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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Konjugat protutijelo-lijek (ADC - engl. antibody-drug conjugate), naznacen time, da obuhvaca protutijelo koje se
veZe na ljudski AXL i sluZi za lijeCenje raka koji je otporan na najmanje jedno terapeutsko sredstvo odabrano iz
skupine koja se sastoji od sljedeé¢ih: inhibitor kinaze tirozina, inhibitor kinaze serina/treonina, i kemoterapeutsko
sredstvo, pri cemu ADC obuhvaéa najmanje jedno podruje vezanja koje sadrzi VH podruje sa sckvencama
CDR1, CDR2 i CDR3 od SEQ ID br. 36, 37 odnosno 38, za pojedino CD-podrucje; te VL podrucje sa sckvencama
CDR1, CDR2 i CDR3 od SEQ ID br. 39, GAS odnosno 40, za pojedino CD-podrucje.
ADC za uporabu prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, da je inhibitor kinaze tirozina odabran iz skupine
koja se sastoji od sljedeéih: erlotinib, afatinib, gefitinib, lapatinib, osimertinib, rociletinib, imatinib, sunitinib,
krizotinib, midostaurin (PKC412) i kvizartinib (AC220).
ADC za uporabu prema patentnom zahtjevu 1, naznaen time, da je inhibitor kinaze serina/treonina BRAF-
inhibitor ili MEK-inhibitor.
ADC za uporabu prema patentnom zahtjevu 3, naznacen time, da:

(a) BRAF-inhibitor je odabran iz skupine koja se sastoji od sljedecih:

vemurafenib (PLX4032), dabrafenib, te terapeutski djelotvoran analog ili derivat od bilo kojega od njih,
primjerice PLX4720;

(b) MEK-inhibitor je odabran iz skupine koja se sastoji od sljede¢ih: trametinib i selumetinib (AZD6244), te

terapeutski djelotvoran analog ili derivat od bilo kojega od njih.
ADC za uporabu prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, da je kemoterapeutsko sredstvo odabrano iz
skupine koja se sastoji od sljedecih: paklitaksel, docetaksel, cisplatin, metformin, doksorubicin, etopozid,
karboplatin ili njihove kombinacije.
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaen time, da:

(a) inhibitor kinaze tirozina je odabran od antagonista receptora epidermalnog faktora rasta (EGFR - engl.

epidermal growth factor receptor), HER2-antagonista, ALK-inhibitora i FLT3-inhibitora, ili od kombinacije

bilo kojega od njih;

(b) inhibitor kinaze serina/treonina je odabran od BRAF-inhibitora i MEK-inhibitora, ili od njihove

kombinacije;

(¢) kemoterapeutsko sredstvo je odabrano od sljedeéih: paklitaksel, docetaksel, cisplatin, metformin,

doksorubicin, etopozid, karboplatin ili njihova kombinacija.
ADC za uporabu prema patentnom zahtjevu 6, naznacen time, da:

(a) inhibitor kinaze tirozina je EGFR-inhibitor;

(b) inhibitor kinaze serina/treonina je BRAF-inhibitor; i

(c) kemoterapeutsko sredstvo je taksan.
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaen time, da rak je jedan rak koji
eksprimira AXL.
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da je rak odabran od
sljede¢ih: melanom, rak ne-malih stanica pluéa (NSCLC), rak cerviksa, karcinom roZnatih stanica glave i vrata
(SCCHN), rak dojke, gastrointestinalni stromalni tumor (GIST), renalni rak, rak prostate, neuroblastom, rak
gusteraCe, rak jednjaka, rabdomiosarkom, akutna mijeloidna leukemija (AML), ili kroni¢na mijeloidna leukemija
(CML).
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznafen time, da se upotrebljava u
kombinaciji s terapeutskim sredstvom, pri ¢emu se ADC i terapeutsko sredstvo primjenjuju istovremeno, odvojeno
ili uzastopno.
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznafen time, da se upotrebljava u
lije¢enju NSCLC koji je otporan na EGFR-inhibitorski agens, primjerice erlotinib.
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznafen time, da se upotrebljava u
lije¢enju melanoma koji je otporan na vemurafenib.
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznafen time, da se upotrebljava u
lijecenju raka cerviksa koji je otporan na paklitaksel ili na njegov terapeutski djelotvoran analog ili derivat, kao
primjerice docetaksel.
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da ADC obuhvaca
citotoksi¢ni agens, kemoterapeutski lijek ili radioizotop povezan s protutijelom.
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da dio terapeutske skupine
je citotoksi¢ni agens, prema potrebi povezan na ADC preko povezivaca.
ADC za uporabu prema patentnom zahtjevu 15, naznacen time, da je citotoksi¢ni agens povezan s protutijelom
preko povezivata koji se moZe cijepati, kao primjerice N-sukcinimidil-4-(2-piridilditio)-pentanoat (SSP),
maleimidokaproil-valin-citrulin-p-aminobenziloksikarbonil (mc-vc-PAB) ili AV-1 K-lock valin-citrulin.
ADC za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 15 do 16, naznacen time, da je citotoksicni agens
povezan s protutijelom preko povezivaa koji se ne moZe cijepati, kao primjerice sukcinimidil-4-(N-
maleimidometil)cikloheksan-1-karboksilat (MCC) ili maleimidokaproil (MC).
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ADC za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 15 dol7, naznaen time, da je citotoksicni agens
odabran iz skupine koja se sastoji od DNK-ciljanih sredstava, naime DNK-alkilatora i kriznih povezivaca, kao
primjerice kaliheamicin, duokarmicin, rahelmicin (CC-1065), pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepini (PBD-ovi), i
indolinobenzodiazepin (IGN); sredstva koja ciljaju na mikrotubule, kao $to je primjerice duostatin, duostatin-3,
auristatin, primjerice monometilauristatin E (MMAE) i monometilauristatin F (MMAF), dolastatin, majtanzin,
N(2")-deacetil-N(2")-(3-merkapto-1-oksopropil)-majtanzin (DM1), i tubulizin; te analozi nukleozida; ili njihovi
analozi, derivati ili predlijekovi.
ADC za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 15 do18, naznacen time, da:

