1. 9, rje UHrAISIIMOHHOE BBEJIEHUE MPOBOIAT C IPUMEHEHUEM
JIO3UPOBAHHOIO a3p030JIbHOT0 UHTaJIsiTopa (MDI) niv nnranstopa cyxoro nopoiuka (DPI).

11. Cioco0 1o 1. 7, rae cTepou BBOAST B BEICOKOM J103€.

12. Cnioco6 mo 11. 1, rae antaronuct IL-13 nipeacrasinsieT coboit anTuTeno K 1L-13 wm
€r0 aHTUTCH-CBS3BIBAOIINI (DpATMEHT, TIIE:

(1) aHTUTENIO WJIU €r0 AHTUT€H-CBSI3bIBAIOIINUN (DPATMEHT CBSI3BIBAETCS C TEM KE AMUTOIIOM
IL-13, yto u Tpanokunymad (VH: SEQ ID NO:3; VL:SEQ ID NO:4), uiiu KOHKYPEeHTHO
UHTUOMPYET CBSI3bIBAHUE TpallokuHymaOa ¢ IL-13, mubo u To, u 1pyroe;

(ii) aHTUTEJIO WIIK €r0 AHTUI €H-CBS3BIBAIONINI (D)parMEHT BKITFOUaeT TpajlokuuyMao (VH:
SEQ ID NO:3; VL:SEQ ID NO:4) uiu ero aHTUTeH-CBSI3bIBAIOIIHI (DparMeHT;

(iii) aHTUTEJIO WM €r0 AHTUT€H-CBSI3bIBAIOIINN (PPATMEHT COCTOUT U3 TPATIOKUHYyMa0a
(VH: SEQ ID NO:3; VL:SEQ ID NO:4) unu ero aHTUIeH-CBSI3bIBAIOIIETO (pparMeHTa;

(iv) aHTUTEJIO UJIU €T0 AaHTUT€HCBS3bIBAIOIIUI (DpATMEHT CBSI3bIBAETCS C TEM K€ SITUTOTIOM
IL-13, uro n ne6pukuzymad (VH: SEQ ID NO:1; VL:SEQ ID NO:2), uiu KOHKYpeHTHO
MHTUOMpPYET CBsI3bIBaHME J1IeOpuku3ymada c IL-13, mubo u To, u Apyroe;

(V) aHTUTENIO UJIM €r0 AHTUTE€H-CBSI3BIBAIOIIMI (DparMeHT BKIIoUaeT jJedopukuzymad (VH:
SEQ ID NO:1; VL:SEQ ID NO:2) unu ero aHTUreH-CBSI3bIBAIOIHI (PpArMEHT;

(Vi) aHTUTENO UM €r0 AHTUTE€H-CBSA3BIBAIOIINI (DparMEeHT COCTOUT U3 JIeOpUKU3yMada
(VH: SEQ ID NO:1; VL:SEQ ID NO:2) uimu ero aHTUT'€H-CBS3bIBAIOIIECTO parMeHTa; UK

(vil) aHTUTENIO UK €r0 aHTHIeH-CBsI3bIBatonuil pparment BratouaeT SEQ ID NO:3, SEQ
ID NO:4 uimu ero aHTUT€H-CBSI3BIBAIOINIMI (DpAarMeHT.

13. Cnioco6 1o 1. 1, rae ouH uiau 6osiee 00pa3loB, B3STHIX OT MAlMEHTAa, U/WIA OJUH
WK 60J1ee KOHTPOJIBHBIX 00Pa310B BKIIOUAIOT OJTHO WK O0JIee U3 LeTTbHON KPOBHU, CBIBOPOTKU
KPOBH, IJIA3MbI KPOBH, CIIFOHBI, MOKPOTHI, )KUJIKOCTU OPOHXO0ATBBEOJISIPHOTO JIaBaXka,
SMUTENTMANIBHBIX KJIETOK JIETKUX, MOYH, KOXKU, HOCOBBIX TMOJIUITOB WJIM UX KOMOWHAIIWH.

14. Cnoco6 1o 11. 1, rae antaronuct IL-13 BBOJAT B (PUKCUPOBAHHOM J103€.

15. Crioco6 o 1. 12, rae antureno k IL13 npencrasiser co6oi TpaloKMHyMab U e
TpaJIOKMHYMa0 BBOASAT B (PUKCUPOBAHHOM J103€ Mpudau3uTenbHo 300 Mr/mo3a.

