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Descriere:Descriere 
(Descrierea se publică în redacția solicitantului) 
 
DOMENIUL TEHNIC 
 5 
  Această invenţie este în domeniul compoziţiilor care cuprind o tulpină bacteriană din 
genul Blautia hydrogenotrophica având o secvenţă rARN 16s care este cel puţin 95% identică cu 
SEQ ID NO:5, pentru utilizare intr-o metodă de tratare sau prevenire a diareei şi/sau constipaţiei. 
 
FUNDALUL INVENŢIEI 10 
 
  Se crede că intestinul uman este steril in uter, dar este expus la o mare varietate de 
microbi materni şi din mediu imediat după naştere. Ulterior, are loc o perioadă dinamică de 
colonizare microbiană şi succesiune, care este influenţată de factori cum ar fi modul de 
administrare, mediu, dietă şi genotipul gazdei, toate acestea având impact asupra compoziţiei 15 
microbiotei intestinale, în special în timpul vieţii timpurii. Ulterior, microbiota se stabilizează şi 
devine precum a adultului [i]. Microbiota intestinală umană conţine mai mult de 1500 de filotipuri 
diferite dominate în niveluri de abundenţă de către două diviziuni (încrengături) bacteriene 
majore, Bacteroidetes şi Firmicutes [2-3]. Relaţiile simbiotice de succes care se ivesc din 
colonizarea bacteriană a intestinului uman au dat o varietate largă de funcţii benefice metabolice, 20 
structurale, protectoare şi altele. Activităţile metabolice îmbunătăţite ale intestinului colonizat 
asigură o degradare a componentelor dietetice altfel indigerabile cu eliberarea produselor 
secundare care asigură o sursă importantă de nutrienţi pentru gazdă şi alte beneficii pentru 
sănătate. În mod similar, importanţa imunologică a microbiotei intestinale este bine-recunoscută şi 
este exemplificată la animalele fără germeni ce au un sistem imunitar alterat care este reconstituit 25 
funcţional după introducerea bacteriilor comensale [4-6]. 
  Modificări dramatice în compoziţia microbiotei au fost documentate în tulburări 
gastrointestinale cum ar fi boala inflamatorie intestinală (IBD). De exemplu, nivelurile bacteriilor 
Clostridium cluster XIVa şi Clostridium cluster XI (F. prausnitzii) sunt reduse la pacienţii cu IBD 
în timp ce numărul de E. coli este crescut, sugerând o schimbare în echilibrul dintre simbioţii şi 30 
patobionţii din intestin [7-11]. 
  Ca recunoaştere a potenţialului efect pozitiv pe care anumite tulpini bacteriene îl pot 
avea asupra intestinului animal, diferite tulpini au fost propuse pentru utilizare ca tratament in 
diferite boli (vezi, de exemplu, [12-15]). Un număr de tulpini, incluzând mai ales tulpinile de 
Lactobacillus şi Bifidobacterium, au fost propuse pentru utilizare în tratarea diferitelor tulburări 35 
intestinale (vezi [16] pentru o recenzie). Tulpini din genul Blautia au fost propuse de asemenea 
pentru utilizare în modularea echilibrului microbian al ecosistemului digestiv de la pacienţii cu 
IBS (WO 01/85187). Totuşi, relaţia între diferite tulpini bacteriene şi diferite boli, şi efectele 
precise ale particularelor tulpini bacteriene asupra intestinului şi la un nivel sistemic şi asupra 
oricăror tipuri particulare de boli, sunt slab caracterizate. 40 
  Există o cerinţă pentru potenţialele efecte ale bacteriilor intestinale de a fi caracterizate 
astfel încât să poate fi dezvoltate noi terapii utilizând bacterii intestinale. 
  US 2010/0247489 descrie utilizarea nutrienţilor minerali pentru a trata tulburările 
digestive. US'789 propune opţional utilizarea de asemenea a numeroaselor genuri diferite de 
bacterii pentru a preveni o largă varietate de  simptome abdominale dar nu leagă nici o bacterie cu 45 
nici o boală sau simptom. 
  WO 2016/086206 sugerează că bacteriile din ordinul Clostridiales pot fi utilizate pentru a 
trata sau preveni diferite afecţiuni dar nu leagă nici o bacterie cu nici o boală sau simptom. 
  WO 2012/142605 propune că poate fi posibil să se trateze un număr de diferite boli cu o 
combinaţie de microorganisme. WO'605 sugerează un număr mare de posibile specii bacteriene 50 
care ar putea fi utilizate, dar nu există indicaţii în WO'605 despre cum ar putea fi utilizată oricare 
dintre speciile bacteriene propuse pentru a trata oricare dintre bolile propuse. 
  WO 02/07741 sugerează utilizarea a diferite bacterii din clasa Clostridia pentru a trata 
tulburări gastro-intestinale dar nu leagă nici o bacterie cu nici o boală sau simptom. WO 
2016/086209 sugerează utilizarea unui număr mare de posibile bacterii din ordinul Clostridiales 55 
pentru a scădea secreţia de citokine pro-inflamatorii şi/sau creşterea secreţiei de citokine anti-
inflamatorii, dar nu există indicaţii despre cum ar putea fi utilizată oricare dintre speciile 
bacteriene propuse pentru a trata oricare dintre bolile propuse. 
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REZUMATUL INVENŢIEI 
 
  Inventatorii au dezvoltat noi terapii pentru tratarea şi prevenirea diareei şi constipaţiei. In 
particular, inventatorii au identificat faptul că tulpinile bacteriene din genul Blautia pot fi eficiente 
pentru reducerea diareei şi constipaţiei. După cum s-a descris in exemple, administrarea orală de 5 
compoziţii cuprinzând Blautia hydrogenotrophica poate reduce diareea şi constipaţia la pacienţi 
care au sindrom de colon iritabil (IBS). Prin urmare, intr-o primă realizare, invenţia furnizează o 
compoziţie cuprinzând o tulpină bacteriană din genul Blautia hydrogenotrophica având o secvenţă 
de ARNr 16s care este cel puţin 95% identică cu SEQ ID NO:5, pentru utilizare într-o metodă de 
tratare şi prevenire a diareei şi constipaţiei.  10 
  În realizările preferate, invenţia furnizează o compoziţie cuprinzând o tulpină bacteriană 
din genul Blautia hydrogenotrophica având o secvenţă rARN 16s care este cel puţin 95% identică 
cu SEQ ID NO:5, pentru utilizare intr-o metodă de tratare sau prevenire a diareei şi/sau 
constipaţiei la un subiect diagnosticat cu boală Crohn, colită ulcerativă, sau, mai preferabil, IBS. În 
unele realizări, subiectul diagnosticat cu IBS are IBS atât cu diaree cât şi constipaţie. În unele 15 
realizări, subiectul diagnosticat cu IBS are IBS cu diaree dar fără constipaţie sau numai cu puţină 
constipaţie. În unele realizări, subiectul diagnosticat cu IBS are IBS cu constipaţie dar fără diaree 
sau numai cu diaree puţină. 
  Tulpina bacteriană din compoziţie este de Blautia hydrogenotrophica aşa cum s-a definit 
în revendicări. Tulpini strâns inrudite pot fi de asemenea utilizate, cum ar fi tulpinile bacteriene 20 
care au o secvenţă de ARNr 16s care este cel puţin 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% 
identică cu secvenţa de ARNr 16s a unei tulpini bacteriene de Blautia hydrogenotrophica. 
Preferabil, tulpina bacteriană are o secvenţă de ARNr 16s care este cel puţin 95%, 96%, 97%, 
98%, 99%, 99,5% sau 99,9% identică cu SEQ ID NO:5. Cel mai preferabil, tulpina bacteriană din 
compoziţie este tulpina de Blautia hydrogenotrophica depozitată sub numărul de acces DSM 25 
10507/14294. 
  În anumite realizări, compoziţia invenţiei este pentru administrare orală. Administrarea 
orală a tulpinilor invenţiei poate fi eficientă pentru tratarea diareei şi constipaţiei. De asemenea, 
administrarea orală este convenabilă pentru pacienţi şi practicieni şi permite distribuirea la nivelul 
şi/sau colonizarea parţială sau totală a intestinului. 30 
  În anumite realizări, compoziţia invenţiei cuprinde unu sau mai mulţi excipienţi sau 
purtători acceptabili farmaceutic. 
  In anumite realizări, compoziţia invenţiei cuprinde o tulpină bacteriană care a fost 
liofilizată. Liofilizarea este o tehnică eficientă şi convenabilă pentru prepararea compoziţiilor 
stabile care permit livrarea de bacterii, şi se arată că furnizează compoziţii eficiente in exemple. 35 
  În anumite realizări, invenţia furnizează un produs alimentar cuprinzând compoziţia cum 
s-a descris mai sus. 
  În realizări preferate, invenţia furnizează o compoziţie cuprinzând o tulpină bacteriană 
din genul Blautia hydrogenotrophica având o secvenţă rARN 16s care este cel puţin 95% identică 
cu SEQ ID NO:5, pentru utilizare intr-o metodă de tratare sau prevenire a unei boli asociate cu 40 
infecţie cu Enterobacteriaceae, cum ar fi infecţie cu E. coli. În anumite realizări, compoziţiile 
invenţiei sunt pentru utilizare în tratarea sau prevenirea diareei, gastroenteritei, infecţiei tractului 
urinar sau meningitei neonatale. 
  În alte realizări preferate, compoziţiile invenţiei sunt pentru utilizare în reducerea 
nivelului de Enterobacteriaceae in tractul gastrointestinal, preferabil a nivelului de E. coli, in 45 
tratamentul sau prevenirea IBS, bolii Crohn, colitei ulcerative, dispepsiei funcţionale, diareei, 
gastroenteritei, infecţiei tractului urinar sau meningitei neonatale. 
  În realizări în special preferate, compoziţiile invenţiei sunt pentru utilizare              într-o 
metodă de tratare sau prevenire a diareei asociate cu infecţie cu Entero-bacteriaceae, cum ar 
fi infecţie cu E. coli, sau sunt pentru utilizare in reducerea nivelului de Enterobacteriaceae in 50 
tractul gastrointestinal, preferabil a nivelului de E. coli, in tratamentul sau prevenirea diareei. 
 
