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(57) Способ лечения воспалительных заболеваний кишечника, таких как язвенный колит, включает
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Ссылка на перечень последовательностей, поданный в электронном виде 

Изобретение содержит перечень последовательностей, который подается в электронном виде по-
средством EFS-Web как перечень последовательностей в формате ASCII с именем файла 
JBI6091WOPCT1SEQLIST.TXT и датой создания 20 мая 2020 г., размер 18 Кб. Перечень последователь-
ностей, представленный посредством EFS-Web, является частью описания и полностью включен в на-
стоящий документ путем ссылки. 

Предпосылки создания изобретения 

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), включая болезнь Крона (БК) и язвенный колит 
(ЯК), характеризуются идиопатическим воспалением кишечника, нарушением эпителиального барьера и 
дисбиозом микробиоты. В то время как применение биологических агентов, таких как антитела к ФНО-
α, изменило клиническое ведение пациентов с ВЗК, многие пациенты не достигают клинического ответа 
при применении индукционной терапии, и методы лечения с применением биологических агентов в ка-
честве монотерапии приводят к краткосрочной ремиссии менее чем в 20% случаев (2). 

Роль ИЛ-23 в стимуляции воспаления кишечника была продемонстрирована на нескольких мыши-
ных моделях, когда у мышей, получавших нейтрализующие антитела к ИЛ-23p19, или у мышей с гене-
тической делецией субъединицы p19 ИЛ-23 наблюдались ослабленные проявления колита (1, 3-5) Пол-
ногеномные исследования ассоциаций (GWAS) выявили полиморфизмы в гене рецептора ИЛ-23 (IL-
23R), связанные как с риском развития ВЗК, так и с защитой от этого заболевания. (6) Недавно сообщили 
о результатах исследования фазы 2 с участием пациентов с умеренной или тяжелой формой болезни 
Крона. Эти результаты демонстрируют эффективность двух препаратов антител к ИЛ-23: рисанкизумаба 
(BI 655066) и бразикизумаба (MEDI2070, AMG-139). Несмотря на возможную роль методов лечения ВЗК 
с применением антител к ИЛ-23, предполагается, что не все пациенты в популяции будут в полной мере 
отвечать на лечение только антителом к ИЛ-23, как это отмечалось при применении антител к ФНО-α. 

Существует потребность в усовершенствовании лечения ВЗК, в особенности среди пациентов, ко-
торые не отвечают на лечение, основанное на применении только антител к ФНО-α, либо только антител 
к ИЛ-23. 

Изложение сущности изобретения 

Один аспект изобретения представляет собой способ лечения воспалительного заболевания кишеч-
ника у пациента (субъекта). Способ включает введение сначала ингибитора ИЛ-23 в количестве, терапев-
тически эффективном при совместном введении, и затем введение ингибитора ФНО-α в количестве, те-
рапевтически эффективном при совместном введении. Способ эффективен для лечения воспалительного 
заболевания кишечника, при этом количества как первого, так и второго препарата, терапевтически эф-
фективные при совместном введении, одинаковы или различаются. 

В некоторых вариантах осуществления воспалительное заболевание кишечника представляет собой 
язвенный колит (ЯК). В некоторых вариантах осуществления воспалительное заболевание кишечника 
представляет собой болезнь Крона. В некоторых вариантах осуществления воспалительное заболевание 
кишечника представляет собой колит неустановленной этиологии. В некоторых вариантах осуществле-
ния субъект ранее получал лечение только ингибитором ФНО-α, и ремиссии воспалительного заболева-
ния кишечника после предыдущего лечения не наступало. В некоторых вариантах осуществления субъ-
ект ранее получал лечение только ингибитором ИЛ-23, и ремиссии воспалительного заболевания кишеч-
ника после предыдущего лечения не наступало. 

В различных вариантах осуществления ингибитор ИЛ-23 содержит фармацевтическую компози-
цию, включающую антитело к ИЛ-23p19 (также называемого в настоящем документе антитело к p19 или 
антитело к ИЛ-23) или его антигенсвязывающий фрагмент. В различных вариантах осуществления инги-
битор ФНО-α включает фармацевтическую композицию, содержащую антитело к ФНО-α или его анти-
генсвязывающий фрагмент. В некоторых вариантах осуществления антитело к ИЛ-23p19 включает чело-
веческое или гуманизированное антитело. В некоторых вариантах осуществления антитело к ФНО-α 
включает человеческое или гуманизированное антитело. 

В некоторых вариантах осуществления ингибитор ИЛ-23 включает антитело гуселкумаб (также на-
зываемое CNTO1959) (продается компанией Janssen Biotech, Inc. под названием Tremfya) или его анти-
генсвязывающий фрагмент, содержащий последовательности CDR гуселкумаба: (i) аминокислотные по-
следовательности CDR тяжелой цепи SEQ ID NO: 1 (CDRH1), SEQ ID NO: 2 (CDRH2) и SEQ ID NO: 3 
(CDRH3); и (ii) последовательности аминокислот CDR легкой цепи SEQ ID NO: 4 (CDRL1), SEQ ID NO: 
5 (CDRL2) и SEQ ID NO: 6 (CDRL3) в концентрации 100 мг/мл; 7,9% (мас./об.) сахарозы, 4,0 мМ гисти-
дина, 6,9 мМ L-гистидина моногидрохлорида моногидрата; 0,053% (мас./об.) полисорбата 80 в фарма-
цевтической композиции; причем разбавитель представляет собой воду в стандартном состоянии. 

Другой аспект способа по изобретению содержит введение фармацевтической композиции, содер-
жащей выделенное антитело к ИЛ-23, которое имеет последовательность аминокислот вариабельной 
области тяжелой цепи гуселькумаба SEQ ID NO: 7 и последовательность аминокислот вариабельной об-
ласти легкой цепи гуселкумаба EQ ID NO: 8 в концентрации 100 мг/мл; 7,9% (мас./об.) сахарозы, 4,0 мМ 
гистидина, 6,9 мМ L-гистидина моногидрохлорида моногидрата; 0,053% (мас./об.) полисорбата 80 в 
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фармацевтической композиции; причем разбавитель представляет собой воду в стандартном состоянии. 
Дополнительный аспект способа по изобретению включает введение фармацевтической компози-

ции, содержащей выделенное антитело к ИЛ-23, которое имеет аминокислотную последовательность 
тяжелой цепи гуселкумаба SEQ ID NO: 9 и аминокислотную последовательность легкой цепи гуселкума-
ба SEQ ID NO: 10 в концентрации 100 мг/мл; 7,9% (мас./об.) сахарозы, 4,0 мМ гистидина, 6,9 мМ L-
гистидина моногидрохлорида моногидрата; 0,053% (мас./об.) полисорбата 80 в фармацевтической ком-
позиции; причем разбавитель представляет собой воду в стандартном состоянии. 

Последовательности гуселкумаба являются следующими: 
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В различных вариантах осуществления ингибитор ФНО-α содержит голимумаб (продаваемый ком-

панией Janssen Biotech, Inc. под названием Simponi) или его антигенсвязывающий фрагмент, содержа-
щий последовательности, показанные в SEQ ID NO. 

Пример последовательностей антитела к ФНО-α, например SIMPONI (голимумаб) 
Область, определяющая комплементарность, по Кабату. 
Аминокислотная последовательность определяющей комплементарность области тяжелой цепи 1 

(CDRH1) антитела к ФНО-α: (SEQ ID NO: 11) 
SYAMH 
Аминокислотная последовательность определяющей комплементарность области тяжелой цепи 2 

(CDRH2) антитела к ФНО-α: (SEQ ID NO: 12) 
FMSYDGSNKKYADSVKG 
Аминокислотная последовательность определяющей комплементарность области тяжелой цепи 3 

(CDRH3) антитела к ФНО-α: (SEQ ID NO: 13) 
DRGIAAGGNYYYYGMDV 
Аминокислотная последовательность определяющей комплементарность области легкой цепи 1 

(CDRL1) антитела к ФНО-α: (SEQ ID NO: 14) 
RASQSVYSYLA 
Аминокислотная последовательность определяющей комплементарность области легкой цепи 2 

(CDRL2) антитела к ФНО-α: (SEQ ID NO: 15) 
DASNRAT 
Аминокислотная последовательность определяющей комплементарность области легкой цепи 3 

(CDRL3) антитела к ФНО-α: (SEQ ID NO: 16) 
QQRSNWPPFT 
Аминокислотная последовательность вариабельной области тяжелой цепи антитела к ФНО-α (под-

черкнуты определяющие комплементарность области): (SEQ ID NO: 17) 

 
Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи антитела к ФНО-α (под-

черкнуты определяющие комплементарность области): (SEQ ID NO: 18) 

 
Аминокислотная последовательность тяжелой цепи антитела к ФНО-α (подчеркнуты определяю-

щие комплементарность области): (SEQ ID NO: 19) 
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Аминокислотная последовательность легкой цепи антитела к ФНО-α (подчеркнуты определяющие 

комплементарность области): (SEQ ID NO: 20) 

 
В некоторых вариантах осуществления изобретения антитело к ФНО-α и антитело к ИЛ-23p19 вво-

дят в соотношении от 1 : 2 до 2 : 1 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления антитело к ФНО-α 
и антитело к ИЛ-23p19 вводят в соотношении от 15 : 1 до 400 : 1 (мас./мас.) или в диапазоне от 2 : 1 до  
14 : 1. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения антитело к ИЛ-23p19 и антитело к ФНО-α вво-
дятся одновременно или в один и тот же день в виде начальной дозы, а последующие последовательные 
дозы двух антител вводятся в шахматном порядке в интервале от двух или более недель. В некоторых 
вариантах осуществления изобретения антитело к ИЛ-23p19 и антитело к ФНО-α вводятся последова-
тельно. В некоторых вариантах осуществления изобретения антитело к ИЛ-23p19 и антитело к ФНО-α 
вводят с интервалом в один день. 

В другом аспекте предложен способ уменьшения воспаления толстой кишки у субъекта с воспали-
тельным заболеванием кишечника. Способ включает введение сначала антитела к ИЛ-23p19 в количест-
ве, эффективно снижающем воспаление при совместном введении, а затем введение антитела к ФНО-α в 
количестве, эффективно снижающем воспаление при совместном введении. Способ эффективен для 
уменьшения воспаления толстой кишки субъекта до уровня, сопоставимого с состоянием толстой кишки 
здорового пациента. Первая и вторая дозы препаратов в количестве, эффективно снижающем воспаление 
при совместном введении, одинаковы или различаются. 

В некоторых вариантах осуществления воспаление незначительно или отсутствует в образце ткани 
толстой кишки пациента после введения антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α. В некоторых вариан-
тах осуществления потеря желез в образце, взятом из толстой кишки субъекта после введения антител к 
ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α, незначительна или отсутствует. В некоторых вариантах осуществления 
эрозия в образце, взятом из толстой кишки субъекта после введения антител к ИЛ-23p19 и антитела к 
ФНО-а, незначительна или отсутствует. В некоторых вариантах осуществления толщина слизистой обо-
лочки и гиперплазия в образце, взятом из толстой кишки субъекта после введения антител к ИЛ-23p19 и 
антитела к ФНО-α, независимо являются незначительными или отсутствуют. В некоторых вариантах 
осуществления после введения антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α результаты гистопатологиче-
ского исследования тканей толстой кишки приблизительно идентичны (или идентичны) показателям 
здоровой ткани. 

В другом аспекте предложен способ как лечения воспалительного заболевания кишечника, так и 
уменьшения потери массы тела у субъекта. Способ включает: (a) введение сначала антитела к ИЛ-23p19 
или его антигенсвязывающего фрагмента в количестве, терапевтически эффективном при совместном 
введении и эффективном для снижения потери массы тела; и (b) введение второй дозы, включающей ан-
титело к ФНО-α или его антигенсвязывающего фрагмента, которая терапевтически эффективна при со-
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вместном введении и эффективна для снижения потери массы тела; Причем указанные первая и вторая 
дозы препаратов в количестве, терапевтически эффективном при совместном введении и эффективном 
для снижения потери массы тела, одинаковы или различаются. 

В другом аспекте предложен способ лечения воспалительного заболевания кишечника у человека. 
Способ включает: (a) введение от 0,0005 мг/кг до 0,002 мг/кг антитела к ИЛ-23p19 или его антигенсвязы-
вающего фрагмента; и (b) введение от 0,020 мг/кг до 0,125 мг/кг антитела к ФНО-α или его антигенсвя-
зывающего фрагмента. 

В различных вариантах осуществления способ эффективен для лечения воспалительного заболева-
ния кишечника. В некоторых вариантах осуществления воспалительное заболевание кишечника пред-
ставляет собой язвенный колит. В некоторых вариантах осуществления воспалительное заболевание ки-
шечника представляет собой болезнь Крона. В некоторых вариантах осуществления воспалительное за-
болевание кишечника представляет собой колит неустановленной этиологии. В некоторых вариантах 
осуществления способ эффективен для снижения потери массы тела (например, потери массы тела, свя-
занной с воспалительным заболеванием кишечника). 

В другом аспекте предложен способ предотвращения воспаления толстой кишки у субъекта с вос-
палительным заболеванием кишечника, включающий: (a) введение первой дозы, включающей ингибитор 
ИЛ-23, которая является эффективной для устранения воспаления при совместном введении; и (b) введе-
ние второй дозы, включающей ингибитор ФНО-α, которая является эффективной для устранения воспа-
ления при совместном введении; Способ эффективен для уменьшения воспаления толстой кишки субъ-
екта до уровня, сопоставимого с состоянием толстой кишки здорового пациента. Первая и вторая дозы 
препаратов в количестве, эффективно снижающем воспаление при совместном введении, одинаковы или 
различаются. 

В одном варианте осуществления гуселкумаб вводят пациентам с ЯК внутривенно в начальной дозе 
200 мг, внутривенно в дозе 200 мг на неделе 4 и неделе 8 с последующим подкожным введением в дозе 
100 мг каждые 8 недель; голимумаб вводят подкожно в начальной дозе 200 мг с последующим подкож-
ным введением в дозе 100 мг на неделе 2, неделе 6 и неделе 10. Оценка состояния пациента с ЯК будет 
проводиться с помощью шкалы Майо для определения клинического ответа или ремиссии. Клинический 
ответ, измеренный на неделе 12 определяется как уменьшение балла по шкале Майо по сравнению с ис-
ходным уровнем на ≥ 30% и ≥ 3 балла с уменьшением показателей по подшкале ректального кровотече-
ния (RBS) ≥1 или количеством баллов по подшкале RBS, равным 0 или 1. Клиническая ремиссия опреде-
ляется как ≤ 2 баллов по шкале Майо и отсутствие > 1 балла по какой-либо из отдельных подшкал на 
неделе 12. Дополнительные меры определения клинического ответа используются в рамках объема изо-
бретения. 

Краткое описание графических материалов 

На фиг. 1A и 1B показаны результаты анализа потери массы тела мышами после введения малых 
доз (фиг. 1A в точке 50 мкг) и высоких доз (фиг. 1B в точке 500 мкг) антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-
23p19 раздельно или в комбинации. Каждая линия представляет собой среднее значение по группе с 
планками погрешностей для стандартной ошибки (n=9, введение антитела; n=5; контрольная группа, 
введение PBS; n=3, интактные животные контрольной группы), показанные в виде процентного измене-
ния относительно дня -1 (пунктирная линия). Некоторые планки погрешностей имеют размер символа и 
не отражены на рисунке. Заболевание индуцировали путем введения антитела к CD40 (BioXCell, кат. 
№ВЕ0016-2, агонист CD40 Ab, клон FGK4.55, партия № 5345/0515). 

На фиг. 2A и 2B представлены результаты гистопатологического исследования, проведенного на 
толстой кишке мышей, получавших низкие дозы (фиг. 2B, 50 мкг/мышь) антитела к ФНО-α и/или анти-
тела к ИЛ-23p19 и высокие дозы (фиг. 2B, 500 мкг/мышь) антитела к ФНО-α и/или антитела к ИЛ-23p19, 
соответственно. Заболевание индуцировали введением антитела к CD40. 

На фиг. 3A показаны сигнатуры гуманизированной монотерапии антителом к ФНО-α или антите-
лом к ИЛ-23p19 из модели колита у мышей с введением антитела к CD40, применявшейся для оценки 
ответа сети экспрессии генов ВЗК человека на устекинумаб и антитело к интерлейкину-12/23 для индук-
ции (CERTIFI). На фиг. 3A показано перекрывание между генами, присутствующими в подсетях антител 
к ФНО-α и антител к ИЛ-23p19, как показано на диаграмме Венна. На фиг. 3B показан наибольший под-
ключенный компонент общих подсетей с антителом к ФНО-α и антителом к ИЛ-23p19. 

На фиг. 4A, 4B, 4C и 4D показаны результаты анализа потери массы тела, проведенного у самок 
мышей RAG2-/-, которым в/б вводили антитело изотипического контроля (фиг. 4A) или антитело к ИЛ-
23p19 (фиг. 4B) в концентрации 50, 15, 5, 1,5, 0,5, 0,15 µг/мышь или антитело к ФНО-α (фиг. 4C) в кон-
центрации 150 и 15 µг/мышь. Заболевание индуцировали введением антитела к CD40. Как показано на 
фиг. 4D, были получены статистические данные для сравнения каждой группы с изотипическим контро-
лем. 

На фиг. 5A, 5B и 5C показаны результаты гистопатологического исследования, проведенного на об-
разце из толстой кишки самок мышей RAG2-/-, которым в/б вводили антитело изотипического контроля 
(фиг. 5A), антитело к ИЛ-23p19 в концентрации 50, 15, 5, 1,5, 0,5, 0,15 µг/мышь (фиг. 5B) или антитело к 
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ФНО-α в концентрациях 150 и 15 µг/мышь (фиг. 5C). Заболевание индуцировали введением антитела к 
CD40. 

На фиг. 6A, 6B, 6C и 6D показаны результаты анализа снижения потери массы тела, проведенного 
для мышей, получавших контрольное антитело (фиг. 6A), только антитело к ФНО-α в дозе 500 µг/мышь 
(фиг. 6B), только антитело к ИЛ-23p19 в дозе 1,5, 5 или 25 µг/мышь (фиг. 6C) или комбинацию антитела 
к ФНО-α в дозе 500 µг/мышь с антителом к ИЛ-23p19 в дозе 1,5, 5 или 25 µг/мышь (фиг. 6D). Заболева-
ние индуцировали введением антитела к CD40. На фиг. 6E показаны обобщенные данные для различных 
групп. 

На фиг. 7A, 7B и 7C представлены результаты гистопатологического исследования толстой кишки 
мышей, которым вводили только антитело к ФНО-α в дозе 500 µг/мышь, только мышиное антитело к 
ИЛ-23p19 или комбинацию антитела к ФНО-α в дозе 500 µг/мышь и мышиного антитела к ИЛ-23p19 в 
концентрации антитела к ИЛ-23p19: 1,5 µг (фиг. 7A), 5 µг (фиг. 7B) или 25 µг (фиг. 7С). Заболевание ин-
дуцировали введением антитела к CD40. 

На фиг. 8 показаны результаты сетевого анализа, основанного на сигнатурах экспрессии гуманизи-
рованных генов толстой кишки при монотерапии антителом к ФНО-α (500 µg) или высокой дозы антите-
ла к ИЛ-23p19 (25 µg), которые пересекались с сигнатурой экспрессии генов комбинированной терапии 
(антитело к ФНО-α в дозе 500 µг и антитело к ИЛ-23p19 в дозе 1,5 µг). Целью анализа было определить, 
был ли молекулярный ответ на комбинированное лечение антителом к ФНО-α и низкой дозой антитела к 
ИЛ-23p19 опосредованным или уникальным по сравнению с любой монотерапией. Была выявлена уни-
кальная подсеть из около 200 генов; подсеть была обогащена фибробластами, а также была выявлена 
организация внеклеточного матрикса, типы клеток и пути, участвующие в восстановлении и заживлении 
слизистой оболочки. 

Подробное описание 

Определения. 
Если не указано иное, технические и научные термины, используемые в настоящем документе, 

имеют общепринятое значение, понятное любому специалисту в области, к которой относится данное 
изобретение. 

Используемые в настоящем описании, включая прилагаемую формулу, формы единственного числа 
включают соответствующие ссылки на формы множественного числа, если иное не следует явно из кон-
текста. 

Термин "около" означает "в пределах приемлемого диапазона ошибки" для конкретного значения, 
определенного обычным специалистом в данной области, причем ошибка отчасти зависит от того, каким 
образом измерено или определено это значение, т. е. от ограничений системы измерения. Если в приме-
рах или в других разделах настоящего описания в контексте конкретного анализа, результата или вари-
анта осуществления явным образом не указано иное, термин "около" означает "в пределах одного сред-
неквадратичного отклонения" в соответствии с практикой, принятой в данной области, или "в диапазоне 
до 5%", в зависимости от того, что больше. 

Термины "введение" и "лечение" в отношении животного, человека, экспериментального субъекта, 
клетки, ткани, органа или биологической жидкости относятся к контакту экзогенного фармацевтическо-
го, терапевтического, диагностического агента или композиции с животным, человеком, субъектом, 
клеткой, тканью, органом или биологической жидкостью. Термины "введение" и "лечение" могут отно-
ситься, например, к терапевтическим, фармакокинетическим, диагностическим, исследовательским и 
экспериментальным способам. Лечение клетки включает в себя контакт реагента с клеткой, а также кон-
такт реагента с жидкостью, причем жидкость находится в контакте с клеткой. Термины "введение" и "ле-
чение" также означают методы лечения in vitro и ex vivo, например, клетки, с помощью реагента, диагно-
стики, связывающей композиции или другой клетки. Термин "лечение" в отношении человека, животно-
го или субъекта исследования относится к терапевтическим методам лечения, профилактики или превен-
тивного лечения в исследовательских и диагностических сферах применения. Термин "лечение" в отно-
шении человека, животного или субъекта исследования, или клетки, ткани или органа, охватывает при-
ведение препарата в контакт с животным, клеткой, тканью, физиологическим компартментом или фи-
зиологической жидкостью. Термин "обработка клетки" также охватывает ситуации, когда препарат кон-
тактирует с мишенью, такой как рецептор к ИЛ-23, например, в жидкой или коллоидной фазе, а также 
ситуации, когда агонист или антагонист не контактирует с клеткой или рецептором. 

Термины "лечить" или "лечение" также могут относиться к терапевтическому агенту, такому как 
композиция, описанная в настоящем документе, для введения внутрь или наружного применения паци-
енту, нуждающемуся в таком лечении. Как правило, агент вводят в количестве, эффективном для пре-
дотвращения или ослабления одного или более симптомов заболевания или одного или более неблаго-
приятных эффектов, вызванных другим терапевтическим агентом, либо путем предотвращения развития 
заболевания, индуцирования регрессии или подавления прогрессирования такого(-их) симптома(-ов) или 
неблагоприятного(-ых) эффекта(-ов) в любой клинически измеряемой степени. Количество терапевтиче-
ского средства, которое эффективно для ослабления любого конкретного симптома заболевания или не-
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благоприятного эффекта (также называемое "терапевтически эффективным количеством"), может варьи-
роваться в зависимости от таких факторов, как стадия заболевания, возраст и вес пациента, способность 
терапевтического агента вызывать желаемый ответ у пациента, общее состояние здоровья пациента, спо-
соб, путь и доза введения, а также тяжесть побочных эффектов. 