16. Cioco6 1o 1. 1, rae antaronuct IL-13 BBOJST B ABYX WUiIu OoJiee 103ax.

17. Crioco06 1o 1. 1, rie antaroHuct IL-13 BBOJAT exkeHeAeNIbHO, pa3 B IBE HEJIeIU WU
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€KEMECSAYHO.

18. Cioco6 1o 1. 1, rae antaroHuct IL-13 BBOJAST BHYTPUBEHHO, BHYTPUMBIIIEYHO,
MOAKOXKHO MJIM X KOMOUHALMEH.

19. Cnioco0 no 1. 1, rzie 3apaHee ycTaHOBJIEHHbIN TOPOToBbIf ypoBeHb DPP4 cocraBisieT
110 MEHbIIIeH Mepe MPUOIN3UTENHHO 250 HI/MJI, IO MEHbIIeH Mepe mpudu3uTeaIbHo 350 Hr/
MJ1, 10 MEHbIIIENH Mepe MPUOIU3UTENBHO 375 HI/MII, IO MEHbLIEeH Mepe npudau3uTenbHo 400
HI/MJI, TIO MEHBIIIeH Mepe MTPUOIU3UTENBHO 450 HI/MJI, IO MEHbIIIEH Mepe MPUOIU3UTEIIHHO
500 Hr/mMi, o MeHbIIen Mepe 550 HI/MIT WK 110 MeHbIIEH Mepe MpUoIn3uTebHO 600 Hr/mMiI
I10 pe3yJbTaTaM U3MEPEHHS B CBIBOPOTKE KPOBU ¢ mpuMeHeHUeM aHam3a ELISA Quantikine®.

20. Crioco6 mo 1. 1, T/1e 3apaHee yCTaHOBJICHHBIN TOPOTOBbIN ypoBeHb DPP4 cocTaBisieT
MPUOIN3UTENBHO 365 HI/MII.

21. Cnioco6 o 1. 1, r/ie 0JIMH Wit 00J1ee KOHTPOJIBHBIX 00Pa3IoB MPEACTABISIOT COOOM
(i) ob6pazen wim 06pasipl, HOJTYYEHHbIE OT HOPMaJIbHbBIX 300POBbIX UHIAMBUIYYMOB; (ii)
obOpa3zel Wi 06pasiibl, MOJTYYEHHBIE OT MALMEHTOB C ACTMOM U3 MOJMHOXKECTBA, OTIIMYHBIX
oT onocpenoBanHoi IL-13; (iii) oOpa3en mimm 0O pa3iipl, MOJIy4eHHBIC OT MAIMEHTOB C ACTMOM,
HeE MOABEPraBILMXCs JIEYCHUIO KOPTUKOCTEpOoUaaMu; (iv) oopasew uiiv 00pasiibl, HOJyYeHHbIE
OT MAIMEHTOB C ACTMOM, IMOJIBEPTaBIIMXCS JICYCHUIO KOPTUKOCTEPOUIaMu; (V) oOpasel wiu
00pa3Lpl, NOJIyUEHHbIE OT MALUEHTOB C ATOMMYECKUM AEPMATUTOM, HE ITOJTYYaBILIMX JICYCHHUE;
(vi) oOpasen Ui oOpasipl, MOTYyUYEHHbIE OT MAMEHTOB C ATOMUYECKUM IEPMATUTOM,
I10JIy4aBIIMX JICYEHUE; (Vil) 3apaHee yCTAHOBJIIEHHOE CTAHAAPTHOE KOJIMUECTBO BBIJEIIEHHOI'O
DPP4 unu (viii) M1X KOMOHUHAIMIO.

22. Crioco6 1o 11. 1, rae BBeaeHue antaronucra IL-13 nmpuBoauT K:

(a) camkennto AER (4acTOTBI OCTPBIX PUCTYIIOB), rae cHukeHue AER cocrasnser mmo
MeHblen Mepe 5%, 11o menbliei mepe 10%, 1o menbleit mepe 15%, 1o mensbluei mepe 20%,
110 MeHblen Mepe 25%, no menbeit mepe 30%, no menbien Mepe 35%, 110 MEHbIIEH Mepe
40% vy 1o MeHblItel Mepe 45% 1o cpaBHeHuio ¢ AER, HaO1ro1aeMoit B OMYJISIUU
MalKUEeHTOB, MOJIy4YaBIIUX IJ1a1e0o0;

(b) moBsimenuto FEV ;| (00beM (hOpCcHpOBaHHOTO BBIOXA 3a OJTHY CEKYH/IY ), T/I€ ITOBBIIIICHUE