SCURTĂ DESCRIERE A DESENELOR 
 
   55 
Figura 1: Modificări în simptomele pacientului în timpul perioadei de dozare (zilele 1-16) din 
studiul clinic de Fază 1. 
Figura 2: Modificări în simptomele pacientului în timpul perioadei de eliminare din studiul clinic 
de Fază 1. 
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Figura 3: Rezultate ale Cmax din testul respiraţiei pentru hidrogen pentru ziua 1, ziua 2, ziua 15 şi 
ziua 16 pentru pacienţii cu IBS trataţi cu Blautix (Figura 3a) şi pacienţii cu IBS trataţi cu placebo 
(Figura 3b). Figura 3c este un grafic care compară procentajul pacienţilor trataţi cu Blautix cu o 
reducere a hidrogenului între media zilelor 15 şi 16 şi media zilelor 1 şi 2 la procentajul pacienţilor 
trataţi cu placebo cu o reducere a hidrogenului între aceste puncte în timp. 5 
Figura 4a: Datele pereche ale testului respiraţiei pentru hidrogen necorectate şi pentru hidrogen 
corectate pentru ziua 1 şi ziua 15 pentru pacienţii cu IBS trataţi cu Blautix; Figura 4b: grafic care 
compară rezultatele testului respiraţiei pentru hidrogen necorectate medii pentru ziua 1 şi ziua 15 
pentru grupul de tratament cu Blautix; Figura 4c: grafic care compară rezultatele testului 
respiraţiei pentru hidrogen corectate medii pentru ziua 1 şi ziua 15 pentru grupul de tratament cu 10 
Blautix. 
Figura 5a: Datele pereche ale testului respiraţiei pentru hidrogen necorec-tate şi pentru hidrogen 
corectate pentru ziua 1 şi ziua 15 pentru pacienţii cu IBS trataţi cu placebo; Figura 5b: grafic care 
compară rezultatele testului respiraţiei pentru hidrogen necorectate medii pentru ziua 1 şi ziua 15 
pentru grupul cu placebo; Figura 5c: grafic care compară rezultatele testului respiraţiei pentru 15 
hidrogen corectate medii pentru ziua 1 şi ziua 15 pentru grupul cu placebo. 
Figura 6: Grafice care compară rezultatele testului respiraţiei pentru hidrogen medii din ziua 1 şi 
ziua 15 pentru grupul de tratament cu Blautix (Verum) şi grupul cu placebo (Figura 6a: hidrogen 
necorectat; Figura 6b: hidrogen corectat). 
 20 
DIVULGAREA INVENŢIEI 
 
Tulpinile bacteriene 
 
  Compoziţiile invenţiei cuprind o tulpină bacteriană din genul Blautia hydrogenotrophica 25 
având o secvenţă de ARNr 16s care este cel puţin 95% identică cu SEQ ID NO:5. Exemplele 
demonstrează că bacteriile din genul Blautia sunt utile pentru tratarea diareei şi constipaţiei. 
  Exemplele de tulpini Blautia includ Blautia hydrogenotrophica, B. stercoris, B. faecis, B. 
coccoides, B. glucerasea, B. hansenii, B. luti, B. producta, B. schinkii şi B. wexlerae. Speciile 
Blautia sunt bacterii pozitive la reacţia Gram, ne-motile care pot fi fie cocoide, fie ovale şi toate 30 
sunt obligat anaerobe care produc acid acetic ca produs final major al fermentării glucozei [17]. 
Blautia poate fi izolată din intestinul uman, deşi B. producta a fost izolată dintr-o mostră cu 
septicemie. 
  Blautia hydrogenotrophica (cunoscută anterior ca Ruminococcus hydrogeno-trophicus) a 
fost izolată din intestinele mamiferelor, este strict anaerobă, şi metabolizează H2/CO2 până la 35 
acetat, care poate fi important pentru nutriţia omului şi sănătate. Tulpina tip de Blautia 
hydrogenotrophica este S5a33 = DSM 10507 = JCM 14656. Numărul de acces al GenBank pentru 
secvenţa genei ARNr 16s a tulpinii de Blautia hydrogenotrophica S5a36 este X95624.1 (divulgată 
în acest document ca SEQ ID NO:5). Această tulpină exemplară de Blautia hydrogenotrophica 
este descrisă în [17] şi [18]. Tulpina S5a33 şi tulpina S5a36 corespund la două subclone ale unei 40 
tulpini izolate dintr-o mostră de fecale a unui subiect sănătos. Ele prezintă morfologie, fiziologie şi 
metabolism identice şi au secvenţe identice de ARNr 16s.   Astfel, în unele realizări, Blautia 
hydrogenotrophica pentru utilizare în invenţie are secvenţa de ARNr 16s din SEQ ID NO:5. 
  Bacteria Blautia hydrogenotrophica depozitată sub numărul de acces DSM 10507 şi de 
asemenea sub numărul de acces DSM 14294 a fost testată în Exemple şi este de asemenea 45 
menţionată în acest document ca tulpină BH. Tulpina BH a fost depozitată cu Deutsche Sammlung 
von Mikroorganismen [Colecţia germană de microorganisme] (Mascheroder Weg 1b, 38124 
Braunschweig, Germania) la 26 ianuarie 1996 ca „Ruminococcus hydrogenotrophicus“ sub 
numărul de acces DSM 10507 şi de asemenea sub numărul de acces DSM 14294 ca „S5a33“ pe 14 
mai 2001. Deponentul a fost INRA Laboratoire de Microbiologie CR de Clermont-Ferrand/Theix 50 
63122 Saint Genes Champanelle, Franţa. Proprietatea depozitelor a trecut la 4D Pharma Plc prin 
cesionare. 
  Tulpinile bacteriene strans inrudite cu tulpina testată în exemple sunt de asemenea 
aşteptate să fie eficiente pentru tratarea şi prevenirea diareei şi constipa-ţiei. În anumite realizări, 
tulpina bacteriană pentru utilizare în invenţie are o secvenţă de ARNr 16s care este cel puţin 95%, 55 
96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% identică cu secvenţa de ARNr 16s a unei tulpini 
bacteriene de Blautia hydrogenotrophica. Preferabil, tulpina bacteriană pentru utilizare în invenţie 
are o secvenţă de ARNr 16s care este cel puţin 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% 
identică cu SEQ ID NO:5. 
  Tulpinile bacteriene care sunt biotipuri ale bacteriei depozitate sub numărul de acces 60 
DSM 10507/14294 sunt de asemenea aşteptate să fie eficiente pentru tratarea şi prevenirea diareei 
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şi constipaţiei. Un biotip este o tulpină strâns înrudită care are aceleaşi caracteristici fiziologice şi 
biochimice sau foarte similare. 
  Tulpinile care sunt biotipuri ale unei bacterii depozitate sub numărul de acces DSM 
10507/14294 şi care sunt adecvate pentru utilizare în invenţie pot fi identificate prin secvenţierea 
altor secvenţe de nucleotide pentru o bacterie depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294. 5 
De exemplu, substanţial întregul genom poate fi secvenţiat şi o tulpină biotip pentru utilizare în 
invenţie poate avea cel puţin 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% identitate de secvenţă 
pe cel puţin 80% din întregul său genom (de exemplu pe cel puţin 85%, 90%, 95% sau 99%, sau 
asupra întregului genom). De exemplu, în unele realizări, o tulpină biotip are cel puţin 98% 
identitate de secvenţă pe cel puţin 98% din genomul său sau cel puţin 99% identitate de secvenţă 10 
pe 99% din genomul său. Alte secvenţe adecvate pentru utilizare în identificarea tulpinilor biotip 
pot include hsp60 sau secvenţe repetitive cum ar fi BOX, ERIC, (GTG)5, sau REP sau [20]. 
Tulpinile biotip pot avea secvenţe cu cel puţin 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% 
identitate de secvenţă cu secvenţa corespunzătoare a unei bacterii depozitate sub numărul de acces 
DSM 10507/1429, NCIMB 42381 sau NCIMB 42486. In unele realizări, o tulpină biotip are o 15 
secvenţă cu cel puţin 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% identitate de secvenţă cu secvenţa 
corespunzătoare a tulpinii de Blautia hydrogenotrophica depozitată ca DSM 10507/14294 şi 
cuprinde o secvenţă de ARNr 16s care este cel puţin 99% identică (de exemplu cel puţin 99,5% 
sau cel puţin 99,9% identică) cu SEQ ID NO:5. În unele realizări, o tulpină biotip are o secvenţă 
cu cel puţin 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% identitate de secvenţă cu secvenţa corespunzătoare 20 
a tulpinii de Blautia hydrogenotrophica depozitată ca DSM 10507/14294 şi are secvenţa de ARNr 
16s din SEQ ID NO:5. 
  Alternativ, tulpinile care sunt biotipuri ale unei bacterii depozitate sub numărul de acces 
DSM 10507/14294 şi care sunt adecvate pentru utilizare în invenţie pot fi identificate prin 
utilizarea depozitului cu numărul de acces DSM 10507/14294 şi analiza fragmentului de restricţie 25 
şi/sau analiza PCR, de exemplu prin utilizarea polimorfismului lungimii fragmentelor amplificate 
fluorescente (FAFLP) şi amprentarea prin PCR cu element de ADN repetitiv (rep), sau profilarea 
proteinelor, sau secvenţierea parţială a ADNr de 16S sau 23s. În realizările preferate, astfel de 
tehnici pot fi utilizate pentru a identifica alte tulpini de Blautia hydrogenotrophica. 
  In anumite realizări, tulpinile care sunt biotipuri ale unei bacterii depozitate sub numărul 30 
de acces DSM 10507/14294 şi care sunt adecvate pentru utilizare în invenţie sunt tulpini care 
furnizează acelaşi tipar cu o bacterie depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294 cand s-a 
analizat prin analiza de restricţie a ADN-ului ribozomal amplificat (ARDRA), de exemplu cand se 
utilizează enzima de restricţie Sau3AI (pentru metode exemplare şi îndrumare vezi, de exemplu, 
[21]). Alternativ, tulpinile biotip sunt identificate ca tulpini care au aceleaşi tipare de fermentare a 35 
carbohidraţilor precum o bacterie depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294. 
  Alte tulpini de Blautia care sunt utile în compoziţiile şi metodele invenţiei, aşa cum s-au 
definit in revendicări, cum ar fi biotipurile unei bacterii depozitate sub numărul de acces DSM 
10507/14294, pot fi identificate utilizând orice metodă sau strategie adecvată, incluzând testele 
descrise în exemple. De exemplu, tulpinile pentru utilizare în invenţie pot fi identificate prin 40 
cultivarea bacteriilor şi administrarea la şobolani pentru testare în testul de distensie. În particular, 
tulpinile bacteriene care au tipare de creştere, tip metabolic şi/sau antigeni de suprafaţă similare cu 
o bacterie depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294 pot fi utile în invenţie. O tulpină 
utilă va avea o activitate modulatoare a microbiotei comparabilă cu tulpina DSM 10507/14294. În 
particular, o tulpină biotip va declanşa efecte comparabile asupra diareei şi/sau constipaţiei cu 45 
efectele prezentate în Exemple, care pot fi identificate prin utilizarea protocoalelor de cultivare şi 
administrare descrise in Exemple. 
  O tulpină preferată în mod special a invenţiei este tulpina de Blautia hydrogenotrophica 
depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294. Aceasta este tulpina de BH exemplară testată 
în exemple şi dovedită a fi eficientă pentru tratarea bolii. Prin urmare, invenţia furnizează o celulă, 50 
cum ar fi o celulă izolată, din tulpina Blautia hydrogenotrophica depozitată sub numărul de acces 
DSM 10507/14294, sau o derivată a acesteia, pentru utilizare în terapie, în particular pentru bolile 
descrise in acest document. 
  O derivată a tulpinii depozitate sub numărul de acces DSM 10507/14294 poate fi o 
tulpină fiică (descendentă) sau o tulpină cultivată (subclonată) din cea originală. O derivată a unei 55 
tulpini a invenţiei poate fi modificată, de exemplu la nivel genetic, fără a elimina activitatea 
biologică.  
  În particular, o tulpină derivată a invenţiei este activă terapeutic. O tulpină derivată va 
avea activitate modulatoare a microbiotei comparabilă cu tulpina DSM 10507/14294 originală. În 
particular, o tulpină derivată va declanşa efecte comparabile asupra diareei şi constipaţiei cu 60 
efectele prezentate in Exemple, care pot fi identificate prin utilizarea protocoalelor de cultivare şi 
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administrare descrise în Exemple. O derivată a tulpinii DSM 10507/14294 va fi în general un 
biotip al tulpinii DSM 10507/14294. 
  Referirile la celulele din tulpina de Blautia hydrogenotrophica depozitată sub numărul de 
acces DSM 10507/14294 cuprind orice celule care au aceleaşi caracteristici de siguranţă şi 
eficacitate terapeutică precum tulpinile depozitate sub numărul de acces DSM 10507/14294, şi 5 
astfel de celule sunt cuprinse de invenţie. 
  În realizările preferate, tulpinile bacteriene din compoziţiile invenţiei sunt viabile şi 
capabile să colonizeze parţial sau total intestinul. 
 