Используемый в настоящем документе термин "ингибитор" означает любой агент, который снижает 
активность целевой молекулы. В частности, антагонист ИЛ-23 или ФНО-α представляет собой агент, 
который снижает биологическую активность ИЛ-23 или ФНО-α, например, путем блокирования связы-
вания ИЛ-23 или ФНО-α с его рецептором или иного снижения его активности (например, по результа-
там биологического анализа). 

В контексте настоящего документа термины "специфичное к ИЛ-23 антитело", "антитело к ИЛ-23", 
"участок антитела" или "фрагмент антитела" и/или "вариант антитела" и т.п. включают любой белок или 
пептид, который содержит по меньшей мере часть молекулы иммуноглобулина, такую как, без ограни-
чений, по меньшей мере одна определяющая комплементарность (CDR) область тяжелой или легкой це-
пи, либо ее связывающий лиганд участок, вариабельная область тяжелой цепи или легкой цепи, кон-
стантная область тяжелой цепи или легкой цепи, каркасная область или любая их часть, либо, по мень-
шей мере, один участок рецептора или связывающего белка ИЛ-23, который можно встраивать в антите-
ло настоящего изобретения. Необязательно такое антитело дополнительно воздействует на специфичный 
лиганд, например, без ограничений, такое антитело модулирует, снижает, повышает, выступает антаго-
нистом, выступает агонистом, уменьшает, ослабляет, блокирует, ингибирует, уничтожает и/или препят-
ствует по меньшей мере одной активности или связыванию ИЛ-23, либо активности или связыванию 
рецептора ИЛ-23 in vitro, in situ и/или in vivo. В качестве не имеющего ограничительного характера при-
мера приемлемое антитело к ИЛ-23, его определенный участок или вариант настоящего изобретения мо-
жет связываться с по меньшей мере одной молекулой ИЛ-23 или ее определенными участками, вариан-
тами или доменами. Приемлемое антитело к ИЛ-23, его определенный участок или вариант также может 
необязательно влиять на по меньшей мере один вид активности или функции ИЛ-23, например, без огра-
ничений, синтез РНК, ДНК или белка, высвобождение ИЛ-23, сигнализацию рецептора ИЛ-23, расщеп-
ление мембранного ИЛ-23, активность ИЛ-23, продукцию и/или синтез ИЛ-23. 

Предполагается, что термин "антитело" будет дополнительно охватывать антитела, фрагменты 
расщепления, их определенные участки и варианты, включая миметики антител, или содержать участки 
антител, которые имитируют структуру и/или функцию антитела или его определенного фрагмента или 
участка, включая одноцепочечные антитела и их фрагменты. Функциональные фрагменты включают 
антигенсвязывающие фрагменты, которые связываются с ИЛ-23 млекопитающего. Например, изобрете-
ние охватывает фрагменты антитела, способные связываться с ИЛ-23 или его участками, включая без 
ограничений фрагменты Fab (например, после расщепления папаином), Fab' (например, после расщепле-
ния пепсином и частичного восстановления) и F(ab')2 (например, после расщепления пепсином), Facb 
(например, после расщепления плазмином), pFc' (например, после расщепления пепсином или плазми-
ном), Fd (например, после расщепления пепсином, частичного восстановления и реагрегации), Fv или 
scFv (например, полученные способами молекулярной биологии). 

Такие фрагменты можно получать путем ферментативного расщепления, способами синтеза или 
рекомбинации, известными в данной области и/или описанными в настоящем документе. Антитела мож-
но также продуцировать в различных укороченных формах с помощью генов антител, в которых один 
или более стоп-кодонов были введены выше естественного сайта терминации. Например, возможно соз-
дание комбинационного гена, кодирующего часть тяжелой цепи F(ab')2, содержащего последовательно-
сти ДНК, кодирующие домен CH1 и/или шарнирный участок тяжелой цепи. Различные участки антител 
можно химически соединять обычными способами или получать в виде единого белка способами генной 
инженерии. 

Термин "гуманизированное антитело" относится к антителу, в котором антигенсвязывающие участ-
ки получены из видов, отличных от человека, а каркасные области вариабельной области получены из 
последовательностей иммуноглобулинов человека. Гуманизированное антитело может содержать замены 
в каркасных областях, в результате чего каркасная область может не являться точной копией экспресси-
руемого человеческого иммуноглобулина или генных последовательностей иммуноглобулина зароды-
шевой линии человека. 

Термин "антитело человека" относится к антителу, имеющему вариабельные области тяжелой и 
легкой цепей, в которых как каркасные, так и антигенсвязывающие сайты получены из последовательно-
стей человеческого происхождения. Если антитело содержит константную область или часть констант-
ной области, константная область также получена из последовательностей человеческого происхожде-
ния. 

Используемые на взаимозаменяемой основе термины "субъект" или "пациент" относятся к любому 
человеку или любому не относящемуся к человеку животному ("Не относящееся к человеку животное"), 
включая всех позвоночных, например млекопитающих и немлекопитающих, таких как приматы, овцы, 
собаки, кошки, лошади, коровы, куры, амфибии, рептилии и т.д. 
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Термины "фактор некроза опухоли","ФНО" или "ФНО-α" относятся к хорошо изученному фактору 
некроза опухоли человека (ФНО-α) - многофункциональному провоспалительному цитокину. ФНО-α 
запускает провоспалительный ответ, который приводит к повреждению тканей, такому как деградация 
хряща и кости, к индукции молекул адгезии, индукции прокоагулянтной активности на клетках эндоте-
лия сосудов, повышению адгезии нейтрофилов и лимфоцитов и стимулированию высвобождения факто-
ра активации тромбоцитов из макрофагов, нейтрофилов и клеток эндотелия сосудов. 

ФНО-α обнаруживается в виде растворимого белка, а также в форме предшественника, известного 
как трансмембранный ФНО-α, который экспрессируется в виде полипептида II типа, присутствующего 
на поверхности клетки. Трансмембранный ФНО-α обрабатывается металлопротеиназами, такими как 
ФНО-α-конвертирующий фермент (TACE) между остатками Ala76 и Va177, что приводит к высвобож-
дению растворимой формы ФНО-α из 157 аминокислотных остатков. Растворимый ФНО-α представляет 
собой гомотример расщепленных мономеров массой 17 кДа. Трансмембранный ФНО-α также существу-
ет в виде гомотримера нерасщепленных мономеров массой 26 кДа. 

В первом аспекте предложен способ лечения воспалительного заболевания кишечника у субъекта. 
Способ включает введение сначала ингибитора ИЛ-23 в количестве, терапевтически эффективном при 
совместном введении, и затем введение ингибитора ФНО-α в количестве, терапевтически эффективном 
при совместном введении. Способ эффективен для лечения воспалительного заболевания кишечника, 
при этом количества как первого, так и второго препарата, терапевтически эффективные при совместном 
введении, одинаковы или различаются. 

Комбинация антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 может оказывать системное, а также ло-
кальное воздействие на кишечник или толстую кишку. Комбинация может обеспечивать более выражен-
ное системное воздействие, чем при лечении только антителом к ФНО-α или только антителом к ИЛ-
23p19. Комбинация может обеспечивать превосходную противовоспалительную активность при лечении 
ВЗК у человека. Антитело к ИЛ-23p19 может быть высокоэффективным в отношении защиты от разви-
тия ВЗК (например, колита и болезни Крона), но не в отношении защиты от потери массы тела, индуци-
рованной антителом к CD40, тогда как антитело к ФНО-α может обеспечивать существенную защиту от 
потери массы тела, индуцированной антителом к CD40, с некоторой степенью защиты от ВЗК. Каждое 
антитело и их комбинация могут обеспечивать дифференциальное воздействие на локальное воспаление 
по сравнению с системным воспалением. 

Можно применять различные антитела к ИЛ-23, такие как любое из антител к ИЛ-23, описанных в 
патенте США № 7,491,391, выданном 17 февраля 2009 г., и публикации патента США № 2018/0094052, 
опубликованной 5 апреля 2018 г., оба из которых включены в настоящий документ путем ссылки. 

Можно использовать различные антитела к ФНО-α. Например, можно использовать любое из анти-
тел к ИЛ-23, описанных в патенте США № 7,250,165, выданном 31 июля 2007 г., и публикации патента 
США № 2017/0218092, опубликованной 3 августа 2017 г. Оба этих источника включены в настоящий 
документ путем ссылки. 

Для получения антител к ФНО-α можно использовать различных животных-хозяев. Например, для 
получения мышиных антител к человеческому ФНО-α можно использовать мышей Balb/c. Антитела, 
полученные от мышей линии Balb/c и от других животных, отличных от человека, могут быть гуманизи-
рованы с применением разнообразных технологий для создания последовательностей, имеющих большее 
сходство с человеческими последовательностями. 

Антитела к ИЛ-23 необязательно характеризуются высокой аффинностью связывания с ИЛ-23 и не-
обязательно связаны с низкой токсичностью. Антитела к ФНО-α необязательно характеризуются высо-
кой аффинностью связывания с ФНО-α и необязательно имеют низкую токсичность. В частности, ис-
пользуют антитело, определенный фрагмент или вариант изобретения, причем отдельные компоненты, 
такие как вариабельная область, константная область и каркас, по отдельности и/или в совокупности, 
необязательно и предпочтительно имеют низкую иммуногенность. Низкая или допустимая иммуноген-
ность и/или высокая аффинность, а также другие приемлемые свойства могут способствовать достиже-
нию терапевтических результатов. Под "низкой иммуногенностью" в настоящем документе понимают 
индукцию значимых ответов антител HAHA, HACA или HAMA у менее чем около 75% или предпочти-
тельно у менее чем около 50% получающих лечение пациентов и/или индукцию низких титров у полу-
чающих лечение пациентов (менее чем около 300, предпочтительно менее чем около 100, по результатам 
измерения иммуноферментным анализом с двойным антигеном) (см. публикацию Elliott et al., Lancet 
344:1125-1127 (1994), которая полностью включена в настоящий документ путем ссылки). Для антител к 
ИЛ-23 термин "низкая иммуногенность" также можно определить как появление титруемых уровней ан-
тител к антителу к ИЛ-23 у пациентов, получавших лечение антителом к ИЛ-23, у менее 25% получав-
ших лечение пациентов, предпочтительно у менее 10% пациентов, получавших лечение рекомендован-
ной дозой в течение рекомендованного курса терапии в период лечения. Для антител к ФНО термин 
"низкая иммуногенность" также можно определить как возникновение поддающихся титрованию уров-
ней антител против антитела к ФНО-α у пациентов, которых лечили антителом к ФНО-α, встречающееся 
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у менее чем 25% получающих лечение пациентов, предпочтительно у менее чем 10% получающих лече-
ние пациентов, при рекомендованной дозе в течение рекомендованного курса терапии в период лечения. 

По меньшей мере одно антитело к ИЛ-23 и одно антитело к ФНО-α, применяемое в способе на-
стоящего изобретения, может быть получено в клеточной линии, смешанной клеточной линии, имморта-
лизованной клетке или клональной популяции иммортализованных клеток, как хорошо известно специа-
листам в данной области. См., например, публикации Ausubel, et al., ed., Current Protocols in Molecular 
Biology, John Wiley & Sons, Inc., NY (1987-2001); Sambrook, et al., Molecular Cloning: A Laboratory Man-
ual, 2nd Edition, Cold Spring Harbor, N.Y. (1989); Harlow and Lane, Antibodies, a Laboratory Manual, Cold 
Spring Harbor, N.Y. (1989); Colligan, et al., eds., Current Protocols in Immunology, John Wiley & Sons, Inc., 
NY (1994-2001); Colligan et al., Current Protocols in Protein Science, John Wiley & Sons, NY (1997-2001), 
каждая из которых полностью включена в настоящий документ путем ссылки. 

Антитело к ИЛ-23 и/или антитело к ФНО-α также можно генерировать путем иммунизации транс-
генного животного (например, мыши, крысы, хомяка, примата (исключая человека) и т.п.), способных 
продуцировать набор человеческих антител, как описано в настоящем документе и/или как известно спе-
циалистам в данной области. Клетки, которые продуцируют человеческие антитела к ИЛ-23, можно вы-
делять из организма таких животных и иммортализовать с использованием приемлемых способов, таких 
как описаны в настоящем документе. 

Антитела к ИЛ-23, применяемые в способе настоящего изобретения, также можно получать с ис-
пользованием по меньшей мере одного антитела к ИЛ-23, кодирующего нуклеиновую кислоту, для соз-
дания трансгенных животных или млекопитающих, таких как козы, коровы, лошади, овцы, кролики и 
т.п., которые продуцируют такие антитела в своем молоке. Антитела к ФНО-α, применяемые в способе, 
описанном в данном документе, можно также получать с использованием по меньшей мере одного анти-
тела к ФНО-α, кодирующего нуклеиновую кислоту, для создания трансгенных животных или млекопи-
тающих, таких как козы, коровы, лошади, овцы и т.п., которые продуцируют такие антитела в своем мо-
локе. Таких животных можно создавать с помощью известных способов. См., например, без ограниче-
ний, патенты США № 5,827,690; 5 849 992; 4 873 316; 5 849 992; 5 994 616; 5 565 362; 5,304,489 и т.п., 
каждый из которых полностью включен в настоящий документ путем ссылки. 

Антитела к ИЛ-23 настоящего изобретения могут связываться с человеческим ИЛ-23 в широком 
интервале аффинностей (KD). В предпочтительном варианте осуществления mAb человека необязательно 
может связываться с человеческим ИЛ-23 с высокой аффинностью. Например, мАт человека может свя-
зываться с человеческим ИЛ-23 с показателем KD, равным или меньшим около 10-7 М, например, без ог-
раничений, 0,1-9,9 (или в любом интервале, или с любым значением в нем) × 10-7, 10-8, 10-9, 10-10, 10-11, 10-

12, 10-13, или в любом интервале, или с любым значением в нем. 
Антитела к ФНО могут связываться с человеческим ФНО-α в широком интервале аффинностей 

(KD). В предпочтительном варианте осуществления мАт человека необязательно может связываться с 
человеческим ФНО-α с высокой аффинностью. Например, мАт человека может связываться с человече-
ским ФНО-α с показателем KD, равным около 10-7 М или менее, например, без ограничений, 0,1-9,9 (или 
в любом интервале, или с любым значением в нем) × 10-7, 10-8, 10-9, 10-10, 10-11, 10-12, 10-13, или в любом 
интервале, или с любым значением в нем. 

Антитела к ИЛ-23 могут относиться к изотипу IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4. Антитела к ФНО могут 
относиться к изотипу IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4. 

Без ограничений, накладываемых какой-либо теорией, преимущества комбинации антитела к ИЛ-
23p19 и антитела к ФНО-α могут быть связаны с различными изменениями экспрессии генов, которые 
индуцируются каждым антителом. Как описано в примере 1 и по меньшей мере на фиг. 2A и 2B, в дозах, 
в которых каждое антитело обеспечивало аналогичную защиту от воспаления толстой кишки (фиг. 2 в 
точке 50 мкг антитела к ИЛ-23p19 и 500 мкг антитела к ФНО-α), при блокировании ИЛ-23p19 у мышей 
наблюдали различные изменения экспрессии генов в кишечнике по сравнению с блокированием ФНО-α. 
Эти изменения экспрессии генов также могут применяться к заболеванию человека. Благодаря интегра-
ции сигнатур генов "гуманизированного" мышиного антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 в сеть 
генов в биоптатах кишечника человека можно фокусироваться только на генах, которые экспрессирова-
лись и варьировались в тканях кишечника человека. Дополнительный контекст для потенциального мо-
лекулярного воздействия каждого антитела на ВЗК человека можно получить путем создания подсетей 
лечения, включающих в себя гены, удаленные на один этап (т.е., сильно коррелированные) в сети, из 
генов в пределах каждой сигнатуры. Отдельные подсети антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 де-
монстрируют уникальные генные признаки одиночных антител, что позволяет понять биологические 
процессы, на которые направлены оба механизма. 

Эффективность лечения в соответствии со способами, описанными в настоящем документе, можно 
определить, например, путем оценки степени потери массы тела и всасывания питательных веществ, а 
также гистопатологических исследований образцов ткани. Гистопатологические исследования могут 
включать в себя измерение одного или более признаков, таких как отек подслизистой оболочки, воспа-
ление, потеря кишечных желез, эрозия, толщина слизистой оболочки и гиперплазия. Отек подслизистой 
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оболочки можно оценить количественно путем измерения толщины от мышечного слоя слизистой обо-
лочки до внутренней границы наружного мышечного слоя (например, в области нетангенциального 
сплетения мышечных волокон, которая, как считается, лучше всего отражает тяжесть такого изменения). 
Оценка воспаления может отражать степень воспалительной инфильтрации слизистой оболочки толстой 
кишки макрофагами, лимфоцитами и нейтрофилами. Потерю желез эпителиальных крипт и процент со-
храненного железистого эпителия можно оценить количественно путем вычисления процента площади 
пораженной слизистой оболочки. Эрозия отражает потерю поверхностного эпителия и может быть оце-
нена путем вычисления процента площади пораженной слизистой оболочки (например, площади слизи-
стой оболочки с кровоизлиянием). Толщину слизистой оболочки можно оценить путем измерения пло-
щади области нетангенциального сплетения мышечных волокон, которая лучше всего отражает толщину 
мышечного слоя. Увеличение толщины говорит об утолщении слоя железистого эпителия и гиперплазии 
слизистой оболочки. 

Общая гистопатологическая оценка может включать в себя измерение одного или более признаков, 
таких как отек подслизистой оболочки, воспаление, потеря кишечных желез, эрозия, толщина слизистой 
оболочки и гиперплазия. Пример системы оценки для мышей описан в примере 1. Аналогичную систему 
можно использовать для проведения оценки у людей и других млекопитающих. 

В некоторых вариантах осуществления воспалительное заболевание кишечника представляет собой 
колит (например, язвенный колит). Колит может включать раздражение, отек и другие признаки воспа-
ления толстой кишки. При язвенном колите отмечаются кровоподтеки и язвы. 

В некоторых вариантах осуществления воспалительное заболевание кишечника представляет собой 
болезнь Крона. Болезнь Крона может ограничиваться толстой кишкой, но также может присутствовать в 
других тканях, таких как тонкий кишечник. Болезнь Крона может включать воспаление как толстого, так 
и тонкого кишечника. Также может отмечаться воспаление ротовой полости, ануса, кожи, глаз, суставов 
и/или печени. 

В некоторых вариантах осуществления субъект ранее получал лечение только ингибитором ФНО-α, 
и ремиссии воспалительного заболевания кишечника после предыдущего лечения не наступало. В неко-
торых вариантах осуществления субъект ранее получал лечение только ингибитором ИЛ-23, и ремиссии 
воспалительного заболевания кишечника после предыдущего лечения не наступало. Способы, описан-
ные в настоящем документе, могут быть полезны для субъектов, которые не отвечали на монотерапию 
ингибитором ФНО-α (например, антителом к ФНО-α) или ингибитором ИЛ-23 (например, антителом к 
ИЛ-23p19). На основании результатов, описанных в настоящем документе, которые демонстрируют су-
щественное улучшение гистопатологической оценки состояния толстой кишки при введении как антите-
ла к ФНО-α, так и антитела к ИЛ-23p19 (по сравнению с введением любого отдельно взятого антитела), у 
субъектов отмечается значительно лучший ответ на комбинацию ингибитора ФНО-α (например, антите-
ла к ИЛ-23p19) и ингибитора ИЛ-23 (например, антитела к ИЛ-23p19). 

В различных вариантах осуществления ингибитор ИЛ-23 содержит антитело к ИЛ-23p19 или его 
антигенсвязывающий фрагмент. Каждый из этих элементов может связываться с субъединицей p19 ИЛ-
23. 

В различных вариантах осуществления ингибитор ФНО-α содержит антитело к ФНО-α или его ан-
тигенсвязывающий фрагмент. В некоторых вариантах осуществления антитело к ИЛ-23p19 включает 
человеческое или гуманизированное антитело. В некоторых вариантах осуществления антитело к ФНО-α 
включает человеческое или гуманизированное антитело. 

Антитела к ИЛ-23 и/или антитела к ФНО-α можно также гуманизировать или получить посредст-
вом конструирования человеческих антител с сохранением высокой аффинности к антигену и иных бла-
гоприятных биологических свойств. Гуманизированные (или человеческие) антитела можно необяза-
тельно получать в процессе анализа исходных последовательностей и различных концептуальных гума-
низированных продуктов с помощью трехмерных моделей исходных и гуманизированных последова-
тельностей. Трехмерные модели иммуноглобулина являются общедоступными и известными специали-
стам в данной области. Существуют компьютерные программы, демонстрирующие и отображающие 
вероятные трехмерные конформационные структуры выбранных потенциальных последовательностей 
иммуноглобулина. Исследование этих изображений позволяет анализировать вероятную роль остатков в 
функционировании иммуноглобулиновой последовательности кандидата, т.е. проводить анализ остатков, 
которые влияют на способность иммуноглобулина кандидата связывать свой антиген. Таким образом, из 
обобщающих типичных и импортированных последовательностей можно выбирать и комбинировать 
остатки каркасной области (FR) так, чтобы получить требуемую характеристику антитела, например, 
повышенную аффинность к целевому (-ым) антигену (-ам). 

Гуманизацию или конструирование антител настоящего изобретения можно выполнять с помощью 
любого известного способа, такого как, без ограничений, способ, описанный в: Winter (Jones et al., Nature 
321:522 (1986); Riechmann et al., Nature 332:323 (1988); Verhoeyen et al., Science 239:1534 (1988)), Sims et 
al., J. Immunol. 151: 2296 (1993); Chothia and Lesk, J. Mol. Biol. 196:901 (1987), Carter et al., Proc. Natl. 
Acad. Sci. U.S.A. 89:4285 (1992); Presta et al., J. Immunol. 151:2623 (1993), патентах США №: 5 723 323, 5 
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976 862, 5 824 514, 5 817 483, 5 814 476, 5 763 192, 5 723 323, 5 766 886, 5 714 352, 6 204 023, 6 180 370, 5 
693 762, 5 530 101, 5 585 089, 5 225 539; 4 816 567, каждая публикация полностью включена в настоящий 
документ путем ссылки. 

В другом аспекте предложен способ уменьшения воспаления толстой кишки у субъекта с воспали-
тельным заболеванием кишечника. Способ включает введение сначала ингибитора ИЛ-23p19 в количест-
ве, эффективно снижающем воспаление при совместном введении, а затем введение ингибитора ФНО-α 
в количестве, эффективно снижающем воспаление при совместном введении. Способ эффективен для 
уменьшения воспаления толстой кишки субъекта до уровня, сопоставимого с состоянием толстой кишки 
здорового пациента. Первая и вторая дозы препаратов в количестве, эффективно снижающем воспаление 
при совместном введении, одинаковы или различаются. Предотвращение или уменьшение воспаления 
можно измерить путем проведения гистопатологического анализа, а также по степени потери массы тела 
и воспаления. 

В некоторых вариантах осуществления при гистопатологическом исследовании образца ткани тол-
стой кишки пациента после введения ингибитора ИЛ-23 и ингибитора ФНО-α оценка, присвоенная вос-
палению, является незначительной или соответствует таковой для здоровой ткани. Незначительная оцен-
ка воспаления может говорить о наличии только одного или двух маленьких очагов, при этом мононук-
леарные воспалительные клетки (MNIC), вероятно, являются фоновыми скоплениями лимфоидной ткани 
слизистой оболочки. 

