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OEJNEPAJIBHAS CIIVXBA

10 UHTEJIJIEKTYAJIbHOM COBCTBEHHOCTHU

(12) 3ASIBKA HA U30BPETEHUE

(21)(22) 3asBka: 2017116350, 19.03.2012 (71) 3asBurenb(u):
. [JIOYBAMMBIOH, MHK. (US),
TTpuopurer(s): II3E FOHAUTE] CTOUTC Od

(30) KoHBEHIIMOHHBIN TPUOPUTET:
17.03.2011 US 61/453,656

(62) Homep u nata momgayu nepBOHAYAIbHOMN 3asIBKH,
Y3 KOTOPOU TaHHAS 3asiBKA BBIJIEJICHA:

AMEPUKA, 93 PEITPE3EHTE]I BAU JI3E
CEKPETAPU, IENAPTMEHT O® XEJIT
9H/J1 XbIOMAH CEPBHCH3 (US)

2013146324 16.10.2013 (72) ABTOP(B1):
(43) Hara nyomukanuu 3asBku: 17.10.2018 brom. Ne IIAJIEHA Knaymaa (US),
29 1"(? Yoxumuns (US),
OUIIEJIMAH Hssun (US),
AJipec IS IEPETUCKu: LIJIOM [xeddpu (US)

129090, Mocksa, yn. bonsmas Cnacckas, z. 25,
crpoenmue 3, 000 "Opunuueckas ¢pupma
T'oponucckwuii u ITapTHEpHI"

(54) UMMYHOTEPATIEBTUYECKHUE KOMITO3UIIMU HA OCHOBE JIPOXKEM C BRACHYURY

(57) ®opmyna u3oOpeTeHust

1. UMmMmyHOTEpaneBTUUYECKass KOMIIO3ULMS IS JIEYEHHUS 3JTOKAYECTBEHHOM OITYXOJIH Y
VH/MBHUIYyMa CO 3JIOKAYECTBEHHOM OIyXOJIbIO, COAEPKAILIAS:

a) IPOXKKEBOW HOCUTEIb; U

b) aHTUTEH 37T0KAYECTBEHHOM OIyXOJIM, BKIIOYAIOIINIA aHTUTeH Brachyury, rjie anturen
Brachyury conepxut SEQ ID NO:6, monoxenus 2-435 B SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:18,
nosioxenus 2-435 B SEQ ID NO: 18 win aMMHOKHCIIOTHYIO ITOCTIEI0BATEIBHOCTD, KOTOPAs
1o MeHb1en Mepe Ha 85% uneHtuuHa SEQ ID NO:18 u conepXuT 3aMeHy JIEHIMHA B
MOJIOKEHNUU 254 HA BaJIVH.

2. UMMyHOTepaneBTHUECKAass KOMITIO3ULMA 1O 1.1, rjie antureH Brachyury cogepxxur
AMUHOKMCIIOTHYIO ITOCIIEIOBATEIIbHOCTh, KOTOPAs 10 MeHbLIeH Mepe Ha 90% uaeHTUIHA
SEQ ID NO:18 u comepXuT 3aMeHy JEHIMHA B ITOJIOKEHUU 254 Ha BaJIvH.

3. MMmyHOTEpaneBTHUECKasi KOMIIO3MMs 110 1.1, rae aHnTureH Brachyury conepxur
AMUHOKHCIIOTHYIO ITI0CIIENOBATEIIbHOCTD, KOTOPAs 110 MEHbIIEH Mepe Ha 95% HnaeHTUYHA
SEQ ID NO:18 1 conepXuT 3aMeHy JIEHIMHA B MTOJIOKEHUU 254 HA BAJIMH.