Utilizări terapeutice  10 
 
  În realizări preferate, compoziţiile invenţiei sunt pentru utilizare în tratarea diareei şi/sau 
constipaţiei. În unele realizări compoziţia este pentru utilizare în tratarea unui pacient care are atât 
diaree cât şi constipaţie. În unele realizări compoziţia este pentru utilizare în tratarea unui pacient 
care are diaree fără constipaţie. În unele realizări compoziţia este pentru utilizare în tratarea unui 15 
pacient care are constipaţie fără diaree. Deşi pacienţii adesea prezintă fie diaree, fie constipaţie, un 
singur pacient poate prezenta ambele condiţii la diferite momente. Pacienţii cu IBS şi/sau boli 
inflamatorii ale intestinului adesea prezintă diaree şi/sau constipaţie. Corespunzător, invenţia 
furnizează compoziţia invenţiei pentru utilizare în tratarea unui pacient diagnosticat cu sau 
suspectat că are IBS sau o boală inflamatorie a intestinului. De exemplu, pacienţii cu IBS pot avea 20 
cicluri alternative de diaree şi constipaţie sau un pacient cu IBS poate fi caracterizat ca un pacient 
cu IBS cu diaree sau un pacient cu IBS cu constipaţie. În unele realizări, o compoziţie a invenţiei 
poate fi utilizată pentru a trata un pacient având IBS, un pacient având IBS cu diaree sau un 
pacient având IBS cu constipaţie. De exemplu, în unele realizări, subiectul diagnosticat cu IBS are 
IBS atât cu diaree cât şi cu constipaţie. În unele realizări, subiectul diagnosticat cu IBS are IBS cu 25 
diaree dar fără constipaţie sau numai cu puţină constipaţie. În unele realizări, subiectul diagnosticat 
cu IBS are IBS cu constipaţie dar fără diaree sau numai cu puţină diaree. În unele realizări, boala 
inflamatorie este la intestin subţire, colon sau rect. Diareea este un simptom al bolii Crohn şi 
colitei ulcerative. Corespunzător, o compoziţie a invenţiei poate fi utilizată pentru a trata un 
pacient carea are boală Crohn sau colită ulcerativă. 30 
  După cum s-a demonstrat în exemple, compoziţiile bacteriene ale invenţiei pot fi 
eficiente pentru reducerea diareei şi/sau constipaţiei. 
  În realizări preferate, compoziţiile invenţiei sunt pentru utilizare în tratarea sau 
prevenirea diareei şi/sau constipaţiei asociate cu boală Crohn, colită ulcerativă sau, mai preferabil, 
IBS. În realizări preferate, compoziţiile invenţiei sunt pentru utilizare în tratarea sau prevenirea 35 
diareei şi/sau constipaţiei la un subiect diagnosticat cu boală Crohn, colită ulcerativă sau, mai 
preferabil, IBS. În realizări preferate compoziţiile invenţiei sunt pentru utilizare în tratarea sau 
prevenirea diareei şi/sau constipaţiei în tratamentul bolii Crohn, colitei ulcerative sau, mai 
preferabil, IBS. În unele realizări, pacientul are durere abdominală şi/sau balonare în plus faţă de 
diaree şi/sau constipaţie. În astfel de realizări, pacientul poate avea orice combinaţie din două, trei 40 
sau toate patru dintre aceste condiţii. De exemplu, pacientul poate avea diaree, constipaţie, durere 
abdominală şi balonare; diaree, constipaţie şi durere abdominală; diaree, constipaţie şi balonare; 
diaree, durere abdominală şi/sau balonare fără constipaţie; constipaţie, durere abdominală şi/sau 
balonare fără diaree. 
  În anumite realizări, compoziţia poate fi în forma unei culturi bacteriene. In unele 45 
realizări, compoziţia poate fi preferabil un liofilizat. 
  În unele realizări, compoziţia invenţiei este pentru utilizare în tratarea diareei şi/sau 
constipaţiei la un subiect având un nivel crescut de hidrogen în respiraţia sa faţă de un subiect 
sănătos. În unele realizări, compoziţia invenţiei este pentru utilizare în reducerea nivelului de 
hidrogen în respiraţia unui subiect care are diaree şi/sau constipaţie. Subiectul este preferabil un 50 
subiect diagnosticat ca având IBS şi/sau o boală inflamatorie a intestinului. În unele realizări, 
boala inflamatorie este la intestin subţire, colon sau rect. În unele realizări, subiectul a fost 
diagnosticat cu boală Crohn, colită ulcerativă sau, mai preferabil, IBS, de exemplu unul dintre 
tipurile de IBS descrise aici. Fără a fi legat de teorie, se speculează că nivelul de hidrogen crescut 
apare din mecanismele care sunt la baza inflamaţiei în intestin. Exemplele arată că tratamentul cu 55 
o compoziţie a invenţiei reduce nivelul de hidrogen detectat în teste de respiraţie pentru hidrogen. 
Corespunzător, nivelurile de hidrogen sunt preferabil evaluate utilizând un test de respiraţie pentru 
hidrogen. Testul de respiraţie pentru hidrogen este bine cunoscut în domeniu şi astfel persoana 
calificată va cunoaşte cum să efectueze astfel de test. În unele realizări, pacientului i se 
administrează lactuloză ca substrat pentru test. 60 
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  Testul respiraţiei pentru hidrogen este de asemenea o unealtă utilă pentru monitorizarea 
eficacităţii sau eficacităţii probabile a tratamentului sau prevenţiei utilizând o compoziţie a unei 
invenţii. De exemplu, o reducere a nivelului de hidrogen detectat în respiraţia unui subiect după 
tratamentul sau prevenirea cu o compoziţie a invenţiei poate indica faptul că tratamentul are un 
efect terapeutic sau preventiv. În mod corespunzător, în unele realizări metodele şi utilizările 5 
invenţiei cuprind suplimentar monitorizarea nivelului de hidrogen în respiraţia unui subiect în 
timpul şi/sau după tratamentul sau prevenţia cu o compoziţie a invenţiei şi prin urmare evaluarea 
eficacităţii sau eficacităţii probabile a tratamentului sau prevenţiei.  
  De exemplu, nivelurile de hidrogen pot fi monitorizate de una sau mai multe (de 
exemplul 1, 2, 3, 4 sau mai mult de 4) ori, de exemplu, incluzand inaintea tratamentului, la 10 
începerea tratamentului, în timpul tratamentului, la sfârşitul tratamentului şi/sau după tratament, 
după cum se doreşte. În unele realizări, nivelul de hidrogen în respiraţia subiectului la sfârşitul 
şi/sau după perioada de dozare (în timpul căreia compoziţia este administrată subiectului) este 
comparat cu nivelul de la începutul şi/sau înaintea perioadei de dozare şi o reducere a nivelului 
indică eficacitatea sau eficacitatea probabilă a tratamentului sau prevenţiei. De exemplu, in 15 
realizările în care perioada de dozare este de 16 zile, poate fi dezirabil să se facă măsurători în ziua 
1 şi ziua 16, sau de exemplu în ziua 1, ziua 2, ziua 15 şi ziua 16. În unele realizări, sunt făcute mai 
multe măsurători şi este obţinută media acelor măsurători (de exemplu, media din ziua 1 şi ziua 2 
şi media din ziua 15 şi ziua 16). În unele realizări, o reducere de cel puţin 40 ppm a nivelului 
Cmax de hidrogen indică faptul că tratamentul sau prevenirea este eficientă sau probabil să fie 20 
eficientă. În unele realizări, nivelul de hidrogen în respiraţia subiectului este măsurat numai o dată, 
de exemplu, la sfârşitul sau după tratament, şi descoperirea că nivelul este la sau aproape de un 
nivel predeterminat este un indicator că tratamentul sau prevenirea este probabil să fi fost eficientă. 
Testul respiraţiei pentru hidrogen este un test standard şi astfel nivelurile predeterminate sunt 
cunoscute in domeniu. 25 
  În anumite realizări, compoziţiile invenţiei sunt pentru utilizare în prevenirea diareei 
şi/sau constipaţiei la un subiect care primeşte sau a primit sau este aproape să primească (de 
exemplu, mai târziu în aceeaşi zi, următoarea zi, sau în 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 14 sau 21 zile) tratament 
cu antibiotic sau care suferă de, sau a suferit de gastroenterită bacteriană. Tratamentul cu antibiotic 
şi gastroenterita bacteriană sunt asociate cu modificări în microbiota intestinului care pot precede 30 
diareea şi/sau constipaţia şi care pot fi prevenite de către compoziţiile invenţiei. Compoziţiile 
invenţiei pot fi administrate simultan, separat sau secvenţial cu un tratament cu antibiotic. De 
exemplu, compoziţiile invenţiei pot fi administrate concomitent cu un tratament cu antibiotic. 
  În realizări preferate, tratamentul cu compoziţiile invenţiei conduce la o reducere in 
diaree şi/sau constipaţie. 35 
  Tratamentul sau prevenirea diareei şi/sau constipaţiei se poate referi la o ameliorare a 
severităţii simptomelor sau o reducere a frecvenţei exacerbărilor sau a gamei de declanşatoare care 
sunt o problemă pentru pacient. 
  În anumite realizări, compoziţiile invenţiei sunt pentru utilizare în tratarea sau prevenirea 
unei boli asociate cu infecţie cu Enterobacteriaceae, cum ar fi infecţie cu E. coli. In anumite 40 
realizări, compoziţiile invenţiei sunt pentru utilizare in tratarea sau prevenirea diareei, 
gastroenteritei, infecţiei tractului urinar sau meningitei neonatale. În astfel de realizări tulpina de 
Enterobacteriaceae poate fi o tulpină patogenă. 
  În anumite realizări, compoziţiile invenţiei sunt pentru utilizare in tratarea sau prevenirea 
unei boli asociate cu niveluri crescute de Enterobacteriaceae, cum ar fi E. coli. In anumite 45 
realizări, compoziţiile invenţiei sunt pentru utilizare în tratarea sau prevenirea diareei, 
gastroenteritei, infecţiei tractului urinar sau meningitei neonatale. În astfel de realizări, tulpina 
de Enterobacteriaceae poate fi o tulpină comensală sau nepatogenă. 
  În realizări preferate, compoziţiile invenţiei sunt pentru utilizare în reducerea nivelului 
de Enterobacteriaceae in tractul gastrointestinal, preferabil a nivelului de E. coli, in tratamentul 50 
sau prevenirea unei boli asociate cu niveluri crescute de Enterobacteriaceae, cum ar fi IBS, boală 
Crohn, colită ulcerativă, dispepsie funcţională, diaree, gastroenterită, infecţie a tractului urinar sau 
meningită neonatală. Enterobacteriaceae şi în particular E. coli sunt cunoscute ca fiind poten-ţiale 
declanşatoare pentru, sau cunoscute că exacerbează, boala Crohn şi colita ulcerativă [22-24], deci 
efectul arătat în exemple pentru compoziţiile invenţiei poate fi benefic în tratamentul acestor 55 
condiţii. 
  În anumite realizări, compoziţiile invenţiei sunt pentru utilizare în tratarea sau prevenirea 
IBS, bolii Crohn, colitei ulcerative, dispepsiei funcţionale, diareei, gastroenteritei, infecţiei 
tractului urinar sau meningitei neonatale prin reducerea nivelului de Enterobacteriaceae in tractul 
gastrointestinal. 60 
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Moduri de administrare 
 