В некоторых вариантах осуществления при гистопатологическом исследовании образца ткани тол-
стой кишки пациента после введения ингибитора ИЛ-23 и ингибитора ФНО-α оценка потери кишечных 
желез является незначительной или соответствует таковой для здоровой ткани. Незначительная потеря 
желез может включать только один или два фокальных участка потери желез. 

В некоторых вариантах осуществления в гистопатологическом исследовании образца ткани толстой 
кишки пациента после введения ингибитора ИЛ-23 и ингибитора ФНО-α оценка эрозии является незна-
чительной или соответствует таковой для здоровой ткани. Незначительная эрозия может включать толь-
ко один или два фокальных участка эрозии слизистой оболочки. 

В некоторых вариантах осуществления в гистопатологическом исследовании образца ткани толстой 
кишки пациента после введения ингибитора ИЛ-23 и ингибитора ФНО-α оценка толщины слизистой 
оболочки и гиперплазии независимо является незначительной или соответствует таковой для здоровой 
ткани. Незначительная толщина слизистой оболочки может предполагать увеличение толщины слизи-
стой оболочки менее чем на 25% по сравнению с толщиной здоровой слизистой ткани. 

В некоторых вариантах осуществления после введения ингибитора ИЛ-23 и ингибитора ФНО-α ре-
зультаты гистопатологического исследования тканей толстой кишки приблизительно идентичны (или 
идентичны) показателям здоровой ткани. Гистопатологическая оценка может включать в себя измерение 
одного или более признаков, таких как отек подслизистой оболочки, воспаление, потеря кишечных же-
лез, эрозия, толщина слизистой оболочки и гиперплазия. Любой из этих параметров или все параметры 
можно измерить и оценить. Пример системы оценки описан в примере 1. 

В различных вариантах осуществления ингибитор ИЛ-23 представляет собой антитело к ИЛ-23p19 
или его антигенсвязывающий фрагмент. Примеры антител к ИЛ-23p19 и их фрагментов описаны в па-
тенте США № 7,491,391, выданном 17 февраля 2009 г. и полностью включенном в настоящий документ 
путем ссылки. В различных вариантах осуществления ингибитор ФНО-α представляет собой антитело к 
ФНО-α или его антигенсвязывающий фрагмент. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения антитело к ФНО-α и антитело к ИЛ-23p19 вво-
дят в соотношении от 1 : 2 до 2 : 1 (мас./мас.). Соотношение может быть рассчитано на основании дозы 
одного антитела, вводимой пациенту, в мг/кг и дозы другого антитела, вводимой тому же пациенту, в 
мг/кг. В некоторых вариантах осуществления изобретения антитело к ФНО-α и антитело к ИЛ-23p19 
вводят в соотношении от 15 : 1 до 400 : 1 (мас./мас.). Соотношение может быть рассчитано на основании 
дозы одного антитела, вводимой пациенту, в мг/кг и дозы другого антитела, вводимой тому же пациенту, 
в мг/кг. 

Введение пациенту (например, человеку) антитела к ФНО-α и антитела ИЛ-23p19 в соотношении от 
1 : 2 до 2 : 1 (мас./мас.) может обеспечить лучший результат лечения ВЗК (например, колита и болезни 
Крона) у пациента. В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ФНО-α к антителу 
антик ИЛ-23p19 составляет от 1 : 2 до 1 : 1,8 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотно-
шение антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 составляет от 1 : 1,9 до 1 : 1,7 (мас./мас.). В некоторых 
вариантах осуществления соотношение антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 составляет от 1 : 1,8 до 
1 : 1,6 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ФНО-α и антитела к 
ИЛ-23p19 составляет от 1 : 1,7 до 1 : 1,5 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение 
антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 составляет от 1 : 1,6 до 1 : 1,4 (мас./мас.). В некоторых вариан-
тах осуществления соотношение антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 составляет от 1 : 1,5 до 1 : 1,3 
(мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-
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23p19 составляет от 1 : 1,4 до 1 : 1,2 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение ан-
титела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 составляет от 1 : 1,3 до 1 : 1,1 (мас./мас.). В некоторых вариантах 
осуществления соотношение антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 составляет от 1 : 1,2 до 1 : 1 
(мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-
23p19 составляет от 1 : 1,1 до 1 : 1 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение анти-
тела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 составляет от 1 : 1 до 1,2 : 1 (мас./мас.). В некоторых вариантах 
осуществления соотношение антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 составляет от 1 : 1 до 1,3 : 1 
(мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-
23p19 составляет от 1,2 : 1 до 1,4 : 1 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение ан-
титела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 составляет от 1,3 : 1 до 1,5 : 1 (мас./мас.). В некоторых вариантах 
осуществления соотношение антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 составляет от 1,4 : 1 до 1,6 : 1 
(мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-
23p19 составляет от 1,5 : 1 до 1,7 : 1 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение ан-
титела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 составляет от 1,6 : 1 до 1,8 : 1 (мас./мас.). В некоторых вариантах 
осуществления соотношение антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 составляет от 1,7 : 1 до 1,9 : 1 
(мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-
23p19 составляет от 1,8 : 1 до 2 : 1 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение анти-
тела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет примерно 1 : 2, 1 : 1.8, 1 : 1.5, 1 : 1.2, 1 : 1, 1,2 : 1, 1,5 : 1, 
1,8 : 1 или 2 : 1 (мас./мас.). 

Минимально активную дозу антитела к ИЛ-23p19 можно вводить субъекту (например, человеку) с 
большей дозой антитела к ФНО-α для предотвращения развития воспалительного заболевания кишечни-
ка (например, колита и болезни Крона). Отношение минимально активной дозы антитела к ИЛ-23p19 к 
большей дозе антитела к ФНО-α может находиться в диапазоне от 1 : 400 до 1 : 15 (мас./мас.). В некото-
рых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 
400 до 1 : 350 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и 
антитела к ФНО-α составляет от 1 : 370 до 1 : 320 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления со-
отношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 350 до 1 : 300 (мас./мас.). В неко-
торых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 
300 до 1 : 250 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и 
антитела к ФНО-α составляет от 1 : 280 до 1 : 230 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления со-
отношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 250 до 1 : 200 (мас./мас.). В неко-
торых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 
220 до 1 : 170 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и 
антитела к ФНО-α составляет от 1 : 170 до 1 : 120 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления со-
отношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 150 до 1 : 100 (мас./мас.). В неко-
торых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 
120 до 1 : 80 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и ан-
титела к ФНО-α составляет от 1 : 100 до 1 : 60 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соот-
ношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 80 до 1 : 40 (мас./мас.). В некоторых 
вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 60 до 
1 : 30 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к 
ФНО-α составляет от 1 : 50 до 1 : 25 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение 
антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 40 до 1 : 20 (мас./мас.). В некоторых вариан-
тах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 35 до 1 : 15 
(мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-
α составляет примерно 1 : 400, 1 : 300, 1 : 200, 1 : 150, 1 : 100, 1 : 75, 1 : 50, 1 : 25 или 1:15 (мас./мас.). 

В некоторых вариантах осуществления изобретения антитело к ФНО-α и антитело к ИЛ-23p19 вво-
дят в соотношении от 15 : 1 до 400 : 1 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления a) антитело к 
ИЛ-23p19 или его антиген-связывающий фрагмент и b) антитело к ФНО-α или его антиген-связывающий 
фрагмент вводят одновременно. В некоторых вариантах осуществления a) антитело к ИЛ-23p19 или его 
антиген-связывающий фрагмент и b) антитело к ФНО-α или его антиген-связывающий фрагмент вводят 
последовательно, a) Антитело к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающий фрагмент и b) антитело к ФНО-
α или его антигенсвязывающий фрагмент можно вводить в с интервалом один час, два часа, три часа, 
шесть часов, 12 часов, один день, два дня, три дня или четыре дня. 

В некоторых вариантах осуществления комбинация a) антитела к ИЛ-23p19 или его антигенсвязы-
вающего фрагмента и b) антитела к ФНО-α или антигенсвязывающего фрагмента эффективна для лече-
ния субъекта, который ранее получал лечение только антителом к ФНО-α без существенной ремиссии 
воспалительного заболевания кишечника. В некоторых вариантах осуществления комбинация a) антите-
ла к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающего фрагмента и b) антитела к ФНО-α или антигенсвязываю-



048127 

- 13 - 

щего фрагмента эффективна для лечения субъекта, который ранее получал лечение только антителом к 
ИЛ-23p19 без существенной ремиссии воспалительного заболевания кишечника. 

В другом аспекте предложен способ лечения воспалительного заболевания кишечника у человека. 
Способ включает: (a) введение от 0,0005 мг/кг до 0,002 мг/кг антитела к ИЛ-23p19 или его антигенсвязы-
вающего фрагмента; и (b) введение от 0,020 мг/кг до 0,125 мг/кг антитела к ФНО-α или его антигенсвя-
зывающего фрагмента. В различных вариантах осуществления способ эффективен для лечения воспали-
тельного заболевания кишечника. В некоторых вариантах осуществления воспалительное заболевание 
кишечника представляет собой колит. В некоторых вариантах осуществления воспалительное заболева-
ние кишечника представляет собой болезнь Крона. В некоторых вариантах осуществления способ эф-
фективен для снижения потери массы тела (например, потери массы тела, связанной с воспалительным 
заболеванием кишечника). 

(a) Антитело к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающий фрагмент и (b) антитело к ФНО-α или его 
антигенсвязывающий фрагмент вводят одновременно, последовательно или с интервалом в один день. 

В различных вариантах осуществления введение субъекту (например, человеческому индивиду) от 
0,020 мг/кг до 0,125 мг/кг антитела к ФНО-α и от 0,020 мг/кг до 0,125 мг/кг антитела к ИЛ-23p19 может 
обеспечить более эффективное лечение ВЗК(например, колита и болезни Крона) у субъекта. Начальные 
результаты оценки комбинации антитела ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 в дозе по 50 мкг каждое у мы-
шей свидетельствуют о том, что такая комбинация обеспечивает повышенную защиту от колита по срав-
нению с вариантами лечения каждым из указанных антител в отдельности в той же дозе. См. пример 1. В 
некоторых вариантах осуществления человеку вводят от 0,020 мг/кг до 0,040 мг/кг антитела к ФНО-α и 
от 0,020 мг/кг до 0,040 мг/кг антитела к ИЛ-23p19. В некоторых вариантах осуществления человеку вво-
дят от 0,030 мг/кг до 0,050 мг/кг антитела к ФНО-α и от 0,030 мг/кг до 0,050 мг/кг антитела к ИЛ-23p19. 
В некоторых вариантах осуществления человеку вводят от 0,040 мг/кг до 0,060 мг/кг антитела к ФНО-α 
и от 0,040 мг/кг до 0,060 мг/кг антитела к ИЛ-23p19. В некоторых вариантах осуществления человеку 
вводят от 0,050 мг/кг до 0,070 мг/кг антитела к ФНО-α и от 0,050 мг/кг до 0,070 мг/кг антитела к ИЛ-
23p19. В некоторых вариантах осуществления человеку вводят от 0,060 мг/кг до 0,080 мг/кг антитела к 
ФНО-α и от 0,060 мг/кг до 0,080 мг/кг антитела к ИЛ-23p19. В некоторых вариантах осуществления че-
ловеку вводят от 0,070 мг/кг до 0,090 мг/кг антитела к ФНО-α и от 0,070 мг/кг до 0,090 мг/кг антитела к 
ИЛ-23p19. В некоторых вариантах осуществления человеку вводят от 0,080 мг/кг до 0,100 мг/кг антитела 
к ФНО-α и от 0,080 мг/кг до 0,100 мг/кг антитела к ИЛ-23p19. В некоторых вариантах осуществления 
человеку вводят от 0,090 мг/кг до 0,110 мг/кг антитела к ФНО-α и от 0,090 мг/кг до 0,110 мг/кг антитела 
к ИЛ-23p19. В некоторых вариантах осуществления человеку вводят от 0,100 мг/кг до 0,125 мг/кг анти-
тела к ФНО-α и от 0,100 мг/кг до 0,125 мг/кг антитела к ИЛ-23p19. 

В различных вариантах осуществления антитело к ИЛ-23p19 вводят субъекту (например, человеку) 
ежедневно, каждые два дня, каждые три дня, каждые четыре дня, каждые пять дней, каждые шесть дней 
или один раз в неделю. В различных вариантах осуществления антитело к ФНО-α вводят субъекту (на-
пример, человеку) ежедневно, каждые два дня, каждые три дня, каждые четыре дня, каждые пять дней, 
каждые шесть дней или один раз в неделю. В некоторых вариантах осуществления как антитело к ИЛ-
23p19, так и антитело к ФНО-α вводят ежедневно, каждые два дня, каждые три дня, каждые четыре дня, 
каждые пять дней, каждые шесть дней или один раз в неделю. 

Антитело к ИЛ-23p19 и антитело к ФНО-α можно вводить субъекту (например, человеку) одновре-
менно. В альтернативном варианте осуществления антитело к ИЛ-23p19 и антитело к ФНО-α можно 
вводить субъекту раздельно. При раздельном введении антитела можно вводить с интервалом три часа, 
шесть часов, двенадцать часов, один день, два дня, три дня или четыре дня. 

В некоторых вариантах осуществления комбинация a) антитела к ИЛ-23p19 или его антигенсвязы-
вающего фрагмента и b) антитела к ФНО-α или антигенсвязывающего фрагмента эффективна для лече-
ния субъекта, который ранее получал лечение только антителом к ФНО-α без существенной ремиссии 
воспалительного заболевания кишечника. В некоторых вариантах осуществления комбинация a) антите-
ла к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающего фрагмента и b) антитела к ФНО-α или антигенсвязываю-
щего фрагмента эффективна для лечения субъекта, который ранее получал лечение только антителом к 
ИЛ-23p19 без существенной ремиссии воспалительного заболевания кишечника. 

В другом аспекте минимально активную дозу антитела к ИЛ-23p19 можно вводить с большей дозой 
антитела к ФНО-α для предотвращения рецидива воспалительного заболевания кишечника (например, 
язвенного колита, колита неустановленной этиологии и/или болезни Крона), когда у субъекта отмечается 
ремиссия воспалительного заболевания кишечника. Отношение минимально активной дозы антитела к 
ИЛ-23p19 к большей дозе антитела к ФНО-α может находиться в диапазоне от 1 : 400 до 1 : 15 
(мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-
α составляет от 1 : 400 до 1 : 350 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение анти-
тела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 370 до 1 : 320 (мас./мас.). В некоторых вариантах 
осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 350 до 1 : 300 
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(мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-
α составляет от 1 : 300 до 1 : 250 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение анти-
тела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 280 до 1 : 230 (мас./мас.). В некоторых вариантах 
осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 250 до 1 : 200 
(мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-
α составляет от 1 : 220 до 1 : 170 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение анти-
тела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 170 до 1 : 120 (мас./мас.). В некоторых вариантах 
осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 150 до 1 : 100 
(мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-
α составляет от 1 : 120 до 1 : 80 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антите-
ла к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 100 до 1 : 60 (мас./мас.). В некоторых вариантах 
осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 80 до 1 : 40 
(мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-
α составляет от 1 : 60 до 1 : 30 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела 
к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 50 до 1 : 25 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуще-
ствления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составляет от 1 : 40 до 1 : 20 (мас./мас.). 
В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-23p19 и антитела к ФНО-α составля-
ет от 1 : 35 до 1 : 15 (мас./мас.). В некоторых вариантах осуществления соотношение антитела к ИЛ-
23p19 и антитела к ФНО-α составляет примерно 1 : 400, 1 : 300, 1 : 200, 1 : 150, 1 : 100, 1 : 75, 1 : 50, 1 : 25 
или 1 : 15 (мас./мас.). 

В различных вариантах осуществления антитело к ИЛ-23p19 вводят ежедневно, каждые два дня, 
каждые три дня, каждые четыре дня, каждые пять дней, каждые шесть дней или один раз в неделю. В 
различных вариантах осуществления антитело к ФНО-α вводят ежедневно, каждые два дня, каждые три 
дня, каждые четыре дня, каждые пять дней, каждые шесть дней или один раз в неделю. В некоторых ва-
риантах осуществления как антитело к ИЛ-23p19, так и антитело к ФНО-α вводят ежедневно, каждые 
два дня, каждые три дня, каждые четыре дня, каждые пять дней, каждые шесть дней или один раз в неде-
лю. 

Антитело к ИЛ-23p19 и антитело к ФНО-α можно вводить субъекту одновременно. В альтернатив-
ном варианте осуществления антитело к ИЛ-23p19 и антитело к ФНО-α можно вводить раздельно. 

Лечение комбинацией антитела к ФНО-α (500 µг/мышь) и минимально активной дозы антитела к 
ИЛ-23p19 может обеспечить превосходную эффективность в отношении предотвращения развития коли-
та по сравнению с введением любого из антител отдельно в тех же дозах. См., например, пример 5. Ана-
лиз сигнатур генов толстой кишки при данной комбинированной терапии в сравнении с монотерапией 
антителом к ФНО-α или антителом к ИЛ-23p19 позволил выявить уникальный набор генов, модулиро-
ванных в результате комбинированной терапии, обогащенный фибробластами, а также организацию вне-
клеточного матрикса, типы клеток и пути, влияющие на заживление. Этот новый вывод указывает на то, 
что комбинированное лечение с введением антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 может обеспечить 
превосходную эффективность при лечении колита и синдрома раздраженного кишечника. Кроме того, 
комбинированное лечение с введением антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 может иметь синерге-
тические эффекты за счет модуляции конкретных генных сетей, участвующих в заживлении слизистой 
оболочки. 

Данные в примере 5 демонстрируют, что комбинированная терапия антителами к ФНО-α и антите-
лами к ИЛ-23p19 может обеспечивать превосходную защиту от колита по сравнению с лечением любым 
из антител в качестве монотерапии. Колит может представлять собой острый колит. Без ограничений, 
накладываемых какой-либо теорией, анализы транскриптомики и генной сети выявили как сходства, так 
и различия в эффективности на молекулярном уровне для каждого вида монотерапии, а также выявили 
уникальный набор генов, которые участвуют в процессе заживления ран и на которые влияет комбини-
рованная терапия. В совокупности эти данные свидетельствуют о том, что комбинированная терапия 
антителами к ФНО-α и антителами к ИЛ-23p19 может оказывать синергетическое воздействие на ослаб-
ление воспаления кишечника. Синергетическое воздействие может возникать при направленном воздей-
ствии на обычные воспалительные пути. Синергетическое воздействие может возникать при лечении 
различных типов клеток, участвующих в патогенезе ВЗК, при этом отмечается влияние на гены, участ-
вующие в восстановлении тканей. 

В некоторых вариантах осуществления комбинация a) антитела к ИЛ-23p19 или его антигенсвязы-
вающего фрагмента и b) антитела к ФНО-α или антигенсвязывающего фрагмента эффективна для лече-
ния субъекта, который ранее получал лечение только антителом к ФНО-α без существенной ремиссии 
воспалительного заболевания кишечника. В некоторых вариантах осуществления комбинация a) антите-
ла к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающего фрагмента и b) антитела к ФНО-α или антигенсвязываю-
щего фрагмента эффективна для лечения субъекта, который ранее получал лечение только антителом к 
ИЛ-23p19 без существенной ремиссии воспалительного заболевания кишечника. 
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Составы. 
В стабильных составах может присутствовать как антитело к ФНО-α, так и антитело к ИЛ-23 (на-

пример, антитело к ИЛ-23p19). Стабильные составы содержат фосфатный буфер с физиологическим рас-
твором или выбранной солью, а также консервированные растворы и составы, содержащие консервант, а 
также консервированные составы для многократного применения, пригодные для фармацевтического 
или ветеринарного применения, содержащие по меньшей мере одно антитело к ИЛ-23 (например, анти-
тело к ИЛ-23p19) в фармацевтически приемлемом составе. Консервированные составы могут содержать 
по меньшей мере один известный консервант или необязательно выбранный из группы, состоящей из по 
меньшей мере одного фенола, м-крезола, п-крезола, о-крезола, хлоркрезола, бензилового спирта, фенил-
ртути нитрита, феноксиэтанола, формальдегида, хлорбутанола, хлорида магния (например, гексагидра-
та), алкилпарабена (метил-, этил-, пропил-, бутил- и т.п.), хлорида бензалкония, хлорида бензэтония, де-
гидроацетата натрия и тимеросала, полимеров или их смесей в водном разбавителе. Можно использовать 
любую подходящую концентрацию или смесь, например, примерно 0,0015%, или любой диапазон, зна-
чение или фракцию в этих пределах. Не имеющие ограничительного характера примеры включают от-
сутствие консервантов, примерно 0,1-2% м-крезола (например, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,9, 1,0%), примерно 0,1-
3% бензилового спирта (например, 0,5, 0,9, 1,1, 1,5, 1,9, 2,0, 2,5%), примерно 0,001-0,5% тимеросала (на-
пример, 0,005, 0,01%), примерно 0,001-2,0% фенола (например, 0,05, 0,25, 0,28, 0,5, 0,9, 1,0%), 0,0005-
1,0% алкилпарабена (-ов) (например, 0,00075, 0,0009, 0,001, 0,002, 0,005, 0,0075, 0,009, 0,01, 0,02, 0,05, 
0,075, 0,09, 0,1, 0,2, 0,3, 0,5, 0,75, 0,9, 1,0%) и т.п. 

Дополнительно водный разбавитель может содержать фармацевтически приемлемый консервант. 
Предпочтительные консерванты включают те, что выбраны из группы, состоящей из фенола, м-крезола, 
п-крезола, о-крезола, хлоркрезола, бензилового спирта, алкилпарабена (метил-, этил-, пропил-, бутил- и 
т.п.), хлорида бензалкония, хлорида бензэтония, дегидроацетата натрия и тимеросала, или их смесей. 
Концентрации консерванта, применяемой в составе, должно быть достаточно для обеспечения противо-
микробного действия. Такие концентрации зависят от выбранного консерванта, и квалифицированный 
специалист в данной области без труда определяет ее. 

В разбавитель можно добавлять другие эксципиенты, например изотонические агенты, буферы, ан-
тиоксиданты и средства, усиливающие консервацию. Изотонические агенты, такие как глицерин, широко 
используют в известных концентрациях. Для улучшения контроля pH предпочтительно добавляют фи-
зиологически приемлемый буфер. Составы могут охватывать широкий диапазон pH, такой как от около 
pH 4 до около pH 10, с предпочтительным интервалом от около pH 5 до около pH 9 и наиболее предпоч-
тительно от около pH 6,0 до около pH 8,0. Составы настоящего изобретения предпочтительно имеют pH 
от около 6,8 до около 7,8. Предпочтительные буферы включают фосфатные буферы, наиболее предпоч-
тительно фосфат натрия, в частности фосфатно-солевой буфер (PBS). 

Для уменьшения агрегации в составы или композиции можно добавлять другие добавки, такие как 
фармацевтически приемлемые солюбилизаторы, например твин-20 (полиоксиэтилен (20) сорбитанмоно-
лаурат), твин-40 (полиоксиэтилен (20) сорбитанмонопальмитат), твин-80 (полиоксиэтилен (20) сорби-
танмоноолеат), Pluronic F68 (блок-сополимеры полиоксиэтилена и полиоксипропилена) и ПЭГ (полиэти-
ленгликоль), или неионные поверхностно-активные вещества, такие как полисорбат 20 или 80, либо по-
локсамер 184 или 188, полиолы Pluronic, другие блок-сополимеры, и хелатирующие вещества, такие 
как ЭДТА и ЭГТА. Эти добавки можно использовать, если для введения состава применяют насос или 
пластиковый контейнер. Наличие фармацевтически приемлемого поверхностно-активного вещества мо-
жет снизить склонность белка к агрегации. 