4. UMMyHOTeparneBTUYeCKass KOMIIO3ULMS 110 1.1, TJIe y MHAMBUyyMa 3J1I0KaUY€CTBEHHAs
oInyxoJib craguu I.

5. MMmyHOTepaneBTUUECKasi KOMITO3UIMS 10 1.1, TA€ Y UHAUBUAYYMA 3]I0KAYECTBEHHAS
OImyXxoJib craauu II.

6. MMmyHOTEpaneBTHUECKash KOMITO3MIMS 110 1.1, TA€ Yy UHAMBUAYYMA 3JI0KAYECTBEHHAS
onyxoJb craauu II1.

7. UMMyHOTEepaneBTUYECKAs] KOMIIO3ULUS 1O 1.1, TA€ Y MHAUBUAYYMA 3JI0KAYECTBEHHAS
OonyxoJib craauu [V.
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8. UMMyHOTepaneBTUUECKass KOMIIO3MIUS 110 11. 1, T/ie 3710KaYeCTBEHHAs OITyXO0JIb BIOpaHa
Y3 TPYMIIbL, COCTOSIIEN U3: paKa MOJIOYHOM KEJIE3bl, PAKa TOHKOT'O KMILIEYHUKA, pAKa XKEITyIKa,
paKa noJiKeIyJ0YHOM KeENE3bl, paka IIOYKH, paKka MOYEBOT O ITY3bIPs, PaKa Tejla MAaTKH, paka
SMYHUKA, paKa SIMYKa, paKa JIETKOro, paka TOJICTOrO KUIIIEYHUKA, paKa MPeACTaTeIbHON
JKeJe3bl, XpoHUYecKoro JumdorurapHoro jeiiko3a (CLL), TpancopMUpOBaHHBIX BUPYCOM
OmnmreitHa-bapp B-kierok, mumdomsr bepkutTa, muMmpombl XOKKAHA U UX METACTATUIECKUX
3JI0KAYECTBEHHBIX OMYXOJIEM.

9. UMMyHOTEpATIEBTUUECKAST KOMITO3ULUS 110 I1. 1, TA€ APOAKKEBON HOCUTEND TPEACTABIIAET
c00011 LeIbIe TPOKIKH.

10. UMMyHOTEpamnieBTUUECKAasi KOMITO3MIMS T10 I1.9, T]1e eNbIe APOXKKHU SIBIISTIOTCS yOUTHIMMU.

11. UmMyHOTEpaneBTHYECKAsI KOMIO3ULKMA 11O 11. 10, T11€ HebIe APOKKU THAKTUBUPOBAHBI
HAarpeBaHUEM.

12. UMMyHOTEpaneBTUYECKast KOMIIO3ULKSA I10 I1.1, T/1€ APOKIKEBOU HOCUTEITh
3KCIPECCUPYET AHTUTEH.

13. UMMmyHOTeparneBTUYECKas KOMITO3UIMS 110 1. 1, Te IPOKKH MPEJICTABISIOT COOOM
JIPOKU U3 pojia, BRIOPAHHOTO U3 TPYIIIBI, cocTosen u3: Saccharomyces, Candida,
Cryptococcus, Hansenula, Kluyveromyces, Pichia, Rhodotorula, Schizosaccharomycesw Yarrowia.

14. UmMmMmyHOTEpaneBTUYECKasi KOMITO3UIMS T10 1.1, T11e, APOKKU MPEACTABISIOT COOOM
IPOXKU U3 Saccharomyces.

15. UMMyHOTepaneBTHUECKasi KOMITO3UIMSA 110 1.1, T/1e APOKKU MPEACTABISIOT COOOM
IPOXKKU U3 Saccharomyces cerevisiae.

16. UMMyHOTEparneBTUUeCKast KOMITO3UIMS I10 1.1, IJie KOMITO3UIMS COCTaBJICHA B
(dhapManeBTUIECKH TPUEMITEMOM 3KCIUITUCHTE, IPUTOTHOM TSI BBEJICHUS! MH/IUBUIYYMY.

17. UMMyHOTepaneBTUIECKass KOMIO3ULMS 110 I1. 1, OTJIMYaromasicsi TeM, YTO UHIMBUIYYMY
BBOJSIT UMMYHOTEPANEBTUUECKYIO KOMIIO3UIMIO B 103¢€ OT npubmmsurensHo 10 .E. no
npubmusutensHo 100 0.E.

18. UMMyHOTEpaneBTUIeCKasi KOMIIO3ULMA 1O II. |, OTJIMYAIOLIASACS TEM, UTO UHAUBUIYYMY
BBO/ISIT UMMYHOTEPAIEBTUYECKYIO KOMITO3UIIMIO B 03¢ OT nmpubnusuteabHo 10 .E. no
npubmusutensHo 40 J.E.

19. UmMyHOTEpATIEeBTUYECKAST KOMITO3ULMS T10 11. 1, OTIIMYAromascs TeM, 4TO
MMMYHOTEPANEBTUUECKYIO0 KOMITIO3ULUIO BBOJAT pPa3 a HEJENIO.

20. UmMyHOTEpareBTUIECKAass KOMITO3ULMSA 110 I1. 1, OTJIMYaromascs TeM, 4To
MMMYHOTEPATIEBTUYECKYIO KOMITO3UIMIO BBOJIST Pa3 B BE HEMICIIH.

21. UMmMyHOTepaneBTUYECKas] KOMITO3ULMSA T10 1.1, OTJIMYaromasicss TeM, 4TO
MMMYHOTEPATIEBTUYECKYIO KOMITO3ULUIO BBOIST Pa3 B MECHII.