  Preferabil, compoziţiile invenţiei trebuie să fie administrate la tractul gastro-intestinal 
pentru a permite distribuirea la nivelul şi/sau colonizarea parţială sau totală a intestinului cu 
tulpina bacteriană a invenţiei. În general, compoziţiile invenţiei sunt administrate oral, dar pot fi 5 
administrate rectal, intranazal, sau pe căile bucală sau sublinguală. 
  În anumite realizări, compoziţiile invenţiei pot fi administrate ca spumă, ca pulverizare 
sau gel. 
  În anumite realizări, compoziţiile invenţiei pot fi administrate ca supozitoare, cum ar fi 
un supozitor rectal, de exemplu sub forma unei compoziţii de ulei de Theobroma (unt de cacao), 10 
grăsime tare sintetică (de exemplu Suppocire, Witepsol), glicero-gelatină, polietilen glicol, sau 
glicerină de săpun. 
  În anumite realizări, compoziţia invenţiei este administrată la tractul gastro-intestinal 
printr-un tub, cum ar fi un tub nasogastric, tub orogastric, tub gastric, tub de jejunostomie (tub J), 
gastrostomie endoscopică percutanată (PEG), sau un port, cum ar fi un port de perete toracic care 15 
furnizează acces la stomac, jejun şi alte porturi de acces adecvate. 
  Compoziţiile invenţiei pot fi administrate o dată, sau pot fi administrate secvenţial ca 
parte a unui regim de tratament. În anumite realizări, compoziţiile invenţiei trebuie să fie 
administrate zilnic. Exemplele demonstrează că administrarea furnizează o colonizare cu succes şi 
beneficii clinice în tratamentul diareei şi/sau constipaţiei. 20 
  În anumite realizări, compoziţiile invenţiei sunt administrate regulat, cum ar fi zilnic, la 
fiecare două zile, sau săptămânal, pentru o perioadă extinsă de timp, cum ar fi timp de cel puţin o 
săptămână, două săptămâni, o lună, două luni, şase luni, sau un an. Exemplele demonstrează că 
administrarea de BH nu poate conduce la colonizarea permanentă a intestinului, astfel 
administrarea regulată pentru perioade extinse de timp poate furniza beneficii terapeutice mai 25 
mari. 
  În unele realizări compoziţiile invenţiei sunt administrate timp de 7 zile, 14 zile, 16 zile, 
21 de zile sau 28 de zile sau nu mai mult de 7 zile, 14 zile, 16 zile, 21 de zile sau 28 de zile. De 
exemplu, în unele realizări compoziţiile invenţiei sunt administrate timp de 16 zile. 
  În anumite realizări ale invenţiei, tratamentul conform invenţiei este însoţit de evaluarea 30 
microbiotei intestinale a pacientului. Tratamentul poate fi repetat dacă distribuirea şi/sau 
colonizarea parţială sau totală cu tulpina invenţiei nu este obţinută astfel încât eficacitatea nu este 
observată, sau tratamentul poate fi încetat dacă distribuirea şi/sau colonizarea parţială sau totală 
este cu succes şi este observată eficacitatea.  
  În anumite realizări, compoziţia invenţiei poate fi administrată unui animal gestant, de 35 
exemplu un mamifer cum ar fi un om pentru a preveni diareea şi/sau constipaţia care se dezvoltă la 
copilul ei in utero şi/sau după ce acesta este născut. 
  Compoziţiile invenţiei pot fi administrate unui pacient care a fost diagnosticat cu diaree 
şi/sau constipaţie sau o boală sau afecţiune asociată cu diaree şi/sau constipaţie, sau care a fost 
identificat ca fiind la risc de a avea diaree şi/sau constipaţie. Compoziţiile pot fi de asemenea 40 
administrate ca o măsură profilactică pentru a preveni dezvoltarea diareei şi/sau constipaţiei la un 
pacient sănătos. 
  Compoziţiile invenţiei pot fi administrate unui pacient care a fost identificat ca având o 
microbiotă intestinală anormală. De exemplu, pacientul poate avea o colonizare redusă sau absentă 
cu Blautia, şi în particular Blautia hydrogenotrophica, Blautia stercoris sau Blautia wexlerae. 45 
  Compoziţiile invenţiei pot fi administrate ca un produs alimentar, cum ar fi un supliment 
nutriţional. 
  În general, compoziţiile invenţiei sunt pentru tratamentul oamenilor, deşi pot fi utilizate 
pentru a trata animale incluzând mamifere monogastrice cum ar fi păsări de curte, porci, pisici, 
câini, cai sau iepuri. Compoziţiile invenţiei pot fi utile pentru amplificarea creşterii şi performanţei 50 
animalelor. Dacă este administrată la animale, poate fi utilizat gavajul oral. 
  În unele realizări, subiectul căruia compoziţia urmează să-i fie administrată este un om 
adult. In unele realizări, subiectul căruia compoziţia urmează să-i fie administrată este un copil 
uman. 
Compoziţii 55 
 
  În general, compoziţia invenţiei cuprinde bacterii aşa cum sunt definite în revendicări. În 
realizările preferate ale invenţiei, compoziţia este formulată sub formă uscată prin congelare. De 
exemplu, compoziţia invenţiei poate cuprinde granule sau capsule de gelatină, de exemplu capsule 
de gelatină tari, cuprinzând o tulpină bacteriană a invenţiei cum s-a definit în revendicări. 60 