Составы настоящего изобретения можно получать способом, который включает смешивание по 
меньшей мере одного антитела к ИЛ-23 или антитела к ФНО-α и выбранного буфера. Буфер может пред-
ставлять собой фосфатный буфер, содержащий физиологический раствор или выбранную соль. Смеши-
вание по меньшей мере одного антитела к ИЛ-23 и буфера в водном разбавителе осуществляют с помо-
щью стандартных процедур растворения и смешивания. Например, чтобы получить приемлемый состав, 
отмеренное количество по меньшей мере одного антитела в воде или буфере соединяют с требуемым 
буферным агентом в воде в количествах, достаточных для получения требуемых концентраций белка и 
буфера. Варианты этого способа понятны специалисту в данной области. Например, для оптимизации с 
учетом концентрации и применяемого способа введения можно изменять такие факторы, как порядок 
добавления компонентов, внесение дополнительных добавок, температура и pH, при которых получают 
состав. 

Стабильные или консервированные составы, содержащие одно из антитела к ИЛ-23 или антитела к 
ФНО-α, либо оба антитела можно предоставлять пациентам в виде прозрачных растворов или двух фла-
конов, в том числе флакона с по меньшей мере одним лиофилизированным антителом к ФНО, которое 
разводят содержащимися во втором флаконе консервантом или буфером и эксципиентами в водном раз-
бавителе. Либо один флакон с раствором, либо два флакона с составом, предполагающим смешивание, 
можно использовать многократно, и их достаточно для одного или множества циклов лечения пациента, 
что более удобно по сравнению с существующим в настоящее время режимом лечения. 
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Для парентерального введения антитела к ИЛ-23 или антитела к ФНО-α лекарственная форма мо-
жет представлять собой раствор, суспензию, эмульсию, частицу, порошок или лиофилизированный по-
рошок вместе с фармацевтически приемлемым носителем для парентерального введения или отдельно от 
носителя. Примерами таких носителей являются вода, физиологический раствор, раствор Рингера, рас-
твор глюкозы и человеческий сывороточный альбумин примерно 1-10%. Кроме того, можно применять 
липосомы и безводные среды, например нелетучие масла. Носитель или лиофилизированный порошок 
может содержать добавки, способствующие изотоничности (например, хлорид натрия, маннит) и хими-
ческой стабильности (например, буферы и консерванты). Состав стерилизуют известными или приемле-
мыми способами. 

Приемлемые фармацевтические носители описаны в последнем издании Remington's Pharmaceutical 
Sciences, A. Osol, которое является стандартным источником ссылок в данной области. 

В соответствии с настоящим изобретением для введения фармацевтически эффективных количеств 
антитела к ИЛ-23 или антитела к ФНО-α можно применять множество известных и разработанных спо-
собов ведения. Далее описано введение через легкие, однако в соответствии с настоящим изобретением 
можно также применять другие способы введения, дающие приемлемые результаты. Антитела к ИЛ-
23p19 настоящего изобретения можно доставлять в носителе в виде раствора, эмульсии, коллоида или 
суспензии, либо в виде сухого порошка с применением любого из множества устройств и способов, при-
емлемых для введения путем ингаляции или другими способами, описанными в настоящем документе 
или известными специалистам в данной области. 

Составы для парентерального введения могут содержать обычный эксципиент. Стандартные обыч-
ные экципиенты включают, без ограничений, стерильную воду или физиологический раствор, полиалки-
ленгликоли, такие как полиэтиленгликоль, масла растительного происхождения, гидрогенизированные 
нафталины и т.п. Водные или масляные суспензии для инъекций можно получать с использованием под-
ходящего эмульгатора или увлажнителя и суспендирующего агента известными способами. Для инъек-
ций можно использовать нетоксичный, пригодный для неперорального введения, разбавляющий агент, 
например водный раствор, стерильный раствор для инъекций или суспензию в растворителе. В качестве 
пригодной несущей среды или растворителя допустимо использовать воду, раствор Рингера, изотониче-
ский раствор и т.п.; в качестве обычного растворителя или суспендирующего растворителя можно ис-
пользовать стерильное нелетучее масло. Для этого можно использовать нелетучее масло и жирную ки-
слоту любого вида, включая природные или синтетические либо полусинтетические жирные масла или 
жирные кислоты; природные или синтетические либо полусинтетические моно-, ди- или триглицериды. 

Препараты для перорального применения могут включать одновременное введение вспомогатель-
ных веществ (например, резорцинов и неионных поверхностно-активных веществ, таких как полиокси-
этиленолеиловый эфир и н-гексадецилполиэтиленовый эфир) для искусственного увеличения проницае-
мости стенок кишечника, а также одновременное введение ингибиторов ферментов (например, ингиби-
торов трипсина поджелудочной железы, диизопропилфторфосфата (DFF) и тразилола) для ингибирова-
ния ферментативного расщепления. Составы для доставки гидрофильных веществ, включая белки и ан-
титела и комбинацию по меньшей мере двух поверхностно-активных веществ, предназначенных для пе-
рорального, буккального, слизистого, назального, легочного, вагинального трансмембранного и ректаль-
ного введения, описаны в патенте США № 6,309,663. Активное составляющее твердой лекарственной 
формы для перорального введения можно смешивать с по меньшей мере одной добавкой, включая саха-
розу, лактозу, целлюлозу, маннит, трегалозу, рафинозу, мальтит, декстран, крахмалы, агар, аргинаты, 
хитины, хитозаны, пектины, трагакантовую камедь, гуммиарабик, желатин, коллаген, казеин, альбумин, 
синтетический или полусинтетический полимер и глицерид. Эти лекарственные формы могут также со-
держать добавки другого (-их) типа (-ов), например неактивный разбавитель, смазывающее вещество, 
такое как стеарат магния, парабен, консервант, такой как сорбиновая кислота, аскорбиновая кислота, а-
токоферол, антиоксидант, такой как цистеин, дезинтегратор, связующее вещество, загуститель, буфер-
ный агент, подсластитель, ароматизатор, отдушка и т.п. 

Может потребоваться доставка соединения настоящего изобретения субъекту в течение длительных 
периодов времени, например в течение периодов от одной недели до одного года, путем однократного 
введения. Можно использовать различные лекарственные формы с медленным высвобождением, депо 
или имплантаты. Например, лекарственная форма может содержать фармацевтически приемлемую не-
токсичную соль соединений, которая имеет низкую степень растворимости в физиологических жидко-
стях, например (a) соль присоединения кислоты с многоосновной кислотой, такой как фосфорная кисло-
та, серная кислота, лимонная кислота, винная кислота, дубильная кислота, памовая кислота, альгиновая 
кислота, полиглутаминовая кислота, нафталинмоно-или дисульфоновая кислота, полигалактуроновая 
кислота и т.п.; (b) соль многовалентного катиона металла, например цинка, кальция, висмута, бария, маг-
ния, алюминия, меди, кобальта, никеля, кадмия и т.п., или с органическим катионом, образованным из, 
например, N, N'-дибензилэтилендиамином или этилендиамином; или (c) комбинации (a) и (b), например, 
соль таннат цинка. Кроме того, соединения настоящего изобретения или предпочтительно относительно 
нерастворимая соль, такая как описанные выше, могут быть получены в виде геля, например, геля моно-
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стеарата алюминия с, например, кунжутным маслом, приемлемого для инъекций. Особенно предпочти-
тельными солями являются соли цинка, соли танната цинка, соли памоата цинка и т.п. 

Примеры. 
Настоящее изобретение также описано, а его работа продемонстрирована с помощью следующих 

примеров. Однако использование этих и других примеров в любом месте описания является только ил-
люстративным и ни в коей мере не ограничивает объем и значение изобретения или любого приведенно-
го термина. Аналогичным образом, изобретение не ограничено какими-либо конкретными предпочти-
тельными вариантами осуществления, описанными в настоящем документе. Более того, после прочтения 
настоящего описания специалистам в данной области может быть очевидно существование множества 
модификаций и вариаций настоящего изобретения, и такие вариации могут быть осуществлены без от-
ступления от настоящего изобретения как в отношении его сути, так и в отношении его объема. Таким 
образом, изобретение должно быть ограничено только прилагаемой формулой изобретения, а также пол-
ным объемом аналогичных модификаций, к которым относятся эти пункты формулы изобретения. 

Пример 1. Определение диапазона доз для однократного лечения антителом к ФНО-α или антите-
лом к ИЛ-23p19 и исследования их комбинации в модели колита, индуцированного антителом CD40. 

Было проведено три отдельных исследования. Во всех трех исследованиях животные были рандо-
мизированы по массе, распределены по группам лечения и помечены конкретным числом от 1 до 10 для 
каждой группы. Лечение носителем (PBS) и мАт проводили в виде однократной внутрибрюшинной (в/б) 
инъекции за один день до (день -1) индуцирования заболевания путем инъекции 0,2 мг антитела-агониста 
CD40 в 0,2 мл PBS на одно животное в/б (день 0). 

Интактные контрольные мыши не получали лечения и содержались в отдельной клетке до заверше-
ния исследования на 7-й день. Наблюдение за клиническими признаками заболевания проводили еже-
дневно. Массу тела измеряли и регистрировали ежедневно с дня -1 до прекращения исследования на 7-й 
день. После завершения исследования (день 7) животных умерщвляли, используя смертельную дозу CO2, 
а ткани толстой кишки извлекали и обрабатывали соответствующим образом для гистологического ана-
лиза. 

После эвтаназии толстую кишку, определяемую как сегмент кишечника между слепой кишкой и 
прямой кишкой, вырезали и промывали ледяным PBS для удаления фекалий. Один сантиметр прокси-
мального отдела толстой кишки помещали в гистологические кассеты и погружали в фиксирующий рас-
твор (10% нейтральный буферный формалин [NBF]). Через 24 часа кассеты извлекали из фиксатора, пе-
реносили в 70% этанол и хранили в холодильнике до обработки. Оставшуюся ткань толстой кишки раз-
делили на три равные части; первую треть заморозили в жидком азоте для ФК анализа; вторую треть за-
морозили в жидком азоте для анализа на цитокины, а последнюю треть (дистальную, располагавшуюся 
ближе к прямой кишке) хранили в 1 мл раствора RNAlater (Ambion) на льду до умерщвления всех жи-
вотных, после чего ткани были соответствующим образом извлечены из раствора, а затем заморожены 
для экстракции РНК и анализа экспрессии генов. Все замороженные образцы хранили при температуре  
-80°C до дальнейшей обработки. 

Во всех трех исследованиях животные были рандомизированы по массе, распределены по группам 
лечения и помечены конкретным числом от 1 до 10 для каждой группы. Лечение носителем (PBS) и мАт 
проводили в виде однократной внутрибрюшинной (в/б) инъекции за один день до (день -1) индуцирова-
ния заболевания путем инъекции 0,2 мг антитела-агониста CD40 в 0,2 мл PBS на одно животное в/б (день 
0). Интактные контрольные мыши не получали лечения и содержались в отдельной клетке до завершения 
исследования на 7-й день. Наблюдение за клиническими признаками заболевания проводили ежедневно. 
Массу тела измеряли и регистрировали ежедневно с дня -1 до прекращения исследования на 7-й день. 
Животных умерщвляли на день 7, используя смертельную дозу CO2, а ткани толстой кишки извлекали и 
обрабатывали соответствующим образом для гистологического анализа. 

В первом исследовании (исследование 1) антитело к ФНО-α или антитело к ИЛ-23p19 оценивали на 
модели колита с применением антитела к CD40. Эти антитела оценивали по отдельности в дозах 500 µг 
или 50 µг/мышь или в комбинации (т. е., 500 µг/мышь и 500 µг/мышь каждого антитела или 50 
мкг/мышь+50 µг/мышь, каждого антитела). Протокол обобщен в табл. 1 ниже. 
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Таблица 1 
Оценка воздействия единичных антител к ФНО-α и ИЛ-23p19 по сравнению с их комбинацией  

(при равных высоких и низких дозах) в модели колита с антителами к СВ40/исследовании 1,  
ELN: Иммунофармакологическое исследование WC-2018-00034 

 
CNTO 3723 представляет собой мышиное моноклональное антитело к ИЛ-23p19 (нейтрализующее 

мАт к ИЛ-23p19). CNTO 5048 представляет собой мышиное моноклональное антитело к ФНО-α (нейтра-
лизующее мАт к ФНО-α). CNTO 6601 относится к изотипическому контролю, применяемому в ходе всех 
экспериментов. CNTO 6601 не связывается специфически ни с ФНО-α, ни с ИЛ-23p19. 

Противовоспалительную активность при лечении антителами к ФНО-α и антителами к ИЛ-23p19, 
отдельно или в комбинации, оценивали в модели колита, индуцированного антителами к CD40. Лигиро-
вание рецептора CD40, применяемого для совместной стимуляции, через антитело-агонист вызывает 
острый врожденный системный и воспалительный ответ или воспалительный ответ со стороны толстой 
кишки у мышей RAG2-/- с лимфопенией (с дефицитом T-и B-клеток), причем пик воспалительного ответа 
в толстом кишечнике наступает на 7-й день, после чего наблюдается разрешение симптомов (ELN, Им-
мунофармакологическое исследование WC-2015-00008). В данной модели ИЛ-23 вызывает локальное 
воспаление толстой кишки. 

Несмотря на то, что экспрессия ФНО-α обеспечивает контроль проявлений системного заболевания 
(например, потери массы тела), ФНО-α оказывает лишь умеренное влияние на развитие колита. (1) Изо-
бретатели стремились исследовать выраженное молекулярное воздействие антитела к ФНО-α по сравне-
нию с лечением антителом к ИЛ-23p19 на экспрессию генов кишечника и определить, обеспечивает ли 
комбинированное лечение антителом к ФНО-α и антителом к ИЛ-23p19 повышенную эффективность по 
сравнению с любой из монотерапий. На день -1 мышам RAG2-/- один раз в сутки в/б вводили 0,5 мг или 
0,05 мг антитела к ФНО-α (CNTO5048), 0,5 мг или 0,05 мг антитела к ИЛ-23p19 (CNTO3732), комбина-
цию обоих антител (по 0,5 мг или 0,05 мг каждого), 1,0 мг антитела изотипического контроля 
(CNTO6601) или PBS в концентрации 10 мл/кг. (Мыши RAG2-/-, используемые во всех примерах настоя-
щего изобретения, представляют собой самок мышей в возрасте 8-10 недель, предоставленных компани-
ей Taconic Farms). На следующий день (день 0) всем животным вводили антитело к CD40 (0,2 мг) в/б для 
индуцирования воспаления. 

Анализ потери массы тела проводили после введения низких (50 мкг) и высоких (500 мкг) доз анти-
тел. Массу тела отслеживали с дня -1, когда мышам вводили антитело или PBS, до прекращения введе-
ния на 7-й день. 

Данные представлены на фиг. 1A и 1B. Каждая линия представляет собой среднее значение по 
группе с планками погрешностей для стандартной ошибки (n=9, введение антитела; n=5; контрольная 
группа, введение PBS; n=3, интактные животные контрольной группы), показанные в виде процентного 
изменения относительно дня -1 (пунктирная линия). Некоторые планки погрешностей имеют размер 
символа и не отражены на рисунке. На фиг. 1A показана низкая доза антитела (50 мкг/мышь), а на фиг. 
1B показана высокая доза антитела (500 мкг/мышь). Статистическую значимость различий в потере мас-
сы тела между группами, получавшими антитела, и группой, получавшей изотипический контроль в ка-
честве препарата сравнения, анализировали с помощью 2-факторного дисперсионного анализа с апосте-
риорным критерием множественных сравнений Даннетта и p-значений для каждой точки времени. P-
значения, указывающие на значимость, выделены жирным шрифтом/курсивом. ELN: Иммунофармако-
логическое исследование WC-2018-00034, иммунофармакологическое исследование WC-2018-00033. 

Модель колита, индуцированного мАт к CD40, характеризуется двухфазной потерей массы тела с 
начальной быстрой потерей массы тела в течение 24-48 часов после введения антитела-агониста CD40 с 
последующим восстановлением и второй фазой снижения потери массы тела с 5-го по 7-й день. Моноте-
рапия антителом к ИЛ-23p19 (0,5 мг и 0,05 мг) не обеспечило защиту мышей от начальной быстрой по-
тери массы тела, но способствовало более быстрому восстановлению после 2-го дня с общей дозозави-



048127 

- 19 - 

симой частичной защитой от потери массы тела во время второй фазы заболевания, как показано на фиг. 
1A и 1B. 

Напротив, монотерапия антителом к ФНО-α (0,5 мг и 0,05 мг) полностью защищала мышей от по-
тери массы тела на протяжении всего исследования при обеих дозах. Как и монотерапия только антите-
лом к ФНО-α, комбинированное лечение приводило к полной защите от потери массы тела при обеих 
дозах (фиг. 1A и 1B). При использовании комбинации антитело к ФНО-α/ИЛ-23p19 неблагоприятных 
эффектов не наблюдалось. 

По завершении исследования (день 7) определяли гистопатологические показатели толстой кишки в 
группах, получавших антитела в низкой и высокой дозе. Проксимальные срезы толстой кишки окраши-
вали гематоксилином и эозином и исследовали на предмет гистопатологических изменений патологом в 
заслепленном режиме с оценкой тяжести от 0 до 20 в соответствии со следующим протоколом. 

Для исследования проксимальных отделов толстой кишки делали срезы их 2 (двух) фрагментов, ко-
торые затем заливали в парафин. Срезы (5 мкм) разрезали и окрашивали гематоксилином и эозином 
(Н&Е). Два сегмента толстой кишки, полученные от каждого животного, оценивали по отдельности гис-
топатологически, а в групповом анализе использовали средние значения для каждого животного. Для 
каждого фрагмента, окрашенного гематоксилином и эозином, отек подслизистой оболочки оценивали 
количественно путем измерения толщины от мышечного слоя слизистой оболочки до внутренней грани-
цы наружного мышечного слоя в области нетангенциального сплетения мышечных волокон, которая, как 
считается, лучше всего отражает тяжесть такого изменения. 

Оценка оценки воспаления отражала степень инфильтрации макрофагами, лимфоцитами и нейтро-
филами (PMN). Оценку тяжести присваивали в соответствии со следующими критериями: 

0 - здоровая ткань; 
0,5 - незначительная степень; один или два маленьких участка - мононуклеарные воспалительные 

клетки (MNIC), вероятно, фоновые агрегаты лимфоидов слизистой оболочки. Однако, если агрегаты 
представляют собой пейеровы бляшки, то они не считаются патологией. 

1 - минимальная степень; большой участок инфильтрации MNIC и нейтрофилами или минимальная 
диффузная, без разделения желез, в основном находит в области отека подслизистой или брыжейки; 

2 - легкая степень; диффузное легкое или мультифокальное поражение 11-25% слизистой оболочки 
с незначительным фокальным или мультифокальным разделением желез, без разделения в большинстве 
областей; 

3 - умеренная степень; поражение 26-50% слизистой оболочки с минимальным или легким местным 
разделением желез инфильтратом воспалительных клеток, более легкая в остальных областях слизистой 
оболочки, причем некоторые области не имеют разделения желез из-за воспаления; 

4 - выраженная степень; поражение 51-75% слизистой оболочки с легким или умеренным разделе-
нием желез инфильтратом воспалительных клеток, при этом в остальных областях слизистой оболочки 
отмечается поражение минимальной или легкой степени, но все железы отделяются инфильтратом; 

5 - тяжелая степень; поражение 76-100% слизистой оболочки с умеренным или выраженным разде-
лением желез инфильтратом воспалительных клеток, при этом в остальных областях слизистой оболочки 
отмечается поражение легкой или умеренной степени. 

Проводили оценку потери кишечных желез. Состояние эпителиальных крипт и остаточную потерю 
эпителиальных клеток желез оценивают на основании приблизительного расчета процента площади по-
раженной слизистой оболочки следующим образом: 

0=отсутствует; 
0,5 - незначительная степень; 1 или 2 маленькие фокальные зоны потери желез или эрозии слизи-

стой оболочки; 
1 - минимальная степень; поражено 1-10% площади слизистой оболочки; 
2 - легкая степень; поражено 11-25% площади слизистой оболочки; 
3 - умеренная степень; поражено 26-50% площади слизистой оболочки; 
4 - выраженная степень; поражено 51-75% площади слизистой оболочки; 
5 - тяжелая степень; поражено 76-100% площади слизистой оболочки. 
Проводили оценку эрозии. Потерю поверхностного эпителия оценивали на основании приблизи-

тельного процента площади слизистой оболочки, на которую воздействовали способом, описанным ни-
же. Как правило, такая оценка связана с кровотечением в слизистой оболочке (которое отражает крово-
течение, наблюдаемое клинически и при вскрытии): 

0=отсутствует; 
0,5 - незначительная степень; 1 или 2 маленькие фокальные зоны потери желез или эрозии слизи-

стой оболочки; 
1 - минимальная степень; поражено 1-10% площади слизистой оболочки; 
2 - легкая степень; поражено 11-25% площади слизистой оболочки; 
3 - умеренная степень; поражено 26-50% площади слизистой оболочки; 
4 - выраженная степень; поражено 51-75% площади слизистой оболочки; 
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5 - тяжелая степень; поражено 76-100% площади слизистой оболочки. 
Проводили оценку толщины слизистой оболочки и гиперплазии. Толщину слизистой оболочки оце-

нивали путем измерения площади области нетангенциального сплетения мышечных волокон, которая 
лучше всего отражает толщину мышечного слоя. Этот параметр указывает на удлинение желез и гипер-
плазию слизистой оболочки. Количество баллов для гиперплазии получают на основании результатов 
измерения следующим образом: 

0=≤200 мкм=здоровая ткань; 
0,5=201-250 мкм=незначительная степень; 
1=251-350 мкм=минимальная степень; 
2=351-450 мкм=легкая степень; 
3=451-550 мкм=умеренная степень; 
4=551-650 мкм=выраженная; 
5=>650 мкм=тяжелая. 
Гистопатологическая оценка представляет собой сумму баллов воспаления, потери желез, эрозии и 

гиперплазии. Диапазон составляет от 0 до 20. Гистопатологическая оценка показана на фиг. 2A и 2B. На 
этих рисунках каждый столбик представляет собой среднее по группе со стандартной ошибкой. Гистопа-
тологическое исследование не выявило отклонений у интактных животных. На фиг. 2A показана оценка 
при введении антитела в низкой дозе (50 мкг/мышь). На фиг. 2B представлены результаты для группы 
лечения высокой дозой антитела (500 мкг/мышь). Проводили анализ различий между эксперименталь-
ными группами и соответствующими контрольными группами (носитель и изотоп) для оценки значимо-
сти с помощью однофакторного дисперсионного анализа и критерия множественных сравнений Сидака. 
ELN: Иммунофармакологическое исследование WC-2018-00034, иммунофармакологическое исследова-
ние WC-2018-00033. 