22. UMMyHOTEpaneBTUYECKast KOMIIO3ULKMSA I10 1.1, OTIMYaromascs TeM, 4To
MMMYHOTEPATIEBTUYECKYIO KOMITO3ULMIO BBOJISIT PA3 B HEJIEIIIO B TEYEHHUE IISITh HEAENb, A
3aTEM pa3 B MECHILL.

23. UMmMyHOTEpATIEeBTAUYECKAST KOMITO3MLMS T10 11.1, OTJIIMYAIOIIAsACS TEM, UTO
MMMYHOTEPANEBTUUECKYIO KOMIIO3ULIMIO BBOIST C IBYXHEIEJIbHBIMU UHTEPBAJIAMU B TEUEHHE
7 UMKIIOB JIEUEHUS, a4 3aTEM pa3 B MECHL.

24. UMMyHOTEpATIEBTUYECKAST KOMITO3UIMS T10 1.1, OTIIMYAIOIIAsCs TEM, UTO
UMMYHOTEPANEBTUUYECKYIO KOMITO3ULMIO BBOJIAT B 00JIee UeM OJIHY 00J1aCTh Y UHJIMBUAYYyMa,
JIOCTUTAsl EAUHUYHYIO JO3Y.

25. UMMyHOTEpaneBTUYECKAsE KOMITO3UIMS 110 1.1, OTIIMYaroascs TeM, 4To
MMMYHOTEPATIEBTUYECKYIO0 KOMIIO3ULIMIO BBOASIT COBMECTHO C APYTOM TEPAIUEN [J151 JICUCHUS
3JI0KQYE€CTBEHHON OIyXOJIU.

26. UMMyHOTEpaneBTUYECKas] KOMIIO3ULKMSA 110 .1, OTIMYaromasicss TeM, 4To
MMMYHOTEPANIEBTUYECKAST KOMITO3ULMS COAEPIKUT LIETIbIe MTHAKTUBUPOBAHHBIE IPOKKU U
CIUTHIN O6entok Brachyury, conepskaliuii aMUHOKUCIIOTHYIO MTOCIIEI0BATEIbHOCTD,
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MPEACTABIICHHYIO NOJ0)eHUsAMU 2-435 B SEQ ID NO:6, i aMUHOKHUCIIOTHYIO
MOCJIE0BATEIILHOCTD, MPEACTABICHHYIO TToJI0KeHUsIMU 2-435 B SEQ ID NO:18; rae cinuThlit
6enmok Brachyury skcripeccupyercst IpOoskiKaMu; U, TJIe KOMITO3UIIMS BBI3BIBAET CIICIU(PUIHBIN
K Brachyury T-kin€TOYHBIN OTBET.

27. UMMyHOTEpaneBTUYECKasi KOMITO3ULMS, COAEPKAIIAS:

a) IPOXKKEBOW HOCUTEIID;

b) aHTUIEH 3]I0KAYECTBEHHOM OIyXOJIY, BKIIOUAOIIUI aHTUreH Brachyury, rie anturen
Brachyury conepxut SEQ ID NO:6, nosoxenus 2-435 B SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:18,
nosnoxeHus 2-435 8 SEQ ID NO: 18 iy aMUHOKHUCIIOTHYIO TTOCJIENOBATEIILHOCTD, KOTOpas
1o MeHb1en Mepe Ha 85% naentuyHa SEQ ID NO:18 u cogepXuT 3aMeHy JIEHIMHA B
MOJIOKEHNH 254 Ha BallvH; 1

¢) (papManeBTUUECKU TPUEMIIEMbBIH SKCUUIUEHT, TTOIXOISIIIUMN /1J1s1 BBEACHUS UETIOBEKY.

28. IMmMyHOTeEpaneBThYeCKass KOMIIO3ULMS 110 11.27, TAe aHTUreH Brachyury comepxur
AMMHOKUCIIOTHYIO ITOCIIEI0OBATEIIBHOCTD, KOTOPAs 10 MeHbIIEH Mepe Ha 90% HUIeHTUYHA
SEQ ID NO:18 1 coaepXuT 3aMeHy JIEHIIMHA B MTOJIOKEHUHU 254 Ha BAJIMH.

29. UMmMyHOTEpaneBTHYECKass KOMIIO3ULMS T10 11.27, TAe aHTUreH Brachyury comepxxur
AMUHOKUCIIOTHYIO ITOCIIEIOBATEIbHOCTh, KOTOPAs 10 MEHbIIEH Mepe Ha 95% HUIeHTUUHA
SEQ ID NO:18 1 comepXuT 3aMeHy JEHIMHA B ITOJIOKEHUU 254 Ha BaJIvH.

