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DESCRIPCION
Métodos para mejorar la eficacia de una vacuna mediante la administraciéon de un antagonista de IL-4R
Referencia a un listado de secuencias

La presente solicitud incluye un listado de secuencias que se envié originalmente en formato legible por ordenador
como el archivo 10209WO01-Sequence.txt, creado el 10 de febrero de 2017 y que contiene 15 276 bytes.

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere al aumento de la eficacia de una vacuna. Mas concretamente, la invencién se refiere
a un antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R) para usar en un método de vacunacion contra la tosferina.

Antecedentes

Las vacunas han sido una de las intervenciones de salud publica més exitosas en la prevencién de enfermedades y
muertes por enfermedades infecciosas. Las vacunas suelen contener el agente causante de una enfermedad, sus
productos o su sustituto que actdan como antigeno sin causar la enfermedad (o causando una enfermedad leve, en
algunos casos). Algunas vacunas actuales contra, p. ej., patégenos microbianos, consisten en cepas variantes vivas
atenuadas o no virulentas de los microorganismos, u organismos muertos o inactivados de otro modo. Otras vacunas
utilizan componentes de lisados de patégenos méas o menos purificados, tales como carbohidratos de superficie,
proteinas recombinantes derivadas de patdégenos que a veces se fusionan con otras moléculas o virus replicativos que
producen un antigeno a partir de un patégeno. Las vacunas funcionan induciendo una respuesta inmunitaria endégena
que da lugar a la activacion de linfocitos indiferenciados especificos de antigeno que a continuacién inducen linfocitos
B secretores de anticuerpos o linfocitos T efectores y de memoria especificas de antigeno, o ambos. Este enfoque
puede dar lugar a una inmunidad protectora de larga duracién que puede reforzarse de vez en cuando mediante una
nueva exposicién al mismo material antigénico.

Las vacunas suelen contener adyuvantes que ayudan a acelerar, prolongar y/o potenciar las respuestas inmunitarias
especificas de antigeno. Algunos adyuvantes usados habitualmente incluyen, pero sin limitacién, sales de aluminio (p.
ej., alumbre, fosfato de aluminio e hidréxido de aluminio), adyuvante completo de Freund, adyuvante incompleto de
Freund, adyuvante de Ribi, escualeno y MF59®.

Sigue existiendo la necesidad de vacunas seguras y eficaces y/o de estrategias de vacunacién mejoradas para
potenciar la eficacia y proporcionar una proteccién méas duradera contra la exposicién e infeccién por patdgenos, sin
efectos secundarios adversos (p. ej., una reaccién alérgica).

Se mencionan los siguientes documentos:

+  Warfel et al. (2013) PNAS USA, 111(2). 787 a 792 que se refiere a vacunas acelulares contra la tosferina que
protegen contra la enfermedad pero no protegen contra la infeccién y la transmisién en un modelo de primates no
humanos; y

+ documento WO 2014/039461 A1 que se ocupa de métodos para tratar la dermatitis atépica mediante la
administracién de un antagonista de IL-4R.

Breve sumario de la invencién

La presente invencién proporciona un antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R) para usar en un método de
vacunacién contra la tosferina, comprendiendo el método administrar un antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-
4R) en combinacién con una vacuna antitosferinica a un sujeto que lo necesite, en donde:

- la vacuna comprende tosferina acelular; y

- el antagonista de IL-4R es un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo que se une a IL-4Ra y
comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de cadena pesada (HCDR1, HCDR2 y HCDR3)
y tres regiones determinantes de la complementariedad de cadena ligera (LCDR1, LCDR2 y LCDR3), en donde la
HCDR1 comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 3, la HCDR2 comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 4, la HCDR3 comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 5, la
LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6, la LCDR2 comprende la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO: 7 y la LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8.

La presente invencién proporciona ademas
composicién de vacuna que comprende:

un componente de vacuna que comprende tosferina acelular; y
un adyuvante que aumenta los anticuerpos de isotipo IgG especificos del antigeno de tipo T auxiliar 1 (Th1) de un
sujeto contra la vacuna, en donde el adyuvante comprende un antagonista de IL-4R, en donde el antagonista de
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IL-4R es un anticuerpo o fragmento de unidn al antigeno del mismo que se une a IL-4Ra y comprende tres regiones
determinantes de la complementariedad de cadena pesada (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) y tres regiones
determinantes de la complementariedad de cadena ligera (LCDR1, LCDR2 y LCDR3), en donde la HCDR1
comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 3, la HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 4, laHCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5, la LCDR1 comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6, la LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 7y la LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8; en donde el antagonista de IL-
4R esté presente en una cantidad de 10 a 600 mg.

Segun determinados aspectos, la presente invencién mejora la eficacia y/o seguridad de la vacuna antitosferinica en
un sujeto. Se puede aumentar la respuesta inmunitaria contra la vacuna antitosferinica o la duracién de la inmunidad
protectora de la vacuna antitosferinica en un sujeto. En determinadas realizaciones, la presente invencién aumenta la
proteccién contra la tosferina en un sujeto y/o previene la infeccién y transmisién de dicha enfermedad. En
determinadas realizaciones, el antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R) es para usar en un método que
comprende ademés seleccionar un sujeto que es susceptible a la infeccién por tosferina y administrar al sujeto que lo
necesite el antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R) en combinacién con una vacuna contra dicha infeccién
por tosferina. En determinadas realizaciones, el antagonista de IL-4R es para usar en un método donde se administra
antes, después o simultaneamente con una vacuna en un sujeto que lo necesite.

Segun determinados aspectos, la presente invencién proporciona el antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R)
para un uso, en donde el método previene, trata, reduce o alivia un efecto secundario adverso (p. €j., una reaccioén
alérgica) de una vacuna antitosferinica en un sujeto que lo necesite. En determinadas realizaciones, el antagonista
del receptor de interleucina-4 (IL-4R) es para un uso en donde el método previene, reduce o alivia la respuesta de T
auxiliar 2 (Th2) inducida por la vacuna antitosferinica en un sujeto que lo necesite. En determinadas realizaciones, el
antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R) es para un uso en donde el método reduce la IgE inducida por una
vacuna en un sujeto que lo necesite.

Segun determinados aspectos, el antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R) es para un uso en donde el método
reduce el numero de dosis de vacuna antitosferinica, comprendiendo los métodos administrar el antagonista de IL-4R
en combinacién con dicha vacuna antitosferinica a un sujeto que lo necesite. En determinadas realizaciones, el nimero
de dosis de vacuna se reduce en una o mas dosis, p. €j., en una dosis, en dos dosis 0 mas en comparaciéon con un
sujeto al que no se le ha administrado un antagonista de IL-4R.

También se desvelan métodos para tratar la dermatitis atépica en un paciente sin interferir con la respuesta del
paciente a una vacuna. En determinados casos, también se desvelan métodos para tratar la dermatitis atépica en un
paciente sin suprimir la respuesta del paciente a una vacuna antitosferinica. Los métodos, segun estos casos,
comprenden seleccionar a un paciente al que se ha diagnosticado dermatitis atépica y en el que se ha inoculado
recientemente o se va a inocular una vacuna antitosferinica; y administrar al paciente una o mas dosis del antagonista
de IL-4R, en donde el antagonista de IL-4R no reduce ni atenlia la respuesta del paciente a la vacuna antitosferinica.
En determinados casos, la administracién del antagonista de IL-4R da lugar a una mejora de uno o mas parametros
relacionados con la dermatitis atdpica (DA) seleccionados del grupo que consiste en la evaluacién global del
investigador (EGI); la afectacidn de la superficie corporal (SC) por dermatitis atépica; el indice de intensidad y extension
del eccema (EASI, del inglés Eczema Area and Severity Index); la puntuacion de la dermatitis atépica (SCORAD, del
inglés scoring atopic dermatitis); la escala de prurito 5-D; y la escala numérica (NRS, del inglés Numeric Rating Scale)
del prurito. En determinados casos, el paciente con dermatitis atopica es susceptible a una infeccién microbiana, p. €j.,
tosferina, difteria, tétanos, tuberculosis, meningitis, etc. En determinadas realizaciones, el paciente con dermatitis
atdpica es alérgico a determinados componentes de una vacuna o presenta una reaccién alérgica (p. ej., reaccion
cutdnea) a una vacuna. En determinados casos, el paciente es un nifio menor de aproximadamente 3 afios al que se
le ha diagnosticado dermatitis atépica y necesita una vacuna contra una enfermedad infecciosa (p. €j., tosferina).

La vacuna es contra Bordetella pertussis.
Por los tanto, la vacuna es contra la tosferina (tos ferina).

Segun determinadas realizaciones, el antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R) es para un uso que comprende
administrar una o mas dosis de un antagonista de IL-4R en combinacién con una o mas dosis de una vacuna
antitosferinica a un sujeto que lo necesite. En determinadas realizaciones, el antagonista del receptor de interleucina-
4 (IL-4R) es para un uso en donde se administran una o mas dosis de un antagonista de IL-4R en donde cada dosis
se administra 1-12 semanas después de la dosis inmediatamente anterior. En determinadas realizaciones, el
antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R) es para un uso en donde cada dosis del antagonista de IL-4R
comprende 1-50 mg/kg del peso corporal del sujeto. En determinadas realizaciones, el antagonista del receptor de
interleucina-4 (IL-4R) es para un uso en donde cada dosis del antagonista de IL-4R comprende 10-600 mg del
antagonista de IL-4R. En determinadas realizaciones, el antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R) es para un
uso en donde cada dosis comprende de 0,1 a 10 mg/kg del peso corporal del sujeto. En determinadas realizaciones,
el antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R) es para un uso en donde se administran una o mas dosis de una
vacuna antitosferinica en donde cada dosis se administra 2-24 meses después de la dosis inmediatamente anterior.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2983475 T3

En determinadas realizaciones, el antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R) es para un uso en donde se
administran una o mas dosis de una vacuna antitosferinica en un intervalo de 2-15 afios después de la dosis
inmediatamente anterior. En determinadas realizaciones, el antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R) es para
un uso en donde las dosis posteriores de una vacuna antitosferinica se denominan dosis de "refuerzo". En
determinadas realizaciones, el antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R) es para un uso en donde se
administran una o mas dosis del antagonista de IL-4R antes de cada dosis de la vacuna antitosferinica seguido de la
administracién de una dosis del antagonista de IL-4R simultadnea con una dosis de la vacuna antitosferinica. En una
realizacion adicional, el antagonista de IL-4R es para un uso en donde los métodos comprenden administrar una o
més dosis del antagonista de IL-4R después de administrar una dosis de la vacuna antagonista de IL-4R.

En determinadas realizaciones, el antagonista de IL-4R es para un uso en donde se administran de aproximadamente
10 mg a aproximadamente 600 mg del antagonista de I[L-4R como dosis inicial seguida de una o mas dosis
secundarias. En determinadas realizaciones, cada una de la dosis inicial y las una o méas dosis secundarias
comprenden de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 600 mg del antagonista de IL-4R. En determinadas
realizaciones, el antagonista de IL-4R es para un uso en donde se administra a una dosis inicial de 600 mg seguida
de una o més dosis secundarias, en donde cada dosis secundaria comprende 300 mg. En una realizacién, el
antagonista de IL-4R es para un uso en donde se administra a una dosis inicial de 400 mg seguida de una o més dosis
secundarias, en donde cada dosis secundaria comprende 200 mg. En determinadas realizaciones, el antagonista de
IL-4R es para un uso en donde la dosis inicial y una o mas dosis secundarias comprenden cada una de 0,1 a 10 mg/kg
del antagonista de IL-4R. En determinadas realizaciones, el antagonista de IL-4R es para un uso en donde la dosis
inicial y una o mas dosis secundarias comprenden cada una 1, 2, 3, 5 0 6 mg/kg del antagonista de IL-4R. Segun este
aspecto de la invencién, el antagonista de IL-4R puede ser para un uso, en donde se administra al sujeto con una
frecuencia de dosificacién de, p. ej., una vez a la semana, una vez cada 2 semanas, una vez cada 3 semanas o una
vez cada 4 semanas. En una realizacién, el antagonista de IL-4R es para un uso en donde cada dosis secundaria se
administra 1 semana después de la dosis inmediatamente anterior. En determinadas realizaciones, el antagonista de
IL-4R es para un uso en donde la vacuna se administra en una dosis inicial seguida de una o més dosis posteriores
(de refuerzo) en donde cada dosis posterior (de refuerzo) se administra de 1 a 104 semanas después de la dosis
inmediatamente anterior. En determinadas realizaciones, el antagonista de IL-4R es para un uso en donde se
administran una o més dosis posteriores (de refuerzo) de 2 a 20 afios después de la dosis inmediatamente anterior.

El antagonista de IL-4R es para un uso en donde se administra en combinacién con la vacuna antitosferinica. En
determinadas realizaciones, el antagonista de IL-4R es para un uso donde se administra antes, después o
simultaneamente con una vacuna en un sujeto que lo necesite. En determinadas realizaciones, el antagonista de IL-
4R es para un uso en donde se administran una o mas dosis del antagonista de IL-4R antes, después o
simultaneamente con cada dosis de la vacuna. En determinadas realizaciones, el antagonista de IL-4R es para un uso
en donde se administran una o mas dosis del antagonista de IL-4R antes de cada dosis de la vacuna. En determinadas
realizaciones, el antagonista de IL-4R es para un uso en donde se administran una o mas dosis del antagonista de IL-
4R después de cada dosis de la vacuna antitosferinica. En determinadas realizaciones, el antagonista de IL-4R es
para un uso en donde se administran una o méas dosis del antagonista de IL-4R antes de una dosis de la vacuna
antitosferinica, seguida de una dosis del antagonista de IL-4R simultdneamente con una dosis de la vacuna
antitosferinica, opcionalmente seguida de una o mas dosis del antagonista de IL-4R después de la administracién de
la vacuna antitosferinica.

Segun determinados aspectos, el antagonista de IL-4R es para un uso en donde se emplea un régimen de vacunacion
en un sujeto que comprende la administraciéon de una dosis inicial de una vacuna antitosferinica, opcionalmente,
seguida de una o méas dosis de refuerzo posteriores, en donde la administracién de cada dosis de vacuna
antitosferinica comprende la administracion de una o mas dosis de un antagonista de IL-4R seguida de una dosis del
antagonista de IL-4R con dicha vacuna antitosferinica seguida de una o mas dosis del antagonista de IL-4R. En
determinadas realizaciones, el antagonista de IL-4R es para un uso en donde una o més dosis del antagonista de IL-
4R se administran en un intervalo de una vez a la semana, una vez cada 2 semanas, una vez cada 3 semanas o una
vez cada 4 semanas después de la dosis inmediatamente anterior.

El antagonista de IL-4R para un uso proporcionado por la presente invencidén es un antagonista de IL-4R que es un
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo que se une a IL-4Ra y comprende tres regiones determinantes
de la complementariedad de cadena pesada (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) y tres regiones determinantes de la
complementariedad de cadena ligera (LCDR1, LCDR2 y LCDR3), en donde la HCDR1 comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 3, la HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4, la HCDR3
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5, la LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 6, la LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7 y la LCDR3 comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8. En una realizacién, el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del
mismo que se une de manera especifica a IL-4R comprende regiones determinantes de la complementariedad (CDR)
en un par de secuencias de regidn variable de cadena pesada (HCVR)/regién variable de cadena ligera (LCVR) de las
SEQ ID NO: 1/2. Uno de dichos tipos de proteina de unidén a antigeno que se puede utilizar en el contexto de la
presente invencién es el anticuerpo anti-4Ra dupilumab.