MD/EP 3313422 T2 2019.06.30 
 

10 

  Preferabil, compoziţia invenţiei cuprinde bacterii liofilizate. Liofilizarea bacteriilor este o 
procedură bine-stabilită şi îndrumarea relevantă este disponibilă în, de exemplu, referinţele [25-
27]. Compoziţiile liofilizate pot fi în special eficiente. În realizări preferate, compoziţiile invenţiei 
cuprind bacterii liofilizate şi sunt pentru tratamentul diareei şi/sau constipaţiei asociate cu IBS. 
  Alternativ, compoziţia invenţiei poate cuprinde o cultură bacteriană vie, activă. 5 
Exemplele demonstrează că culturile din bacteriile invenţiei sunt eficiente terapeutic. 
  În unele realizări, tulpina bacteriană din compoziţia invenţiei nu a fost inactivată, de 
exemplu, nu a fost inactivată prin căldură. În unele realizări, tulpina bacteriană din compoziţia 
invenţiei nu a fost omorâtă, de exemplu, nu a fost omorâtă prin căldură. În unele realizări, tulpina 
bacteriană din compoziţia invenţiei nu a fost atenuată, de exemplu, nu a fost atenuată prin căldură. 10 
De exemplu, în unele realizări, tulpina bacteriană din compoziţia invenţiei nu a fost omorâtă, 
inactivată şi/sau atenuată. De exemplu, în unele realizări, tulpina bacteriană din compoziţia 
invenţiei este vie. De exemplu, în unele realizări, tulpina bacteriană din compoziţia invenţiei este 
viabilă. De exemplu, în unele realizări, tulpina bacteriană din compoziţia invenţiei este capabilă să 
colonizeze parţial sau total intestinul. De exemplu, în unele realizări, tulpina bacteriană din 15 
compoziţia invenţiei este viabilă şi capabilă să colonizeze parţial sau total intestinul. 
  În unele realizări, compoziţia cuprinde un amestec de tulpini bacteriene vii şi tulpini 
bacteriene care au fost omorate. 
  În realizările preferate, compoziţia invenţiei este încapsulată pentru a permite distribuirea 
tulpinii bacteriene intestinului. Incapsularea protejează compoziţia de degradare până la distribuire 20 
la locul ţintei prin, de exemplu, rupere cu stimuli chimici sau fizici cum ar fi presiune, activitate 
enzimatică, sau dezintegrare fizică, care poate fi declanşată de modificările în pH. Orice metodă 
adecvată de încapsulare poate fi utilizată. Tehnicile exemplare de încapsulare includ capturarea 
intr-o matrice poroasă, ataşarea sau adsorbţia pe suprafeţe solide purtătoare, auto-agregarea prin 
floculare sau cu agenţi de reticulare, şi izolarea mecanică în spatele unei membrane microporoase 25 
sau o microcapsulă. Îndrumarea despre încapsulare care poate fi utilă pentru prepararea 
compoziţiilor invenţiei este disponibilă, de exemplu, în referinţe [28-29]. 
  Compoziţia poate fi administrată oral şi poate fi sub forma unei tablete, capsule sau a 
unei pulberi. Produsele incapsulate sunt preferate deoarece Blautia sunt anaerobe. Alte ingrediente 
(cum ar fi vitamina C, de exemplu), pot fi incluse precum captatori de oxigen şi substraturi 30 
prebiotice pentru a îmbunătăţi distribuirea şi/sau colonizarea parţială sau totală şi supravieţuirea in 
vivo. Alternativ, compoziţia de probiotic a invenţiei poate fi administrată oral ca un produs 
alimentar sau nutriţional, cum ar fi un produs lactat fermentat pe bază de lapte sau zer, sau ca un 
produs farmaceutic. 
  Compoziţia poate fi formulată ca probiotic. 35 
  O compoziţie a invenţiei include o cantitate eficientă terapeutic dintr-o tulpină bacteriană 
a invenţiei. O cantitate eficientă terapeutic dintr-o tulpină bacteriană este suficientă pentru a 
exercita un efect benefic asupra unui pacient. O cantitate eficientă terapeutic dintr-o tulpină 
bacteriană poate fi suficientă pentru a conduce la distribuirea în şi/sau colonizarea parţială sau 
totală a intestinului pacientului. 40 
  O doză zilnică adecvată din bacterii, de exemplu pentru un om adult, poate fi de la 
aproximativ 1 x 103 până la aproximativ 1 x 1011 unităţi formatoare de colonii (CFU); de exemplu, 
de la aproximativ 1 x 107 până la aproximativ 1 x 1010 CFU; intr-un alt exemplu de la aproximativ 
1 x 106 până la aproximativ 1 x 1010 CFU; intr-un alt exemplu de la aproximativ 1 x 107 până la 
aproximativ 1 x 1011 CFU; intr-un alt exemplu de la aproximativ 1 x 108 până la aproximativ 1 x 45 
1010 CFU; intr-un alt exemplu de la aproximativ 1 x 108 până la aproximativ 1 x 1011 CFU. 
  În anumite realizări, doza de bacterii este de cel puţin 109 celule per zi, cum ar fi cel puţin 
1010, cel puţin 1011, sau cel puţin 1012 celule per zi. 
  În anumite realizări, compoziţia conţine tulpina bacteriană într-o cantitate de la 
aproximativ 1 x 106 până la aproximativ 1 x 1011 CFU/g, raportat la greutatea compoziţiei; de 50 
exemplu, de la aproximativ 1 x 108 până la aproximativ 1 x 1010 CFU/g. Doza poate fi, de 
exemplu, 1 g, 3g, 5g, şi 10g. 
  De obicei, un probiotic, cum ar fi compoziţia invenţiei, este combinat opţional cu cel 
puţin un compus prebiotic adecvat. Un compus prebiotic este uzual un carbohidrat ne-digerabil 
cum ar fi o oligo- sau polizaharidă, sau un alcool din zahar, care nu este degradat sau absorbit în 55 
tractul digestiv superior. Prebioticele cunoscute includ produse comerciale cum ar fi inulina şi 
transgalacto-oligozaharidele. 
  În anumite realizări, compoziţia de probiotic a prezentei invenţii include un compus 
prebiotic intr-o cantitate de la aproximativ 1 până la aproximativ 30% din masă, raportat la 
greutatea totală a compoziţiei, (de exemplu de la 5 până la 20% din masă). Carbohidraţii pot fi 60 
selectaţi din grupul constând din: fructo-oligozaharide (sau FOS), fructo-oligozaharide cu catenă 
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scurtă, inulină, izomalt-oligozaharide, pectine, xilo-oligozaharide (sau XOS), chitosan-
oligozaharide (sau COS), beta-glucani, gumă arabică modificată şi amidonuri rezistente, 
polidextroză, D-tagatoză, fibre de acacia, fibre de roşcovă, ovăz, şi citrice. Într-un aspect, 
prebioticele sunt fructo-oligozaharide cu catenă scurtă (pentru simplitate prezentate în acest 
document mai jos ca FOS-c.c); FOS-c.c. menţionate nu sunt carbohidraţi digerabili, obţinuţi în 5 
general prin conversia zahărului din sfeclă şi incluzând o moleculă de zaharoză la care sunt legate 
trei molecule de glucoză. 
  Compoziţiile invenţiei pot cuprinde excipienţi sau purtători acceptabili farmaceutic. 
Exemplele de astfel de excipienţi adecvaţi pot fi găsite în referinţa [30]. Purtătorii sau diluanţii 
acceptabili pentru utilizare terapeutică sunt bine cunoscuţi în domeniul farmaceutic şi sunt descrişi, 10 
de exemplu, în referinţa [31]. Exemplele de purtători adecvaţi includ lactoză, amidon, glucoză, 
metil celuloză, stearat de magneziu, manitol, sorbitol şi alţii asemenea. Exemplele de diluanţi 
adecvaţi includ etanol, glicerol şi apă. Alegerea purtătorului farmaceutic, a excipientului sau a 
diluantului poate fi realizată în funcţie de calea de administrare intenţionată şi de practica 
farmaceutică standard. Compoziţiile farmaceutice pot cuprinde ca, sau în plus faţă de, purtător, 15 
excipient sau diluant orice liant(lianţi) adecvat, lubrifiant (lubrifianţi), agent(agenţi) de suspendare, 
agent(agenţi) de acoperire, agent(agenţi) de solubilizare. Exemplele de lianţi adecvaţi includ 
amidon, gelatină, zaharuri naturale cum ar fi glucoză, lactoză anhidră, lactoză cu curgere liberă, 
beta-lactoză, îndulcitori din porumb, gume naturale şi sintetice, cum ar fi de acacia, tragacantă sau 
alginat de sodiu, carboximetil celuloză şi polietilen glicol. Exemplele de lubrifianţi adecvaţi includ 20 
oleat de sodiu, stearat de sodiu, stearat de magneziu, benzoat de sodiu, acetat de sodiu, clorură de 
sodiu şi alţii asemenea. Conservanţi, stabilizatori, coloranţi şi chiar agenţi de aromatizare pot fi 
prevăzuţi în compoziţia farmaceutică. Exemplele de conservanţi includ benzoat de sodiu, acid 
sorbic, cisteină şi esteri de acid p-hidroxibenzoic, de exemplu, în unele realizări conservantul este 
selectat dintre benzoat de sodiu, acid sorbic şi esteri de acid p-hidroxibenzoic. Pot fi utilizaţi de 25 
asemenea antioxidanţi şi agenţi de punere în suspensie. Un exemplu suplimentar de purtător 
adecvat este zaharoza. Un exemplu suplimentar de conservant este cisteina. 
  Compoziţiile invenţiei pot fi formulate ca produs alimentar. De exemplu, un produs 
alimentar poate furniza un beneficiu nutriţional în plus faţă de efectul terapeutic al invenţiei, cum 
ar fi intr-un supliment nutriţional. În mod similar, un produs alimentar poate fi formulat pentru a 30 
ameliora gustul compoziţiei invenţiei sau pentru a face compoziţia mai atractivă pentru consum 
fiind mai similară cu un articol alimentar comun, mai degrabă decât cu o compoziţie farmaceutică. 
În anumite realizări, compoziţia invenţiei este formulată ca un produs pe bază de lapte. Termenul 
„produs pe bază de lapte“ semnifică orice produs lichid sau semi-solid pe bază de lapte sau zer 
având un conţinut variabil de grăsime. Produsul pe bază de lapte poate fi, de exemplu, lapte de 35 
vacă, lapte de capră, lapte de oaie, lapte degresat, lapte integral, lapte recombinat din lapte-praf şi 
zer fără nici o procesare, sau un produs procesat, cum ar fi iaurt, lapte covăsit, brânză dulce, lapte 
acru, lapte integral acru, lapte bătut şi alte produse din lapte acru. Un alt grup important include 
băuturile din lapte, cum ar fi băuturi din zer, lapte fermentat, lapte condensat, lapte pentru sugari 
sau bebeluşi; lapte aromatizat, îngheţată; alimente conţinând lapte cum ar fi dulciuri. 40 
  În unele realizări, compoziţiile invenţiei, cum au fost definite în revendicări, cuprind una 
sau mai multe tulpini bacteriene din genul Blautia şi nu conţin bacterii din oricare alt gen, sau 
cuprind numai cantităţi infime sau irelevante biologic de bacterii dintr-un alt gen. 
  În anumite realizări, compoziţiile invenţiei conţin o singură tulpină bacteriană sau specie 
şi nu conţin nici o altă tulpină bacteriană sau specie. Astfel de compoziţii pot cuprinde 45 
numai cantităţi infime sau irelevante biologic din alte tulpini bacteriene sau specii. O astfel de 
compoziţie poate fi o cultură care este substanţial lipsită de alte specii de organisme. În unele 
realizări, o astfel de compoziţie poate fi un liofilizat care este substanţial lipsit de alte specii de 
organisme. 
  În anumite realizări, compoziţiile invenţiei, cum au fost definite în revendicări, cuprind 50 
una sau mai multe tulpini bacteriene din genul Blautia, de exemplu, o Blautia hydrogenotrophica 
şi nu conţin nici un alt gen bacterian, sau cuprind numai cantităţi infime sau irelevante biologic de 
bacterii dintr-un alt gen. În anumite realizări, compoziţiile invenţiei cuprind Blautia 
hydrogenotrophica, cum s-a definit în revendicări, şi nu conţin nici o altă specie bacteriană, sau 
cuprind numai cantităţi infime sau irelevante biologic de bacterii dintr-o altă specie. În anumite 55 
realizări, compoziţiile invenţiei cuprind o singură tulpină de Blautia hydrogenotrophica, cum s-a 
definit în revendicări, şi nu conţin nici o altă tulpină bacteriană sau specie, sau cuprind 
numai cantităţi infime sau irelevante biologic de bacterii dintr-o altă tulpină sau specie. 
  În unele realizări, compoziţiile invenţiei cuprind mai mult de o tulpină sau specie 
bacteriană. De exemplu, în unele realizări, compoziţiile invenţiei cuprind mai mult de o tulpină din 60 
interiorul aceleiaşi specii (de exemplu mai mult de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 
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sau 45 de tulpini), şi, opţional, nu conţin bacterii din nici o altă specie. În unele realizări, 
compoziţiile invenţiei cuprind mai puţin de 50 de tulpini din interiorul aceleiaşi specii (de exemplu 
mai puţin de 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4 sau 3 tulpini), şi, opţional, nu conţin 
bacterii din nici o altă specie. În unele realizări, compoziţiile invenţiei cuprind 1-40, 1-30, 1-20, 1-
19, 1-18, 1-15, 1-10, 1-9, 1-8, 1-7, 1-6, 1-5, 1-4, 1-3, 1-2, 2-50, 2-40, 2-30, 2-20, 2-15, 2-10, 2-5, 5 
6-30, 6-15, 16-25, sau 31-50 de tulpini din interiorul aceleiaşi specii şi, opţional, nu conţin bacterii 
din nici o altă specie. În unele realizări, compoziţiile invenţiei cuprind mai mult de o specie din 
interiorul aceluiaşi gen (de exemplu mai mult de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 15, 17, 20, 23, 25, 
30, 35 sau 40 de specii), şi, opţional, nu conţin bacterii din oricare alt gen. În unele realizări, 
compoziţiile invenţiei cuprind mai puţin de 50 de specii din interiorul aceluiaşi gen (de exemplu 10 