Результаты лечения, проведенного с помощью изотипического антитела (1000 µг/мышь) в прокси-
мальном отделе толстой кишки демонстрировали тенденцию к снижению гистопатологических отклоне-
ний по сравнению с контрольной группой, получавшей PBS, но это различие не достигло статистической 
значимости. Монотерапия антителом к ФНО-α значительно сокращала воспаление толстой кишки при 
высокой дозе (500 µг, фиг. 2B) по сравнению с контрольной группой, получавшей изотипический кон-
троль, однако этого не отмечалось при низкой дозе (50 µг, фиг. 2A). 

Однократная доза антитела к ИЛ-23p19 была высокоэффективной при высокой дозе (500 µг, фиг. 
2B) и полностью предотвращала развитие колита. При низкой дозе (50 µг, фиг. 2A) монотерапия значи-
тельно снижала гистопатологические отклонения по сравнению с группой, получавшей изотипический 
контроль, но не полностью предотвращала развитие колита. Высокая доза комбинации обоих антител 
(500 µг антитела к ФНО-α+500 µг антитела к ИЛ-23p19/мышь, фиг. 2B) полностью предотвращала раз-
витие колита в модели заболевания, сходно с монотерапией антителом к ИЛ-23p19 в высокой дозе. 

Комбинированное лечение низкой дозой (антитело к ФНО-α в дозе 50 µг/мышь+антитело к ИЛ-
23p19 50 µг/мышь, фиг. 2A) продемонстрировало значительно более выраженный эффект, чем при моно-
терапии антителом к ФНО-α, а также тенденцию к улучшенной защите по сравнению с монотерапией 
ИЛ-23p19. Это указывает на потенциально более высокую эффективность комбинированного лечения. 

Пример 2. Методы лечения с применением антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 влияет на 
уникальные гены в кишечнике. 

Методы лечения с применением антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 демонстрируют различ-
ные эффекты на параметры системного и локального воспаления. В данном примере была проведена 
оценка того, оказывают ли методы лечения из Примера 1 выше различные эффекты на экспрессию генов 
кишечника на молекулярном уровне. Для получения сигнатур генов кишечника из дистального отдела 
толстой кишки выделяли мРНК и подвергали образец микроматричному анализу. 

Для экстракции РНК образцы ткани размораживали на льду и переносили в новые пробирки, со-
держащие 900 мкл Qiazol (Qiagen) и одну металлическую накладку, с последующим лизированием с по-
мощью гомогенизатора TissueLyser II для разрушения и гомогенизации ткани путем ее обработки в тече-
ние 1 мин с частотой 30 с-1. Для разделения смеси на органическую и водную фазы к каждому образцу 
добавляли 180 мкл хлороформа, встряхивали в течение 30 с, инкубировали в течение двух минут при 
комнатной температуре и центрифугировали при 14000 об/мин в течение 15 минут при 4 °C. 150 мкл 
водной фазы использовали для экстракции РНК с помощью 96-луночного планшета RNeasy (Qiagen), 
включая стадию расщепления дезоксирибонуклеазой на колонке в полном соответствии с протоколами 
производителя. Качество и количество выделенной РНК определяли с помощью спектрометра Nanodrop 
на приборе Nanodrop 8000 (ThermoScientific) и с помощью анализатора LabChip GX (DNA 5K/RNA/CZE 
Chip для использования с GXTouch/GXII Touch HT) на устройстве Caliper (Life Science) в соответствии с 
протоколами производителя. Для анализа на устройстве Caliper аликвоты РНК толстой кишки разбавля-
ли сверхчистой водой в соотношении 1:4. 

Для отбора образцов для проведения микроматричного анализа экспрессии генов использовали 
следующие критерии невключения. Поглощение 260/280 (соотношение белка и нуклеиновой кислоты), 
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измеренное на спектрометре Nanodrop, должно быть выше 1,8. Поглощение 260/230 (соотношение соли и 
нуклеиновой кислоты), измеренное на спектрометре Nanodrop, должно стремиться к 2. Если степень по-
глощения 260/230, измеренного на спектрометре Nanodrop, была меньше 1,5, то проводили повторную 
очистку. Оценка чистоты РНК (RIN), измеренная с помощью анализатора Caliper, должна составлять 5-
10. Если оценка менее 5, это может повлиять на точность микроматричного анализа. Для проведения 
микроматричного анализа РНК передали компании BioStorage Technologies (г. Индианаполис, штат Ин-
диана, США). 

Анализ дифференциальной экспрессии генов проводили путем сравнения эффекта при применении 
антитела к ФНО-α или антитела к ИЛ-23p19 с эффектом при применении изотипического контроля. По-
скольку лечение путем введения или 50 мкг антитела к ИЛ-23p19, или 500 мкг антитела к ФНО-α по 
данным гистологического анализа приводило к аналогичной степени снижения воспаления (фиг. 2), ав-
торы изобретения выбрали эти сигнатуры экспрессии генов в толстой кишке для проведений дальнейшей 
оценки с целью сократить влияние потенциальных затрудняющих интерпретацию эффектов при диффе-
ренциальной экспрессии генов клеточных инфильтратов. 

Сигнатуры генов мышей для каждого вида лечения оценивали на предмет перекрывания результа-
тов и усиления эффекта в отношении обогащения биологическими путями (Enrichr: 
http://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr/). Перекрывание отдельных сигнатур генов, полученных при лечении 
антителом к ФНО-α или антителом к ИЛ-23p19, было относительно небольшим, при этом лишь 11% ге-
нов были общими для этих сигнатур. Таким образом, специфического обогащения путей не отмечалось. 
Сигнатура генов при лечении антителом к ФНО-α (267 генов, FDR < 0,05; FC > 1,2) была обогащена ме-
таболическими путями и взаимодействиями цитокиновых рецепторов, тогда как сигнатура генов при 
лечении антителом к ИЛ-23p19 (765 генов, FDR < 0,05; FC > 1,2) была обогащена циркадным ритмом и 
сигнализацией р53. 

Пример 3. Монотерапия антителом к ФНО-α и монотерапия антителом к ИЛ-23p19 влияет на пере-
крывающиеся и отличающиеся участки сетей при ВЗК человека. 

В результате совместной работы со Школой медицины на горе Синай (г. Нью-Йорк, штат Нью-
Йорк, США) была создана прогнозная модель Байесовской сети для интегрирования транскрипционных 
и генетических данных, полученных из биоптатов кишечника в рамках клинического исследования бо-
лезни Крона CERTIFI (847 биоптатов от пациентов с ВЗК, 28 биоптатов от субъектов контрольной груп-
пы без ВЗК; 7 796 генных узлов). (7, 10) Данный тип молекулярной интегрирующей сети обеспечивает 
основанную на данных сеть для изучения межгенных взаимодействий в контексте заболевания. Для пре-
образования сигнатур генов антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19, полученных в мышиных моделях 
колита, в клиническое заболевание, сигнатуры мышиных генов интегрировали в сеть генов человека с 
ВЗК. Как указано выше, антитело к ИЛ-23p19 в дозе 50 µг и антитело к ФНО-α в дозе 500 µг были вы-
браны для оценки на основании сходного влияния на воспаление, выявленного гистологически. 

Для передачи данных мышиной модели в сеть ВЗК человека сначала создали "гуманизированную" 
версию каждой сигнатуры гена лечения путем картирования мышиных генов с их ортологами человека 
(767 генов для антитела к ИЛ-23p19 и 274 гена для антитела к ФНО-α). Мышиные гены картировали с их 
ортологами человека с использованием базы данных NCBI HomoloGene 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/homologene) (Build 68, 04/14/2014). Идентификатор каждого гена NCBI для 
каждого мышиного гена соответствовал всем соответствующим идентификаторам человеческих генов, 
относящихся к тому же кластеру предполагаемых ортологов. 

Элемент базы данных считали значимым, если его одностороннее значение точного Е-критерия 
Фишера (р-значение с корректировкой Бонферрони) составляло менее 0,05. 

Для определения обогащения генов локусов при исследованиях ВЗК, ассоциированных с изучением 
всего генома (исследование GWAS) в подсетях генов был проведен гипергеометрический тест в Excel 
(функция HYPGEOM.DIST). Список генов, используемых для обогащения локусов при изучении ВЗК в 
исследовании GWAS, был взят из работы Jostins et al, Nature 2012(8) и Liu et al, Nature Genetics 2015(9). 

Используя эти сигнатуры гуманизированных генов, анализ обогащения отдельных сигнатур лече-
ния был расширен таким образом, чтобы захватить пути человека. Сигнатура генов для лечения антите-
лом к ФНО-α была обогащена клеточным ответом на стресс, липидами, метаболизмом активных форм 
кислорода, генами воспалительного ответа и повышением экспрессии генов в биоптатах пациентов. Сиг-
натура лечения антителом к ИЛ-23p19 была обогащена клеточным метаболизмом, регуляцией пролифе-
рации и снижением экспрессии генов экспрессии генов в биоптатах пациентов с ВЗК. 

Затем эти гуманизированные сигнатуры генов картировали на байесовскую сеть CERTIFI и созда-
вали подсети лечения с использованием инструмента визуализации, базирующегося на интернет-
технологиях. Списки генов создали в виде текстовых файлов с разделителями табуляции и внесли в базу 
данных. Списки генов применяли к байесовской сети T26 для оценки всего кишечника (сеть CERTIFI 
(7)), а их первых соседей (гены в пределах 1 этапа от выбранного гена, в восходящем или нисходящем 
направлении) использовали для создания подсети. 

Эти подсети по типу лечения содержат гены, модифицированные антителом к ФНО-α или антите-
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лом к ИЛ-23p19 в мышиной модели, которые отражаются в ткани человека с ВЗК и непосредственно в 
соседних с ними генах в сети. Таким образом, анализ обогащения этих подсетей может дать представле-
ние о биологических путях, нацеленных на каждое терапевтическое средство в контексте пораженной 
ткани человека. 

На фиг. 3A и 3B показаны сигнатуры гуманизированного лечения при монотерапии антителом к 
ФНО-α или антителом к ИЛ-23p19 из модели мышиного колита, индуцированного антителами к CD40 и 
проецируемого на сеть CETIFI экспрессии гена у пациентов с ВЗК. Для получения подсетей по типу ле-
чения извлекали первых соседей генов в пределах сети пациентов с ВЗК. Перекрывание между генами, 
присутствующими в подсетях лечения антителом к ФНО-α и антителом к ИЛ-23p19, показано на диа-
грамме Венна в центре. Наибольший подключенный компонент общей подсети лечения антителом к 
ФНО-α и антителом к ИЛ-23p19 показан на фиг. 3B. 

Несмотря на то, что при анализе перекрывания исходных сигнатур генов не отмечалось обогащения 
специфическими биологическими путями, целевой анализ самого большого подключенного компонента 
подсети как для лечения антителом в ФНО-α, так и антителом к ИЛ-23p19 не выявил обогащения генов, 
регуляция которых нарушена в тканях пациентов с ВЗК, а также в локусах генов ВЗК в исследовании 
GWAS. Это указывает на то, что эффективность этих отдельных механизмов может быть частично опо-
средована направленным воздействием на общие основные пути воспаления. Перекрывание этих двух 
терапевтических подсетей было существенно обогащено локусами генов ВЗК в исследовании GWAS 
(p=0,001) и генами с повышенной экспрессией в ткани пациентов с ВЗК (множественные сигнатуры; 
высшее E-значение сигнатуры 7.25e-27) (фиг. 3). Уникальный участок подсети при лечении антителом к 
ФНО, был существенно обогащен сигнатурами генов нейтрофилов и макрофагов CD11b+ (E-значения 
8,28e-10 и 2,41e-06, соответственно), в то время как уникальный участок подсети при лечении антителом 
к ИЛ-23p19 был существенно обогащен эпителиальными клетками толстой кишки (E-значение E 1,27E-
32). Это согласуется с ролью ИЛ-23 в стимуляции экспрессии цитокинов, таких как ИЛ-17A и ИЛ-22, 
которые влияют на биологические показатели эпителиальных клеток. Относительное обогащение миело-
идных клеток и эпителиальных клеток в уникальных областях сети при лечении антителом к ФНО-α и 
антителом к ИЛ-23p19, соответственно, позволило выдвинуть дополнительную гипотезу о том, что ком-
бинированная терапия обоими антителами может обеспечить преимущество за счет направленного воз-
действия на различные типы клеток, участвующих в патогенезе ВЗК. В существенной степени аналогич-
ные результаты наблюдались при проведении сетевых анализов того же типа с использованием сигнатур 
генов, полученных при лечении антителом к ФНО-α или антителом к ИЛ-23p19 в ортогональной мыши-
ной модели воспаления кишечника (модель колита с переносом T-клеток) (ELN: jperrigo-2016-00002). В 
совокупности эти сетевые анализы показывают, что механизмы действия антитела к ФНО-α и антитела к 
ИЛ-23p19 различаются, но при этом имеют схожие молекулярные драйверы воспаления кишечника. 

Пример 4: Анализ расширенного диапазона доз при лечении антителами к ФНО-α и антителами к 
ИЛ-23p19 при колите, индуцированном антителами к CD40 (исследование 2) 

Для обеспечения дополнительной оценки эффектов комбинированной терапии было проведено 
расширенное исследование ответа на дозу в модели колита, индуцированного антителом к CD40, для 
определения минимальной эффективной дозы для каждого вида антител. За один день до индукции забо-
левания агонистическим антителом к CD40 самкам мышей RAG2-/- в/б вводили антитело к ИЛ-23p19 
(CNTO 3723 в концентрации 50, 15, 5, 1,5, 0,5, 0,15 µг/мышь), антитело к ФНО-α (CNTO 5048 в концен-
трации 150 г/мышь и 15 µг/мышь) или контроль изотипа (50 µг/мышь). Протокол обобщен в табл. 2 ни-
же. 
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Таблица 2 
Оценка более низкого диапазона доз для отдельных антител к ФНО-α и ИЛ-23p19 в модели колита 

CD40/исследовании 2, ELN: Иммунофармакологическое исследование WC-2016-00038 

 
Массу тела отслеживали с дня -1, когда мышам вводили антитело или PBS, до прекращения введе-

ния на 7-й день. Данные приведены на фиг. 4A-4D. Каждая линия представляет среднее значение группы 
со стандартной ошибкой (n=10; лечение антителом; n=5; контрольная группа, введение PBS; n=3, ин-
тактные животные контрольной группы), показанные в виде процентного изменения относительно дня -1 
(пунктирная линия). В таблице показана значимость различий по сравнению с изотипической контроль-
ной группой анализировали для каждой экспериментальной группы с помощью 2-факторного дисперси-
онного анализа с апостериорным критерием множественных сравнений Даннетта и p-значений для каж-
дой точки времени, p-значения, указывающие на значительные различия, выделены жирным шриф-
том/курсивом. ELN: Иммунофармакологическое исследование WC-2016-00038, иммунофармакологиче-
ское исследование WC-2018-00033. 

В группе изотипического контроля отмечалось частично значимое увеличение потери массы тела 
по сравнению с контрольной группой, получавшей носитель. Лечение антителом к ИЛ-23p19 показало 
частичную дозозависимую защиту от потери массы тела, начиная со 2-го дня при введении двух самых 
высоких доз (15, 50 µг/мышь). Только при самой низкой дозе антитела к ИЛ-23p19 (0,15 µг/мышь) защи-
ты от потери массы тела не наблюдалась, как показано на фиг. 4B. Лечение антителом к ФНО-α полно-
стью защищало от потери массы тела при более высокой дозе (150 µг/мышь), но при более низкой дозе 
(15 µг/мышь) отмечалась только частичная защита. См. фиг. 4C. 

Для определения диапазона доз гистопатологический анализ проксимального отдела толстой кишки 
после монотерапии антителами проводили следующим образом. По окончании (день 7) проксимальные 
срезы толстой кишки вынимали, промывали, фиксировали и затем окрашивали гематоксилином и эози-
ном. Окрашенные образцы исследовались на предмет гистопатологических изменений патологом в за-
слепленном режиме с использованием оценки тяжести от 0 до 20 в соответствии с протоколом, приве-
денном в примере 1. Данные приведены на фиг. 5A-С. Гистопатологическое исследование не выявило 
отклонений у интактных животных. Различия между группами, получавшими антитела, и соответствую-
щими изотипическими контролями анализировали на значимость с помощью однофакторного дисперси-
онного анализа (критерия множественных сравнений Сидака). Линией показано медианное значение для 
группы. ELN: Иммунофармакологическое исследование WC-2016-00038, иммунофармакологическое 
исследование WC-2018-00033. 

Гистопатологическое исследование толстой кишки выявило дозозависимую защиту от колита при 
лечении антителами к ИЛ-23p19, как показано на фиг. 5B. При дозе 50 µг/мышь введение антитела к ИЛ-
23p19 обеспечивало почти полную защиту. Частичную защиту обнаруживали при дозах антител 15 µг и 5 
µг, а при дозах 1,5 µг и ниже защиты не наблюдалось. Напротив, для двух уровней дозы антитела к 
ФНО-α (150, 15 µг) значимых эффектов лечения на гистопатологические показатели толстой кишки об-
наружено не было. См. фиг. 5C. Эти результаты подтверждают, что блокирование сигнализации ИЛ-23 в 
данной модели является высокоэффективным в отношении колита. Несмотря на эффективную защиту от 
системного воспаления (что подтверждается уменьшением потери массы тела), ингибирование ФНО-α в 
данной модели обеспечивает лишь умеренную защиту от колита. 

Пример 5. Определение противовоспалительной активности комбинации фиксированной дозы ан-
титела к ФНО-α и различных доз антитела к ИЛ-23p19 в модели колита, индуцированного антителом к 
CD40 (исследование 3). 

Исследование комбинации проводили на модели колита, индуцированного антителом к CD40, с ис-
пользованием фиксированной дозы антитела к ФНО-α (500 µг/мышь) в комбинации с различными доза-



048127 

- 24 - 

ми антитела к ИЛ-23p19 (1,5, 5, 25 µг/мышь). Также оценка включала монотерапию соответствующими 
дозами антитела к ИЛ-23p19. Протокол обобщен в табл. 3 ниже. 

Таблица 3 
Оценка монотерапии высокими дозами антитела к ФНО-α и низкими дозами антитела  

к ИЛ-23p19 по сравнению с их комбинацией в модели колита, индуцированного антителом к 
CD40/исследовании 3, ELN: Иммунофармакологическое исследование WC-2016-00066 

 
Анализ потери массы тела после монотерапии и комбинированного лечения высокой дозой антите-

ла к ФНО-α и низкой дозой антитела к ИЛ-23p19 проводили следующим образом. 
Массу тела отслеживали с дня -1, когда мышам вводили антитело (изотипический контроль: 525 µг; 

антитело к ФНО-α: 500 µг; антитело к ИЛ-23p19: 25, 5, 1,5 г) или PBS (10 мл/кг) до окончания лечения 
(7-й день). Данные показаны на фиг. 6. Каждая линия представляет среднее значение по группе (n=10; 
антитело и носитель; n=5, интактные животные контрольной группы), показанные в виде процентного 
изменения относительно дня -1 (пунктирная линия). Значимость различий по сравнению с изотипической 
контрольной группой анализировали для каждой экспериментальной группы с помощью 2-факторного 
дисперсионного анализа с апостериорным критерием множественных сравнений Даннетта. P-значения 
для каждого дня исследования приведены в табл. и выделены жирным шрифтом/курсивом, если они ука-
зывают на значимость. ELN: Иммунофармакологическое исследование WC-2016-00066, иммунофарма-
кологическое исследование WC-2018-00033. 

В соответствии с предыдущими исследованиями высокие дозы антитела к ФНО-α полностью за-
щищали от потери массы тела, как показано на фиг. 6B. Напротив, монотерапия антителом к ИЛ-23p19 
во всех дозах обеспечивала частичную защиту от потери массы тела, особенно на поздней фазе колита, 
индуцированного антителом к CD40. См. фиг. 6C. Комбинация антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 
не обеспечила дополнительного обнаруживаемого преимущества в отношении уменьшения потери мас-
сы тела по сравнению с монотерапией (фиг. 6D). Без ограничений, накладываемых какой-либо теорией, 
этот эффект может быть обусловлен надежной эффективностью монотерапии антителом к ФНО-α в от-
ношении этого параметра. 

Гистопатологический анализ проксимального отдела толстой кишки проводили после монотерапии 
и комбинированного лечения высокими дозами антитела к ФНО-α и низкими дозами антитела к ИЛ-
23p19. После завершения (7-й день) образцы проксимальной ткани толстой кишки извлекали, промыва-
ли, фиксировали, затем окрашивали гематоксилином и эозином и исследовали на предмет гистопатоло-
гических изменений патологом в заслепленном режиме с оценкой тяжести от 0 до 20 в соответствии с 
протоколом, приведенном в Примере 1 выше. Данные представлены на фиг. 7A-7C. Гистопатологическое 
исследование не выявило отклонений у интактных животных. Различия между группами, получавшими 
антитела, и соответствующими изотипическими контролями анализировали на значимость с помощью 
однофакторного дисперсионного анализа (критерия множественных сравнений Сидака). Линией показа-
но медианное значение для группы. ELN: Иммунофармакологическое исследование WC-2016-00066, 
иммунофармакологическое исследование WC-2018-00033. 

Как показано на фиг. 7A-7C, антитело к ФНО-α (500 µг/мышь) не обеспечило существенной защи-
ты толстой кишки от патологий, выявляемых при гистопатологическом исследовании, по сравнению с 
изотипическим контролем. Лечение антителом к ИЛ-23p19 (1,5, 5 и 25 µг/мышь) показало дозозависи-
мую защиту от колита, при этом при самой низкой дозе (1,5 µг/мышь) защиты не наблюдалась. Частич-
ную защиту от колита наблюдали при двух более высоких дозах (5 и 25 µг/мышь). 

В связи с малым количеством антитела ИЛ-23p19, используемого для лечения, статистическую зна-
чимость для монотерапии антителом к ИЛ-23p19 рассчитывали по отношению к контрольной группе, 
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получавшей носитель, но без учета результатов для высокой дозы (525 µг/мышь) изотипического кон-
троля. Все комбинированные схемы лечения продемонстрировали существенную защиту от воспаления 
толсти кишки по сравнению с монотерапией антителом к ФНО-α. См. фиг. 7A-7C. Следует отметить, что 
в случае самой низкой дозы комбинированного лечения, которое проходило оценку (антитело к ФНО-α в 
дозе 500 µг/мышь+антитело к ИЛ-23p19 в дозе 1,5 µг/мышь), оба вида монотерапии не обеспечили ка-
кой-либо защиты от нарушений в толстой кишке, выявляемых при гистопатологическом исследовании, 
однако демонстрировали значительное улучшение гистопатологических показателей при введении в 
комбинации. См. фиг. 7A. Непредвиденным открытием стало то, что относительно небольшое количест-
во антитела к ИЛ-23p19 в комбинации с антителом к ФНО-α (например, в соотношении 1 : 333 
(мас./мас.)) обеспечило наблюдаемое существенное улучшение гистопатологических показателей тол-
стой кишки. Также непредвиденным открытием было то, что гистопатологические показатели толстой 
кишки, наблюдаемый в группе, получавшей антитело к ФНО-α в дозе 500 µг/мышь+антитело к ИЛ-
23p19 в дозе 1,5 µг/мышь, статистически не отличается от такового, наблюдаемого в группе изотипиче-
ского контроля. Эти результаты показывают, что комбинированное лечение фиксированными высокими 
дозами мАт к ФНО-α и субоптимальной низкой дозой ИЛ-23p19 обеспечивает лучшую защиту по срав-
нению с монотерапией этими двумя антителами. 