En algunas realizaciones, el antagonista de IL-4R es para un uso en donde se administra por via subcutanea,
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intravenosa o intraperitoneal al sujeto.

Segun determinados aspectos, las composiciones de vacuna antitosferinica comprenden un adyuvante, en donde el
adyuvante comprende un antagonista de IL-4R. En determinadas realizaciones, la composicidén de vacuna comprende
un segundo adyuvante (p. ej., alumbre).

Otras realizaciones de la presente invencién resultarédn evidentes a partir de una revisién de la siguiente descripcion
detallada.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 muestra el disefio del estudio, incluida la pauta posolégica y de recogida de muestras para el estudio
del ejemplo 1, 2, 3 0 4.

Las figuras 2A y 2B muestran niveles séricos totales de IgE en ratones inmunizados con TDaP, que incluye la
vacuna antitosferinica acelular (aP) (fig. 2A) o con DTP, que incluye la vacuna antitosferinica de células enteras
(wP) (fig. 2B), y tratados con un anticuerpo de control de isotipo 0 con un anticuerpo anti-IL-4R de ratén (anti-IL-
4Ra). Los resultados son los valores para 4-12 ratones por grupo. Se realiz6 un analisis estadistico ANOVA
unifactorial: ***p<0,001, **p<0,0001

Las figuras 3A y 3B muestran (fig. 3A) titulos de IgG total especifica de hemaglutinina filamentosa (FHA) en
ratones inmunizados con aP y (fig. 3B) titulos de IgG total especifica de Bordetella pertussis termoinactivada
(HKBp) en ratones inmunizados con wP. Los resultados son los valores para 4-12 ratones por grupo. *p<0,05,
**p<0,0001

Las figuras 4A y 4B muestran (fig. 4A) titulos de 19G1 especifica de FHA en ratones inmunizados con aP y (fig.
4B) titulos de IgG1 especifica de HKBp en ratones inmunizados con wP. Los resultados son los valores para 4-12
ratones por grupo. Se realizd un analisis estadistico ANOVA unifactorial. **p<0,01, ***p<0,001, **p<0,0001

Las figuras 5A y 5B muestran (fig. 5A) titulos de 19G2a especifica de FHA en ratones inmunizados con aP vy (fig.
5B) titulos de IgG2a especifica de HKBp en ratones inmunizados con wP. Los resultados son los valores medios
para 4-12 ratones por grupo. Se realizé un andlisis estadistico ANOVA unifactorial. **p<0,01, ***p<0,001,
**p<0,0001

Las figuras 6A y 6B muestran (fig. 6A) titulos de IgG2¢ especifica de FHA en ratones inmunizados con aP vy (fig.
6B) titulos de 1gG2c¢ especifica de HKBp en ratones inmunizados con wP. Los resultados son los valores para 4-
12 ratones por grupo. Se realizé un analisis estadistico ANOVA unifactorial. *p<0,05, **p<0,0001

La figura 7 muestra que tras la reestimulacion, el tratamiento anti-IL-4Ra en ratones inmunizados con aP mejora
la produccion de interferon gamma (IFN-y) especifico de FHA por parte de las células del bazo. Los resultados son
los valores medios para 4 ratones por grupo. Se realizé un analisis estadistico ANOVA bifactorial: ***p<0,001

Las figuras 8A y 8B muestran el nUmero de unidades formadoras de colonias (UFC) de B. pertussis por pulmén
de ratones inmunizados con dos dosis de aP (fig. 8A) o wP (fig. 8B) y expuestos a B. pertussis por aplicacién de
aerosoles, como se describe en el estudio del ejemplo 4. Los resultados son los valores medios de 4 a 8 ratones
por grupo en cada momento [excepto los grupos inmunizados con wP (B) el dia 14, n = 3]. **p<0,001, aP+control
IgG frente a aP+anti-IL-4Ra, por ANOVA bifactorial.

La figura 9 muestra el disefio del estudio, incluida la pauta posolégica y de recogida de muestras para el estudio
del ejemplo 5.

La figura 10 muestra el numero de unidades formadoras de colonias (UFC) de B. pertussis por pulmén de ratones
inmunizados con una dosis Unica de vacuna aP o wP y expuestos a B. pertussis por aplicacién de aerosoles, como
se describe en el estudio del ejemplo 5. Los resultados son los valores medios para 4 ratones por grupo en cada
momento (excepto el grupo sin tratamiento previo el dia 7, n = 3). ***p<0,001, aP+control IgG frente a aP+anti-
IL4Ra; AAAp<0,001, aP+control IgG frente a wP+control IgG, por ANOVA bifactorial.

Descripcion detallada

Antes de describir la presente invencién, debe entenderse que esta invencién no se limita a métodos ni a condiciones
experimentales particulares descritos, ya que dichos métodos y condiciones pueden variar. También debe entenderse
que la terminologia utilizada en el presente documento Unicamente tiene el fin de describir realizaciones particulares,
y no se pretende que sea limitante, dado que el alcance de la presente invencién estara limitado solo por las
reivindicaciones adjuntas. La divulgacién técnica que se expone a continuacién puede, en algunos aspectos, ir mas
alld del alcance de las reivindicaciones. Los elementos de la divulgacién que no entran en el alcance de las
reivindicaciones se proporcionan a titulo informativo. La presente invencién no abarca métodos de tratamiento
practicados en el cuerpo humano o animal. Por lo tanto, la referencia en el presente documento a métodos de
tratamiento practicados en el cuerpo humano o animal debe interpretarse como los productos comentados para su
uso en dichos métodos.

A menos que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado que entiende habitualmente un experto en la materia a la que pertenece la presente
invencién. Como se usa en el presente documento, el término "aproximadamente", cuando se utiliza en referencia a
un valor numérico indicado particular, significa que el valor puede variar con respecto al valor indicado en no més de
un 1 %. Por ejemplo, como se usa en el presente documento, la expresion "aproximadamente 100" incluye 99 y 101
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y todos los valores intermedios (p. ej., 99,1, 99,2, 99,3, 99,4, etc.). Como se usa en el presente documento, las
expresiones "tratar", "tratando”, o similares, significan aliviar sintomas, eliminar la causa de los sintomas de forma
temporal o permanente, o prevenir o retrasar la aparicién de los sintomas del trastorno o la afeccién mencionados.

Descripcion general

Bacillus pertussis es una bacteria gramnegativa que causa la tosferina (también llamada tos ferina), una infeccién
respiratoria grave muy contagiosa, grave y, en ocasiones, letal en bebés y nifios. La tosferina se controlé en gran
medida después de la introduccidn de las vacunas antitosferinicas de células enteras (wP) (DTP o DPT) en 1943. Las
vacunas wP generalmente contienen suspensiones inactivadas (termoinactivadas o tratadas quimicamente,
generalmente mediante de formalina) de todo el organismo bacteriano. Sin embargo, se descubrié que las vacunas
wP estaban asociadas con diversos efectos secundarios adversos, incluidos la fiebre inducida por la vacuna,
convulsiones febriles y complicaciones del sistema nervioso central. Por lo tanto, las vacunas wP se suspendieron en
los Estados Unidos debido a problemas de seguridad y fueron reemplazadas por completo en 1997 por vacunas
antitosferinicas acelulares (aP). Las vacunas aP contienen toxina tosferinica (PT) inactivada y uno o més componentes
bacterianos [es decir, hemaglutinina filamentosa (FHA), pertactina (Pn) y fimbrias (Fim)] adsorbidas en alumbre y se
han utilizado ampliamente en el mundo industrializado desde la década de 1990. Sin embargo, desde que las vacunas
aP reemplazaron a las vacunas wP, la tosferina ha resurgido como un problema de salud publica. Los casos de
tosferina notificados entre nifios de 7 a 10 aflos aumentaron del 13 % al 23 % de los casos notificados, con hasta
42 000 casos de tosferina notificados en nifios en 2012 (Mills et a/. 2014; Trends Microbiol. 22: 49-52).

Se han estudiado los mecanismos que contribuyen a la inmunidad protectora de las vacunas wP y aP en seres
humanos y en modelos de ratdn. La respuesta inmunitaria observada con la vacuna wP se parece mucho a la de un
individuo infectado de forma natural o a la de un ratén expuesto. La wP induce una respuesta T auxiliar 1 (Th1) (es
decir, una afluencia de neutréfilos y produccién de IL-1, IL-12) (Redhead et al. 1993, Infect. Immun. 61: 3190-8; Ross
et al. 2013, PLoS Pathog 9(4): e1003264.doi:10.1371/journal.ppat.1003264). Sin embargo, la wP también conduce a
la formacién de IgE y reacciones alérgicas. Por otra parte, la vacuna aP tiene una respuesta T auxiliar 2 (Th2) bien
definida tanto en seres humanos como en el modelo preclinico de ratén en donde la respuesta Th2 se induce mediante
la produccién de IL-4 (Mills et al. 1998, Infect. Immun. 66: 596-602). Estudios posteriores han mostrado que la
respuesta Th2 no es necesaria para la inmunidad protectora en modelos humanos y de ratdn y que las vacunas wP y
la infeccion previa son mejores que las vacunas aP actuales para conferir inmunidad protectora porque inducen la
respuesta Th1 (Ross et al. 2013, PLoS Pathog 9(4): €e1003264.d0i:10.1371/journal.ppat. 1003264; Brummelman et al.
2015, FEMS Pathog. Dis. doi: 10.1093/femspd/ftv067). Las vacunas aP no logran generar una memoria inmunitaria
eficaz, lo que lleva a una disminucidn de la inmunidad protectora. Ademés, la respuesta Th2 inducida por las vacunas
aP conduce a IgE indeseable y reacciones de hipersensibilidad poco habituales observadas en nifios conla4.20 5.2
dosis de refuerzo (Brummelman et al. 2015, FEMS Pathog. Dis. doi: 10.1093/femspd/ftv067). Adicionalmente, se ha
encontrado variacién antigénica en la toxina tosferinica, pertactina y fimbrias, que conduce a la pérdida de proteccion
contra algunas cepas que circulan actualmente (Brummelman et al. 2015, FEMS Pathog. Dis. doi:
10.1093/femspd/ftv067).

Un nuevo modelo animal de tosferina experimental en babuinos descubrié un déficit importante en la inmunidad
protectora inducida por la vacunacion con aP (Warfel ef al. 2014, PNAS 111: 787). El estudio mostré que los animales
con infeccién previa no fueron colonizados después de la exposicién con aerosol, mientras que la vacuna wP previno
enfermedades y mejoré la eliminacién de bacterias en comparacién con los animales sin tratamiento previo. Por el
contrario, la vacuna aP produjo una respuesta inmunitaria subéptima que previno la enfermedad en babuinos
vacunados pero no pudo prevenir la infeccidn ni la transmisién a babuinos sin tratamiento previo.

Se han estudiado diversas moléculas como posibles candidatos a adyuvantes para aumentar la inmunogenicidad y la
duracién de la inmunidad proporcionada por las vacunas aP, p. €], citocinas tales como IL-1, IL-12 y GM-CSF, y
agonistas del receptor de tipo toll (Dunne et al. 2015, Mucosal Immunol. 8: 607-17; Allen y Mills 2014, Expert Rev.
Vaccines 13: 1253-64). Todavia existe una necesidad insatisfecha de mejorar las composiciones de las vacunas y las
estrategias de vacunacién que prevengan la infeccién y transmision de B. pertussis. Los presentes inventores han
mostrado en el presente documento que la administracién de un antagonista de IL-4R (p. €j., un anticuerpo anti-IL-4R)
con la vacuna aP da lugar a la produccién de méas anticuerpos de isotipo IgG especificos del antigeno de tipo Th1 (p.
ej., lgG2a y b/c en ratones, o IgG1 en seres humanos) y reduccién de anticuerpos de isotipo IgG especificos de
antigeno de tipo IgE y Th2 (p. ej., IgG1 en ratones o IgG4 en seres humanos), proporcionando de este modo una mejor
proteccién en respuesta a la exposicion a patégenos. De forma mas general, como se muestra en el presente
documento la administracion de un antagonista de IL-4R (p. ej., anticuerpo anti-IL-4R) como adyuvante en combinacion
con una vacuna produce una respuesta Th1 en lugar de una respuesta Th2, de modo que se garantiza una mejor
eficacia de la vacuna y/o se previenen los efectos secundarios adversos de la vacuna (p. €j., una reaccion alérgica).
Por consiguiente, la presente invencién proporciona un antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R) para su uso
en un método de vacunacion contra la tosferina, comprendiendo el método administrar un antagonista del receptor de
interleucina-4 (IL-4R) en combinacién con una vacuna antitosferinica a un sujeto que lo necesite, en donde:

- la vacuna comprende tosferina acelular; y
- el antagonista de IL-4R es un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo que se une a IL-4Ra y
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comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de cadena pesada (HCDR1, HCDR2 y HCDR3)
y tres regiones determinantes de la complementariedad de cadena ligera (LCDR1, LCDR2 y LCDR3), en donde la
HCDR1 comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 3, la HCDR2 comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 4, la HCDR3 comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 5, la
LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6, la LCDR2 comprende la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO: 7 y la LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8.

Mejora de la eficacia y/o seguridad de las vacunas

El antagonista de IL-4R para el uso proporcionado es para usar en métodos que comprenden administrar a un sujeto
que lo necesite una vacuna en combinacién con una composicién farmacéutica que comprende el antagonista de IL-
4R. La composicién farmacéutica que comprende el antagonista de IL-4R comprende un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptado. En determinadas realizaciones, el antagonista de IL-4R es para un uso en donde el
antagonista de IL-4R se administra antes, después y/o simultineamente con la vacuna antitosferinica. Los dos se
administran combinados.

Como se usa en el presente documento, la expresién "un sujeto que lo necesite" significa un ser humano o un animal
no humano que sea propenso y/o necesite proteccidén preventiva contra una infeccién por tosferina. En el contexto de
la invencién, el término "sujeto” incluye un sujeto que sea propenso a la infeccidén por tosferina.

En algunas realizaciones, el término "sujeto" incluye un nifio que tiene <3 afios. Por ejemplo, el sujeto puede ser bebés
de menos de 1 mes, aproximadamente 1 mes, aproximadamente 2 meses, aproximadamente 3 meses,
aproximadamente 4 meses, aproximadamente 5 meses, aproximadamente 6 meses, aproximadamente 7 meses,
aproximadamente 8 meses, aproximadamente 9 meses, aproximadamente 10 meses, aproximadamente 11 meses o
aproximadamente 12 meses. En otras realizaciones, el antagonista de IL-4R puede usarse en el tratamiento de nifios
de aproximadamente 1 afio de edad, menos de 1 afio, menos de 2 afios, menos de 3 afios, menos de 4 afios, menos
de 5 afios, menos de 6 afios, menos de 7 afios, menos de 8 aflos, menos de 9 afios, menos de 10 aflos, menos de 11
afios, menos de 12 afios, menos de 13 afios, menos de 14 aflos 0 menos de 15 afios. En determinadas realizaciones,
los sujetos tratados pueden ser adolescentes de aproximadamente 15 afios, aproximadamente 16 afios,
aproximadamente 17 afios, aproximadamente 18 afios, aproximadamente 19 afios, aproximadamente 20 afios o
menos de 20 afios.

En determinadas realizaciones, el término "sujeto" incluye un adulto de més de 50 afios, mas de 55 afios, mas de 60
afios, mas de 65 afios, mas de 70 afios 0 mas de 75 afios.