mai puţin de 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 12, 10, 8, 7, 6, 5, 4 sau 3 specii), şi, opţional, nu conţin 
bacterii din oricare alt gen. În unele realizări, compoziţiile invenţiei cuprind 1-50, 1-40, 1-30, 1-20, 
1-15, 1-10, 1-9, 1-8, 1-7, 1-6, 1-5, 1-4, 1-3, 1-2, 2-50, 2-40, 2-30, 2-20, 2-15, 2-10, 2-5, 6-30, 6-15, 
16-25, sau 31-50 de specii din interiorul aceluiaşi gen şi, opţional, nu conţin bacterii din oricare alt 
gen. Invenţia cuprinde orice combinaţie a celor de mai sus. 15 
  În unele realizări, compoziţia cuprinde un consorţiu microbian. De exemplu, în unele 
realizări, compoziţia cuprinde tulpina bacteriană Blautia, cum s-a definit în revendicări, ca parte a 
unui consorţiu microbian. De exemplu, în unele realizări, tulpina bacteriană Blautia este prezentă 
în combinaţie cu una sau mai multe (de exemplu cel puţin 2, 3, 4, 5, 10, 15 sau 20) alte tulpini 
bacteriene din alt gen cu care poate trăi în simbioză in vivo in intestin. De exemplu, in unele 20 
realizări, compoziţia cuprinde o tulpină bacteriană de Blautia hydrogenotrophica în combinaţie cu 
o tulpină bacteriană dintr-un gen diferit. În unele realizări, consorţiul microbian cuprinde două sau 
mai multe tulpini bacteriene obţinute dintr-o mostră de fecale a unui singur organism, de exemplu 
un om. În unele realizări, consorţiul microbian nu este găsit împreună în natură. De exemplu, în 
unele realizări, consorţiul microbian cuprinde tulpini bacteriene obţinute din mostrele de fecale de 25 
la cel puţin două organisme diferite. În unele realizări, cele două organisme diferite sunt din 
aceeaşi specie, de exemplu doi oameni diferiţi. În unele realizări, cele două organisme diferite sunt 
un sugar uman şi un adult uman. În unele realizări, cele două organisme diferite sunt un om şi un 
mamifer non-uman. 
  În unele realizări, compoziţia invenţiei cuprinde suplimentar o tulpină bacteriană care are 30 
aceleaşi caracteristici de siguranţă şi eficacitate terapeutică precum tulpina de Blautia 
hydrogenotrophica depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294, dar care nu este tulpina 
de Blautia hydrogenotrophica depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294, sau care nu 
este o Blautia hydrogenotrophica sau care nu este o Blautia. 
  În unele realizări în care compoziţia invenţiei cuprinde mai mult de o tulpină, specie sau 35 
gen bacterian, tulpinile, speciile sau genurile bacteriene individuale pot fi pentru administrare 
separată, simultană sau secvenţială. De exemplu, compoziţia poate cuprinde toate dintre acele mai 
mult de o tulpină, specie sau gen bacterian, sau tulpinile, speciile sau genurile bacteriene pot fi 
depozitate separat şi pot fi administrate separat, simultan sau secvenţial. În unele realizări, acele 
mai mult de o tulpină, specie sau gen bacterian sunt depozitate separat dar sunt amestecate 40 
împreună înainte de utilizare. 
  În unele realizări, tulpina bacteriană pentru utilizare în invenţie este obţinută din fecale 
de om adult. În unele realizări în care compoziţia invenţiei cuprinde mai mult de o tulpină 
bacteriană, toate tulpinile bacteriene sunt obţinute din fecale de om adult sau dacă sunt prezente 
alte tulpini bacteriene acestea sunt prezente numai în cantităţi infime. Este posibil ca bacteriile să fi 45 
fost cultivate după ce au fost obţinute din fecalele de om adult şi utilizate într-o compoziţie a 
invenţiei. 
  În unele realizări, acea una sau mai multe tulpini bacteriene de Blautia reprezintă 
singurul agent activ (singurii agenţi activi) terapeutic într-o compoziţie a invenţiei cum s-a definit 
in revendicări. În unele realizări, tulpina bacteriană (tulpinile bacteriene) din compoziţie reprezintă 50 
singurul agent activ (singurii agenţi activi) terapeutic într-o compoziţie a invenţiei. 
  Compoziţiile pentru utilizare conform invenţiei pot să necesite sau pot să nu necesite 
aprobare de comercializare. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care 
tulpina bacteriană menţionată este liofilizată. În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia 55 
farmaceutică de mai sus, în care tulpina bacteriană menţionată este uscată prin pulverizare. În 
anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care tulpina 
bacteriană este liofilizată sau uscată prin pulverizare şi în care aceasta este vie. In anumite 
realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care tulpina bacteriană este 
liofilizată sau uscată prin pulverizare şi în care aceasta este viabilă. În anumite realizări, invenţia 60 
furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care tulpina bacteriană este liofilizată sau uscată 
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prin pulverizare şi în care este capabilă să colonizeze parţial sau total intestinul. În anumite 
realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care tulpina bacteriană este 
liofilizată sau uscată prin pulverizare şi în care aceasta este viabilă şi capabilă să colonizeze parţial 
sau total intestinul. 
  În unele cazuri, tulpina bacteriană liofilizată sau uscată prin pulverizare este reconstituită 5 
inainte de administrare. In unele cazuri, reconstituirea este prin utilizarea unui diluant descris in 
acest document. 
  Compoziţiile invenţiei pot cuprinde excipienţi, diluanţi sau purtători acceptabili 
farmaceutic. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează o compoziţie farmaceutică cuprin-zand: o 10 
tulpină bacteriană conform invenţiei; şi un excipient, purtător sau diluant acceptabil farmaceutic; 
în care tulpina bacteriană este într-o cantitate suficientă pentru a trata o tulburare atunci când se 
administrează la un subiect care are nevoie de aceasta; şi în care tulburarea este diaria sau 
constipaţia asociate cu boala Crohn, colita ulcerativă sau, mai preferabil, IBS. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care 15 
cantitatea de tulpină bacteriană este de la aproximativ 1 ? 10 3 până la aproximativ 1 × 1011 unităţi 
formatoare de colonii per gram în raport cu masa compoziţiei. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care 
compoziţia este administrată la o doză de 1 g, 3 g, 5 g sau 10 g. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care 20 
compoziţia este administrată printr-o metodă selectată din grupul constând din oral, rectal, 
subcutanat, nazal, bucal, şi sublingual. 
  In anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, cuprinzând 
un purtător selectat din grupul constând din lactoză, amidon, glucoză, metil celuloză, stearat de 
magneziu, manitol şi sorbitol. 25 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, cuprinzând 
un diluant selectat din grupul constând din etanol, glicerol şi apă. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, cuprinzând 
un excipient selectat din grupul constand din amidon, gelatină, glucoză, lactoză anhidră, lactoză cu 
curgere liberă, beta-lactoză, îndulcitor de porumb, acacia, tragacant, alginat de sodiu, carboximetil 30 
celuloză, polietilen glicol, oleat de sodiu, stearat de sodiu, stearat de magneziu, benzoat de sodiu, 
acetat de sodiu şi clorură de sodiu. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, cuprinzând 
în plus cel puţin unul dintre un conservant, un antioxidant şi un stabilizator. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, cuprinzând 35 
un conservant selectat din grupul constând din benzoat de sodiu, acid sorbic şi esteri de acid p-
hidroxibenzoic. 
  În anumite realizări, este furnizată compoziţia farmaceutică a invenţiei, în care 
compoziţia nu cuprinde nici un mineral, sau mai specific, nu cuprinde nici un metal cu un număr 
atomic mai mare de 33, de exemplu, în care compoziţia nu cuprinde nici un mineral din grupul 40 
constând din seleniu, molibden, tungsten, compuşi de seleniu, compuşi de molibden şi compuşi de 
tungsten. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care 
tulpina bacteriană menţionată este liofilizată. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care 45 
atunci când compoziţia este depozitată într-un recipient etanşat la aproximativ 4°C sau 
aproximativ 25°C şi recipientul este plasat într-o atmosferă având 50% umiditate relativă, rămâne 
cel puţin 80% din tulpina bacteriană după cum s-a măsurat în unităţi formatoare de colonii, după o 
perioadă de cel puţin aproximativ: 1 lună, 3 luni, 6 luni, 1 an, 1,5 ani, 2 ani, 2,5 ani sau 3 ani. 
  În unele realizări, compoziţia invenţiei este furnizată într-un recipient etanşat cuprinzând 50 
o compoziţie cum s-a descris in acest document. În unele realizări, recipientul etanşat este un 
pliculeţ sau o sticlă. În unele realizări, compoziţia invenţiei este furnizată într-o seringă cuprinzând 
o compoziţie cum s-a descris in acest document. 
  Compoziţia din prezenta invenţie poate fi furnizată, în unele realizări, ca o formulare 
farmaceutică. De exemplu, compoziţia poate fi furnizată ca tabletă sau capsulă. În unele realizări, 55 
capsula este o capsulă de gelatină („gel-cap“). 
  În unele realizări, compoziţiile invenţiei sunt administrate oral. Administrarea orală poate 
implica înghiţire, astfel încât compusul intră în tractul gastrointestinal, şi/sau administrare bucală, 
linguală, sau sublinguală prin care compusul intră în fluxul sanguin direct din gură. 
  Formulările farmaceutice adecvate pentru administrare orală includ pastile solide, 60 
microparticule solide, semi-solid şi lichid (incluzând faze multiple sau sisteme dispersate) cum ar 
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fi tablete; capsule moi sau tari conţinând multi- sau nano-particule, lichide (de exemplu soluţii 
apoase), emulsii sau pulberi; pastile (incluzand umplute cu lichid); tablete masticabile; geluri; 
forme de dozare cu dispersare rapidă; filme; ovule; spray-uri; şi plasturi bucali/mucoadezivi. 
  În unele realizări formularea farmaceutică este o formulare enterică, adică o formulare 
gastro-rezistentă (de exemplu, rezistentă la pH gastric) care este adecvată pentru distribuirea 5 
compoziţiei invenţiei în intestin prin administrare orală. Formulările enterice pot fi utile în special 
când bacteriile sau o altă componentă a compoziţiei este sensibilă la acid, de exemplu predispusă 
la degradare în condiţii gastrice. 
  În unele realizări, formularea enterică cuprinde o acoperire enterică. În unele realizări, 
formularea este o formă de dozare acoperită enteric. De exemplu, formularea poate fi o tabletă 10 
acoperită enteric sau o capsulă acoperită enteric, sau altele asemenea. Acoperirea enterică poate fi 
o acoperire enterică convenţională, de exemplu, o acoperire convenţională pentru o tabletă, 
capsulă, sau altele asemenea pentru administrare orală. Formularea poate cuprinde o acoperire cu 
film, de exemplu, un strat subţire de film dintr-un polimer enteric, de exemplu un polimer insolubil 
in acid. 15 
  În unele realizări, formularea enterică este intrinsec enterică, de exemplu, gastro-
rezistentă fără necesitatea unei acoperiri enterice. Astfel, în unele realizări, formularea este o 
formulare enterică care nu cuprinde o acoperire enterică. În unele realizări, formularea este o 
capsulă făcută dintr-un material de termogelificare. In unele realizări, materialul de termogelificare 
este un material celulozic, cum ar fi metilceluloză, hidroximetilceluloză sau 20 
hidroxipropilmetilceluloză (HPMC). În unele realizări, capsula cuprinde un înveliş care nu conţine 
nici un polimer formator de film. In unele realizări, capsula cuprinde o cochilie şi cochilia 
cuprinde hidroxipropil-metilceluloză şi nu cuprinde nici un polimer formator de film (de exemplu 
vezi [32]). În unele realizări, formularea este o capsulă intrinsec enterică (de exemplu, Vcaps® de 
la Capsugel). 25 
  În unele realizări, formularea este o capsulă moale. Capsulele moi sunt capsule care, 
datorită adăugărilor de emolienţi, cum ar fi, de exemplu, glicerol, sorbitol, maltitol şi polietilen 
glicoli, prezenţi în cochilia capsulei, pot avea o anumită elasticitate şi moliciune. Capsulele moi 
pot fi produse, de exemplu, pe bază de gelatină sau amidon. Capsulele moi pe bază de gelatină 
sunt disponibile comercial de la diferiţi furnizori. În funcţie de metoda administrării, cum ar fi, de 30 
exemplu, oral sau rectal, capsulele moi pot avea diferite forme, ele pot fi, de exemplu, rotunde, 
ovale, alungite sau în formă de torpilă. Capsulele moi pot fi produse prin procedee convenţionale, 
cum ar fi, de exemplu, prin procedeul Scherer, procedeul Accogel sau procedeul în picătură sau de 
suflare. 
 35 
Metodele de cultivare  
 