FEV cocraBnser no MeHb1iei mepe 3%, o MeHblel mepe 5%, o Menniiei mepe 7%, 1o

MeHbIer Mepe 9%, 1o menblueir mepe 11%, o menbiueit mepe 13%, mo Menblen mepe 15%,
1o MeHblied mepe 17% wu o Menblei mepe 19% no cpaBHenuto ¢ FEV |, HaOmo1aeMbiM

B ITOMYJISIUY TAMEHTOB, MOTYYaBIIMX TUIANe0o0;

(¢) ynyuuieHuto pe3ysibTaToB corjiacHo ACQ-6 (OmpOCHUK IO KOHTPOJIIO HAJl aCTMOM,
Bepcus U3 6-IyHKTOB);

(d) ynyuienuto pe3yabTatoB coriiacHo AQLQ (OnpocHUK 11 OUEHKU Ka4ecTBA KU3HU
IIPU aCTME); WIU

(e) ux xkoMOMHaMH.

23. Cnioco6 1o 1. 1, rae 3a00J1eBaHUE UIIM PACCTPOMCTBO, onocpeaoBaHHble IL-13,
MpeAcTaBisieT co00l 3ab0IeBaHUE UK PACCTPOMCTBO JIETKUX, BOCHATIMTENIbHOE 3a00JIeBaHKe
WIM PACCTPOVCTBO KUIIIEUHHKA WIM XPOHUUECKOE BOCIIAIMTENIBHOE 3a00JIEBAHUE WUIIU
paCCTPONCTBO KOXKH.

24. Crioco0 1o 1. 23, T1e 3a00J1eBaHUE UITM PACCTPOMCTBO JIETKUX IIPEACTaBISICT COOOM
actmy, IPF, COPD, XpOHMUYECKNII pUHOCUHYCUT WJIN AJUIEPTUUECKUI PUHUT.

25. Crioco0 1o 11. 23, r1e XpoHUYecKoe 3a00JIeBaHUE UIH PACCTPOMCTBO KOXKHU
MPEICTABIISIET COOOHN ATONMMYECKUH I€PMATHUT, AJUIEPrUY€CKUI KOHTAKTHBINA JEPMATUT, IK3EMY
WJIM TICOPHA3.

26. Crioco0 1o 1. 24, rie acTMa MpeAcTaBiIseT COO0M ANIEPTUIECKYIO ACTMY,
ATOIIMYECKYIO ACTMY, KOPTUKOCTEPOUA-HAUBHYIO ACTMY, XPOHUYECKYIO ACTMY, YCTOWYMBYIO
K KOPTUKOCTEPOUIaM aCTMY, pepaKTepHYIO K KOPTUKOCTEPOUIAM ACTMY, aCTMY BCJIE/ICTBUE
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KyPEHUS WA ACTMY, HE KOHTPOJIUPYEMYIO KOPTUKOCTEPOUIAMM.

27. Crioco0 AMarHOCTUPOBAHMS Y TALMEHTa 3a00JIeBaHUS UIIM PACCTPOICTBA,
ornocpenoBaHHoro 1L-13, Bxirouaromuii uamepenue yposHs DPP4 (munentuauinenTtuiaspl-
4) BO B3SITOM Y NanueHTa o0pasie, I7ie y NauMeHTa JMarHoCTUPYIOT 3a00JIeBaHUE UK
paccTpoicTBo, onocpenoBanHoe IL-13, eciu ypoBenb DPP4 npeBrbliiaeT 3apanee
YCTAHOBJICHHBIN MOPOroBbIi ypoBeHb DPP4 nnn nipesriaet yposens DPP4 B otHOM win
0oJj1ee KOHTPOJIBHBIX 0Opa3iax.

28. Crioco6 onpeieneHus MauyMeHTa Kak KaHauaaTa Ha JieueHue aHntaronucrtom IL-13,
BKJIIOYAOIIMN u3MepeHue ypoBHsl DPP4 (nunentuauinentuaassl-4) BO B3ATOM Y ITAUEHTA
obOpasiie, rae ypoBeHb DPP4, mpeBsiiaroninii 3apaHee yCTaHOBJICHHBINM TOPOTOBBIN YPOBEHb
DPP4 vnu npeBsiiaromyii yposeHb DPP4 B omqHOM 1iti 601ee KOHTPOJIBHBIX 00pa3nax,
OIIPENEIISET, UTO NMALUEHT SBJIACTCA KAHAMIATOM Ha JieueHue aHTaronucrom 1L-13.
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