En determinadas realizaciones, el término "sujeto" incluye un adulto de més de 20 afios, mas de 25 afios, mas de 30
afios, mas de 35 afios, mas de 40 afios, mas de 45 afios 0 mas de 50 aflos. En determinadas realizaciones, el adulto
no esta preinmunizado con una vacuna, tal como la vacuna antitetanica, la vacuna antidiftérica o la vacuna
antitosferinica.

En determinadas realizaciones, el término "sujeto" incluye a un adulto o adolescente mayor de 10 afios de edad que
haya sido inmunizado con una vacuna, pero necesita recibir una dosis de refuerzo de la vacuna. En determinadas
realizaciones, el término incluye a un adulto que puede haber sido preinmunizado pero que ha adquirido un trastorno
inmunitario a una infeccién y necesita recibir una dosis adicional de vacuna (p. ej., una dosis de refuerzo). En
determinadas realizaciones, el término "sujeto” incluye sujetos que son alérgicos a uno 0 mas componentes de una
vacuna. En una realizacién adicional, el término incluye sujetos que pueden tener un mayor riesgo de presentar una
respuesta alérgica a una vacuna.

En determinadas realizaciones, la presente invencién mejora la eficacia y/o seguridad de una vacuna antitosferinica.

En determinadas realizaciones, la presente invencién mejora o potencia la respuesta inmunitaria a una vacuna
antitosferinica.

Como se usa en el presente documento, la expresién "mejorar la eficacia y/o seguridad de una vacuna" se refiere a
una mayor proteccién y/o una mayor duracién de la proteccién proporcionada por la administracién de una vacuna
antitosferinica en combinacién con un antagonista de IL-4R frente a una exposicién posterior al patégeno, en
comparacién con la administracién de la vacuna sola. En determinadas realizaciones, la expresién incluye uno o mas
de los siguientes: (a) prevencién de enfermedades debidas a la tosferina; (b) disminucién de los titulos de tosferina en
el hospedador infectado o disminucién de la carga de tosferina en el hospedador infectado; (c) eliminacién mas rapida
de la tosferina del hospedador infectado; (d) aumento de la produccién de titulos de isotipo IgG de tipo Th1 especificos
de tosferina; (e) reduccién o anulacidn de la respuesta alérgica debido a la administracién de la vacuna antitosferinica;
(f) reduccién o anulacién de la produccién de IgE sérica en el hospedador debido a la administracién de la vacuna
antitosferinica; (g) reduccion de la respuesta Th2; (h) disminucién de la produccién de titulos de isotipo IgG de tipo
Th2 especificos de tosferina; (i) disminucién del nimero de dosis de vacuna antitosferinica necesarias para la
proteccién; (j) prevencién de la infeccién por tosferina y transmisién de tosferina y/o enfermedades infecciosas; y/o (k)
resistencia de larga duracién (duradera) a una exposicién posterior a la tosferina, en comparacién con un sujeto al que
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se le administr6 una vacuna antitosferinica sola. En determinadas realizaciones, el término incluye mejorar la
seguridad de una vacuna antitosferinica. En determinadas realizaciones, el término incluye prevencidn, reduccién o
anulaciéon de una o mas respuestas mediadas por IgE a una vacuna antitosferinica, incluidas, pero sin limitacién,
urticaria, angioedema, anafilaxia, trastornos gastrointestinales y la interrupcién de la o las dosis de refuerzo de la
vacuna que conducen a una respuesta inmunitaria subdptima a esa vacuna antitosferinica. En un aspecto, en la
presente invencién el antagonista de IL-4R es para un uso en donde los métodos producen una respuesta inmunitaria
optima a la vacuna antitosferinica en un sujeto, comprendiendo los métodos administrar el antagonista de IL-4R en
combinacién con la vacuna antitosferinica al sujeto que lo necesite.

La invencién puede prevenir la infeccién y/o transmisién de tosferina a un sujeto. En determinadas realizaciones, la
presente invencién aumenta la inmunidad colectiva en una poblacién que es propensa a la enfermedad de tosferina.
El antagonista de IL-4R se administra en combinacidén con una vacuna a un sujeto que lo necesite.

En determinadas realizaciones, el antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R) se utiliza en métodos que
previenen, tratan o reducen o alivian la gravedad de un efecto secundario adverso inducido por la administracién de
una vacuna antitosferinica en un sujeto que lo necesite. Los efectos secundarios adversos inducidos por la vacuna
incluyen, pero sin limitacion, reacciones en el lugar de la inyeccion, reacciones alérgicas, inflamacion localizada,
inflamacidén de los ganglios linfaticos e hipersensibilidad. En determinadas realizaciones particulares, la presente
invencién previene, trata o reduce o disminuye la gravedad de una respuesta alérgica inducida por la administracion
de una vacuna antitosferinica en un sujeto que lo necesite. Como se usan en el presente documento, las expresiones
"respuesta alérgica", "reacciéon alérgica", "sintoma alérgico" y similares, incluyen uno o mas signos o sintomas
seleccionados del grupo que consiste en urticaria (p. ej., ronchas), angioedema, rinitis, asma, vémitos, estornudos,
rinorrea, inflamacién sinusal, ojos llorosos, respiracién sibilante, broncoespasmo, reduccién del flujo espiratorio
méaximo (FEM), malestar gastrointestinal, enrojecimiento, labios hinchados, lengua hinchada, reduccion de la tension
arterial, anafilaxia y disfuncién/insuficiencia organica. Una "respuesta alérgica", "reaccién alérgica", "sintoma alérgico",
etc., también incluye respuestas y reacciones inmunitarias, tales como, p. €j., aumento de la respuesta Th2, aumento
de la produccién de IgE y/o aumento de la produccién de inmunoglobulinas especificas de alérgenos. Como se usa
en el presente documento, la expresion "disminuir una respuesta alérgica" se refiere a la ausencia o reduccién de la
gravedad de una respuesta alérgica.

En determinadas realizaciones, el antagonista de IL-4R de la presente invencién es para un uso en donde el método
reduce los niveles de IgE totales en suero inducidos por la administracién de una vacuna, comprendiendo los métodos
administrar una o més dosis de la vacuna antitosferinica en combinacién con una o méas dosis de un antagonista de
IL-4R. Como se usa en el presente documento, una reduccidn del nivel de IgE en suero significa que la cantidad de
IgE medida en el suero de un sujeto al que se ha administrado una vacuna antitosferinica y que se ha tratado con un
antagonista de IL-4R, es al menos un 5 %, 10 %, 20 %, 50 %, 80 % o0 90 % menor que el nivel de IgE en suero medido
en el mismo sujeto o un sujeto equivalente que no se ha tratado con el antagonista de IL-4R. En determinadas
realizaciones, una reduccién del nivel de IgE en suero significa que no se detectan cantidades insignificantes de IgE
en el suero de un sujeto. Como se usa en el presente documento, la IgE en suero puede incluir IgE en suero total y/o
IgE especifica de antigeno (p. ej., IgE especifica de alérgeno).

En determinadas realizaciones, el antagonista de IL-4R de la presente invencién es para un uso en donde los métodos
reducen la respuesta Th2 inducida tras la administracién de la vacuna antitosferinica en un sujeto que lo necesite,
comprendiendo los métodos administrar una o mas dosis de la vacuna antitosferinica en combinacién con una o mas
dosis de un antagonista de IL-4R. En determinadas realizaciones, reducir la respuesta Th2 incluye, pero sin limitacién,
reduccién del nivel de IgE en suero inducido por la vacuna y/o disminucién de la produccién de titulos de isotipo IgG
de tipo Th2 especifico del patégeno (p. ej., IgG1 en ratones o IgG4 en seres humanos).

La presente invencion puede reducir la susceptibilidad a una respuesta alérgica a una vacuna antitosferinica en un
sujeto. Como se usa en el presente documento, el término "sujeto" se refiere a sujetos con mayor susceptibilidad o
con mayor riesgo de desarrollar una respuesta alérgica, p. €j., sujetos con dermatitis atépica. En este aspecto, el
término "sujeto" incluye a los sujetos con dermatitis atépica, mayor sensibilizacién a los alérgenos y sujetos con rinitis
alérgica, asma o alergia alimentaria. En determinadas realizaciones, la presente invencion reduce la toxicidad asociada
con la administracién de vacunas en un paciente con dermatitis atépica. El término "sujeto" también incluye a los
sujetos con niveles elevados de IgE sérica total y especifica de alérgenos, o de quimiocinas séricas (p. ej., CCL17 o
CCL27).

La presente invencién puede aumentar la duracién de la inmunidad inducida por una vacuna antitosferinica en un
sujeto que lo necesite. Se sabe en la técnica que algunas vacunas, p. €j., vacuna antitosferinica acelular, muestran
una duracién mas corta de la proteccidn, por lo que se necesitan dosis de refuerzo periddicas en sujetos tales como
nifios mayores, adolescentes, adultos o personas mayores. Estas dosis de refuerzo dan lugar a reacciones de
hipersensibilidad indeseables en los sujetos. Por consiguiente, en determinadas realizaciones, la presente invencion
reduce el numero de dosis de refuerzo necesarias para proporcionar proteccién contra la exposicién a la tosferina en
un sujeto. Los métodos, como se desvelan en el presente documento, conducen a una protecciéon inmunitaria similar
0 mejor contra la exposicién a patégenos incluso con dosis reducidas de la vacuna antitosferinica. En determinadas
realizaciones, la invencién reduce el nimero de dosis de vacuna en una o mas dosis, p. €j., en una dosis, en dos
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dosis, en tres dosis 0 més, en comparacién con un sujeto al que no se le ha administrado un antagonista de IL-4R. En
realizaciones particulares, el antagonista de IL-4R es para un uso en donde la administracién de una dosis de una
vacuna antitosferinica en combinacién con una o mas dosis de un antagonista de IL-4R es al menos tan eficaz como
2 dosis de la vacuna antitosferinica sin antagonista de IL-4R. En otra realizacién, el antagonista de IL-4R es para un
uso en donde la administracién de una o dos dosis de vacuna antitosferinica en combinacién con una o mas dosis de
un antagonista de IL-4R es al menos tan eficaz como tres dosis de vacuna sin antagonista de IL-4R.

El antagonista de IL-4R es para usar en un método que comprende administrar al sujeto la vacuna antitosferinica en
combinacién con el antagonista de IL-4R. Como se usa en el presente documento, la expresién "en combinacidén con”
significa que la vacuna se administra antes, después o simultdneamente con la composiciéon farmacéutica que
comprende el antagonista de IL-4R. La expresién "en combinacién con" también incluye la administracién secuencial
o simultanea del antagonista de IL-4R y una vacuna.

Por ejemplo, cuando se administra "antes" de la administracién de la vacuna, el antagonista de IL-4R se puede
administrar aproximadamente 10 semanas, aproximadamente 9 semanas, aproximadamente 8 semanas,
aproximadamente 7 semanas, aproximadamente 6 semanas, aproximadamente 5 semanas, aproximadamente 4
semanas, aproximadamente 3 semanas, aproximadamente 2 semanas o aproximadamente 1 semana antes de la
administracién de la vacuna. En determinadas realizaciones, el antagonista de IL-4R se puede administrar
aproximadamente 72 horas, aproximadamente 60 horas, aproximadamente 48 horas, aproximadamente 36 horas,
aproximadamente 24 horas, aproximadamente 12 horas, aproximadamente 10 horas, aproximadamente 8 horas,
aproximadamente 6 horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 1 hora,
aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 15 minutos o aproximadamente 10 minutos antes de la
administracién de la vacuna. Cuando se administra "después" de la vacuna, la composicién farmacéutica que
comprende el antagonista de IL-4R se puede administrar aproximadamente 1 semana, aproximadamente 2 semanas,
aproximadamente 3 semanas, aproximadamente 4 semanas, aproximadamente 5 semanas, aproximadamente 6
semanas, aproximadamente 7 semanas, aproximadamente 8 semanas, aproximadamente 9 semanas o
aproximadamente 10 semanas después de la administracién de la vacuna. En determinadas realizaciones, el
antagonista de IL-4R se puede administrar aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 15 minutos,
aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 1 hora, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 4 horas,
aproximadamente 6 horas, aproximadamente 8 horas, aproximadamente 10 horas, aproximadamente 12 horas,
aproximadamente 24 horas, aproximadamente 36 horas, aproximadamente 48 horas, aproximadamente 60 horas o
aproximadamente 72 horas después de la administracién de la vacuna. La administracién "simultdnea" o
"concomitante" con la vacuna significa que el antagonista de IL-4R se administra al sujeto en una forma de dosificacién
separada en menos de 10 minutos (antes, después o al mismo tiempo) de la administracién de la vacuna, o se
administra al sujeto como una formulacién de dosificacién Unica combinada que comprende tanto la vacuna como el
antagonista de IL-4R.

La presente invencidn incluye el antagonista de IL-4R para un uso en donde se aumenta la eficacia y/o seguridad de
una vacuna antitosferinica, en donde dicha vacuna se administra en combinacién con una cantidad eficaz de una
composicién farmacéutica que comprende un antagonista de IL-4R a un sujeto que lo necesite, en donde la
composicién farmacéutica se administra al sujeto en multiples dosis, p. ej., como parte de una pauta posolégica de
vacunacién especifica. Por ejemplo, la pauta posolégica de vacunaciéon 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, seguido de una
0 mas dosis de la vacuna.

En determinadas realizaciones, cada dosis del antagonista de IL-4R comprende 1-50 mg/kg del peso corporal del
sujeto. En determinadas realizaciones, cada dosis del antagonista de IL-4R comprende 10-600 mg del antagonista de
IL-4R.

En aspectos relacionados, el antagonista de IL-4R de la presente invencién es para un uso en donde el método es
una pauta de vacunacion en un sujeto que comprende la administraciéon de una o mas dosis de un antagonista de IL-
4R seguidas de una dosis del antagonista de IL-4R simultanea con una vacuna antitosferinica, opcionalmente seguida
de una o mas dosis del antagonista de IL-4R. En determinadas realizaciones, la pauta de vacunacién contra la tosferina
comprende la administracién de 1-10 dosis semanales de un antagonista de IL-4R seguida de una dosis de antagonista
de IL-4R simultdnea con una vacuna seguida de 1-3 dosis semanales del antagonista de IL-4R. En determinadas
realizaciones, la pauta de vacunacién contra la tosferina comprende una o mas dosis de refuerzo de la vacuna. En
realizaciones adicionales, cada dosis de refuerzo de la vacuna antitosferinica se administra después de una o mas
dosis de un antagonista de IL-4R.