  Tulpinile bacteriene pentru utilizare în prezenta invenţie pot fi cultivate utilizând tehnici 
standard de microbiologie cum s-a detaliat în, de exemplu, referinţe [33-35]. 
  Mediul solid sau lichid utilizat pentru cultură poate fi de exemplu agar YCFA sau mediu 40 
YCFA. Mediul YCFA poate include (per 100ml, valori aproximative): Casitone (1,0 g), extract de 
drojdie (0,25 g), NaHCO3 (0,4 g), cisteină (0,1 g), K2HPO4 (0,045 g), KH2PO4 (0,045 g), NaCl 
(0,09 g), (NH4)2SO4 (0,09 g), MgSO4 · 7H2O (0,009 g), CaCl2 (0,009 g), resazurin (0,1 mg), 
hemină (1 mg), biotină (1 µg), cobalamină (1 µg), acid p-aminobenzoic (3 µg), acid folic (5 µg), şi 
piridoxamină (15 µg). 45 
Generalităţi 
 
  Practica prezentei invenţii va utiliza, dacă nu se indică altfel, metode convenţionale de 
chimie, biochimie, biologie moleculară, imunologie şi farmacologie, în cadrul competenţei din 
domeniu. Astfel de tehnici sunt explicate complet în literatură. Vezi, de exemplu, referinţele [36-50 
43], etc. 
  Termenul „cuprinzând“ cuprinde „incluzând“ precum şi „constând“ de exemplu o 
compoziţie „cuprinzând“ X poate consta exclusiv din X sau poate include ceva suplimentar de 
exemplu X + Y. 
  Termenul „aproximativ“ în relaţie cu o valoare numerică x este opţional şi semnifică, de 55 
exemplu, x±10%. 
  Cuvântul „substanţial“ nu exclude „complet“ de exemplu o compoziţie care este 
„substanţial lipsită“ de Y poate fi complet lipsită de Y. Unde este necesar, cuvântul „substanţial“ 
poate fi omis din definiţia invenţiei. 
  Referirile la o identitate de secvenţă procentuală între două secvenţe de nucleotide 60 
înseamnă că, atunci când sunt aliniate, acel procent de nucleotide este identic la compararea celor 
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două secvenţe. Această aliniere şi omologia procentuală sau identitatea de secvenţă pot fi 
determinate utilizand programe de software cunoscute in domeniu, de exemplu acelea descrise in 
secţiunea 7.7.18 din ref. [44]. O aliniere preferată este determinată prin algoritmul de căutare a 
omologiei Smith-Waterman utilizând o căutare a discontinuităţii afine cu o penalizare de 
deschidere a discontinuităţii de 12 şi o penalizare de extensie a discontinuităţii de 2, matrice 5 
BLOSUM de 62. Algoritmul de căutare a omologiei Smith-Waterman este divulgat in ref. [45]. 
  Dacă nu se menţionează în mod specific, un procedeu sau metodă cuprinzând numeroase 
etape poate cuprinde etape suplimentare la începutul sau sfârşitul metodei, sau poate cuprinde 
etape intermediare suplimentare. De asemenea, etapele pot fi combinate, omise sau efectuate intr-o 
ordine alternativă, dacă este adecvat. 10 
  În acest document sunt descrise diferite realizări ale invenţiei. Se va aprecia că pot fi 
combinate caracteristicile specificate in fiecare realizare cu alte caracteristici specificate, pentru a 
furniza alte realizări. În particular, realizările evidenţiate în acest document ca fiind adecvate, 
tipice sau preferate pot fi combinate una cu cealaltă (excepţie când acestea sunt reciproc 
exclusive).  15 
MODURI PENTRU EFECTUAREA INVENŢIEI 
 
Exemplul 1 - Modificări în simptomele pacientului în timpul studiului clinic de Fază 1  
 
  A fost efectuat un studiu clinic de Fază I în care s-a administrat Blautia 20 
hydrogenotrophica („Blautix“, tulpină depozitată sub numărul de acces DSM 10507 şi de 
asemenea sub numărul de acces DSM 14294) la pacienţii umani având sindrom de colon iritabil 
(IBS). Pacienţilor le-a fost administrat Blautix in timpul unei perioade de dozare (zilele 1-16) cu 
perioada de eliminare fiind ziua 19-23. Blautix a fost găsit ca fiind atât sigur cât şi bine tolerat. Au 
fost monitorizate patru simptome, dintre care două au fost diareea şi constipaţia. Studiul a 25 
înregistrat dacă pacienţii au experimentat o îmbunătăţire, nici o modificare, sau o înrăutăţire a 
fiecăruia dintre aceste simptome. Rezultatele de la pacienţii cărora li s-a administrat Blautix au fost 
comparate cu acelea obţinute utilizând pacienţi cărora li s-a administrat un placebo. Simptomele au 
fost monitorizate la trei momente de timp: ziua 1, ziua 15/16 şi la finalul studiului. Rezultatele sunt 
prezentate în Figurile 1 şi 2. 30 
  Când simptomele raportate de pacienţi în ziua 16 au fost comparate cu linia de bază din 
ziua 1, 82% din 17 pacienţi cu IBS care au primit Blautix au raportat o ameliorare a simptomelor 
(Figura 1). Îmbunătăţirea simptomelor, dintre care două sunt diareea şi constipaţia, susţine 
utilizarea de Blautix pentru tratarea sau prevenirea diareei şi constipaţiei. 
  50% din pacienţii care au primit placebo au raportat o îmbunătăţire a simptomelor 35 
(Figura 1). Ratele ridicate de răspuns la placebo sunt un fenomen stabilit in studiile clinice ale IBS. 
Xifaxan a fost recent aprobat pentru a trata IBS pe baza unor îmbunătăţiri mult mai mici faţă de 
placebo (vezi: http://www.accessdata. fda.gov/spl/data/5ab6fceb-4d22-4480-81fc-
8bc28c16770d/5ab6fceb-4d22-4480-81fc-8bc28c16770d.xml). 
  Este aşteptată o agravare a simptomelor la terminarea studiului (ziua 19-23) in 40 
comparaţie cu simptomele prezente după terminarea dozării (ziua 16) bazată pe învăţămintele 
prezentate în acest document. Această agravare a simptomelor a fost observată în studiul clinic de 
Fază I: 41% din pacienţii cu IBS au raportat agravarea simptomelor după încetarea dozării cu 
Blautix (Figura 2). Agravarea simptomelor, dintre două sunt diareea şi constipaţia, după încetarea 
dozării cu Blautix prin urmare susţine de asemenea utilizarea de Blautix în tratarea sau prevenirea 45 
diareei şi/sau constipaţiei.  
 