Пример 6. Комбинированное лечение антителом к ФНО-α и антителом к ИЛ-23p19 влияет на уни-
кальную подсеть, обогащенную путями заживления ран. 

Проводилась оценка молекулярного воздействия комбинированной терапии антителом к ФНО-α и 
антителом к ИЛ-23p19 в сравнении с монотерапией. Гуманизированные сигнатуры экспрессии генов в 
толстой кишке при монотерапии антителом к ФНО-α (500 µг) или высокой дозой антитела к ИЛ-23p19 
(25 µг) перекрывались с сигнатурой экспрессии генов при комбинированной терапии (антитело к ФНО-α 
в дозе 500 µг/антитело к ИЛ-23p19 в дозе 1,5 µг) с целью определить, был ли молекулярный ответ на 
комбинированную терапию антителом к ФНО-α и низкой дозой антитела к ИЛ-23p19 опосредованным 
или уникальным по сравнению с любой монотерапией. 

Для лечения антителом к ИЛ-23p19 была выбрана доза 25 мкг с целью сравнить эффект комбиниро-
ванного лечения антителом к ФНО-α с эффектом монотерапии антителом к ИЛ-23p19 в субоптимальной 
дозе, демонстрирующей эффективность в модели. 

Как и в исследовании 1, для каждой монотерапии и комбинированного лечения были созданы гума-
низированные сигнатуры генов толстой кишки с целью оценки площади перекрывания сигнатур, генера-
ции подсетей лечения и проведения анализов обогащения. Данные представлены на фиг. 8 слева. Было 
обнаружено, что двести двадцать генов регулируются уникально и избирательно после комбинированной 
терапии (антитело к ФНО-α в дозе 500 µг и антитело к ИЛ-23p19 в дозе 1,5 мкг) по сравнению с любой 
монотерапией (ФНО-α в дозе 500 µг или антитело к ИЛ-23p19 в дозе 25 µг). Эти гены применяли к байе-
совской сети для оценки всего кишечника (сеть CERTIFI). Самый большой подключенный компонент 
полученной индуцированной одноэтапной подсети подвергли анализу обогащения, результаты которого 
представлены на фиг. 8, справа. Сетевой анализ этих 220 генов позволил выявить уникальную подсеть 
(как показано на фиг. 8) для комбинированного лечения, которая была обогащена фибробластами, орга-
низацию внеклеточного матрикса, типы клеток и пути, участвующие в заживлении ран и слизистой обо-
лочки. Таким образом, лечение с применением антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 может обеспе-
чить дополнительное преимущество при использовании в комбинации путем направленного воздействия 
на общие и уникальные пути, связанные с заболеванием. 

Пример 7. Клиническое исследование антитела к ФНО-α и антитела к ИЛ-23p19 в лечении ЯК. 
Рандомизированное двойное слепое многоцентровое клиническое исследование фазы 2a с актив-

ным контрольным препаратом с параллельными группами с целью оценки эффективности и безопасно-
сти комбинированной терапии гуселкумабом и голимумабом у участников с активным язвенным коли-
том умеренной или тяжелой степени. 

Гуселкумаб (CNTO 1959 или TREMFYA) представляет собой полностью человеческое монокло-
нальное антитело лямбда иммуноглобулина G1 (мАт), которое с высокой специфичностью и аффинно-
стью связывается с субъединицей p19 интерлейкина (ИЛ)-23 человека. Связывание гуселкумаба с ИЛ-23 
блокирует связывание внеклеточного ИЛ-23 с рецептором ИЛ-23 на клеточной поверхности, тем самым 
ингибируя специфическую к ИЛ-23 внутриклеточную сигнализацию и последующую активацию и про-
дукцию цитокинов. В настоящее время гусеолкумаб одобрен в Соединенных Штатах Америки, Европей-
ском союзе, Канаде и нескольких других странах для лечения бляшечного псориаза средней или тяжелой 
степени. Кроме того, во всем мире также проводят оценку эффективности гуселкумаба при псориатиче-
ском артрите (ПСА) и болезни Крона. 

Голимумаб (CNTO 148 или SIMPONI) представляет собой полностью человеческое мАт к факто-
ру некроза опухоли альфа (ФНО-α), которое с высокой аффинностью связывается с ФНО-α. Это взаимо-
действие предотвращает связывание ФНО-α с его рецепторами, таким образом ингибируя биологиче-
скую активность ФНО-α. Голимумаб одобрен для лечения активного язвенного колита (ЯК) умеренной 
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или тяжелой степени в более чем 90 странах во всем мире. Кроме того, голимумаб одобрен по 1 или бо-
лее из следующих показаний по всему миру: ревматоидный артрит (RA), PsA, анкилозирующий спонди-
лит (AS), нерадиографический аксиальный спондилоартрит (nr-Axial SpA) и полиартикулярный юве-
нильный идиопатический артрит (pJIA). 

Цели и конечные показатели. 
Это исследование будет состоять из 2 отдельных фаз: фаза комбинированного сравнения продол-

жительностью 12 недель, за которой следует фаза монотерапии продолжительностью 26 недель. 
Цели. 
Главные цели. 
Фаза сравнения комбинированного лечения. 
Оценить клиническую эффективность комбинированной терапии гуселкумабом и голимумабом у 

участников с активным язвенным колитом умеренной или тяжелой степени. 
Оценить клиническую эффективность комбинированной терапии гуселкумабом и голимумабом у 

участников с активным язвенным колитом умеренной или тяжелой степени. 
Вторичные цели. 
Фаза сравнения комбинированного лечения. 
Оценить влияние комбинированной терапии гуселкумабом и голимумабом на улучшение эндоско-

пических показателей. 
Оценить влияние комбинированной терапии гуселкумабом и голимумабом на качество жизни, свя-

занное со специфическим для конкретного заболевания состоянием здоровья (HRQOL), включая уста-
лость. 

Оценить эффективность комбинированной терапии гусцелимумабом и голимумабом по сигнатуре 
отрицательного ответа на исходном уровне. 

Оценить фармакокинетику (ФК), иммуногенность и фармакодинамику (ФД) комбинированной те-
рапии с гуселкумабом и голимумабом, включая изменения уровня C-реактивного белка (CRP), фекально-
го кальпротектина и других биомаркеров ФД. 

Фаза монотерапии. 
Оценить клиническую эффективность комбинированной терапии с последующей монотерапией гу-

селкумабом. 
Оценить безопасность комбинированной терапии с последующей монотерапией гуселкумабом. 
Оценить эффект комбинированной терапии с последующей монотерапией гуселкумабом в форме 

улучшения эндоскопических показателей. 
Оценить влияние комбинированной терапии с последующей монотерапией гуселкумабом на каче-

ство жизни, связанное со специфическим для конкретного заболевания состоянием здоровья (HRQOL), 
включая усталость. 

Оценить эффективность комбинированной терапии с последующей монотерапией гуселкумабом по 
сигнатуре отрицательного ответа на исходном уровне. 

Оценить ФК, иммуногенность и ФД комбинированной терапии с последующей монотерапией гу-
селкумабом, включая изменения уровня CRP, фекального кальпротектина и других биомаркеров ФД. 

Поисковые цели. 
Исследовать влияние комбинированной терапии на инструменты для сообщаемых пациентом ре-

зультатов (PRO) (например, Бристольская шкала стула [BSFS] и общая оценка пациентом изменения тя-
жести ЯК [PGIC]). 

Конечные показатели. Основной конечный показатель. 
Клинический ответ на неделе 12 определяется как снижение относительно исходного уровня коли-

чества баллов по шкале Майо на ≥ 30% и на ≥ 3 баллов с уменьшением относительно исходного уровня 
количества баллов по подшкале ректального кровотечения (RBS) на ≥ 1 балла или количеством баллов 
по подшкале RBS, равным 0 или 1. 

Главный вторичный конечный показатель. 
Клиническая ремиссия на неделе 12 определяется как количество баллов по шкале Майо на ≤ 2 по 

какой-либо из отдельных подшкал на > 1. 
Примечание. Можно рассматривать и другие определения ремиссии, которые будут полностью 

описаны в плане статистического анализа (SAP). 
Гипотеза. 
При комбинированной терапии с использованием гуселкумаба и голимумаба частота клинического 

ответа на неделе 12 будет выше, чем в обеих группах монотерапии. 
Общий дизайн. 
Это рандомизированное двойное слепое многоцентровое интервенционное клиническое исследова-

ние обоснованности концепции (POC) фазы 2a с активным контрольным препаратом с параллельными 
группами с целью оценки эффективности и безопасности комбинированной терапии гуселкумабом и го-
лимумабом у взрослых с активным язвенным колитом умеренной или тяжелой степени. Целевой популя-
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цией являются мужчины или женщины в возрасте от 18 до 65 лет с активным ЯК умеренной или тяжелой 
степени с количеством баллов по шкале Майо от 6 до 12 включительно, включая балл по эндоскопиче-
ской подшкале ≥ 2 согласно данным, полученным при централизованной оценке видеоэндоскопии. Уча-
стие могут принять пациенты, которые не принимали антагонисты ФИО, не проходили традиционную 
терапию пероральными или внутривенными кортикостероидами или иммуномодуляторами (6-
меркаптопурин [6-MP] или азатиоприн [AZA]). 

Прием иммуномодуляторов (6-MP, AZA и метотрексата [MTX]) необходимо прекратить по мень-
шей мере за 2 недели до приема первой дозы исследуемого препарата. Для участников, принимающих 
пероральные кортикостероиды на исходном уровне, исследователь должен назначить суточную дозу 
кортикостероидов на 6-й неделе. В течение всего исследования все участники будут проходить оценку на 
предмет клинического ухудшения симптомов ЯК. В целом, дозы сопутствующих терапевтических 
средств для лечения ЯК не должны меняться до недели 38 (за исключением приема пероральных корти-
костероидов, начиная с недели 6), а также не следует начинать прием сопутствующих лекарственных 
препаратов для лечения ЯК, если исследователь считает, что их прием необязателен с медицинской точ-
ки зрения. В случае приема запрещенных препаратов пациент будет исключен и не будет продолжать 
исследуемое лечение. 

Плановая эндоскопия с оценкой центрального эксперта будет проводить во время скрининга/на ис-
ходном уровне, на 12-й неделе и на 38-й неделе. Участники, подписавшие согласие, пройдут дополни-
тельное эндоскопическое обследование на 4-й неделе, которое также будет оцениваться центральным 
экспертом. Оценка параметров эффективности, ФК и ФД, уровня биомаркеров и безопасности будет 
проводиться в соответствии с графиком мероприятий (SoA). Образец крови для фармакогеномного ис-
следования будет взят у участников, которые подписали согласие для прохождения этого исследования 
согласно протоколу (в случаях, когда это позволяют местные нормативные требования). Участие в фар-
макогеномном исследовании является необязательным. 

Предполагается, что промежуточный анализ поможет в прогнозировании клинического развития 
заболевания. Закрытие базы данных (DBLE) запланировано на 12-й и 38-й неделях, а окончательное за-
крытие базы данных планируется после завершения визита последующего наблюдения для оценки безо-
пасности всеми участниками. Для данного исследования будет рассмотрено создание Независимого ко-
митета по мониторингу данных (DMC). 

Количество участников. 
В данное исследование будут включено целевое количество участников, составляющее 210 субъек-

тов, по 70 участников в каждой группе лечения. 
Экспериментальные группы и продолжительность. 
Это исследование будет состоять из 2 отдельных фаз: фаза комбинированного сравнения продол-

жительностью 12 недель, за которой следует фаза монотерапии продолжительностью 26 недель. На не-
деле 0 целевое количество участников, составляющее 210 субъектов, будет рандомизировано в соотно-
шении 1:1:1 для получения комбинированной терапии гуселкумабом и голимумабом, монотерапии гу-
селкумабом или монотерпии голимумабом с одновременной стратификацией по сопутствующему при-
менению кортикостероидов на исходном уровне (да/нет). После 12-й недели участники, рандомизиро-
ванные в группу комбинированной терапии, будут получать монотерапию гуселкумабом. Участники, 
рандомизированные в группу монотерапии, продолжат курс монотерапии, рандомизированно назначен-
ной на исходном уровне, после 12-й недели. Для облегчения научной интерпретации результатов в груп-
пе комбинированной терапии будут использоваться те же схемы дозирования гуселкумаба и голимумаба, 
что и в группах соответствующей монотерапии. Ниже приведено описание 3 экспериментальных групп. 

Комбинированная терапия: гуселкумаб в дозе 200 мг в/в и голимумаб в дозе 200 мг подкожно (п/к) 
на неделе 0; голимумаб в дозе 100 мг п/к на 2-й, 6-й и 10-й неделях; гуселкумаб дозе 200 мг в/в на 4-й и 
8-й неделях с последующим введением гукелумаба в дозе 100 мг п/к 1 р/8 нед. 

Монотерапия гуселкумабом: гуселкумаб в дозе 200 мг в/в на 0 неделе и 4-й и 8-й неделях с после-
дующим введением гуселкумаба в дозе 100 мг п/к 1 р/8 нед. 

Монотерапия голимумабом: голимумаб в дозе 200 мг п/к на неделе 0 с последующим введением го-
лимумаба в дозе 100 мг на 2-й неделе, а затем введением голимумаба в дозе 100 мг каждые 4 недели (1 
р/4 нед.). 

Кроме того, при необходимости будет вводиться плацебо (в/в или п/к) с целью сохранения заслеп-
ленного режима на протяжении всего исследования. 

Общая продолжительность участия составит до 58 недель (скрининг: до 8 недель; продолжитель-
ность лечения: 38 недель [12 недель для фазы сравнения комбинированного лечения; 26 недель для фазы 
монотерапии]; последующее наблюдение для оценки безопасности: приблизительно 16 недель после 
введения последней дозы исследуемого препарата 34-й неделе). Исследование будет считаться окончен-
ным после того, как последний участник завершит заключительный визит последующего наблюдения 
для оценки безопасности. 

Оценки эффективности (конечные точки). 
Оценка эффективности будет включать следующее: 
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количества баллов по шкале Майо и количество баллов по частичной шкале Майо; 
эндоскопический показатель тяжести язвенного колита (UCEIS); 
ФД маркеры воспаления, включая маркеры CRP и фекальный калпротектин. 
Сообщаемые пациентом результаты для оценки качества жизни, связанного со специфическим для 

конкретного заболевания состоянием здоровья (HRQOL), а также усталости (т. е., согласно опроснику по 
определению качества жизни пациентов с воспалительным заболеванием кишечника [IBDQ], цифровой 
рейтинговой шкале боли из 29 пунктов [PROMIS-29] и краткому опроснику по оценке усталости из 7 
пунктов [7a]). 

Поисковые сообщаемые пациентом показатели симптома, включая шкалу BSFS и шкалу PGIC при 
ЯК тяжелой степени. 

Другие оценки эффективности (конечные точки). 
Оценка эффективности будет включать следующее: 
Фаза сравнения комбинаций (т.е. до недели 12). 
Заживление, выявленное в ходе эндоскопии на неделе 12 (количество баллов 0 или 1 по эндоскопи-

ческой подшкале Майо). 
Эндоскопически подтвержденная нормализация внешнего вида слизистой оболочки (количество 

баллов 0 по эндоскопической подшкале Майо). 
Излечение по данным гистологии на 12-й неделе. 
Заживление слизистой оболочки на 12-й неделе (эндоскопически подтвержденное заживление по 

шкале Майо и гистологически подтвержденное заживление). 
Изменение относительно исходного общего балла согласно опроснику по определению качества 

жизни пациентов с воспалительным заболеванием кишечника (шкала IBDQ) на 6-й и 12-й неделях. 
Улучшение по более чем 20 пунктам по шкале IBDQ на 6-й и 12-й неделях. 
Изменение относительно исходного уровня по 7 пунктам и 29 пунктам цифровой рейтинговой шка-

лы боли на основании анкеты в рамках клинического исследования (PROMIS) с оценками результатов, 
полученных от пациента, на 6-й и 12-й неделях. 

Ответ на пункт относительно утомляемости на 6-й и 12-й неделях (на основании краткой формы 7a 
для оценки утомляемости в рамках анкеты PROMIS; требует определения в SAP). 

Клинический ответ, клиническая ремиссия и эндоскопически подтвержденное заживление на 12-й 
неделе на основании отрицательной сигнатуры ответа на исходном уровне. 

Изменение относительно исходного уровня количества баллов по шкале Майо на 12-й неделе. 
Изменение относительно исходного уровня количества баллов по частичной шкале Майо на 12-й 

неделе. 
Изменение относительно исходного уровня CRP до недели 12. 
Изменение концентрации фекального кальпротектина относительно исходного уровня до недели 12. 
Нормализация концентрации CRP на неделе 12 среди участников с не соответствующей норме кон-

центрацией CRP на исходном уровне. 
Нормализация концентрации фекального кальпротектина на неделе 12 среди участников с не соот-

ветствующей норме концентрацией фекального кальпротектина на исходном уровне. 
Индекс тяжести язвенного колита (UCEIS) на 0 и 12 неделях согласно эндоскопически подтвер-

жденному уровню по шкале Майо при соответствующем визите. 
Изменение относительно исходного уровня количества баллов по шкале UCEIS на 12-й неделе. 
Оценка по шкале UCEIS ≤ 4 на 12-й неделе. 
Визиты в отделение неотложной помощи, связанные с ЯК, госпитализации и хирургического вме-

шательства до недели 12. 
Фаза монотерапии (т.е. после недели 12). 
Клиническая ремиссия на 38-й неделе. 
Клинический ответ на 38-й неделе. 
Поддержание клинического эффекта на 38-й неделе среди участников, которые достигли клиниче-

ского ответа на 12-й неделе. 
Заживление по данным эндоскопии на 38-й неделе. 
Нормализация внешнего вида слизистой оболочки по данным эндоскопии на 38-й неделе. 
Излечение по данным гистологии на 38-й неделе. 
Заживление слизистой оболочки по данным эндоскопии на 38-й неделе; 
Клиническая ремиссия и отсутствие сопутствующего приема кортикостероидов на 38-й неделе; 
Поддержание клинической ремиссии на 38-й неделе среди участников, которые достигли клиниче-

ского ответа на 12-й неделе. 
Изменение относительно исходного общего балла согласно шкале IBDQ на 24-й и 38-й неделях. 
Улучшение по более чем 20 пунктам по шкале IBDQ на 24-й и 38-й неделях. 
Изменение относительно исходного уровня по 7 пунктам и по 29 пунктам цифровой рейтинговой 

шкалы боли (PROMIS) на 24-й и 38-й неделях. 
Ответ на пункт относительно утомляемости на 24-й и 38-й неделях. 



048127 

- 29 - 

Клиническая реакция, клиническая ремиссия и заживление по данным эндоскопии на неделе 38 по 
состоянию отрицательной сигнатуры ответа на исходном уровне. 

Изменение относительно исходного уровня количества баллов по шкале Майо на 38-й неделе. 
Изменение относительно исходного уровня количества баллов по частичной шкале Майо на 38-й 

неделе. 
Изменение относительно исходного уровня CRP до 38-й недели. 
Изменение концентрации фекального кальпротектина относительно исходного уровня до 38-й не-

дели. 
Нормализация концентрации CRP на 38-й неделе среди участников с не соответствующей норме 

концентрацией CRP на исходном уровне. 
Нормализация концентрации фекального кальпротектина на 38-й неделе среди участников с не со-

ответствующей норме концентрацией фекального кальпротектина на исходном уровне. 
Оценка по шкале UCEIS на 38-й неделе согласно эндоскопически подтвержденному уровню по 

шкале Майо на 38-й неделе. 
Изменение относительно исходного уровня количества баллов по шкале UCEIS на 38-й неделе. 
Оценка по шкале UCEIS ≤ 4 на 38-й неделе. 
Визиты в отделение неотложной помощи, связанные с ЯК, госпитализации и хирургического вме-

шательства до 38-й недели. 
Поисковые конечные показатели. 
Зависимость оценки по шкале BSFS от времени. 
Распределение баллов по шкале PGIC для степени тяжести ЯК в динамике. 
Оценки по фармакокинетике и иммуногенности. 
Образцы сыворотки будут проанализированы для определения концентраций гуселкумаба и голи-

мумаба и выявление антител к гуселкумабу и голимумабу, соответственно, с помощью прошедших вали-
дацию, специфических и чувствительных способов иммуноанализа спонсором или под его наблюдением. 

Оценки фармакодинамики и уровня биомаркеров. 
Будут проведены оценки уровня биомаркеров для изучения биологического ответа на лечение и 

идентификации биомаркеров, которые относятся к лечению ЯК гуселкумабом и/или голимумабом. 
Оценки будут включать оценку уровня соответствующих биомаркеров в образцах сыворотки, кала, цель-
ной крови и биоптатов слизистой оболочки (выявление РНК [рибонуклеиновой кислоты], гистологиче-
ское исследование и выделение одиночных клеток). 

Оценка фармакогеномики (ДНК). 
Будут собраны образцы цельной крови объемом примерно 5 мл для исследования фармакогеномики 

(если это согласуется с местными стандартами и правилами) для генетических анализов, как указано в 
SoA. Отбор образцов цельной крови, собранных для изучения дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), 
будет проводиться только среди участников, подписавших форму согласия для участия в генетической 
оценке. Участие в фармакогеномном подисследовании является необязательным. 

Оценки безопасности. 
Мероприятия по оценке безопасности, проводимые при каждом визите в рамках исследования, бу-

дут включать в себя оценку нежелательных явлений (НЯ, во время визита и между визитами), оценку на 
наличие туберкулеза (TB) и другой инфекции, клинические лабораторные анализы крови (общий и био-
химический анализ), измерение основных показателей жизнедеятельности, оценка суицидальных на-
клонностей, пересмотр сопутствующих лекарственных препаратов, наблюдение за реакциями в месте 
введения, а также оценку реакций, время возникновения которого не исключает связи с инфузией, и/или 
оценку реакции гиперчувствительности. 

Статистические способы. 
Определение размера выборки. 
Размер выборки, составляющий 210 участников (по 70 субъектов в каждой экспериментальной 

группе) определяли на основании статистической мощности для обнаружения существенного различия в 
доле участников в отношении клинического ответа на 12-й неделе (первичная конечная точка) между 
группами комбинированной терапии и двумя группами монотерапий с использованием одностороннего 
критерия хи-квадрат с уровнем значимости 0,1 для каждого сравнения. Исследование проводили таким 
образом, чтобы статистическая мощность комбинированной терапии составляла примерно 80% на осно-
вании данных, полученных в моделях, для сравнения комбинированной терапии с монотерапией в отно-
шении первичной конечной точки. Предполагается, что доля участников с клиническим ответом на 12-й 
неделе составит 75% для группы комбинированной терапии, что опосредовано суммарным эффектом 
обеих монотерапий (улучшение на 20% в каждой группе монотерапии по сравнению с предыдущим от-
ветом на плацебо, который отмечался у 35% участников). 