Métodos para tratar la dermatitis atépica

También se desvelan métodos para tratar la dermatitis atépica (DA) en un paciente sin interferir con la respuesta del
paciente a una vacuna antitosferinica. También se desvelan métodos para tratar la DA en un paciente sin suprimir la
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respuesta del paciente a una vacuna. También se desvelan métodos para tratar la DA en un paciente en donde el
paciente es propenso a la infeccién por tosferina y/o en donde el paciente necesita una vacuna contra la enfermedad
de tosferina. Los métodos comprenden administrar a un sujeto que lo necesite una composicidén terapéutica que
comprende un antagonista de IL-4R. En determinados casos, los métodos comprenden seleccionar a un paciente al
que se ha diagnosticado dermatitis atépica y en el que se ha inoculado recientemente o se va a inocular una vacuna
antitosferinica y administrarle una o mas dosis de un antagonista de IL-4R, en donde el antagonista de IL-4R no reduce
ni atenlia la respuesta del paciente a la vacuna antitosferinica. Como se usa en el presente documento, la expresion
"respuesta del paciente a una vacuna" se refiere a la respuesta inmunitaria protectora a una vacuna antitosferinica en
un paciente. La expresion se refiere al nivel de anticuerpos producidos en pacientes con DA tratados o no con
dupilumab. Como se usa en el presente documento, la expresién "un paciente que lo necesite” significa un ser humano
que presenta uno o mas sintomas o indicios de dermatitis atépica y/o al que se le ha diagnosticado dermatitis at6pica.
En determinados casos, los métodos pueden utilizarse para tratar pacientes que muestran niveles elevados de uno o
mas biomarcadores asociados a la DA (p. €., IgE). Los biomarcadores asociados a la DA se describen en la
publicacién de patente de los EE. UU. n.° US20140072583. Por ejemplo, los métodos comprenden administrar un
antagonista de IL-4R a pacientes con niveles elevados de IgE o TARC o periostina. En el contexto de la presente
divulgacién, "un paciente que lo necesite" puede incluir, p. j., pacientes que, antes del tratamiento, presentan (o han
presentado) uno o mas parametros asociados a la DA, tales como, p. €j., puntuacién elevada de EGI, SC, EASI,
SCORAD, prurito 5D y/o NRS, y/o un nivel elevado de uno o mas biomarcadores asociados a la DA, tales como, p. €],
IgE y/o TARC. En determinados casos, "un sujeto que lo necesite" puede incluir un subconjunto de poblacién que es
més propenso a la DA o que puede mostrar un nivel elevado de un biomarcador asociado a la DA. Por ejemplo, "un
sujeto que lo necesite" puede incluir un subconjunto de poblacién definido por una raza o etnia presente en la
poblacién.

En algunos casos, los métodos del presente documento pueden usarse para tratar la DA en nifios que tengan <1 afio.
Por ejemplo, los presentes métodos se pueden usar para tratar a lactantes menores de 1 mes, 1 mes, 2 meses,
3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses 0 menos de 12 meses. En
otras realizaciones, los presentes métodos pueden usarse para tratar a nifios y/o adolescentes que tengan <18 afios.
Por ejemplo, los presentes métodos pueden usarse para tratar a nifios o adolescentes menores de 17 afios, 16 afios,
15 afios, 14 afos, 13 afios, 12 afios, 11 afios, 10 afios, 9 afios, 8 afios, 7 afios, 6 afios, 5 afios, 4 afios, 3 afios 0
menores de 2 afios de edad. En realizaciones especificas, los métodos actuales pueden usarse para tratar la DA en
nifilos que necesiten una vacuna contra una enfermedad infecciosa (p. €j., tosferina, difteria, tuberculosis, VRS,
sarampién, paperas y rubéola).

En determinados casos, el paciente que lo necesita es un adulto con DA y mayor de 20 afios que puede necesitar una
dosis de refuerzo de una vacuna.

La "dermatitis atdpica" (DA), como se usa en el presente documento, significa una dermopatia inflamatoria
caracterizada por prurito intenso (p. €j., picazén intenso) y por lesiones eccematosas descamativas y secas. El término
"dermatitis atépica" incluye, pero sin limitaciéon, DA provocada por o asociada con disfuncidén de la barrera epidérmica,
alergia (p. €j., alergia a determinados alimentos, polen, moho, acaros del polvo, animales, etc.), exposicién a la
radiacién y/o asma. También se desvelan métodos para tratar a pacientes con DA leve, de moderada a grave o grave.
Como se usa en el presente documento, "DA de moderada a grave" se caracteriza por lesiones cutaneas
generalizadas con prurito intenso que a menudo se complican con infecciones bacterianas, viricas o flngicas
persistentes. La DA de moderada a grave también incluye la DA crénica en los pacientes. En muchos casos, las
lesiones crénicas incluyen placas de piel engrosadas, liquenizacién y papulas fibrosas. Los pacientes afectados por
DA de moderada a grave también tienen, en general, méas del 20 % de la piel del cuerpo afectada o el 10 % de la
superficie cutdnea ademas de afectacién de los ojos, las manos y los pliegues del cuerpo. También se considera que
la DA de moderada a grave estd presente en pacientes que necesitan tratamiento frecuente con corticoesteroides
tépicos. También se puede decir que un paciente tiene DA de moderada a grave cuando el paciente es resistente o
refractario al tratamiento con un corticoesteroide tépico o un inhibidor de la calcineurina o cualquier otro agente
terapéutico habitualmente utilizado conocido en la técnica. Un paciente con DA de moderada a grave o grave también
puede presentar méas agravamientos o brotes de la enfermedad.

También se divulgan métodos para tratar la DA en pacientes resistentes, que no responden o que tienen una respuesta
inadecuada al tratamiento con un corticoesteroide tdépico (CET) o un inhibidor de la calcineurina. La expresion
"resistente, que no responde o que tiene una respuesta inadecuada a un CET o a un inhibidor de la calcineurina",
como se usa en el presente documento, se refiere a sujetos o pacientes con DA que han sido tratados con un CET o
un inhibidor de la calcineurina y en donde el CET/inhibidor de la calcineurina no tiene efecto terapéutico. En algunas
realizaciones, la expresién se refiere a un cumplimiento reducido del paciente y/o toxicidad y efectos secundarios y/o
ineficacia del CET/inhibidor de calcineurina administrado para reducir, mejorar o disminuir los sintomas de la DA. En
algunos casos, la expresién se refiere a pacientes que padecen DA de moderada a grave y que son refractarios al
tratamiento con un CET/inhibidor de calcineurina. En algunos casos, la expresién se refiere a pacientes con DA que
no esta controlada a pesar del tratamiento con un CET y/o un inhibidor de la calcineurina. En algunos casos, los
pacientes que son "resistentes, que no responden o que tienen una respuesta inadecuada a un CET o a un inhibidor
de la calcineurina" pueden no mostrar ninguna mejora en uno o mas parametros asociados con la DA. En otra parte
del presente documento se describen ejemplos de parametros asociados a la DA. Por ejemplo, el tratamiento con un
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CET/inhibidor de la calcineurina puede no dar lugar a una disminucién del prurito o de la puntuacién EASI o0 SC. En
algunos casos, la presente divulgacion incluye métodos para tratar la DA de moderada a grave en pacientes que han
sido tratados anteriormente con un CET/inhibidor de calcineurina durante 21 mes y no muestran una disminucién en
uno o mas parametros asociados a la DA. Por ejemplo, los presentes métodos pueden usarse para tratar a un paciente
con DA crbnica que ha estado tomando un régimen estable de un CET/inhibidor de calcineurina y tiene una puntuacion
SC de 210 % o una puntuacién EGI =3.

En determinados casos, la presente divulgacién describe métodos en donde la administracién de un antagonista de
IL-4R da lugar a una mejora en uno o mas parametros asociados a la DA. Los ejemplos de "pardmetros asociados a
la DA" incluyen: (a) Evaluacion global del investigador (EGI); (b) Afectacion de |la superficie corporal (SC) por dermatitis
atépica; (c) Indice de intensidad y extensién del eccema (EASI); (d) SCORAD; (e) escala de prurito 5-D; y (f) escala
numérica (NRS) del prurito. Los parametros asociados a la DA se describen en la publicacién de patente de los EE. UU.
n.° US20140072583. Una "mejora en un parametro asociado a la DA" significa una disminucién desde el inicio de uno
o mas de EGI, SC, EASI, SCORAD, escala de prurito 5-D 0 NRS. Como se usa en el presente documento, el término
"basal", con respecto a un parametro asociado a la DA, significa el valor numérico del pardmetro asociado a la DA
para un sujeto antes o en el momento de la administracién de una composicién farmacéutica de la presente invencién.

Para determinar si un parametro asociado a la DA ha "mejorado", el pardmetro se cuantifica al inicio y en uno o mas
puntos temporales después de la administracién de la composiciéon farmacéutica de la presente invencién. Por
ejemplo, un parédmetro asociado a la DA puede medirse el dia 1, dia 2, dia 3, dia 4, dia 5, dia 6, dia 7, dia 8, dia 9,
dia 10, dia 11, dia 12, dia 14, dia 15, dia 22, dia 25, dia 29, dia 36, dia 43, dia 50, dia 57, dia 64, dia 71, dia 85; o al
final de la semana 1, semana 2, semana 3, semana 4, semana 5, semana 8, semana 7, semana 8, semana 9,
semana 10, semana 11, semana 12, semana 13, semana 14, semana 15, semana 16, semana 17, semana 18,
semana 19, semana 20, semana 21, semana 22, semana 23, semana 24 o més, después del tratamiento inicial con
una composicién farmacéutica de la presente invencion. La diferencia entre el valor del pardmetro en un momento
particular después del inicio del tratamiento y el valor del pardmetro al inicio se utiliza para establecer si ha habido una
"mejora" (p. €j., una disminucién) en el parametro asociado a la DA.

Antagonistas del receptor de interleucina-4

El antagonista de IL-4R de la presente invencién es para usar en métodos que comprenden administrar a un sujeto
que lo necesite una composicidén terapéutica que comprende un antagonista del receptor de interleucina-4 (IL-4R).
Como se usa en el presente documento, un "antagonista de IL-4R" (también denominado en el presente documento
como un "inhibidor de IL-4R", un "antagonista de IL-4Ra", un "bloqueador de IL-4R", un "bloqueador de IL-4Ra", etc.)
es cualquier agente que se una o interactle con IL-4Ra o un ligando de IL-4R, e inhiba o atende la funcién de
sefializacidn bioldgica normal de un receptor de IL-4 de tipo 1 y/o de tipo 2. La IL-4Ra humana tiene la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 13. 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 interactian 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. Por lo tanto, los
antagonistas de IL-4R que se pueden usar en la presente invenciéon pueden actuar bloqueando la sefalizacion
mediada por IL-4, la sefializacién mediada por IL-13 o la sefializacién mediada tanto por IL-4 como por IL-13. Los
antagonistas de IL-4R de la presente invencién pueden por tanto evitar la interaccién de IL-4 y/o IL-13 con un receptor
de tipo 1 o tipo 2. El antagonista de IL-4R para un uso de la presente invencién es un anticuerpo o fragmento de unién
al antigeno del mismo que se une a IL-4Ra y comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de
cadena pesada (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) y tres regiones determinantes de la complementariedad de cadena ligera
(LCDR1, LCDR2 y LCDR3), en donde la HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3, la
HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4, la HCDR3 comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 5, la LCDR1 comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 6, la LCDR2
comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 7 y la LCDR3 comprende la secuencia de aminoécidos de
la SEQ ID NO: 8.

Algunos ejemplos no limitantes de categorias de antagonistas de IL-4R incluyen inhibidores de molécula pequefia de
IL-4R, aptdmeros anti-IL-4R, inhibidores de IL-4R basados en péptidos (p. ej., moléculas de "pepticuerpo"), "cuerpos
receptores” (p. ej., moléculas genomanipuladas que comprenden el dominio de unién a ligando de un componente de
IL-4R) y anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno de anticuerpos que se unen de manera especifica a IL-4Ra
humana. Como se usa en el presente documento, los antagonistas de IL-4R también incluyen proteinas de unién a
antigeno que se unen especificamente a IL-4 y/o a IL-13.

Anticuerpos anti-IL-4Ra y fragmentos de unidn a antigeno de los mismos

El antagonista de IL-4R para un uso de la presente invencién es un anticuerpo anti-IL-4Ra o fragmento de unién al
antigeno del mismo que se une a IL-4Ra y comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de
cadena pesada (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) y tres regiones determinantes de la complementariedad de cadena ligera
(LCDR1, LCDR2 y LCDR3), en donde la HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3, la
HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4, la HCDR3 comprende la secuencia de
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aminoécidos de la SEQ ID NO: 5, la LCDR1 comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 6, la LCDR2
comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 7 y la LCDR3 comprende la secuencia de aminoécidos de
la 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 (p. ej., IgM). En un anticuerpo normal, cada
cadena pesada comprende una regién variable de cadena pesada (abreviada en el presente documento como HCVR
0 V) y una regioén constante de cadena pesada. La regidén constante de cadena pesada comprende tres dominios,
Cu1, CH2 y Cu3. Cada cadena ligera comprende una region variable de cadena ligera (abreviada en el presente
documento como LCVR o VL) y una regidn constante de cadena ligera. La regién constante de cadena ligera
comprende un dominio (Ci_1). Las regiones Vu y VL pueden subdividirse ademas en regiones de hipervariabilidad,
denominadas regiones determinantes de la complementariedad (CDR), intercaladas con regiones que estdn més
conservadas, denominadas regiones marco (FR). Cada Vny VL comprende 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
distintas realizaciones de la invencidn, las FR del anticuerpo anti-IL-4R (o parte de unién a antigeno del mismo) pueden
ser idénticas a las secuencias de la linea germinal humana o pueden estar modificadas de forma natural o artificial.
Una secuencia de aminoacidos consenso puede definirse basandose en un anélisis en paralelo de dos 0 méas CDR.

El término "anticuerpo”, como se usa en el presente documento, también incluye fragmentos de unidén a antigeno de
moléculas de anticuerpo completas. Las expresiones "parte de unién a antigeno" de un anticuerpo, "fragmento de
unién al antigeno" de un anticuerpo y similares, como se usan en el presente documento, incluyen cualquier polipéptido
o glucoproteina de origen natural, obtenible enziméticamente, sintético o0 modificado por ingenieria genética que se
une especificamente a un antigeno para formar un complejo. Pueden obtenerse fragmentos de unién a antigeno de
un anticuerpo, p. €j., de moléculas de anticuerpo completas, mediante cualquier técnica convencional adecuada, tal
como digestién proteolitica o técnicas recombinantes de ingenieria genética que implican la manipulacidén y expresion
de ADN que codifica los dominios variables y, opcionalmente, los constantes, de un anticuerpo. Dicho ADN se conoce
y/o se puede adquirir facilmente de, p. ej., fuentes comerciales, bibliotecas de ADN (incluidas, p. ej., fagotecas de
anticuerpos) o puede sintetizarse. El ADN puede secuenciarse y manipularse quimicamente o mediante técnicas de
biologia molecular, por ejemplo, para disponer uno 0 mas dominios variables y/o constantes en una configuracion
adecuada, o para introducir codones, crear restos de cisteina, modificar, afiadir o eliminar aminoacidos, etc.

Algunos ejemplos no limitativos de fragmentos de unién a antigeno incluyen: (i) fragmentos Fab; (ii) fragmentos F(ab')2;
(i) fragmentos Fd; (iv) fragmentos Fv; (v) moléculas Fv monocatenarias (scFv); (vi) fragmentos dAb; y (vii) unidades
de reconocimiento minimas que consisten en los restos de aminoacidos que imitan la regién hipervariable de un
anticuerpo (p. €j., una region determinante de la complementariedad (CDR) aislada, tal como un péptido CDR3) o un
péptido FR3-CDR3-FR4 restringido. Otras moléculas genomanipuladas, tales como anticuerpos especificos de
dominio, anticuerpos de un solo dominio, anticuerpos con dominio eliminado, anticuerpos quiméricos, anticuerpos con
CDR injertados, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos, minicuerpos, nanocuerpos (p. €j., hanocuerpos monovalentes,
nanocuerpos bivalentes, etc.), agentes inmunofarmacéuticos modulares pequefios (SMIP) y dominios IgNAR variables
de tiburén, también se incluyen dentro de la expresién "fragmento de unién al antigeno”, como se utiliza 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 composicién de aminoacidos y generalmente comprendera al menos
una CDR que esté adyacente a 0 en fase con una o mas secuencias marco. En fragmentos de unién a antigeno que
tienen un dominio Vu asociado con un dominio Vi, los dominios Vi 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-Vu, Vi-
Vi o Vi-VL. Como alternativa, el fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo puede contener un dominio Vi o Vi
monomérico.