30. UMMyHOTEpaneBTUYECKas] KOMITO3ULKMSA 10 M.27, TAE IPOXKKEBOW HOCUTETIb
MPEJICTABIISIET COOOM LETbIE TPOXIKHU.

31. UmMyHOTEpaneBTHUECKass KOMITO3UMs 1O 11.30, TAE LeJble TPOXKKHU SBISIOTCS
yOUTBIMHU.

32. UMMyHOTEpaneBTHYECKas KOMIIO3ULMSA 1O 11.3 1, T/1€ LEebIe APOKKU UHAKTUBUPOBAHBI
HAarpeBaHUEM.

33. UMMyHOTEpATIEBTUYECKAST KOMITO3ULMS 110 11.27, TAE APOKKEBOW HOCUTENb
3KCIPECCUPYET AHTUTEH.

34. UMMyHOTepaneBTUYECKAs] KOMITO3UIIMS 110 11.27, TJIe IPOXKIKU MPEICTABIISIOT COOO0M
JIPOIKU U3 pOjia, BRIOPAHHOTO U3 TPYIIIBI, cocTosieh u3: Saccharomyces, Candida,
Cryptococcus, Hansenula, Kluyveromyces, Pichia, Rhodotorula, SchizosaccharomycesW Yarrowia.

35. UMMyHOTepaneBTUYECKasi KOMITO3UIMS 10 1M.27, TAe, IPOXIKU MPEICTABIISIOT COO0MN
IPOXKU U3 Saccharomyces.

36. UmmyHOTepaneBTHYECKast KOMITO3UIMS 0 11.27, TAe APOXIKU MPEACTABISIOT COOOM
IPOXKKU U3 Saccharomyces cerevisiae.

37. PexomMOMHaHTHAs MOJIEKYJIa HYKJIEMHOBOW KUCIIOTHI KOJMPYIOIIAsl CJIUTHIN 00K,
BKJIIOUAIOIINN IO MEHBIIEH Mepe OIMH aHTUTeH Brachyury, rie anturen Brachyury conepxur
SEQ ID NO: 6, nonoxenus 2-435 SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 18, nonoxenus 2-435 SEQ ID
NO: 18 Wi aMUHOKUCIIOTHYIO IMOCIEA0BATEIbHOCTh, KOTOpAst IO MEHbIIEH Mepe Ha 85%
upenTruda SEQ ID NO: 18 u BkiIrogaeT 3aMelIeHHE JISHIMHA B ITOJI0KEHUU 254 BaIMHOM.

38. Ciutslii O€10K, BKIIIOUYAIOIIMI 110 MEHbIIIEH Mepe OIMH aHTUreH Brachyury, riae anturen
Brachyury conepxut SEQ ID NO: 6, nonoxenus 2-435 SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 18,
nonoxeHus 2-435 SEQ ID NO: 18 WM aMMHOKUCIIOTHYIO ITOCIEA0BATEIILHOCTD, KOTOPAs MO
MeHblIer mepe Ha 85% naeHntnaHa SEQ ID NO: 18 u BkirrouaeT 3aMelieHue JIeHiuHa B
MIOJIOKEHHUU 254 BAIIMHOM.

39. Crioco0 jeueHus 3710Ka4eCTBEHHOM OMyXOJIM Y UHIUBUAYyMa, BKJTIOUAIOITUI BBEICHHE
VH/IUBUYYMY CO 3JIOKQYECTBEHHOMN OIYXO0JIbI0 UMMYHOTEPATIEBTUUECKOW KOMITO3UIUH,
coaepKalle:

a) IPOXKKEBOW HOCUTEIID;

b) aHTUIEH 3]I0KAYECTBEHHOM OIyXOJIM, BKIIOUAIOIIUI aHTUreH Brachyury, rie anturen
Brachyury conepxut SEQ ID NO:6, nonoxenus 2-435 B SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:18,
nosoxeHus 2-435 8 SEQ ID NO: 18 iy aMUHOKHUCIIOTHYIO TTOCJIENOBATEIILHOCTD, KOTOpas
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1o MeHblen Mepe Ha 85% uaeHtuuHa SEQ ID NO:18 u conepxuT 3amMeHy JIeHIMHA B
IOJIOKEHNM 254 Ha BaJIUH; U

C) areHT, BBIOPAHHBIN U3 TPYIIIIBI, COCTOSIIENH U3 UMMYHOTEPAIIEeBTUUECKOM BaKIIMHBI Ha
OCHOBE BUPYCA, IMTOKMHA, KOCTUMYJIATOPA T-KJIETOK, tMMyHOMOAyJIsiTopa, CD40, anTuTena
npotuB CTLA-4, antu-PD-1, antu-PD-L1, anti-PD-L2 1 ux koMOMHAIMIA.

Crp.: 4

n o

06€91LLL1LO0C

\4



	Биб.поля
	Формула