Анализ эффективности. 
Все рандомизированные участники, которые получили по меньшей мере 1 дозу исследуемого пре-

парата, будут включены в анализы эффективности. Таким образом, участников будут анализировать в 
соответствии с группой лечения, в которую они были рандомизированны, независимо от полученного 
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ими лечения. 
Для тестирования первичной конечной точки будут сравнивать показатель эффективности комби-

нированной терапии с показателем эффективности для каждого вида монотерапии. Для обоих статисти-
ческих сравнений в качестве первичной конечной точки будет использоваться критерий Кохрана-
Мантеля-Гензеля хи-квадрат (CMH) с одновременной стратификацией по сопутствующему применению 
кортикостероидов на исходном уровне (да/нет). Испытание будет проводиться одновременно с оценкой 
1-стороннего уровня значимости 0,1 для каждого сравнения. Результат исследования будет считаться 
положительным, если данные в группе комбинированной терапии будут существенно отличаться от дан-
ных в обеих группах монотерапии при оценке первичной конечной точки. 

Если результат обоих исследований первичной конечной точки является положительным, то для 
сравнения эффективности комбинированной терапии и каждой из монотерапий относительно основной 
вторичной конечной точки будет использоваться критерий Кохрана-Мантеля-Гензеля (CMH) хи-квадрат 
(1-сторонний) с одновременной стратификацией по применению кортикостероидов на исходном уровне 
(да/нет). Испытание будет проводиться одновременно с оценкой 1-стороннего уровня значимости 0,1 для 
каждого сравнения. 

Анализы для других конечных точек эффективности будут проводиться без внесения корректиро-
вок для множественных сравнений, а приведенные p-значения будут номинальными. 

Анализы безопасности. 
Сводные данные по безопасности, включая, без ограничений, НЯ, серьезные нежелательные явле-

ния (СНЯ), инфекции, серьезные инфекции, изменения лабораторных показателей и изменения в основ-
ных показателях жизнедеятельности. Связанные с лечением НА будут обобщены по группам лечения и 
согласно Медицинскому словарю терминологии для регуляторной деятельности (MedDRA), а также по 
предпочтительным терминам. 

Прочие анализы. 
Фармакокинетические анализы. 
Для каждой группы лечения в динамике будут суммироваться сывороточные концентрации гусел-

кумаба и голимумаба с использованием описательной статистики. 
При необходимости можно создать популяционную ФК модель. Если такие анализы популяцион-

ной ФК были проведены, то результаты этих анализов будут представлены в отдельном отчете. 
Анализы иммуногенности. 
Частота появления антител к гуселкумабу и голимумабу будет обобщенно представлена для всех 

участников, получивших по меньшей мере 1 дозу исследуемого препарата и имеющих подходящие об-
разцы для определения антител к гуселкумабу и голимумабу (т.е. для участников, у которых по меньшей 
мере 1 проба была получена после введения первой дозы гуселкумаба или голимумаба, соответственно). 

Фармакокинетический/фармакодинамический анализы. 
Взаимосвязь между концентрациями гуселкумаба и голимумаба в сыворотке и мерами эффективно-

сти и/или уровню соответствующего(-их) биомаркера(-ов) при необходимости можно исследовать гра-
фически. В случае необходимости можно провести дополнительный анализ. 

Анализы биомаркеров. 
Изменения в аналитах сывороточного белка, уровнях фекальных биомаркеров, результатах био-

псии, а также данные по РНК цельной крови, полученные в динамике, будут обобщены по эксперимен-
тальным группам. Будут изучены связи между исходным уровнем и изменениями по сравнению с исход-
ным уровнем отдельных маркеров, а также ответ на лечение. Анализы уровня биомаркеров будут обоб-
щены в отдельном техническом отчете. 

Фармакогеномные анализы. 
Генетические (ДНК) анализы будут проводиться только у участников, подписавших форму согла-

сия для участия в фармакогеномном подисследовании. Эти анализы считаются поисковыми, и их резуль-
таты будут обобщены в отдельном техническом отчете. 

В настоящем изобретении описан ряд примеров и вариантов осуществления изобретения. Тем не 
менее необходимо учитывать, что принципе можно разработать различные модификации описанных 
примеров и вариантов осуществления без отступления от объема и сущности изобретения. С учетом это-
го другие варианты осуществления включены в объем перечисленных ниже пунктов. При этом все чи-
словые диапазоны, описанные в настоящем документе, включают в себя все содержащиеся в них под-
диапазоны, а также любые отдельные значения в пределах объема этих диапазонов. Все публикации, па-
тенты и заявки на патенты, упомянутые в настоящем описании, включены в настоящий документ по-
средством ссылки. 

Изобретение может быть описано ниже со ссылкой на следующие пронумерованные варианты 
осуществления. 

1. Ингибитор ИЛ-23 и ингибитор ФНО-α для применения в лечении воспалительного заболевания у 
пациента, причем ингибиторы вводятся в количестве, терапевтически эффективном при совместном вве-
дении, и у пациента наблюдается клинический ответ. 
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2. Ингибитор ИЛ-23 и ингибитор ФНО-α для применения согласно варианту осуществления 1, в ко-
тором воспалительным заболеванием является воспалительное заболевание кишечника и у пациента от-
мечается клинический ответ на основании клинической конечной точки, выбранной из группы, состоя-
щей из количества баллов по шкале Майо, количества баллов по частичной шкале Майо, эндоскопиче-
ского показателя тяжести язвенного колита (UCEIS), маркеров CRP и/или фекального кальпротектина, а 
также сообщаемого пациентом результата и выраженности симптомов. 

3. Ингибитор ИЛ-23 и ингибитор ФНО-α для применения в соответствии с любым из предшест-
вующих вариантов осуществления, в котором антитело к ИЛ-23 включает антитело к ИЛ-23p19 или его 
антиген-связывающий фрагмент, а ингибитор ФНО-α включает антитело к ФНО-α или его антиген-
связывающий фрагмент. 

4. Ингибитор ИЛ-23 и ингибитор ФНО-α для применения в соответствии с любым из предшест-
вующих вариантов осуществления, причем воспалительное заболевание кишечника представляет собой 
болезнь Крона. 

5. Ингибитор ИЛ-23 и ингибитор ФНО-α для применения в соответствии с любым из предшест-
вующих вариантов осуществления, причем воспалительное заболевание кишечника представляет собой 
язвенный колит (ЯК) или колит неустановленной этиологии. 

6. Ингибитор ИЛ-23 и ингибитор ФНО-α для применения в соответствии с любым из предшест-
вующих вариантов осуществления, причем воспалительное заболевание кишечника представляет собой 
активный язвенный колит (ЯК) средней или тяжелой степени. 

7. Ингибитор ИЛ-23 и ингибитор ФНО-α для применения в соответствии с любым из предшест-
вующих вариантов осуществления, в котором пациент ранее получал лечение только ингибитором ФНО-
α и ремиссии ЯК после предыдущего лечения не наступало. 

8. Ингибитор ИЛ-23 и ингибитор ФНО-α для применения в соответствии с любым из предшест-
вующих вариантов осуществления, в котором пациент ранее получал лечение только ингибитором ИЛ-23 
и ремиссии ЯК после предыдущего лечения не наступало. 

9. Ингибитор ИЛ-23 и ингибитор ФНО-α для применения в соответствии с любым из предшест-
вующих вариантов осуществления, причем антитело к ИЛ-23p19 содержит: a) аминокислотные последо-
вательности определяющих комплементарность областей (CDR) тяжелой цепи SEQ ID NOS: 1-3 и ами-
нокислотные последовательности CDR легкой цепи SEQ ID NO: 4-6; b) аминокислотную последователь-
ность вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 7 и аминокислотную последовательность вариа-
бельной области легкой цепи SEQ ID NO: 8; или c) аминокислотную последовательность тяжелой цепи, 
включающую SEQ ID NO: 9, и аминокислотную последовательность легкой цепи, включающую SEQ ID 
NO: 10. 

10. Ингибитор ИЛ-23 и ингибитор ФНО-α для применения в соответствии с любым из предшест-
вующих вариантов осуществления, причем антитело к ИЛ-23p19 содержит: a) аминокислотные последо-
вательности CDR тяжелой цепи SEQ ID NO: 11-13 и аминокислотные последовательности CDR легкой 
цепи SEQ ID NO: 14-16; b) аминокислотную последовательность вариабельной области тяжелой цепи 
SEQ ID NO: 17 и аминокислотную последовательность вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 
18; или c) аминокислотную последовательность тяжелой цепи, включающую SEQ ID NO: 19, и амино-
кислотную последовательность легкой цепи, включающую SEQ ID NO: 20. 

11. Ингибитор ИЛ-23 и ингибитор ФНО-α для применения в соответствии с любым из предшест-
вующих вариантов осуществления, причем антитело к ИЛ-23p19 содержит: a) аминокислотные последо-
вательности определяющих комплементарность областей (CDR) тяжелой цепи SEQ ID NOS: 1-3 и ами-
нокислотные последовательности CDR легкой цепи SEQ ID NO: 4-6; b) аминокислотную последователь-
ность вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 7 и аминокислотную последовательность вариа-
бельной области легкой цепи SEQ ID NO: 8; или c) аминокислотную последовательность тяжелой цепи 
SEQ ID NO: 9 и аминокислотную последовательность легкой цепи SEQ ID NO: 10, а антитело к ФНО-α 
содержит: a) аминокислотную последовательность CDR тяжелой цепи SEQ ID NO: 11-13 и аминокислот-
ную последовательность CDR легкой цепи SEQ ID NO: 14-16; b) аминокислотную последовательность 
вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 17 и аминокислотную последовательность вариабель-
ной области легкой цепи SEQ ID NO: 18; или c) аминокислотную последовательность тяжелой цепи, 
включающую SEQ ID NO: 19, и аминокислотную последовательность легкой цепи, включающую SEQ ID 
NO: 20. 

12. Антитело к ИЛ-23 или его фрагмент и ингибитор ФНО-α или его фрагмент для применения в 
лечении язвенного колита у пациента, причем антитело к ИЛ-23p19 содержит: a) аминокислотные после-
довательности определяющих комплементарность областей (CDR) тяжелой цепи SEQ ID NO: 1-3 и ами-
нокислотные последовательности CDR легкой цепи SEQ ID NO: 4-6, (ii) аминокислотную последова-
тельность вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 7 и аминокислотную последовательность 
вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 8, или (iii) тяжелую цепь с аминокислотной последова-
тельностью SEQ ID NO: 9 и легкую цепь с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 10; и ан-
титело к ФНО-α содержит (i) аминокислотные последовательности CDR тяжелой цепи SEQ ID NO: 11-13 
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и аминокислотные последовательности CDR легкой цепи SEQ ID NO: 14-16, (ii) аминокислотную после-
довательность вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 17 и аминокислотную последователь-
ность вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 18 или (iii) аминокислотную последовательность 
тяжелой цепи SEQ ID NO: 19 и аминокислотную последовательность легкой цепи SEQ ID NO: 20, при 
этом антитела присутствуют в количествах, терапевтически эффективных при совместном введении, и 
эффективны для лечения язвенного колита, и у пациента наблюдается клиническая ремиссия на основа-
нии клинической конечной точки, выбранной из группы, состоящей из количества баллов по шкале 
Майо, количества баллов по частичной шкале Майо, эндоскопического показателя тяжести язвенного 
колита (UCEIS), маркеров CRP и/или фекального кальпротектина, а также сообщаемого пациентом ре-
зультата и выраженности симптома. 

13. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с вариантом осуществ-
ления 12, в котором антитело к ФНО-α и антитело к ИЛ-23p19 вводят в соотношении от 1 : 2 до 2 : 1 
(мас./мас.). 

14. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с любым из вариантов 
осуществления 12-13, в котором антитело к ФНО-α и антитело ИЛ-23p19 вводят в соотношении от 15 : 1 
до 400 : 1 (мас./мас.). 

15. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с любым из вариантов 
осуществления 12-14, причем антитело к ИЛ-23p19 и антитело к ФНО-α вводят одновременно. 

16. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с любым из вариантов 
осуществления 12-14, причем антитело к ИЛ-23p19 и антитело к ФНО-α вводят последовательно. 

17. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с любым из вариантов 
осуществления 12-14 и 16, причем антитело к ИЛ-23p19 и антитело к ФНО-α вводят с интервалом в один 
день. 

18. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с любым из вариантов 
осуществления 12-17, в котором антитело к ИЛ-23p19 вводят внутривенно в начальной дозе 200 мг, 
внутривенно в дозе 200 мг на неделе 4 и неделе 8 с последующим подкожным введением в дозе 100 мг 
каждые 8 недель, а антитело к ФНО-α вводят подкожно в начальной дозе 200 мг с последующим под-
кожным введением в дозе 100 мг на неделе 2, неделе 6 и неделе 10. 

19. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с любым из вариантов 
осуществления 12-18, в котором у пациента наблюдается клиническая ремиссия на основании клиниче-
ской конечной точки, выбранной из группы, состоящей из количества баллов по шкале Майо, количества 
баллов по частичной шкале Майо, эндоскопического показателя тяжести язвенного колита (UCEIS), мар-
керов CRP и/или фекального кальпротектина, а также сообщаемого пациентом результата и выраженно-
сти симптомов. 

20. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с вариантом осуществ-
ления 19, в котором клинический конечный показатель измеряют через примерно 12 недель после начала 
лечения. 

21. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с вариантами осуществ-
ления 19 или 20, в котором конечная точка клинической оценки основана на оценке по шкале Майо. 

22. Антитело к ИЛ-23 или его фрагмент и антитело к ФНО-α или его фрагмент, применяемые для 
уменьшения воспаления толстой кишки пациента с воспалительным заболеванием кишечника, при этом 
антитела присутствуют в количествах, терапевтически эффективных при совместном введении, и их 
применение является эффективным для уменьшения воспаления толстой кишки субъекта до уровня, со-
поставимого с состоянием толстой кишки здорового пациента. 

23. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с вариантом осуществ-
ления 22, в котором воспаление незначительно или отсутствует в образце ткани толстой кишки пациента 
после введения антитела к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающего фрагмента и антитела к ФНО-α его 
антигенсвязывающего фрагмента. 

24. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с вариантом осуществ-
ления 22, в котором потеря желез в образце, взятом из толстой кишки пациента, после введения антитела 
к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающего фрагмента и антитела к ФНО-α или его антигенсвязывающего 
фрагмента является незначительной или отсутствует. 

25. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с вариантом осуществ-
ления 22, в котором эрозия в образце ткани толстой кишки субъекта после введения антитела к ИЛ-23p19 
или его антигенсвязывающего фрагмента и антитела к ФНО-α или его антигенсвязывающего фрагмента 
незначительна или отсутствует. 

26. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с вариантом осуществ-
ления 22, в котором толщина слизистой оболочки и гиперплазия в образце, взятом из толстой кишки па-
циента, после введения антитела к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающего фрагмента и антитела к 
ФНО-α или его антигенсвязывающего фрагмента, независимо незначительны или отсутствуют. 
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27. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с вариантом осуществ-
ления 22, в котором после введения антитела к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающего фрагмента и ан-
титела к ФНО-α или его антигенсвязывающего фрагмента результат гистопатологического исследования 
толстой кишки идентичен таковому в здоровой ткани. 

28. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с любым из вариантов 
осуществления 22-27, в котором антитело к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающий фрагмент содержит: 
a) аминокислотные последовательности CDR тяжелой цепи SEQ ID NO: 1-3 и аминокислотные последо-
вательности CDR легкой цепи SEQ ID NO: 4-6; b) аминокислотную последовательность вариабельной 
области тяжелой цепи SEQ ID NO: 7 и аминокислотную последовательность вариабельной области лег-
кой цепи SEQ ID NO: 8; или c) тяжелую цепь с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 9 и 
легкую цепь с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 10; и антитело к ФНО-α или его анти-
генсвязывающий фрагмент содержит d) аминокислотные последовательности CDR тяжелой цепи SEQ ID 
NO: 11-13 и аминокислотные последовательности CDR легкой цепи SEQ ID NO: 14-16; е) аминокислот-
ную последовательность вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 17 и аминокислотную после-
довательность вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 18; или f) тяжелую цепь с аминокислотной 
последовательностью SEQ ID NO: 19 и легкую цепь с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 
20. 

29. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с любым из вариантов 
осуществления 22-28, в котором антитело к ФНО-α или его антигенсвязывающий фрагмент и антитело к 
ИЛ-23p19 или его антиген-связывающий фрагмент вводят в соотношении от 1 : 2 до 2 : 1 (мас./мас.). 

30. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с любым из вариантов 
осуществления 22-28, в котором антитело к ФНО-α или его антигенсвязывающий фрагмент и антитело 
ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в соотношении от 15 : 1 до 400 : 1 (мас./мас.). 

31. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с любым из вариантов 
осуществления 22-30, причем антитело к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающий фрагмент и антитело к 
ФНО-α или его антигенсвязывающий фрагмент вводят одновременно. 

32. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с любым из вариантов 
осуществления 22-30, причем a) антитело к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающий фрагмент и b) анти-
тело к ФНО-α или его антигенсвязывающий фрагмент вводят последовательно. 

33. Антитело к ИЛ-23 и антитело к ФНО-α для применения в соответствии с любым из вариантов 
осуществления 22-30, причем антитело к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающий фрагмент и антитело к 
ФНО-α или его антигенсвязывающий фрагмент вводят с интервалом в один день. 

34. Антитело к ИЛ-23 или его фрагмент и антитело к ФНО-α или его фрагмент для применения в 
лечении воспалительного заболевания кишечника у пациента и уменьшении потери массы тела у паци-
ента. 

35. Антитело к ИЛ-23 или его антигенсвязывающий фрагмент и антитело к ФНО-α или его анти-
генсвязывающий фрагмент для применения в соответствии с вариантом осуществления 34, в котором 
антитело к ФНО-α или его антигенсвязывающий фрагмент и антитело ИЛ-23p19 или его антигенсвязы-
вающий фрагмент вводят в соотношении от 15 : 1 до 400 : 1 (мас./мас.). 

36. Антитело к ИЛ-23 или его антигенсвязывающий фрагмент и антитело к ФНО-α или его анти-
генсвязывающий фрагмент для применения в соответствии с любым из вариантов осуществления 34-35, 
причем антитело к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающий фрагмент и антитело к ФНО-α или его анти-
генсвязывающий фрагмент вводят одновременно. 

37. Антитело к ИЛ-23 или его антигенсвязывающий фрагмент и антитело к ФНО-α или его анти-
генсвязывающий фрагмент для применения в соответствии с любым из вариантов осуществления 34-35, 
в котором a) антитело к ФНО-α или его антигенсвязывающий фрагмент и b) антитело ИЛ-23p19 или его 
антигенсвязывающий фрагмент вводят последовательно. 

38. Антитело к ИЛ-23 или его антигенсвязывающий фрагмент и антитело к ФНО-α или его анти-
генсвязывающий фрагмент для применения в соответствии с любым из вариантов осуществления 34, 35 
или 37, причем a) антитело к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающий фрагмент и b) антитело к ФНО-α 
или его антигенсвязывающий фрагмент вводят с интервалом в один день. 

39. Антитело к ИЛ-23 или его антигенсвязывающий фрагмент и антитело к ФНО-α или его анти-
генсвязывающий фрагмент для применения в соответствии с любым из вариантов осуществления 34-38, 
в котором антитело к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающий фрагмент содержит: a) аминокислотные 
последовательности CDR тяжелой цепи SEQ ID NO: 1-3 и аминокислотные последовательности CDR 
легкой цепи SEQ ID NO: 4-6; b) аминокислотную последовательность вариабельной области тяжелой 
цепи SEQ ID NO: 7 и аминокислотную последовательность вариабельной области легкой цепи SEQ ID 
NO: 8; или c) тяжелую цепь с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 9 и легкую цепь с ами-
нокислотной последовательностью SEQ ID NO: 10; и антитело к ФНО-α или его антигенсвязывающий 
фрагмент содержит d) аминокислотные последовательности CDR тяжелой цепи SEQ ID NO: 11-13 и 
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аминокислотные последовательности CDR легкой цепи SEQ ID NO: 14-16; e) аминокислотную последо-
вательность вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 17 и аминокислотную последовательность 
вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 18; или f) тяжелую цепь с аминокислотной последова-
тельностью SEQ ID NO: 19 и легкую цепь с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 20. 

40. Антитело к ИЛ-23 или его фрагмент и антитело к ФНО-α или его фрагмент для применения в 
лечении активного язвенного колита умеренной или тяжелой степени, причем антитело к ИЛ-23p19 или 
его антигенсвязывающий фрагмент вводится в дозе от 0,0005 мг/кг до 0,002 мг/кг и содержит (i) амино-
кислотные последовательности CDR тяжелой цепи SEQ ID NO: 1-3 и аминокислотные последовательно-
сти CDR легкой цепи SEQ ID NO: 4-6; (ii) аминокислотную последовательность вариабельной области 
тяжелой цепи SEQ ID NO: 7 и аминокислотную последовательность вариабельной области легкой цепи 
SEQ ID NO: 8; или (iii) аминокислотную последовательность тяжелой цепи SEQ ID NO: 9 и аминокис-
лотную последовательность легкой цепи SEQ ID NO: 10 а антитело к ФНО-α или его антигенсвязываю-
щий фрагмент вводится в дозе от 0,020 мг/кг до 0,125 мг/кг и содержит: a) аминокислотную последова-
тельность CDR тяжелой цепи SEQ ID NO: 11-13 и аминокислотную последовательность CDR легкой це-
пи SEQ ID NO: 14-16; (v) аминокислотной последовательности вариабельной области тяжелой цепи SEQ 
ID NO: 17 и аминокислотной последовательности вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 18; или 
(vi) тяжелую цепь с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 19 и легкую цепь с аминокислот-
ной последовательностью SEQ ID NO: 20; 

41. Антитело к ИЛ-23 или его антигенсвязывающий фрагмент и антитело к ФНО-α или его анти-
генсвязывающий фрагмент для применения в соответствии с вариантом осуществления 40, причем спо-
соб эффективен при лечении язвенного колита. 

42. Антитело к ИЛ-23 или его антигенсвязывающий фрагмент и антитело к ФНО-α или его анти-
генсвязывающий фрагмент для применения в соответствии с любым из вариантов осуществления 40-41, 
в котором у пациента наблюдается клиническая ремиссия на основании клинической конечной точки, 
выбранной из группы, состоящей из количества баллов по шкале Майо, количества баллов по частичной 
шкале Майо, эндоскопического показателя тяжести язвенного колита (UCEIS), маркеров CRP и/или фе-
кального кальпротектина, а также сообщаемого пациентом результата и выраженности симптомов. 

43. Антитело к ИЛ-23 или его антигенсвязывающий фрагмент и антитело к ФНО-α или его анти-
генсвязывающий фрагмент для применения в соответствии с любым из вариантов осуществления 40-42, 
при этом антитело к ИЛ-23p19 представляет собой водный раствор в фармацевтической композиции в 
концентрации 100 мг/мл; 7,9% (мас./об.) сахарозы, 4,0 мМ гистидина, 6,9 мМ L-гистидина моногидро-
хлорида моногидрата; 0,053% (мас./об.) полисорбата 80 композиции и антитело к ФНО-α находится в 
водном растворе в фармацевтической композиции в концентрации 100 мг/мл; 4,1% (мас./об.) сорбита, 5,6 
мМ L-гистидина и L-гистидина моногидрохлорида моногидрата; 0,015% (мас./об.) полисорбата 80 в ком-
позиции. 