En determinadas realizaciones, un fragmento de unidén al antigeno de un anticuerpo puede contener al menos un
dominio variable unido de manera covalente a al menos un dominio constante. Las configuraciones no limitantes,
ilustrativas, de dominios variables y constantes que pueden encontrarse dentro de un fragmento de unién al antigeno
de un anticuerpo de la presente invencion incluyen: (i) Vu-Cu1; (ii) Vu-Cu2; (iii) Vr-Cu3; (iv) Vu-Cu1-Cr2; (V) Vu-Cu1-
CH2-Cu3; (Vi) VH-CH2-Cu3; (vii) Vu-Cy; (viii) VL-Ch1; (iX) VL-CH2; (X) VL-CH3; (Xi) VL-Cr1-Ch2; (Xii) VL-Cr1-Cr2-Ch3; (Xiii)
Vi-Ch2-Cn3; y (xiv) VL-CL. En cualquier configuracidén de dominios variables y constantes, incluidas cualquiera de las
configuraciones ilustrativas enumeradas anteriormente, los dominios variables y constantes pueden estar unidos
directamente entre si o pueden estar unidos mediante una regién bisagra o conectora completa o parcial. Una region
bisagra puede consistir en al menos 2 (p. ¢j., 5, 10, 15, 20, 40, 60 o mas) aminoacidos que dan lugar a una unién
flexible o semiflexible entre dominios variables y/o constantes adyacentes en una Unica molécula polipeptidica.
Asimismo, un fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo de la presente invencién 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 0 VL monoméricos
(p. €j., mediante uno o més enlaces disulfuro).

El término "anticuerpo”, como se usa en el presente documento, también incluye anticuerpos multiespecificos (p. €j.,
biespecificos). Un anticuerpo multiespecifico o fragmento de unién al antigeno de un anticuerpo normalmente
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comprenderd al menos dos dominios variables diferentes, en donde cada dominio variable es capaz de unirse
especificamente a un antigeno diferente o a un epitopo distinto en el mismo antigeno. Cualquier formato de anticuerpo
multiespecifico puede adaptarse para su uso en el contexto de un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de un
anticuerpo de la presente invencién mediante técnicas habituales disponibles en la materia. Por ejemplo, la presente
invencién 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 estd conjugada con una fraccién terapéutica. Los formatos
biespecificos ilustrativos que se pueden utilizar en el contexto de la presente invencidn incluyen, sin limitacién, p. ej.,
formatos biespecificos basados en scFv o de diacuerpo, fusiones IgG-scFv, dominio variable doble (DVD)-Ig,
cuadroma, botén en ojal, cadena ligera comun (p. ej., cadena ligera comun con "botén en ojal", etc.), CrossMab,
CrossFab, (SEED) cuerpo, cremallera de leucina, Duobody, 1gG1/IgG2, Fab de accién doble (DAF)-IgG y formatos
biespecificos de Mab? (véase, p. €j., Klein et al., 2012, mAbs 4:6, 1-11, y las referencias citadas en el mismo, para una
revision de los formatos anteriores). Ademas, pueden construirse anticuerpos biespecificos utilizando conjugacion de
péptido/acido nucleico, p. ej., en donde se utilizan aminoacidos no naturales con reactividad quimica ortogonal para
generar conjugados de anticuerpo y oligonucledtido especificos de sitio que después se autoensamblan en complejos
multiméricos con composicion, valencia y geometria definidas. (Véase, p. ej., Kazane et al., J. Am. Chem. Soc. [Epub:
4 de diciembre de 2012]).

Los anticuerpos usados en la presente invencién pueden ser anticuerpos humanos. Se entiende que la expresion
"anticuerpo humano", como se usa en el presente documento, incluye anticuerpos que tienen regiones variables y
constantes procedentes de secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana. No obstante, los anticuerpos
humanos de la invencién pueden incluir restos de aminoécidos no codificados por secuencias de inmunoglobulina de
linea germinal humana (por ejemplo, mutaciones introducidas por mutagénesis aleatoria o especifica de sitio /n vitro o
por mutacién somatica in vivo), por ejemplo, en las CDR y, en particular, CDR3. Sin embargo, no se entiende que la
expresién "anticuerpo humano", como se usa en el presente documento, incluya anticuerpos en los que secuencias
de CDR procedentes de la linea germinal de otra especie de mamifero, tal como un ratdn, se han injertado en
secuencias marco humanas.

Los anticuerpos usados en la presente invencién pueden ser anticuerpos humanos recombinantes. Se entiende que
la expresion "anticuerpo humano recombinante”, como se usa en el presente documento, incluye todos los anticuerpos
humanos que se preparan, expresan, crean o aislan mediante medios recombinantes, tales como anticuerpos
expresados usando un vector de expresién recombinante introducido por transfeccién en una célula hospedadora (que
se describe en mas detalle posteriormente), anticuerpos aislados de un biblioteca combinatoria, recombinante, de
anticuerpos humanos (que se describe en més detalle posteriormente), anticuerpos aislados de un animal (p. €j., un
ratén) que es transgénico para los genes de inmunoglobulina humana (véase, p. ej., Taylor et al. (1992) Nucl. Acids
Res. 20:6287-6295) o anticuerpos preparados, expresados, creados o aislados mediante cualquier otro medio que
implique el corte y empalme de secuencias génicas de inmunoglobulina humana con 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 (o, cuando se utiliza un animal transgénico para
secuencias de Ig humana, mutagénesis somética /in vivo) y, por tanto, las secuencias de aminoécidos de las regiones
VH y VL de los anticuerpos recombinantes son secuencias que, aunque proceden de secuencias V4 y VL de la linea
germinal humana, y estan relacionadas con ella, no pueden existir de forma natural dentro del repertorio de la linea
germinal de anticuerpos humanos in vivo.

Segun determinadas realizaciones, los anticuerpos utilizados en la presente invencién se unen especificamente a IL-
4Ra. La expresién "se une de manera especifica”, o similares, significa que un anticuerpo o fragmento de unién al
antigeno del mismo forma un complejo con un antigeno que es relativamente estable en condiciones fisiolégicas. Se
conocen bien en la materia métodos para determinar si un anticuerpo se une de manera especifica a un antigeno e
incluyen, por ejemplo, dialisis en equilibrio, resonancia de plasmones superficiales y similares. Por ejemplo, un
anticuerpo que "se une especificamente" a IL-4Ra, como se utiliza en el contexto de la presente invencién, incluye
anticuerpos que se unen a IL-4Ra o parte del mismo con una Ko inferior a aproximadamente 1000 nM, inferior a
aproximadamente 500 nM, inferior a aproximadamente 300 nM, inferior a aproximadamente 200 nM, inferior a
aproximadamente 100 nM, inferior a aproximadamente 90 nM, inferior a aproximadamente 80 nM, inferior a
aproximadamente 70 nM, inferior a aproximadamente 60 nM, inferior a aproximadamente 50 nM, inferior a
aproximadamente 40 nM, inferior a aproximadamente 30 nM, inferior a aproximadamente 20 nM, inferior a
aproximadamente 10 nM, inferior a aproximadamente 5 nM, inferior a aproximadamente 1 nM, inferior a
aproximadamente 0,5 nM, inferior a aproximadamente 0,25 nM, inferior a aproximadamente 0,1 nM o inferior a
aproximadamente 0,05 nM, medida en un ensayo con resonancia de plasmones superficiales. Un anticuerpo aislado
que se une de manera especifica a IL-4Ra humana puede, sin embargo, tener reactividad cruzada con otros antigenos,
tales como moléculas de IL-4Ra de otras especies (no humanas).

También se desvela el antagonista de IL-4R que es un anticuerpo anti-IL-4Rq, o fragmento de unién al antigeno del
mismo, que comprende una region variable de cadena pesada (HCVR), una regién variable de cadena ligera (LCVR)
y/o regiones determinantes de la complementariedad (CDR) que comprenden cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de los anticuerpos anti-IL-4R como se establece en la patente de los EE. UU. n.°7 608 693. En

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2983475 T3

determinadas realizaciones ilustrativas, el anticuerpo anti-IL-4Ra o fragmento de unién al antigeno del mismo que se
puede utilizar en el contexto de la presente invencién comprende las regiones determinantes de la complementariedad
de la cadena pesada (HCDR) de una regién variable de cadena pesada (HCVR) que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 1y las regiones determinantes de la complementariedad de la cadena ligera (LCDR)
de una regién variable de cadena ligera (LCVR) que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 2. El
anticuerpo anti-IL-4Ra o el fragmento de unién al antigeno del mismo para usar en la presente invencién comprende
tres HCDR (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) y tres LCDR (LCDR1, LCDR2 y LCDR3), en donde la HCDR1 comprende la
secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 3; la HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
4; la HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5; la LCDR1 comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 6; la LCDR2 comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 7; y la LCDR3
comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 8. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-IL-4R o el
fragmento de unién al antigeno del mismo comprende una HCVR que comprende la SEQ ID NO: 1 y una LCVR que
comprende la SEQ ID NO: 2. Segln determinadas realizaciones ilustrativas, los métodos de la presente invencion
comprenden el uso del anticuerpo anti-IL-4R que comprende las secuencias de aminoécidos de HCDR1-HCDR2-
HCDR3-LCDR1-LCDR2-LCDR3 de las SEQ ID NO: 3-4-5-6-7-8 (denominado y conocido en la técnica como
"dupilumab"), o un bioequivalente del mismo. En determinadas realizaciones, la presente invencién comprende el uso
de un anticuerpo anti-IL-4R, en donde el anticuerpo comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO: 9. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-IL-4R comprende una cadena ligera
que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 10. Un anticuerpo ilustrativo que comprende una
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 9y una cadena ligera que comprende
la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 10 es el anticuerpo anti-IL-4R completamente humano conocido como
dupilumab. Segun determinadas realizaciones ilustrativas, la presente invencién 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 invencidn, el término se refiere a proteinas
de unién 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.

También se desvelan métodos que comprenden el uso de un anticuerpo anti-IL-4R anti-ratén o un fragmento de unién
al antigeno del mismo que comprende una secuencia de HCVR de la SEQ ID NO: 11 y una secuencia de LCVR de la
SEQ ID NO: 12. En un caso ilustrativo, los métodos comprenden el uso de un anticuerpo anti-IL-4R anti-ratdn para
aumentar la eficacia y/o seguridad de una vacuna antitosferinica en un modelo de ratén con exposicidén por aerosol a
Bordetella pertussis.

También se desvelan métodos que comprenden el uso de un anticuerpo anti-IL-4R anti-mono o un fragmento de unién
al antigeno del mismo que comprende una secuencia de HCVR de la SEQ ID NO: 14 y una secuencia de LCVR de la
SEQ ID NO: 15. En un caso ilustrativo, los métodos comprenden el uso de un anticuerpo anti-IL-4R anti-mono para
aumentar la eficacia y/o seguridad de una vacuna antitosferinica en un modelo de cria de babuino clinicamente
relevante.

Otros anticuerpos anti-IL-4Ra que se desvelan incluyen, p. ej., 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 exponen en la patente de los EE. UU. n.° 7 186 809, la patente de los EE. UU n.° 7 605 237, la patente
de los EE. UU n.° 7 608 693 o la patente de los EE. UU n.° 8 092 804.

Los anticuerpos anti-IL-4Ra pueden tener caracteristicas de unién dependientes del pH. Por ejemplo, un anticuerpo
anti-IL-4Ra puede presentar una unién reducida a IL-4Ra a pH &cido en comparacién con el pH neutro. Como
alternativa, un anticuerpo anti-IL-4Ra de la invencién puede presentar una unién mejorada a su antigeno a pH écido
en comparacion con el pH neutro. La expresion "pH é&cido" incluye valores de pH inferiores a aproximadamente 6,2,
p. €j., aproximadamente 6,0, 5,95, 5,9, 5,85, 5,8, 5,75, 5,7, 5,65, 5,6, 5,55, §,5, 5,45, 5,4, 5,35, 5,3, 5,25, 5,2, 5,15,
5,1, 5,05, 5,0 o inferior. Como se usa en el presente documento, la expresiéon "pH neutro" significa un pH de
aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,4. La expresién "pH neutro” incluye valores de pH de aproximadamente
7,0,7,05 71,7,15,7,2,7,25,7,3,7,35y7,4.

En determinados casos, "unién reducida a IL-4Ra a pH &cido en comparacién con pH neutro” se expresa en términos
de una proporcidn del valor de Kp del anticuerpo que se une a IL-4Ra a pH &cido con respecto al valor de Kp del
anticuerpo que se une a IL-4Ra a pH neutro (o viceversa). Por ejemplo, puede considerarse que un anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo presenta "unién reducida a IL-4Ra a pH acido en comparacién con el pH
neutro" para los fines de la presente invencién si el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo presenta
una proporcién de Kp 4cida/neutra de aproximadamente 3,0 o superior. En determinadas realizaciones ilustrativas, la
proporcién de Ko acida/neutra para un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de la presente invencién 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.
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Se pueden obtener anticuerpos con caracteristicas de unién dependientes del pH, p. ej., mediante la seleccién en una
poblacidén de anticuerpos de unién reducida (0 mejorada) a un antigeno particular a pH acido en comparacién con pH
neutro. Adicionalmente, las modificaciones del dominio de unién a antigeno a nivel de aminoacidos pueden producir
anticuerpos con caracteristicas dependientes del pH. Por ejemplo, mediante la sustitucién de uno o mas aminoacidos
de un dominio de unién a antigeno (p. ej., dentro de una CDR) con un resto de histidina, puede obtenerse un anticuerpo
con unién a antigeno reducida a pH acido en relacién con el pH neutro. Como se usa en el presente documento, la
expresién "pH acido" significa un pH de 6,0 o inferior.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencion incluye que el antagonista de IL-4R administrado esté contenido dentro de una composicioén
farmacéutica. Las composiciones farmacéuticas de la invencién se formulan con vehiculos, excipientes y otros agentes
adecuados que proporcionan una transferencia, administracion, tolerancia y similares adecuadas. En el formulario
conocido por todos los quimicos farmacéuticos se pueden encontrar multitud de formulaciones apropiadas:
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 (catiénicos o
anionicos) (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 semisélidos
y mezclas semisélidas que contienen Carbowax. Véase también Powell et a/. "Compendium of excipients for parenteral
formulations" PDA (1998) J Pharm Sci Technol 52:238-311.

La dosis de anticuerpo administrada a un paciente seglin los métodos de la presente invencién puede variar
dependiendo de la edad y la talla del paciente, los sintomas, las afecciones, la via de administracién y similares. La
dosis normalmente se calcula segun el peso o la superficie corporales. Dependiendo de la gravedad de la afeccion,
pueden ajustarse la frecuencia y la duracién del tratamiento. Las dosificaciones eficaces y posologias para administrar
composiciones farmacéuticas que comprenden anticuerpos anti-IL-4R pueden determinarse empiricamente; por
ejemplo, puede controlarse el progreso del paciente mediante evaluaciéon periédica, y ajustarse la dosis en
consecuencia. Asimismo, pueden realizarse aumentos entre especies de dosificaciones usando métodos bien
conocidos en la materia (p. €., Mordenti et al., 1991, Pharmaceut. Res. 8:1351). En otra parte del presente documento
se desvelan dosis ilustrativas especificas de anticuerpos anti-IL4R y pautas posolégicas que los incluyen que se
pueden utilizar en el contexto de la presente invencién.