Exemplul 2 - Rezultatele testului respiraţiei pentru hidrogen 
 
  Nivelurile de hidrogen în respiraţie sunt un biomarker al activităţii Blautix - MoA 50 
implică metabolism al H2 endogen pentru a produce acetat. Subiecţilor umani li s-a administrat 
lactuloză şi li s-au eşantionat nivelurile de hidrogen (H2) (Cmax) la patru momente de timp: ziua 1, 
ziua 2, ziua 15 şi ziua 16. Rezultatele necorectate de hidrogen au fost convertite la rezultate 
corectate de hidrogen. 
  Unii pacienţi au fost excluşi din analiză. Au fost trei motive pentru care un subiect nu a 55 
fost inclus în analiza testului respiraţiei pentru hidrogen: 1) Aceştia au produs un rezultat al 
CMAX din testul respiraţiei pentru hidrogen de <20 în una dintre cele patru zile de eşantionare şi 
au fost prin urmare consideraţi că nu au răspuns la test; 2) Aceştia au fost producători de metan 
(luaţi ca producând mai mult metan decât hidrogen în testul respiraţiei), acest lucru afectează 
răspunsul pentru hidrogen; şi/sau 3) a existat o valoare aberantă obţinută în testul respiraţiei pentru 60 
hidrogen (232 ppm). Subiecţii 3.12 (Blautix), 3.24 (Blautix), 4.07 (Blautix) au fost excluşi ca ne-

http://www.accessdata.
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respondenţi. Subiecţii 3.03 (Blautix) şi 3.08 (Placebo) au fost excluşi ca producători de metan 
(4.07, menţionat ca exclus mai sus, a fost de asemenea un producător de metan). Subiectul 4.09 
(Placebo) a fost exclus din cauza unei valori aberante. 
  Rezultatele analizei pentru hidrogen corectate de la sfârşitul perioadei de dozare (ziua 
15/16) au fost comparate cu acelea de la linia de bază (ziua 1/2). 10 din 12 pacienţi (83%) care au 5 
primit Blautix au avut o reducere a nivelurilor de hidrogen în această perioadă (Figura 3a şi 3c). În 
contrast, 3 din 6 (50%) pacienţi care au primit placebo au avut niveluri reduse de hidrogen (Figura 
3b şi 3c). Aceste procentaje sunt similare cu procentajele pacienţilor care prezintă o îmbunătăţire 
în simptome după tratament cu Blautix sau administrare de placebo. 
  Figura 4 prezintă rezultatele pentru hidrogen necorectate şi corectate pentru grupul de 10 
tratament cu Blautix (Verum) împreună cu o analiză statistică a rezultatelor. S-a descoperit că 
valorile medii atat pentru H2 necorectat cât şi corectat diferă între ziua 1 şi ziua 15. După 13,5 zile 
de tratament, a fost detectată o scădere semnificativă statistic (p < 0,05) a H2 in Cmax in testul 
respiraţiei după stimularea cu lactuloză. În contrast, pentru grupul cu placebo, media s-a găsit ca 
fiind echivalentă pentru ziua 1 şi ziua 15 (p > 0,05) (Figura 5). Astfel, media pentru grupul de 15 
tratament (la care se face referire de asemenea ca grup VERUM), scade între ziua 1 şi ziua 15 în 
timp ce media pentru grupul cu placebo este echivalentă între ziua 1 şi ziua 15 atât pentru 
rezultatele hidrogenului necorectate cât şi rezultatele hidrogenului corectate (Figura 6). 
 
Exemplul 3 - Testarea stabilităţii 20 
 
  O compoziţie descrisă în acest document conţinând cel puţin o tulpină bacteriană 
descrisă în acest document este depozitată într-un recipient etanşat la 25°C sau 4°C şi recipientul 
este plasat intr-o atmosferă având 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 90% sau 95% umiditate 
relativă. După 1 lună, 2 luni, 3 luni, 6 luni, 1 an, 1,5 ani, 2 ani, 2,5 ani sau 3 ani, vor rămâne cel 25 
puţin 50%, 60%, 70%, 80% sau 90% din tulpina bacteriană după cum s-a măsurat în unităţi 
formatoare de colonii determinate prin protocoale standard. 
 
 
Secvenţe 30 
 
   
SEQ ID NO:1 (gena de ARN 16S ribozomal a tulpinii Blautia stercoris GAM6-1, secvenţă 
parţială - HM626177)  
 35 
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SEQ ID NO:2 (gena de ARN 16S ribozomal a tulpinii Blautia wexlerae WAL 14507, secvenţă 
parţială - EF036467)  
 5 

 

 
 
SEQ ID NO:3 (secvenţă consens a ARNr 16s pentru tulpina Blautia stercoris 830)  
 10 
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SEQ ID NO:4 (secvenţă consens a ARNr 16s pentru tulpina Blautia wexlerae MRX008)  
 

 5 

 
 
SEQ ID NO:5 (gena de ARN 16S ribozomal a tulpinii Blautia hydrogenotrophica S5a36, secvenţă 
parţială - X95624.1)  
 10 
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LISTĂ DE SECVENŢE 
 
   

<110> 4D PHARMA PLC 

<120> COMPOZIŢII CUPRINZÂND TULPINI BACTERIENE 

<130> P068687WO 

<141> 2017-03-06 

<150> GB 1612190.7 
<151> 2016-07-13 

<150> GB 1616018.6 
<151> 2016-09-20 

<150> GB 1616016.0 
<151> 2016-09-20 

<150> GB 1703548.6 
<151> 2017-03-06 

<150> GB 1703552.8 
<151> 2017-03-06 

<160> 5 

<170> SeqWin2010, versiunea 1.0 

<210> 1 
<211> 1372 
<212> ADN 
<213> Blautia stercoris 

<400> 1  
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<210> 2 

<211> 1438 
<212> ADN 
<213> Blautia wexlerae 

<220> 
<221> bază modificată  
<222> 19 
<223> 'n' este a, c, g sau t 

<400> 2  

 

<210> 3 
<211> 1481 
<212> ADN 
<213> Blautia stercoris 

<220> 
<221> bază modificată  
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<222> 4 
<223> 'k' este g sau t 

<400> 3  

 

 

<210> 4 
<211> 1384 
<212> ADN 
<213> Blautia wexlerae 

<220> 
<221> bază modificată  
<222> 749 
<223> 'n' este a, c, g sau t 

<400> 4  

 

 

<210> 5 
<211> 1458 
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<212> ADN 
<213> Blautia hydrogenotrophica 

<220> 
<221> bază modificată 
<222> 1416 
<223> 'n' este a, c, g sau t 

<400> 5  

 

 

  
 
 
(56) Referinţe bibliografice citate in raportul de documentare:Refer inţe bi bli ogra fic e 

 
  C. LIU ET AL: "Reclassification of Clostridium coccoides, Ruminococcus hansenii, 

Ruminococcus hydrogenotrophicus, Ruminococcus luti, Ruminococcus productus and 
Ruminococcus schinkii as Blautia coccoides gen. nov., comb. nov., Blautia hansenii 
comb. nov., Blautia hydrogenotrophica comb. nov., Blautia luti comb. nov", 
INTERNATIONAL JOURNAL OF SYSTEMATIC AND EVOLUTIONARY 
MICROBIOLOGY, vol. 58, no. 8, 1 August 2008 (2008-08-01) , pages 1896-1902, 
XP055005236, ISSN: 1466-5026, DOI: 10.1099/ijs.0.65208-0 

  WO-A1-01/85187 
  WO-A1-02/07741 
  WO-A1-2012/142605 
  WO-A1-2016/057671 
  US-A1- 2010 247 489 
  US-A1- 2016 184 370 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



MD/EP 3313422 T2 2019.06.30 
 

24 

 
(57) Revendicări:Revendic ări 

 
 
1. O compoziţie cuprinzând o tulpină bacteriană din genul Blautia hydrogeno-trophica avand 
o secvenţă rARN 16s care este cel puţin 95% identică cu SEQ ID NO:5, pentru utilizare într-o 
metodă de tratare sau prevenire a diareei şi/sau constipaţiei. 
 
2. Compoziţia pentru utilizare conform revendicării 1, în care diareea şi/sau consti-paţia este 
asociată cu sindromul colonului iritabil şi/sau o boală inflamatorie a intestinului. 
 
3. Compoziţia pentru utilizare conform revendicării 2, în care boala inflamatorie este la 
intestin subţire, colon sau rect. 
 
4. Compoziţia pentru utilizarea din oricare revendicare precedentă, în care diareea şi/sau 
constipaţia este asociată cu sindromul colonului iritabil, boală Crohn sau colită ulcerativă. 
 
5. Compoziţia pentru utilizare conform oricăreia dintre revendicările 1 până la 3, în care 
compoziţia este pentru utilizare 
 
(a) în tratarea sau prevenirea diareei şi/sau constipaţiei la un subiect diagnosticat cu 
sindromul colonului iritabil, boală Crohn sau colită ulcerativă; şi/sau 
(b) intr-o metodă de tratare a diareei în care subiectul are diaree fără constipaţie; 
şi/sau 
(c) intr-o metodă de tratare a constipaţiei în care subiectul are constipaţie fără diaree 
 
6. Compoziţia pentru utilizarea din oricare revendicare precedentă, în care subiectul 
suplimentar are durere abdominală şi/sau balonare şi/sau în care subiectul are un nivel 
crescut de hidrogen în respiraţia sa faţă de un subiect sănătos. 
 
7. Compoziţia pentru utilizarea din oricare revendicare precedentă, în care utilizarea cuprinde 
în plus reducerea nivelului de hidrogen în respiraţia subiectului. 
 
8. Compoziţia pentru utilizarea din oricare revendicare precedentă, în care utilizarea cuprinde 
în plus monitorizarea nivelului de hidrogen din respiraţia subiectului în timpul şi/sau după 
tratament sau prevenire şi prin urmare evaluarea posibilei eficacităţi a tratamentului sau 
prevenirii. 
 
9. O compoziţie cuprinzând o tulpină bacteriană din genul Blautia hydrogeno-trophica avand 
o secvenţă rARN 16s care este cel puţin 95% identică cu SEQ ID NO:5, pentru utilizare într-o 
metodă de reducere a nivelului de Enterobacteriaceae in tractul gastrointestinal in 
tratamentul sau prevenirea diareei. 
 
10. Compoziţia pentru utilizare conform revendicării 1 în care diareea este asociată cu 
infecţie cu Enterobacteriaceae. 
 
11. Compoziţia pentru utilizare conform revendicării 12 sau revendicarea 13, in care 
Enterobacteriaceae este E. coli. 
 
12. Compoziţia pentru utilizare oricăror revendicare precedentă, în care tulpina bacteriană 
are o secvenţă rARN 16s care este cel puţin 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% identică cu 
SEQ ID NO:5 sau care are secvenţa rARN 16s din SEQ ID NO:5. 
 
13. Compoziţia pentru utilizare conform revendicării 1, pentru utilizare într-o metodă de 
tratare sau prevenire a diareei şi/sau constipaţiei la un subiect diagnosticat cu sindromul 
colonului iritabil. 
 
14. Compoziţia pentru utilizarea din oricare revendicare precedentă, în care 
 
(a) compoziţia este pentru administrare orală; şi/sau 
(b) compoziţia cuprinde unul sau mai mulţi excipienţi sau purtători acceptabili 
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farmaceutic; şi/sau 
(c) tulpina bacteriană este liofilizată; şi/sau 
(d) tulpina bacteriană este viabilă; şi/sau 
(e) compoziţia cuprinde o singură tulpină din genul Blautia; şi/sau 
(f) compoziţia cuprinde tulpina bacteriană Blautia ca parte a unui consorţiu microbian. 
 
15. Un produs alimentar cuprinzând compoziţia din oricare revendicare precedentă, pentru 
utilizarea din oricare revendicare precedentă.  

 
 

 
Agenţia de Stat pentru Proprietatea Intelectuală 

str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chişinău, Republica Moldova    
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Fig. 2 
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Fig. 3 (A) 
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Fig. 3 (B) 
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Fig. 3 (C) 
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Fig. 4 (A) 
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Fig. 4 (B) 
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Fig. 4 (C) 
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Fig. 5 (A) 
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Fig. 5 (B) 
 
 
 

 
 

Fig. 5 (C) 
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Fig. 6 
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