ПЕРЕЧЕНЬ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ 
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нием  
       комбинированной терапии антителами к ИЛ-23 и ФНО-альфа 
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<210>  1 

<211>  5 
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<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  1 

 

Asn Tyr Trp Ile Gly  

1               5    

 

 

<210>  2 

<211>  17 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  2 

 

Ile Ile Asp Pro Ser Asn Ser Tyr Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe Gln  

1               5                   10                  15       

 

 

Gly  

     

 

 

<210>  3 

<211>  8 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  3 

 

Trp Tyr Tyr Lys Pro Phe Asp Val  

1               5                

 

 

<210>  4 

<211>  14 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  4 

 

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Gly Tyr Asp Val His  

1               5                   10                   

 

 

<210>  5 

<211>  7 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  5 

 

Gly Asn Ser Lys Arg Pro Ser  

1               5            

 

 

<210>  6 

<211>  11 

<212>  PRT 
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<213>  Homo sapiens 

 

<400>  6 

 

Ala Ser Trp Thr Asp Gly Leu Ser Leu Val Val  

1               5                   10       

 

 

<210>  7 

<211>  117 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  7 

 

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu  

1               5                   10                  15       

 

 

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Ser Asn Tyr  

            20                  25                  30           

 

 

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met  

        35                  40                  45               

 

 

Gly Ile Ile Asp Pro Ser Asn Ser Tyr Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe  

    50                  55                  60                   

 

 

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr  

65                  70                  75                  80   

 

 

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys  

                85                  90                  95       

 

 

Ala Arg Trp Tyr Tyr Lys Pro Phe Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu  

            100                 105                 110          

 

 

Val Thr Val Ser Ser  

        115          

 

 

<210>  8 

<211>  111 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  8 

 

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Gly Ala Pro Gly Gln  

1               5                   10                  15       

 

 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Gly  

            20                  25                  30           
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Tyr Asp Val His Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu  

        35                  40                  45               

 

 

Leu Ile Tyr Gly Asn Ser Lys Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe  

    50                  55                  60                   

 

 

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu  

65                  70                  75                  80   

 

 

Gln Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ser Trp Thr Asp Gly  

                85                  90                  95       

 

 

Leu Ser Leu Val Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu  

            100                 105                 110      

 

 

<210>  9 

<211>  447 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  9 

 

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu  

1               5                   10                  15       

 

 

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Ser Asn Tyr  

            20                  25                  30           

 

 

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met  

        35                  40                  45               

 

 

Gly Ile Ile Asp Pro Ser Asn Ser Tyr Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe  

    50                  55                  60                   

 

 

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr  

65                  70                  75                  80   

 

 

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys  

                85                  90                  95       

 

 

Ala Arg Trp Tyr Tyr Lys Pro Phe Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu  

            100                 105                 110          

 

 

Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu  

        115                 120                 125              
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Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys  

    130                 135                 140                  

 

 

Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser  

145                 150                 155                 160  

 

 

Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser  

                165                 170                 175      

 

 

Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser  

            180                 185                 190          

 

 

Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn  

        195                 200                 205              

 

 

Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His  

    210                 215                 220                  

 

 

Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val  

225                 230                 235                 240  

 

 

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr  

                245                 250                 255      

 

 

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu  

            260                 265                 270          

 

 

Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys  

        275                 280                 285              

 

 

Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser  

    290                 295                 300                  

 

 

Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys  

305                 310                 315                 320  

 

 

Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile  

                325                 330                 335      

 

 

Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro  

            340                 345                 350          

 

 

Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu  

        355                 360                 365              
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Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn  

    370                 375                 380                  

 

 

Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser  

385                 390                 395                 400  

 

 

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg  

                405                 410                 415      

 

 

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu  

            420                 425                 430          

 

 

His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys  

        435                 440                 445          

 

 

<210>  10 

<211>  217 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  10 

 

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Gly Ala Pro Gly Gln  

1               5                   10                  15       

 

 

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Gly  

            20                  25                  30           

 

 

Tyr Asp Val His Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu  

        35                  40                  45               

 

 

Leu Ile Tyr Gly Asn Ser Lys Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe  

    50                  55                  60                   

 

 

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu  

65                  70                  75                  80   

 

 

Gln Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ser Trp Thr Asp Gly  

                85                  90                  95       

 

 

Leu Ser Leu Val Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly  

            100                 105                 110          

 

 

Gln Pro Lys Ala Ala Pro Ser Val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu  

        115                 120                 125              
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Glu Leu Gln Ala Asn Lys Ala Thr Leu Val Cys Leu Ile Ser Asp Phe  

    130                 135                 140                  

 

 

Tyr Pro Gly Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val  

145                 150                 155                 160  

 

 

Lys Ala Gly Val Glu Thr Thr Thr Pro Ser Lys Gln Ser Asn Asn Lys  

                165                 170                 175      

 

 

Tyr Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu Gln Trp Lys Ser  

            180                 185                 190          

 

 

His Arg Ser Tyr Ser Cys Gln Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu  

        195                 200                 205              

 

 

Lys Thr Val Ala Pro Thr Glu Cys Ser  

    210                 215          

 

 

<210>  11 

<211>  5 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  11 

 

Ser Tyr Ala Met His  

1               5    

 

 

<210>  12 

<211>  17 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  12 

 

Phe Met Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Lys Tyr Ala Asp Ser Val Lys  

1               5                   10                  15       

 

 

Gly  

     

 

 

<210>  13 

<211>  17 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  13 

 

Asp Arg Gly Ile Ala Ala Gly Gly Asn Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp  

1               5                   10                  15       
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Val  

     

 

 

<210>  14 

<211>  11 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  14 

 

Arg Ala Ser Gln Ser Val Tyr Ser Tyr Leu Ala  

1               5                   10       

 

 

<210>  15 

<211>  7 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  15 

 

Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr  

1               5            

 

 

<210>  16 

<211>  10 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  16 

 

Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Pro Phe Thr  

1               5                   10   

 

 

<210>  17 

<211>  126 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  17 

 

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg  

1               5                   10                  15       

 

 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Ile Phe Ser Ser Tyr  

            20                  25                  30           

 

 

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Asn Gly Leu Glu Trp Val  

        35                  40                  45               

 

 

Ala Phe Met Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Lys Tyr Ala Asp Ser Val  

    50                  55                  60                   
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Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  

65                  70                  75                  80   

 

 

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  

                85                  90                  95       

 

 

Ala Arg Asp Arg Gly Ile Ala Ala Gly Gly Asn Tyr Tyr Tyr Tyr Gly  

            100                 105                 110          

 

 

Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser  

        115                 120                 125      

 

 

<210>  18 

<211>  111 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  18 

 

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  

1               5                   10                  15       

 

 

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Tyr Ser Tyr  

            20                  25                  30           

 

 

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile  

        35                  40                  45               

 

 

Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly  

    50                  55                  60                   

 

 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro  

65                  70                  75                  80   

 

 

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Pro  

                85                  90                  95       

 

 

Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys Arg Thr Val  

            100                 105                 110      

 

 

<210>  19 

<211>  456 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 

 

<400>  19 

 

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg  
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1               5                   10                  15       

 

 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Ile Phe Ser Ser Tyr  

            20                  25                  30           

 

 

Ala Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Asn Gly Leu Glu Trp Val  

        35                  40                  45               

 

 

Ala Phe Met Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Lys Tyr Ala Asp Ser Val  

    50                  55                  60                   

 

 

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr  

65                  70                  75                  80   

 

 

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys  

                85                  90                  95       

 

 

Ala Arg Asp Arg Gly Ile Ala Ala Gly Gly Asn Tyr Tyr Tyr Tyr Gly  

            100                 105                 110          

 

 

Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser  

        115                 120                 125              

 

 

Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr  

    130                 135                 140                  

 

 

Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro  

145                 150                 155                 160  

 

 

Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val  

                165                 170                 175      

 

 

His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser  

            180                 185                 190          

 

 

Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile  

        195                 200                 205              

 

 

Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val  

    210                 215                 220                  

 

 

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala  

225                 230                 235                 240  

 

 

Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro  
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                245                 250                 255      

 

 

Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val  

            260                 265                 270          

 

 

Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val  

        275                 280                 285              

 

 

Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln  

    290                 295                 300                  

 

 

Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln  

305                 310                 315                 320  

 

 

Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala  

                325                 330                 335      

 

 

Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro  

            340                 345                 350          

 

 

Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr  

        355                 360                 365              

 

 

Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser  

    370                 375                 380                  

 

 

Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr  

385                 390                 395                 400  

 

 

Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr  

                405                 410                 415      

 

 

Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe  

            420                 425                 430          

 

 

Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys  

        435                 440                 445              

 

 

Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys  

    450                 455      

 

 

<210>  20 

<211>  215 

<212>  PRT 

<213>  Homo sapiens 
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<400>  20 

 

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly  

1               5                   10                  15       

 

 

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Tyr Ser Tyr  

            20                  25                  30           

 

 

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile  

        35                  40                  45               

 

 

Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly  

    50                  55                  60                   

 

 

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro  

65                  70                  75                  80   

 

 

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Pro  

                85                  90                  95       

 

 

Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys Arg Thr Val Ala  

            100                 105                 110          

 

 

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser  

        115                 120                 125              

 

 

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu  

    130                 135                 140                  

 

 

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser  

145                 150                 155                 160  

 

 

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu  

                165                 170                 175      

 

 

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val  

            180                 185                 190          

 

 

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys  

        195                 200                 205              

 

 

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys  

    210                 215  
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ лечения воспалительного заболевания кишечника у пациента, включающий: 
a) введение сначала дозы антитела к ИЛ-23p19 или его антиген-связывающего фрагмента в количе-

стве, терапевтически эффективном при совместном введении; и 
b) а затем введение дозы антитела к ФНО-α или его антиген-связывающего фрагмента, в количест-

ве, терапевтически эффективном при совместном введении, 
причем: 
i) антитело к ИЛ-23p19 содержит: аминокислотные последовательности определяющих комплемен-

тарность областей (CDR) тяжелой цепи SEQ ID NO: 1-3 и аминокислотные последовательности CDR 
легкой цепи SEQ ID NO: 4-6; и 

ii) антитело к ФНО-α содержит: a) аминокислотные последовательности CDR тяжелой цепи SEQ ID 
NO: 11-13 и аминокислотные последовательности CDR легкой цепи SEQ ID NO: 14-16, 

причем антитело к ФНО-α и антитело к ИЛ-23p19 вводят в соотношении от 1 : 2 до 2 : 1 (мас./мас.) 
или от 15 : 1 до 400 : 1 (мас./мас.), и причем способ является эффективным для лечения воспалительного 
заболевания кишечника, а у пациента наблюдается клинический ответ. 

2. Способ по п.1, в котором у пациента отмечается клинический ответ на основании клинической 
конечной точки, выбранной из группы, состоящей из количества баллов по шкале Майо, количества бал-
лов по частичной шкале Майо, эндоскопического показателя тяжести язвенного колита (UCEIS), марке-
ров CRP и/или фекального кальпротектина, а также сообщаемого пациентом результата и выраженности 
симптома. 

3. Способ по п.1, в котором воспалительное заболевание кишечника представляет собой болезнь 
Крона. 

4. Способ по п.1, в котором воспалительное заболевание кишечника представляет собой язвенный 
колит (ЯК) или колит неустановленной этиологии. 

5. Способ по п.4, в котором воспалительное заболевание кишечника представляет собой язвенный 
колит (ЯК) умеренной или выраженной активности. 

6. Способ по п.5, в котором пациент ранее получал лечение только ингибитором ФНО-α и ремиссии 
ЯК после предыдущего лечения не наступало. 

7. Способ по п.5, в котором пациент ранее получал лечение только ингибитором ИЛ-23, и ремиссии 
ЯК после предыдущего лечения не наступало. 

8. Способ по п.1, в котором антитело к ИЛ-23p19 содержит: a) аминокислотную последовательность 
вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 7 и аминокислотную последовательность вариабельной 
области легкой цепи SEQ ID NO: 8; или b) аминокислотную последовательность тяжелой цепи SEQ ID 
NO: 9 и аминокислотную последовательность легкой цепи SEQ ID NO: 10, а антитело к ФНО-α содер-
жит: a) аминокислотную последовательность вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 17 и ами-
нокислотную последовательность вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 18; или b) аминокис-
лотную последовательность тяжелой цепи SEQ ID NO: 19, и аминокислотную последовательность легкой 
цепи SEQ ID NO: 20. 

9. Способ лечения язвенного колита у пациента, включающий: 
a) введение сначала первой терапевтически эффективной при совместном введении дозы антитела к 

ИЛ-23p19, содержащего (i) аминокислотные последовательности определяющего комплементарность 
участка тяжелой цепи (CDR) SEQ ID NO: 1-3 и аминокислотные последовательности CDR легкой цепи 
SEQ ID NO: 4-6, (ii) аминокислотную последовательность вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID 
NO: 7 и аминокислотную последовательность вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 8, или (iii) 
тяжелую цепь с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 9 и легкую цепь с аминокислотной 
последовательностью SEQ ID NO: 10; и 

b) а затем введение антитела к ФНО-α в количестве, терапевтически эффективном при совместном 
введении, содержащего (i) аминокислотные последовательности CDR тяжелой цепи SEQ ID NO: 11-13 и 
аминокислотные последовательности CDR легкой цепи SEQ ID NO: 14-16, (ii) аминокислотную последо-
вательность вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 17 и аминокислотную последовательность 
вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 18 или (iii) аминокислотную последовательность тяже-
лой цепи SEQ ID NO: 19 и аминокислотную последовательность легкой цепи SEQ ID NO: 20, 

причем антитело к ФНО-α и антитело к ИЛ-23p19 вводят в соотношении от 1 : 2 до 2 : 1 (мас./мас.) 
или от 15 : 1 до 400 : 1 (мас./мас.), и причем способ эффективен для лечения язвенного колита, и у паци-
ента наблюдается клинический ответ на основании клинической конечной точки, выбранной из группы, 
состоящей из количества баллов по шкале Майо, количества баллов по частичной шкале Майо, эндоско-
пического показателя тяжести язвенного колита (UCEIS), маркеров CRP и/или фекального кальпротек-
тина, а также сообщаемого пациентом результата и выраженности симптома. 

10. Способ по п.9, в котором антитело к ФНО-α и антитело к ИЛ-23p19 вводят в соотношении от  
1 : 2 до 2 : 1 (мас./мас.). 

11. Способ по п.9, в котором антитело к ФНО-α и антитело ИЛ-23p19 вводят в соотношении от  
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15 : 1 до 400 : 1 (мас./мас.). 
12. Способ по п.9, в котором антитело к ИЛ-23p19 и антитело к ФНО-α вводят одновременно. 
13. Способ по п.9, в котором антитело к ИЛ-23p19 и антитело к ФНО-α вводят последовательно. 
14. Способ по п.9, в котором антитело к ИЛ-23p19 и антитело к ФНО-α вводят с интервалом в один 

день. 
15. Способ по п.9, в котором антитело к ИЛ-23p19 вводят внутривенно в начальной дозе 200 мг, 

внутривенно в дозе 200 мг на неделе 4 и неделе 8 с последующим подкожным введением в дозе 100 мг 
каждые 8 недель, а антитело к ФНО-α вводят подкожно в начальной дозе 200 мг с последующим под-
кожным введением в дозе 100 мг на неделе 2, неделе 6 и неделе 10. 

16. Способ по п.15, в котором у пациента наблюдается клиническая ремиссия на основании клини-
ческой конечной точки, выбранной из группы, состоящей из количества баллов по шкале Майо, количе-
ства баллов по частичной шкале Майо, эндоскопического показателя тяжести язвенного колита (UCEIS), 
маркеров CRP и/или фекального кальпротектина, а также сообщаемого пациентом результата и выра-
женности симптома. 

17. Способ по п.16, в котором клинический конечный показатель измеряют через примерно 12 не-
дель после начала лечения. 

18. Способ по п.16, в котором конечная точка клинической оценки основана на оценке по шкале 
Майо. 

19. Способ уменьшения воспаления толстой кишки у субъекта с воспалительным заболеванием ки-
шечника, включающий: 

a) введение сначала антитела к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающего фрагмента в количестве, 
терапевтически эффективном при совместном введении; и 

b) а затем введение антитела к ФНО-α или его антигенсвязывающего фрагмента в количестве, тера-
певтически эффективном при совместном введении, причем: 

i) антитело к ИЛ-23p19 содержит: аминокислотные последовательности определяющих комплемен-
тарность областей (CDR) тяжелой цепи SEQ ID NO: 1-3 и аминокислотные последовательности CDR 
легкой цепи SEQ ID NO: 4-6; и 

ii) антитело к ФНО-α содержит: a) аминокислотные последовательности CDR тяжелой цепи SEQ ID 
NO: 11-13 и аминокислотные последовательности CDR легкой цепи SEQ ID NO: 14-16, 

причем антитело к ФНО-α и антитело к ИЛ-23p19 вводят в соотношении от 1 : 2 до 2 : 1 (мас./мас.) 
или от 15 : 1 до 400 : 1 (мас./мас.), и 

причем способ является эффективным для уменьшения воспаления толстой кишки субъекта до 
уровня, сопоставимого с состоянием толстой кишки здорового субъекта. 

20. Способ по п.19, в котором воспаление в образце ткани толстой кишки пациента после введения 
антитела к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающего фрагмента и антитела к ФНО-α его антигенсвязы-
вающего фрагмента незначительно или отсутствует. 

21. Способ по п.19, в котором потеря желез в образце, взятом из толстой кишки субъекта, после 
введения антитела к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающего фрагмента и антитела к ФНО-α или его 
антигенсвязывающего фрагмента является незначительной или отсутствует. 

22. Способ по п.19, в котором эрозия в образце ткани толстой кишки пациента после введения анти-
тела к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающего фрагмента и антитела к ФНО-α или его антигенсвязы-
вающего фрагмента незначительна или отсутствует. 

23. Способ по п.19, в котором толщина слизистой оболочки и гиперплазия независимо в образце, 
взятом из толстой кишки субъекта, после введения антитела к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающего 
фрагмента и антитела к ФНО-α или его антигенсвязывающего фрагмента является незначительной или 
отсутствует. 

24. Способ по п.19, в котором после введения антитела к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающего 
фрагмента и антитела к ФНО-α или его антигенсвязывающего фрагмента результат гистопатологическо-
го исследования толстой кишки идентичен таковому в здоровой ткани. 

25. Способ по п.19, в котором антитело к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающий фрагмент содер-
жит: a) аминокислотную последовательность вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 7 и ами-
нокислотную последовательность вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 8; или b) тяжелую цепь 
с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 9 и легкую цепь с аминокислотной последователь-
ностью SEQ ID NO: 10; и антитело к ФНО-α или его антигенсвязывающий фрагмент содержит d) амино-
кислотную последовательность вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 17 и аминокислотную 
последовательность вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 18; или е) тяжелую цепь с аминокис-
лотной последовательностью SEQ ID NO: 19 и легкую цепь с аминокислотной последовательностью SEQ 
ID NO: 20. 

26. Способ по п.25, в котором антитело к ФНО-α или его антиген-связывающий фрагмент и антите-
ло к ИЛ-23p19 или его антиген-связывающий фрагмент вводят в соотношении от 1 : 2 до 2 : 1 (мас./мас.). 

27. Способ по п.25, в котором антитело к ФНО-α или его антиген-связывающий фрагмент и антите-
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ло ИЛ-23p19 или его антиген-связывающий фрагмент вводят в соотношении от 15 : 1 до 400 : 1 
(мас./мас.). 

28. Способ по п.25, в котором a) антитело к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающий фрагмент и b) 
антитело к ФНО-α или его антиген-связывающий фрагмент вводят одновременно. 

29. Способ по п.25, в котором a) антитело к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающий фрагмент и b) 
антитело к ФНО-α или его антиген-связывающий фрагмент вводят последовательно. 

30. Способ по п.25, в котором a) антитело к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающий фрагмент и b) 
антитело к ФНО-α или его антиген-связывающий фрагмент вводят с интервалом в один день. 

31. Способ лечения воспалительного заболевания кишечника у пациента и уменьшения потери мас-
сы тела у пациента, включающий: 

(a) введение сначала антитела к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающего фрагмента в количестве, 
терапевтически эффективном и снижающем потерю массы тела при совместном введении; и 

b) а затем введение второго антитела к ФНО-α или его антигенсвязывающего фрагмента в количе-
стве, терапевтически эффективном и снижающем потерю массы тела при совместном введении, причем: 

i) антитело к ИЛ-23p19 содержит: аминокислотные последовательности определяющих комплемен-
тарность областей (CDR) тяжелой цепи SEQ ID NO: 1-3 и аминокислотные последовательности CDR 
легкой цепи SEQ ID NO: 4-6; и 

ii) антитело к ФНО-α содержит: a) аминокислотные последовательности CDR тяжелой цепи SEQ ID 
NO: 11-13 и аминокислотные последовательности CDR легкой цепи SEQ ID NO: 14-16, 

причем антитело к ФНО-α и антитело к ИЛ-23p19 вводят в соотношении от 1 : 2 до 2 : 1 (мас./мас.) 
или от 15 : 1 до 400 : 1 (мас./мас.). 

32. Способ по п.31, в котором антитело к ФНО-α или его антиген-связывающий фрагмент и антите-
ло ИЛ-23p19 или его антиген-связывающий фрагмент вводят в соотношении от 15 : 1 до 400 : 1 
(мас./мас.). 

33. Способ по п.31, в котором a) антитело к ИЛ-23p19 или его антиген-связывающий фрагмент и b) 
антитело к ФНО-α или его антиген-связывающий фрагмент вводят одновременно. 

34. Способ по п.31, в котором a) антитело к ИЛ-23p19 или его антиген-связывающий фрагмент и b) 
антитело к ФНО-α или его антиген-связывающий фрагмент вводят последовательно. 

35. Способ по п.31, в котором a) антитело к ИЛ-23p19 или его антиген-связывающий фрагмент и b) 
антитело к ФНО-α или его антиген-связывающий фрагмент вводят с интервалом в один день. 

36. Способ по п.31, в котором антитело к ИЛ-23p19 или его антигенсвязывающий фрагмент содер-
жит: a) аминокислотную последовательность вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 7 и ами-
нокислотную последовательность вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 8; или b) тяжелую цепь 
с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 9 и легкую цепь с аминокислотной последователь-
ностью SEQ ID NO: 10; и антитело к ФНО-α или его антигенсвязывающий фрагмент содержит d) амино-
кислотную последовательность вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 17 и аминокислотную 
последовательность вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 18; или е) тяжелую цепь с аминокис-
лотной последовательностью SEQ ID NO: 19 и легкую цепь с аминокислотной последовательностью SEQ 
ID NO: 20. 

 

 
Фиг. 1A 

 



048127 

- 49 - 

 
Фиг. 1B 

 

 
Фиг. 2A 

 

 
Фиг. 2B 

 



048127 

- 50 - 

 
Фиг. 3A 

 

 
Фиг. 3B 

 



048127 

- 51 - 

 
Фиг. 4A 

 

 
Фиг. 4B 

 

 
Фиг. 4C 

 



048127 

- 52 - 

 
Фиг. 4D 

 

 
Фиг. 5A 

 

 
Фиг. 5B 

 



048127 

- 53 - 

 
Фиг. 5C 

 

 
Фиг. 6A 

 

 
Фиг. 6B 

 



048127 

- 54 - 

 
Фиг. 6C 

 

 
Фиг. 6D 

 

 
Фиг. 6E 

 



048127 

- 55 - 

 
Фиг. 7A 

 

 
Фиг. 7B 

 

 
Фиг. 7C 

 



048127 

- 56 - 

 
Фиг. 8 

 

Евразийская патентная организация, ЕАПВ 

Россия, 109012, Москва, Малый Черкасский пер., 2 


	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