Se conocen diversos sistemas de administracién y se pueden utilizar para administrar la composicién farmacéutica
que comprende un antagonista de IL-4R, p. ej., encapsulacién en liposomas, microparticulas, microcapsulas, células
recombinantes capaces de expresar los virus mutantes, endocitosis mediada por receptor (véase, p. ej., Wu et al,,
1987, J. Biol. Chem. 262:4429-4432). Los métodos de administraciéon incluyen, pero sin limitacién, las vias
intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subcuténea, intranasal, epidural y oral. La composicion puede
administrarse por cualquier via conveniente, por ejemplo, por infusién o inyeccién en embolada, mediante absorcion
a través de revestimientos epiteliales 0 mucocutaneos (p. ej., mucosa oral, mucosa rectal e intestinal, etc.) y puede
administrarse junto con otros agentes biolégicamente activos.

Una composicion farmacéutica de la presente invencidén puede administrarse por via subcutanea o por via intravenosa
con una aguja y una jeringa convencionales. Ademas, con respecto a la administraciéon subcutanea, un dispositivo
inyector de pluma tiene facilmente aplicaciones en la administracién de una composicién farmacéutica de la presente
invencién. Dicho dispositivo de administracién de pluma puede ser reutilizable o desechable. Un dispositivo de
administracién de pluma reutilizable utiliza generalmente un cartucho reemplazable que contiene una composicioén
farmacéutica. Una vez que se ha administrado toda la composicion farmacéutica del cartucho y que el cartucho esta
vacio, el cartucho vacio puede desecharse facilmente y sustituirse por un nuevo cartucho que contenga la composicién
farmacéutica. El dispositivo inyector de pluma puede entonces reutilizarse. En un dispositivo de administracién de
pluma desechable, no hay cartucho reemplazable. Més bien, el dispositivo inyector de pluma desechable viene
precargado con la composicién farmacéutica contenida en un depésito dentro del dispositivo. Una vez que el depésito
se vacia de la composicién farmacéutica, se desecha todo el dispositivo.

Numerosos dispositivos inyectores de pluma y autoinyectores reutilizables tienen aplicaciones en la administracion
subcutanea de una composicién farmacéutica de la presente invencién. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacién,
AUTOPEN™ (Owen Mumford, Inc., Woodstock, Reino Unido), pluma DISETRONIC™ (Disetronic Medical Systems,
Bergdorf, Suiza), pluma HUMALOG MIX 75/25™, pluma HUMALOG™, pluma HUMALIN 70/30™ (Eli Lilly and Co.,
Indianapolis, IN), NOVOPEN™ I, Il 'y Ill (Novo Nordisk, Copenhague, Dinamarca), NOVOPEN JUNIOR™ (Novo Nordisk,
Copenhague, Dinamarca), pluma BD™ (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ), OPTIPEN™, OPTIPEN PRO™,
OPTIPEN STARLET™y OPTICLIK™ (sanofi-aventis, Francfort, Alemania), por nombrar solo algunos. Los ejemplos de
dispositivos inyectores de pluma desechables que tienen aplicaciones en la administracién subcuténea de una
composicion farmacéutica de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, la pluma SOLOSTAR™ (sanofi-
aventis), la FLEXPEN™ (Novo Nordisk) y la KWIKPEN™ (Eli Lilly), el autoinyector SURECLICK™ (Amgen, Thousand
Oaks, CA), la PENLET™ (Haselmeier, Stuttgart, Alemania), la EPIPEN (Dey, L.P.)y la pluma HUMIRA™ (Abbott Labs,
Abbott Park IL), por nombrar solo algunos.
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En determinadas situaciones, la composicion farmacéutica se puede administrar en un sistema de liberacion
controlada. En una realizacién, puede utilizarse una bomba (véase Langer, citado anteriormente; Sefton, 1987, CRC
Crt. Ref. Biomed. Eng. 14:201). En otra realizacién, pueden utilizarse materiales poliméricos; véase, Medical
Applications of Controlled Release, Langer y Wise (eds.), 1974, CRC Pres., Boca Ratén, Florida. En otra realizacion
mas, se puede colocar un sistema de liberacién controlada préximo a la diana de la composicién, siendo necesaria,
por tanto, solo una fraccién de la dosis sistémica (véase, p. ej., Goodson, 1984, en Medical Applications of Controlled
Release, citado anteriormente, vol. 2, pags. 115-138). Se analizan otros sistemas de liberacién controlada en la
revisién de Langer, 1990, Science 249:1527-1533.

Las preparaciones inyectables pueden incluir formas farmacéuticas para inyecciones intravenosas, subcutaneas,
intracutaneas e intramusculares, infusiones por goteo, etc. Estas preparaciones inyectables pueden prepararse por
métodos conocidos. Por ejemplo, las preparaciones inyectables pueden prepararse, p. €j., disolviendo, suspendiendo
o emulsionando el anticuerpo o su sal descrita anteriormente en un medio acuoso estéril o un medio oleoso utilizado
convencionalmente para inyecciones. Como medio acuoso para inyecciones, existen, por ejemplo, solucién salina
fisiolégica, una solucién isotdnica que contiene glucosa y otros coadyuvantes, etc., que puede utilizarse junto con un
agente solubilizante adecuado, tal como un alcohol (p. ej., etanol), un polialcohol (p. €j., propilenglicol, polietilenglicol),
un tensioactivo no iénico [p. ej., polisorbato 80, HCO-50 (aducto de polioxietileno (50 mol) de aceite de ricino
hidrogenado)], etc. Como medio oleoso, se emplean, p. ej., aceite de sésamo, aceite de soja, etc., que pueden usarse
junto con un agente solubilizante, tal como benzoato de bencilo, alcohol bencilico, etc. La inyeccién preparada de este
modo puede cargarse en una ampolla adecuada.

De manera ventajosa, 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, p. ej., en la patente de los EE. UU. 8 945 559.

Composiciones de vacuna

La presente invencién proporciona una composicién de vacuna que comprende:

un componente de vacuna que comprende tosferina acelular; y

un adyuvante que aumenta los anticuerpos de isotipo 19G especificos del antigeno de tipo T auxiliar 1 (Th1) de un
sujeto contra la vacuna, en donde el adyuvante comprende un antagonista de IL-4R, en donde el antagonista de IL-
4R es un anticuerpo o fragmento de unidén al antigeno del mismo que se une a IL-4Ra y comprende tres regiones
determinantes de la complementariedad de cadena pesada (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) y tres regiones determinantes
de la complementariedad de cadena ligera (LCDR1, LCDR2 y LCDR3), en donde la HCDR1 comprende la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3, la HCDR2 comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 4, la
HCDR3 comprende la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 5, la LCDR1 comprende la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 6, la LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7y la LCDR3
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8; en donde el antagonista de IL-4R esté presente en una
cantidad de 10 a 600 mg.

Como se usa en el presente documento, el término "adyuvante" se refiere a cualquier sustancia que actle para
acelerar, prolongar o mejorar las respuestas inmunitarias especificas de antigenos cuando se usa en combinacién con
antigenos de vacunas especificos. En el contexto de una composicidén de vacuna de la invencién, el adyuvante (p. €j.,
un antagonista de IL-4R) tiene la propiedad de aumentar la eficacia de una vacuna en un sujeto, en comparacién con
un sujeto al que se le administra la vacuna sin el antagonista de IL-4R. En determinadas realizaciones, el uso del
antagonista de IL-4R aumenta la seguridad de la vacuna administrada, por ejemplo, al disminuir el riesgo de una
reaccién alérgica a un componente de la vacuna. En determinadas realizaciones, el uso del antagonista de IL-4R como
adyuvante permite disminuir el nUmero de dosis administradas de la vacuna. Por ejemplo, una administraciéon de una
dosis de la composicién de vacuna con el adyuvante (es decir, un antagonista de IL-4R) segun la invencién es tan
eficaz como la administracién de dos dosis de vacuna sin el adyuvante segun la invencién. De manera similar, una
administracién de una o dos dosis de vacuna segUln la invencién con el adyuvante segun la invencién es tan eficaz
como la administracién de tres dosis de vacuna sin el adyuvante segln la invencién. En determinadas realizaciones,
la composicién de vacuna comprende un segundo adyuvante (p. ej., alumbre).

En determinadas realizaciones, el antagonista de IL-4R es un anticuerpo anti-IL-4R, o fragmento de unién al antigeno
del mismo, que comprende las regiones determinantes de la complementariedad de cadena pesada (HCDR) de una
region variable de cadena pesada (HCVR) que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1y las
regiones determinantes de la complementariedad de la cadena ligera (LCDR) de una regién variable de cadena ligera
(LCVR) que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 2. El anticuerpo anti-IL-4R 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 la SEQ ID NO: 3; la HCDR2 comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4; la HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2983475 T3

5; la LCDR1 comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 6; la LCDR2 comprende la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO: 7; y la LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8.

El inmunégeno o antigeno adecuado para su uso en las composiciones de vacuna de la presente invencién es la
tosferina acelular. También se desvelan inmunégenos que son un microorganismo inactivado o muerto. Una vacuna
antitosferinica puede ser una vacuna acelular de Bordetella pertussis. También se desvelan composiciones de vacuna
que comprenden un componente de un organismo microbiano seleccionado del grupo que consiste en
Corynebacterium diptheriae, Clostridium tetani, Mycobacterium tuberculosis, Plasmodium spp., Bacillus anthracis,
Vibrio cholera, Salmonella typhi, Borrelia spp., Streptococus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Clostridium spp., Mycobacterium leprae, Yersinia pestis, virus de la gripe, virus de la varicela zéster, virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), virus respiratorio sincitial (VRS), virus de la polio, virus de la viruela, virus de la rabia,
rotavirus, virus del papiloma humano, virus del Ebola, virus de la hepatitis A, virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis
C, lisavirus, virus del sarampién, virus de las paperas y virus de la rubéola. En determinadas realizaciones, la
composicién de vacuna comprende un componente de vacuna seleccionado del grupo que consiste en toxoide
tetanico, toxoide diftérico, toxina tosferinica inactivada, hemaglutinina filamentosa, pertactina, fimbrias tipo 2, fimbrias
tipo 3 y virus respiratorio sincitial inactivado con formalina.

Las composiciones de vacuna de la presente invencion comprenden al menos un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. La expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a un vehiculo que puede administrarse a
un paciente, junto con un antigeno, y no destruye la actividad farmacolégica del mismo ni es tdxico cuando se
administra en dosis suficientes para suministrar una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto. Los vehiculos
o excipientes farmacéuticamente aceptables de uso son convencionales. Remington's Pharmaceutical Sciences, de
E. W. Martin, Mack Publishing Co., Easton, Pa., 15.2 edicién (1975), describe composiciones y formulaciones
adecuadas para la administracién farmacéutica de una vacuna. En general, la naturaleza del vehiculo o excipiente
dependera del modo particular de administracién que se emplee. Por ejemplo, las formulaciones parenterales
comprenden habitualmente liquidos inyectables que incluyen liquidos farmacéutica y fisiologicamente aceptables tales
como agua, solucion salina fisioldgica, soluciones salinas equilibradas, dextrosa acuosa, glicerol o similares, como
vehiculo. Para composiciones sélidas (por ejemplo, formas de pastilla liofilizada, polvo, pildora, comprimido o capsula),
los vehiculos o excipientes sélidos no téxicos convencionales pueden incluir, por ejemplo, calidades farmacéuticas de
manitol, lactosa, almidén o estearato de magnesio. Ademas de vehiculos o excipientes biolégicamente neutros, las
composiciones inmunogénicas que deben administrarse pueden contener pequefias cantidades de sustancias
adyuvantes no téxicas, tales como agentes humectantes o emulsionantes, conservantes y agentes tamponantes del
pH y similares, por ejemplo, acetato de sodio 0 monolaurato de sorbitan.

Como apreciaran los expertos en la materia, las vacunas se formulan de forma adecuada para que sean compatibles
con la via de administracion prevista. Los ejemplos de las vias de administracién adecuadas incluyen administracion
parenteral, p. ej., intravenosa, intradérmica, subcutanea, intramuscular, intraperitoneal, oral (p. ej., yugal, inhalacién,
aerosol nasal y pulmonar), intradérmica, transdérmica (tépica), transmucosa e intraocular.

Pautas posolégicas

El antagonista de IL-4R es para usar en métodos que comprenden administrar al sujeto una vacuna en combinacién
con el antagonista de IL-4R. Como se usa en el presente documento, la expresién "en combinacién con" significa que
la vacuna se administra antes, después o de manera simultanea con el antagonista de IL-4R. La expresidén "en
combinacién con" también incluye la administracién secuencial o simultdnea del antagonista de IL-4R y una vacuna.

Por ejemplo, cuando se administra "antes" del antagonista de IL-4R, la vacuna puede administrarse mas de 72 horas,
aproximadamente 72 horas, aproximadamente 60 horas, aproximadamente 48 horas, aproximadamente 36 horas,
aproximadamente 24 horas, aproximadamente 12 horas, aproximadamente 10 horas, aproximadamente 8 horas,
aproximadamente 6 horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 1 hora,
aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 15 minutos o aproximadamente 10 minutos antes de la
administracién del antagonista de IL-4R. Cuando se administra "después" del antagonista de IL-4R, la vacuna se
puede administrar aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 15 minutos, aproximadamente 30 minutos,
aproximadamente 1 hora, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente 6 horas,
aproximadamente 8 horas, aproximadamente 10 horas, aproximadamente 12 horas, aproximadamente 24 horas,
aproximadamente 36 horas, aproximadamente 48 horas, aproximadamente 60 horas, aproximadamente 72 horas o
méas de 72 horas después de la administracién del antagonista de IL-4R. La administracién "simultdnea" con el
antagonista de IL-4R significa que el la vacuna se administra al sujeto en una forma de dosificacién separada en
menos de 5 minutos (antes, después o al mismo tiempo) de la administracién del antagonista de IL-4R, o se administra
al sujeto como una formulacién de dosificacién Unica combinada que comprende tanto la vacuna como el antagonista
de IL4R.

La presente invencién incluye el antagonista de IL-4R para usar en métodos que comprenden administrar a un sujeto
un antagonista de IL-4R con una frecuencia de dosificacién de aproximadamente cuatro veces a la semana, dos veces
a la semana, una vez a la semana, una vez cada dos semanas, una vez cada tres semanas, una vez cada cuatro
semanas, una vez cada cinco semanas, una vez cada seis semanas, una vez cada ocho semanas, una vez cada doce
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semanas o con menos frecuencia siempre que se logre una respuesta terapéutica. En determinadas realizaciones que
implican la administracion de un anticuerpo anti-IL-4R, puede emplearse administraciéon una vez a la semana en una
cantidad de aproximadamente 25 mg, 50 mg, 150 mg o 300 mg.

De acuerdo con determinadas realizaciones de la presente invencién, el antagonista de IL-4R se utiliza en métodos
que comprenden administrar multiples dosis del antagonista de IL-4R durante un periodo de tiempo definido. Los
métodos segln este aspecto comprenden administrar de manera secuencial a un sujeto multiples dosis de un
antagonista de IL-4R. Como se usa en el presente documento, "administrar de manera secuencial" significa que cada
dosis del antagonista de IL-4R se administra al sujeto en un punto temporal diferente, p. ej., en dias diferentes
separados por un intervalo predeterminado (p. €j., horas, dias, semanas o meses). La presente invencidn incluye el
antagonista de IL-4R para usar en métodos que comprenden administrar de manera secuencial al paciente una Unica
dosis inicial del antagonista de IL-4R, seguida de una o mas dosis secundarias del antagonista de IL-4R v,
opcionalmente, seguida de una o mas dosis terciarias del antagonista de IL-4R.

Las expresiones "dosis inicial", "dosis secundarias" y "dosis terciarias" se refieren a la secuencia temporal de
administracién del antagonista de IL-4R. Por lo tanto, la "dosis inicial" es la dosis que se administra al inicio de la pauta
terapéutica (también denominada "dosis basal"); las "dosis secundarias" son las dosis que se administran después de
la dosis inicial; y las "dosis terciarias" son las dosis que se administran después de las dosis secundarias. Las dosis
inicial, secundarias y terciarias pueden contener todas la misma cantidad de antagonista de IL-4R, pero generalmente
pueden diferir entre si en términos de frecuencia de administracién. En determinadas realizaciones, sin embargo, la
cantidad de antagonista de IL-4R contenida en las dosis inicial, secundarias y/o terciarias varia entre ellas (p. ej., se
ajusta hacia arriba o hacia abajo segun corresponda) durante el transcurso del tratamiento. En determinadas
realizaciones, la dosis inicial comprende una primera cantidad del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del
mismo y cada una de la o las dosis secundarias comprende una segunda cantidad del anticuerpo o fragmento de
union al antigeno del mismo. En algunas realizaciones, la primera cantidad de anticuerpo o fragmento del mismo es
1,5%, 2%, 2,5%, 3%, 3,56%, 4x 0 5x |la segunda cantidad del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo. En
determinadas realizaciones, una o mas (p. ej.,, 1, 2, 3, 4 0 5) dosis se administran al comienzo de la pauta terapéutica
como "dosis de carga" seguidas de dosis posteriores que se administran con menos frecuencia (p. ej., "dosis de
mantenimiento”). Por ejemplo, se puede administrar un antagonista de IL-4R a un paciente que lo necesite en una
dosis de carga de aproximadamente 300 mg o aproximadamente 600 mg seguida de una o méas dosis de
mantenimiento de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 300 mg. En una realizacidén, cada una de la dosis
inicial y las una o mas dosis secundarias incluyen de 10 mg a 600 mg del antagonista de IL-4R, p. ej., de 100 mg a
400 mg del antagonista de IL-4R, p. ej., 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, 400 mg o
500 mg del antagonista de IL-4R.

En una realizacién ilustrativa de la presente invencion, cada dosis secundaria y/o terciaria se administra de 1 a 14 (p.
ej.,1,1%,2, 2", 3,3%,4,4%,5,5%,6,6%,7, 7%, 8, 8%, 9, 9%, 10, 10%, 11, 11%, 12, 12%, 13, 13, 14, 14%%2 0 mas)
semanas después de la dosis inmediatamente anterior. La expresién "la dosis inmediatamente anterior”, como se usa
en el presente documento, significa, en una secuencia de administraciones multiples, la dosis del antagonista de IL-
4R que se administra a un paciente antes de la administracién de la siguiente dosis en la secuencia sin dosis
intermedias.

Los métodos pueden comprender administrar a un paciente cualquier nimero de dosis secundarias y/o terciarias de
un antagonista de IL-4R. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, al paciente se le administra Unicamente una
sola dosis secundaria. En otras realizaciones, al paciente se le administran dos o més (p. €j., 2, 3,4, 5,6, 7, 8 o mas)
dosis secundarias. Asimismo, en determinados casos, solo se administra una dosis terciaria Unica al paciente. En
otros casos, al paciente se le administran dos o mas (p. €], 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 mas) dosis terciarias.

En realizaciones que implican multiples dosis secundarias, cada dosis secundaria puede administrarse a la misma
frecuencia que las otras dosis secundarias. Por ejemplo, cada dosis secundaria puede administrarse al paciente de 1
a 6 semanas después de la dosis inmediatamente anterior. De manera similar, en realizaciones que implican multiples
dosis terciarias, cada dosis terciaria puede administrarse a la misma frecuencia que las otras dosis terciarias. Por
ejemplo, cada dosis terciaria puede administrarse al paciente de 2 a 4 semanas después de la dosis inmediatamente
anterior. Como alternativa, la frecuencia a la que se administran las dosis secundarias y/o terciarias a un paciente
puede variar durante el transcurso del tratamiento.

Posologia

La cantidad de antagonista de IL-4R administrada en combinacién con una vacuna a un sujeto es, en general, una
cantidad inmunolégicamente eficaz. Como se usa en el presente documento, la expresiéon "cantidad
inmunolégicamente eficaz" significa una cantidad de antagonista de IL-4R que conduce a un aumento de la eficacia
de una vacuna, o0 a una respuesta inmunitaria potenciada o aumentada a una vacuna. En el contexto de la invencién,
la expresién "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad de antagonista de IL-4R que da lugar a uno o
més de: (a) eliminacién mas rapida del patégeno microbiano del hospedador infectado; (b) reduccidn del nivel de IgE
inducido por una vacuna; (¢) un aumento de la IgG especifica de antigeno de tipo Th1; (d) reduccién de los niveles de
IgG especifica de antigeno de tipo Th2; (e) reduccidn del nimero de dosis de vacuna; y/o (f) mejor proteccion y retraso
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de la infeccidn tras la exposicibn a patégenos. En determinadas realizaciones, la expresiéon "cantidad
inmunolégicamente eficaz" incluye una cantidad profilacticamente eficaz o una cantidad terapéuticamente eficaz de
antagonista de IL-4R, lo que significa una cantidad necesaria para una respuesta inmunitaria eficaz para prevenir,
tratar o aliviar un sintoma o indicacién de una enfermedad infecciosa. En determinadas realizaciones, la expresién
"cantidad inmunolégicamente eficaz" significa una cantidad de antagonista de IL-4R que da lugar a una mejora
detectable en uno o0 mas sintomas o indicios en un paciente con dermatitis atépica, asma, poliposis nasal, rinosinusitis
crénica, esofagitis eosinofilica o alergia.

Para un anticuerpo anti-IL-4R, una cantidad inmunoldgicamente eficaz puede ser de aproximadamente 0,05 mg a
aproximadamente 600 mg, p. €., aproximadamente 0,05 mg, 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 a un sujeto 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 150 mg o 300 mg de un anticuerpo anti-IL-4R.

La cantidad de antagonista de IL-4R contenida en las dosis individuales puede expresarse en términos de miligramos
de anticuerpo por kilogramo del peso corporal del sujeto (es decir, mg/kg). Por ejemplo, el antagonista de IL-4R puede
administrarse a un sujeto a una dosis de aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal
del sujeto.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se presentan con el fin de proporcionar a las personas normalmente versadas en la materia
una divulgacion y descripcién completa de cémo preparar y utilizar los métodos y las composiciones de la invencion,
y no se pretende que limiten el alcance de lo que los inventores consideran su invencién. Se han realizado esfuerzos
para garantizar la exactitud con respecto a los nimeros utilizados (p. ej., cantidades, temperatura, etc.) pero se deben
tener en cuenta algunos errores y desviaciones experimentales. A menos que se indique otfra cosa, las partes son
partes en peso, el peso molecular es el peso molecular promedio, la temperatura estd en grados centigrados y la
presién es atmosférica o cercana a la atmosférica.

Ejemplo 1: La administracion de un anticuerpo anti-IL-4R reduce significativamente la IgE sérica total inducida
por la vacuna antitosferinica

En este ejemplo, el efecto de un anticuerpo anti-IL-4R sobre los niveles séricos totales de IgE inducidos por una vacuna
antitosferinica de células completas (wP) o acelular (aP) se evalué utilizando el modelo de infeccién por exposicién
mediante aerosol a Bordetella pertussis. Se sabe en la técnica que el tétanos asi como las vacunas wP y aP inducen
un aumento de IgE a escala logaritmica en algunos pacientes. La tabla 1 enumera los componentes de las vacunas
aP y wP utilizadas en los ejemplos del presente documento.

Tabla 1: Componentes de las vacunas antitosferinicas acelular (aP; TDaP) y de células enteras (wP; DTP)

TDaP DTP
Componente de [a vacuna Adacel (sanofi Triple antigeno (Serum Institute of India)
pasteur)
Toxoide tetanico 5Lf 25 Lf
Toxoide diftérico 2Lf <25 Lf
Célula entera Bordetella pertussis - 24 Ul
Toxina tosferinica inactivada 2,5ug -

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2983475 T3

(continuacién)

TDaP DTP
Componente de la vacuna Adacel (sanofi Triple antigeno (Serum Institute of India)
pasteur)
Hemaglutinina filamentosa 5 ug -
Pertactina 3 ug -
Fimbrias de tipos 2y 3 5 ug -
Aluminio (de fosfato de aluminio) 1,5 mg 21,5mg

Ul: unidades Internacionales; Lf: limite de unidades de floculacién

Se inmunizaron ratones C57BL/6 con TDaP [Adacel® (Sanofi Pasteur)] o vacuna DTP (Serum Institute of India, Pune,
India) los dias -42 y -14 antes de una exposicién con aerosol a una cepa virulenta de B. pertussis (dia 0). Los
tratamientos con un anticuerpo anti-IL-4R de ratén ("anti-IL-4Ra") o un anticuerpo de control de isotipo comenzaron
una semana antes de la inmunizacién inicial y continuaron semanalmente hasta el dia 7. La pauta terapéutica se
describe en la figura 1. El anticuerpo anti-IL-4Ra usado en este ejemplo fue un anticuerpo anti-IL-4R de ratén que
comprendia una HCVR con una secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 11 y una LCVR con una secuencia de
aminoacidos que comprendia la SEQ ID NO: 12.

Se recogid suero de ratones inmunizados y sin tratamiento previo (12 ratones por grupo) el dia 0. Los niveles de IgE
total se analizaron mediante ELISA. Los niveles séricos totales de IgE se determinaron mediante ELISA utilizando
anticuerpo anti-IgE de ratén conjugado con bictina y estreptavidina conjugada con peroxidasa. Los niveles de
anticuerpos se expresan como IgE total (ug/ml) segln se determina a partir de una curva patrén.

El tratamiento de ratones con anti-IL-4Ra disminuyé significativamente los niveles séricos totales de IgE en ratones
que se inmunizaron con vacunas de TDaP (aP) y DTP (wP) en comparacién con los ratones tratados con anticuerpos
de control de isotipo (figura 2). La reduccién de la IgE sérica indica una reduccién de la respuesta de Th2 y/o prevencién
o reduccidn de las reacciones alérgicas inducidas por la vacuna.

Ejemplo 2: Efecto del tratamiento con anticuerpos anti-IL-4R sobre anticuerpos IgG séricos especificos de
antigeno en ratones vacunados con vacuna antitosferinica

En este ejemplo, se evalud el efecto del anticuerpo anti-IL-4R sobre los anticuerpos séricos especificos de antigeno
inducidos por una vacuna antitosferinica de células enteras (wP; respuesta inmunitaria Th1) o acelular (aP; respuesta
inmunitaria Th2) utilizando el modelo de infeccién por exposicion mediante aerosoles a Bordetella pertussis. Se
inmunizaron ratones C57BL/6 con vacuna antitosferinica acelular (aP) [Adacel® TDaP (Sanofi Pasteur)] o de células
enteras (wP) (DTP, Serum Institute of India, Pune, India) los dias -42 y -14 antes de una exposicién con aerosol a una
cepa virulenta de B. pertussis (dia 0). Los tratamientos con un anticuerpo anti-IL-4R de ratén ("anti-IL-4Ra") o un
anticuerpo de control de isotipo comenzaron una semana antes de la inmunizacién inicial y continuaron semanalmente
hasta el dia 7. La pauta terapéutica se describe en la figura 1. El anticuerpo anti-IL-4Ra usado en este ejemplo fue un
anticuerpo anti-IL-4R de ratén que comprendia una HCVR con una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 11y
una LCVR con una secuencia de aminoéacidos que comprendia la SEQ ID NO: 12. Se recogié suero de ratones
inmunizados y sin tratamiento previo (4 ratones por grupo por experimento) el dia de la exposicién. Los anticuerpos
séricos especificos de antigeno se analizaron mediante ELISA utilizando B. pertussis termoinactivada unida a placa o
FHA (5 mg/ml). Los anticuerpos unidos se detectaron utilizando anticuerpos anti-ratén conjugados con biotina 1gG,
1gG1, IgG2a o IgG2c¢ y estreptavidina conjugada con peroxidasa. Los niveles de anticuerpos se expresan como el titulo
de criterio de valoracién medio determinado mediante extrapolacién de la parte lineal de la curva de titulacién a 2 DE
por encima del valor de fondo obtenido con suero de ratén no inmune.

Se analizé 1gG sérica especifica para B. pertussis termoinactivada en ratones tratados con wP, mientras que la IgG
sérica especifica para hemaglutinina filamentosa (FHA) se analizé en ratones tratados con aP. La inmunizacién con
aP o wP indujo IgG especifica de B. pertussis; los titulos de 1gG totales no cambiaron mediante el tratamiento con anti-
IL-4Ra en ratones inmunizados con aP, pero se observé un ligero (aunque significativo) aumento de la IgG total
especifica de antigeno en los ratones inmunizados con wP (figura 3). La inmunizacién con aP indujo
predominantemente anticuerpos IgG1 anti-FHA (indicativos de respuesta especifica Th2), que se redujeron
significativamente con el tratamiento anti-IL-4Ra (figura 4). Los titulos de 1gG2a e 1gG2¢c especificos de FHA
(indicativos de respuesta Th1) mejoraron significativamente con el tratamiento con anti-IL-4Ra; los titulos fueron
significativamente mayores en ratones inmunizados con aP tratados con anti-IL-4Ra en comparacién con ratones
inmunizados con aP tratados con anticuerpos de control de isotipo (figuras 5 y 6). No hubo diferencias significativas
en los titulos de anticuerpos 1gG1 especificos de B. pertussis (HK-BP) entre grupos experimentales inmunizados con
wP, pero hubo un aumento ligeramente significativo en los titulos de 1IgG2a e IgG2¢ especificos de HK-BP en el grupo
tratado con anti-IL4ARa en comparacién con el anticuerpo de control de isotipo. Este aumento en los titulos de 1gG2a
e 1gG2c¢ no es significativo para experimentos individuales (cada uno de los cuales consiste en 4 ratones por grupo),
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pero es significativo cuando se combinan los resultados de multiples experimentos.

Por lo tanto, el tratamiento anti-IL-4Ra redujo la respuesta Th2 inducida por la inmunizacién con la vacuna aP y mejoré
la respuesta Th1; esto se reflej6 en un cambio de anticuerpos IgG1 séricos a anticuerpos IgG2a/c y una disminucion
en las concentraciones de IgE.

Ejemplo 3: Efecto del anticuerpo anti-IL-4R sobre la produccién de citocinas especificas de antigeno

En este ejemplo, se estudid el efecto del anticuerpo anti-IL-4R sobre la produccién de citocinas especificas de antigeno
después de la reestimulacién de esplenocitos ex vivo utilizando el modelo de infeccién por exposicién con aerosoles
a Bordetella pertussis. Se inmunizaron ratones C57BL/6 con vacuna antitosferinica acelular (aP) [Adacel® TDaP
(Sanofi Pasteur)] o de células enteras (wP) (DTP, Serum Institute of India, Pune, India) los dias -42 y -14 antes de una
exposicidn con aerosol a una cepa virulenta de B. pertussis (dia 0). Los tratamientos con un anticuerpo anti-IL-4R de
ratén ("anti-IL-4Ra") o un anticuerpo de control de isotipo comenzaron una semana antes de la inmunizacién inicial y
continuaron semanalmente hasta el dia 7. La pauta terapéutica se describe en la figura 1. El anticuerpo anti-IL-4Ra
usado en este ejemplo fue un anticuerpo anti-IL-4R de ratén que comprendia una HCVR con una secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 11 y una LCVR con una secuencia de aminoécidos que comprendia la SEQ ID NO:
12. Se recogi6 suero de ratones inmunizados y sin tratamiento previo (4 ratones por grupo por experimento) el dia de
la exposicién (dia 0). La produccion de citocinas especificas de antigeno por parte de las células del bazo se analizé
mediante ELISA. Se prepararon esplenocitos a partir de bazos de ratones mediante rotura mecénica del tejido del
bazo. Los esplenocitos se cultivaron con los nimeros o concentraciones indicados de B. pertussis termoinactivada o
FHA purificada. Los sobrenadantes se eliminaron después de 72 h y las concentraciones de IL-13, IL-17 e IFNy se
determinaron mediante ELISA.

Las células del bazo de ratones inmunizados con aP tratados con anti-IL-4Ra produjeron interferon gamma (IFNy)
significativamente mayor, dependiente de la dosis, en respuesta a la estimulacién con FHA que los ratones tratados
con control de isotipo (figura 7). Se detectaron concentraciones de IFNy en las células del bazo de todos los ratones
tratados con anti-IL-4Raq, pero en concentraciones bajas en uno de cada cuatro ratones en los ratones inmunizados
con aP tratados con control de isotipo. Hubo una tendencia hacia una reduccién de IL-13 en células del bazo de
ratones inmunizados con aP tratados con anti-IL-4Ra (datos no mostrados). No se detectd IL-17 especifica de FHA.
La produccién de IFNy e IL-17 especifica de B. pertussis por esplenocitos de ratones inmunizados con wP después
de la reestimulacién fue similar en todos los grupos inmunizados (datos no mostrados).

Ejemplo 4: El tratamiento con anticuerpo anti-IL-4R mejora la eficacia de la vacuna antitosferinica

En este ejemplo, la eficacia protectora del anticuerpo anti-IL-4R como adyuvante para una vacuna antitosferinica de
células enteras (wP) o acelular (aP) se evalué utilizando el modelo de infeccién por exposicién con aerosoles a
Bordetella pertussis. Se inmunizaron ratones C57BL/6 con vacuna antitosferinica acelular (aP) [Adacel® TDaP (Sanofi
Pasteur)] o de células enteras (wP) (DTP, Serum Institute of India, Pune, India) los dias -42 y -14 antes de una
exposicidn con aerosol a una cepa virulenta de B. pertussis (dia 0). Los tratamientos con un anticuerpo anti-IL-4R de
ratén ("anti-IL-4Ra") o un anticuerpo de control de isotipo comenzaron una semana antes de la inmunizacién inicial y
continuaron semanalmente hasta el dia 7. La pauta terapéutica se describe en la figura 1. El anticuerpo anti-IL-4Ra
usado en este ejemplo fue un anticuerpo anti-IL-4R de ratén que comprendia una HCVR con una secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 11 y una LCVR con una secuencia de aminoécidos que comprendia la SEQ ID NO:
12.

Los niveles de unidades formadoras de colonias (UFC) por pulmén se evaluaron a los O, 3, 7, 10 y 14 dias después
de la exposicién a B. pertussis. En resumen, la evolucion de la infeccién se siguié mediante la realizacién de recuentos
de UFC en los pulmones de grupos de 4 ratones a intervalos después de la exposicion. Los pulmones se extrajeron
asépticamente y se homogeneizaron en 1 ml de solucién salina estéril en hielo. Se colocé homogeneizado sin diluir y
diluido en serie de pulmones individuales por triplicado en placas de agar Bordet-Gengou y se calculé el nimero de
UFC después de 5 dias de incubacién. El limite de deteccion fue de aproximadamente 0,3 log1o UFC por pulmén para
grupos de 4 ratones en cada momento.

La inmunizacién con la vacuna wP confiri6 el nivel mas alto de proteccién contra la exposiciéon en aerosol a B. pertussis
viva (figura 8). El tratamiento anti-IL-4Ra en los ratones inmunizados con wP eliminé la infeccién de manera similar a
los ratones inmunizados con wP tratados con control de isotipo. El tratamiento anti-IL-4Ra mejor6 significativamente
la eficacia de la vacuna aP; los ratones inmunizados con la vacuna aP y tratados con anti-IL-4a tuvieron una carga
bacteriana pulmonar significativamente menor el dia 3 en comparacién con los ratones tratados con control de isotipo.
El tratamiento anti-IL-4Ra aumenté la eficacia de la vacuna aP en un tercio segun las areas bajo las curvas de
aclaramiento. Los resultados de este ejemplo sugieren que el bloqueo de IL-4R en general es una estrategia
terapéutica Util para potenciar el efecto protector de las vacunas que inducen la respuesta Th2.

Ejemplo 5: La administracién de un anticuerpo anti-IL-4R mejora la eficacia de una dosis Gnica de vacuna

En este ejemplo, se utilizé un modelo de infeccidn por exposicién con aerosol a Bordetella pertussis para evaluar el
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efecto del anticuerpo anti-IL-4R sobre |a eficacia de una dosis Unica de vacuna.

Se inmunizaron ratones C57BL/6 una vez con la vacuna aP (Adacel® TDaP; Sanofi Pasteur) o la vacuna wP (DTP,
Serum Institute of India, Pune, India), tres semanas antes de una exposicién en aerosol a una cepa virulenta de B.
pertussis. Los tratamientos con un anticuerpo anti-IL-4R de ratén ("anti-IL-4Ra") o un anticuerpo de control de isotipo
se iniciaron una semana antes de la inmunizacién y continuaron semanalmente durante la duracién del estudio. La
pauta terapéutica se describe en la figura 9. El anticuerpo anti-IL-4Ra usado en este ejemplo fue un anticuerpo que
comprendia una HCVR con una secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 11 y una LCVR con una secuencia de
aminoacidos que comprendia la SEQ ID NO: 12.

A continuacién, los ratones se expusieron a B. pertussis; las UFC de pulmén se evaluaron a los 0, 3, 7, 14 y 21 dias
después de la infeccién. En resumen, la evolucidén de la infeccién se siguié mediante la realizacién de recuentos de
UFC en los pulmones de grupos de 4 ratones a intervalos después de la exposicion. Los pulmones se extrajeron
asépticamente y se homogeneizaron en 1 ml de solucién salina estéril en hielo. Se colocé homogeneizado sin diluir y
diluido en serie de pulmones individuales por triplicado en placas de agar Bordet-Gengou y se calculd el niumero de
UFC después de 5 dias de incubacién. El limite de deteccién fue de aproximadamente 0,3 logio UFC por pulmén para
grupos de 4 ratones en cada momento.

La inmunizacién con la vacuna wP confiri6 el nivel mas alto de proteccién contra la exposiciéon en aerosol a B. pertussis
viva (figura 10) y la eficacia de la vacuna wP no cambié con el tratamiento anti-IL-4Ra. El tratamiento anti-IL-4Ra
mejord significativamente la eficacia de la vacuna aP, incluso cuando la vacuna se redujo a una sola dosis. Los ratones
inmunizados con aP y tratados con anti-IL-4a eliminaron la infeccién bacteriana el dia 14, mientras que los ratones
inmunizados con aP y tratados con el control de isotipo todavia tenian 4 log1o bacterias el dia 14 y no habian eliminado
completamente la infeccién el dia 21. El tratamiento anti-IL-4Ra aumentd la eficacia de la vacuna aP en un tercio
segun las éreas bajo las curvas de aclaramiento.

El anti-IL-4Ra mejoré significativamente la eficacia de la vacuna aP, con la infeccién por B. pertussis totalmente
eliminada el dia 14. El protocolo de inmunizacién de una dosis ilustra claramente la mayor eficacia de la vacuna aP
en combinacion con el tratamiento anti-IL4Ra.

Ejemplo 6: Efecto de bajas dosis de anticuerpo anti-IL-4R sobre la respuesta Th1 a la vacuna antitosferinica
acelular

En este ejemplo, el efecto de un anticuerpo anti-IL-4R sobre los anticuerpos séricos totales y especificos de antigeno
inducidos por la vacuna aP se evalla en un modelo de ratdn (como se describe en los ejemplos 1 a 5 en el presente
documento). Los ratones C57BL/6 se inmunizan con la vacuna antitosferinica acelular (aP) [Adacel® TDaP (Sanofi
Pasteur)]. Los ratones se tratan con un anticuerpo anti-IL-4R de ratén ("anti-IL-4Rd") o un anticuerpo de control de
isotipo antes de la inmunizacién inicial (ver posteriormente). El anticuerpo anti-IL-4Ra usado en este ejemplo es un
anticuerpo anti-IL-4R de ratén que comprende una HCVR con una secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 11y
una LCVR con una secuencia de aminoacidos que comprende la SEQ ID NO: 12.

En un primer experimento, se administran de 1 a 5 dosis del anticuerpo anti-IL-4R a animales en diferentes grupos a
25 mg/kg de peso corporal del ratén antes de la vacunacién con aP. A un grupo de animales se le administra
adicionalmente el anticuerpo anti-IL-4R simultaneamente con la vacuna aP. A un grupo de animales se le administra
adicionalmente una dosis de refuerzo de la vacuna aP 4 semanas después de la dosis de sensibilizacién.

En otro experimento, se administran de 1 a 5 dosis del anticuerpo anti-IL-4R a animales en diferentes grupos a 10
mg/kg de peso corporal del ratén antes de la vacunacién con aP. A un grupo de animales se le administra
adicionalmente el anticuerpo anti-IL-4R simultaneamente con la vacuna aP. A un grupo de animales se le administra
adicionalmente una dosis de refuerzo de la vacuna aP 4 semanas después de la dosis de sensibilizacién.

En otro experimento, se administran de 1 a 5 dosis del anticuerpo anti-IL-4R a animales en diferentes grupos a 1 mg/kg
de peso corporal del ratén antes de la vacunacién con aP. A un grupo de animales se le administra adicionalmente el
anticuerpo anti-IL-4R simultaneamente con la vacuna aP. A un grupo de animales se le administra adicionalmente una
dosis de refuerzo de la vacuna aP 4 semanas después de la dosis de sensibilizacion.

Se recoge suero de ratones inmunizados y sin tratamiento previo 7 dias y 21 dias después de la administracién de la
vacuna. Los anticuerpos séricos especificos de antigeno se analizan mediante ELISA utilizando B. pertussis
termoinactivada unida a placa o FHA (5 mg/ml). Los anticuerpos unidos se detectan utilizando anticuerpos anti-ratén
conjugados con biotina IgG, 1gG1, 19G2a o IgG2¢c y estreptavidina conjugada con peroxidasa. Los niveles de
anticuerpos se expresan como el titulo de criterio de valoracién medio determinado mediante extrapolacién de la parte
lineal de la curva de titulacién a 2 DE por encima del valor de fondo obtenido con suero de ratén no inmune.

Se espera que los ratones a los que se les administren dosis bajas de anticuerpo anti-IL-4R antes y/o simultdneamente

con la administracién de la vacuna aP muestren un cambio de anticuerpos séricos IgG1 a anticuerpos séricos IgG2a/c
y una disminucién de la concentraciéon de IgE. Adicionalmente, se espera que incluso una dosis Unica de anticuerpo
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anti-IL-4R administrada antes de la vacunacién con la vacuna aP conduzca a una reduccién de los niveles séricos de
IgG1 y a un aumento de los niveles séricos de IgG2a/c y a una disminucidn de los niveles de IgE (es decir, cambiar
de respuesta Th2 a Th1). Por lo tanto, el tratamiento anti-IL-4Ra en dosis bajas antes y/o durante la administracién de
la vacuna reduce la respuesta Th2 inducida por la inmunizacién con la vacuna aP y potencia la respuesta Th1.

Ejemplo 7: Bloqueo de IL-4R como adyuvante de la vacuna aP en un modelo de cria de babuino

Se evalué la eficacia de un anticuerpo anti-IL-4R como adyuvante de la vacuna antitosferinica acelular (aP) en un
modelo de cria de babuino clinicamente relevante (Warfel et al. 2014, PNAS 111: 787). El anticuerpo anti-IL-4Ra usado
en este ejemplo fue un anticuerpo anti-IL-4R de mono que comprendia una HCVR con una secuencia de aminoécidos
de la SEQ ID NO: 14 y una LCVR con una secuencia de aminoacidos que comprendia la SEQ ID NO: 15 (denominada
en lo sucesivo en el presente documento "mAb1").

En la tabla 2 se presenta el disefio del estudio.

Tabla 2: Disefio del estudio de vacunacién y tratamiento

Grupo Vacuna Calen_giario de Tratamiento Calendario de tratamiento Nl’Jmero de
vacunacioén (meses) (meses) animales
1 Sin vacunar Ninguna Placebo 1,2,3,4 5, 6 2
2 Sin vacunar Ninguna mAb1 1,2,3,4 5, 6 2
3 aP 2,4,86 Placebo 1,2,3,4,5,6 4
4 aP 2,4,6 mAb1 1,2,3 4,56 4
5 aP 2,4,86 mAb1 2,4,86 4
6 wP 2,4,86 Placebo 1,2,3,4,5,6 4

Los babuinos se inmunizan con dosis humanas de aP o wP, por via intramuscular a los 2, 4 y 6 meses de edad. Para
estudios que utilizan aP, los animales se vacunan con Daptacel (Sanofi Pasteur) o Infanrix (GlaxoSmithKline). Para
estudios que utilizan wP, los animales se vacunan con triple antigeno (Serum Institute of India). Los animales sin
vacunar son de la misma edad. Todos los animales reciben placebo o mAb1 por via subcutdnea alos 1,2, 3,4, 5y 6
meses de edad en una dosis fija, excepto el grupo 5 (tabla 2) que recibe mAb1 a los 2, 4 y 6 meses de edad a dosis
fija. Se extrae sangre total para suero y PBMC a los 1, 2, 3, 4, 5 y 6 meses de edad. Se evallan los niveles de mAb1
y los niveles de totales de IgG, 1gG1, 1gG4 e IgE especificas de la tosferina en el suero. Los animales se exponen a
B. pertussis entre los 6 y 8 meses de edad.

Se espera que los animales tratados con anticuerpo anti-IL-4R antes de la vacunacidén con aP muestren un aumento
de los niveles de IgG1 especifica de tosferina (especifica de Th1) y una disminucién de los niveles de 1gG4 especifica
de tosferina (especifica de Th2). Lo que es mas importante, los animales tratados con anticuerpo anti-IL-4R antes de
la vacunacién con la vacuna aP estan protegidos contra la enfermedad tras la exposicién a la B. pertussis, como lo
demuestra una eliminacién mas rapida de la infeccidén bacteriana de los pulmones.

Ejemplo 8: Ensayo clinico de vacuna antitosferinica acelular en combinacién con anticuerpo anti-IL-4R en
adolescentes de 10 a 15 afios

La eficacia de un anticuerpo anti-IL-4R como adyuvante se mide en un ensayo clinico en adolescentes de 10 a 15
afos. Uno de los objetivos del ensayo es estudiar la eficacia de la vacuna antitosferinica acelular (TDaP, Adacel ®,
Sanofi Pasteur) en combinacién con dupilumab. El dupilumab es un anticuerpo anti-IL-4R completamente humano que
comprend