(a) povezivaC se moze cijepati i citotoksi¢ni agens ima kapacitet unistenja nesudionika (engl. bystender);

(b) povezivaC se mozZe cijepati i citotoksi¢ni agens nema kapacitet ubijanja nesudionika;

(c) povezivac se ne moze cijepati i citotoksi¢ni agens ima kapacitet ubijanja nesudionika;

(d) povezival se ne moze cijepati i citotoksi¢ni agens nema kapacitet ubijanja nesudionika.
ADC za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 15 do 19, naznacen time, da je poveziva¢ mc-ve-PAB i
citotoksi¢ni agens je MMAE.
ADC za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 15 do 19, naznacen time, da poveziva¢ je SSP i
citotoksi¢ni agens je DM1.
ADC za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 15 do 19, naznacen time, da lijek je duostatin-3.
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznafen time, da je sekvenca
aminokiseline ljudskog AXL specificirana u SEQ ID br. 130.
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da se veZe na AXL
majmuna cinomolgusa kao $to je specificirano u SEQ ID br. 147.
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da protutijelo obuhvaca
najmanje jedno podrucje vezanja koje sadrzi VH podrucje koje je barem 90%, barem 95%, barem 97%, barem
99%, identi¢no sa SEQ ID br. 1, i VL podrucje koje je barem 90%, barem 95%, barem 97%, barem 99%, identi¢no
sa SEQ ID br. 2 [107].
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaen time, da najmanje jedno podrucje
vezanja sadrZi VH podruéje koje obuhvaca SEQ ID br. 1 i VL podrucje koje obuhvaca SEQ ID br. 2 [107].
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaen time, da:

protutijelo obuhvaca najmanje jedno podrucje vezanja koje sadrzi VH podrucje sa sekvencama CDR1, CDR2 i

CDR3 od SEQ ID br. 36, 37 odnosno 38; i VL podru¢je sa sckvencama CDR1, CDR2 i CDR3 od SEQ ID br.

39, GAS odnosno 40 [107],

poveziva¢ je mc-ve-PAB, i

citotoksi¢ni agens jeMMAE.
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaen time, da se protutijelo veZe s
epitopom na AXL, pri ¢emu se epitop prepoznaje putem bilo kojeg od protutijela definiranog u patentnom
zahtjevu 19.
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da se protutijelo veZe na
epitop unutar domene Igl od AXL, dok epitop obuhvaca ili mu je potrebna jedna ili viSe aminokiselina koje
odgovaraju pozicijama L121 do Q129 ili T112 do Q124 od ljudskog AXL.
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaen time, da protutijelo obuhvaca
teski lanac od izotipa koji je odabran iz skupine koja se sastoji od sljedecih: 1gG1, 1gG2, 1gG3 1 [gG4.
ADC za uporabu prema patentnom zahtjevu 30, naznacen time, da izotip je IgG1, opcionalno alotip IgGlm(f).
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznafen time, da se radi o
monoklonalnom protutijelu pune duljine, kao primjerice monoklonalnom protutijelu pune duljine IgGl,k-
protutijelu.
ADC za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 32, naznacen time, da protutijelo je protutijelo
nedovoljne efektorske funkcije, stabilizirano IgG4-protutijelo ili monovalentno protutijelo.
ADC za uporabu prema patentnom zahtjevu 33, naznaen time, da je teski lanac modificiran tako, da je
cjelokupno zglobno podrucje izbaceno.
ADC za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 33 i 34, naznaCen time, da je sekvenca protutijela
modificirana tako, da ona ne obuhvaca niti jedno prihvatno mjesto za N-povezanu glikozilaciju.
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da se radi o protutijelu koje
je protutijelo jednostrukog lanca.
ADC za uporabu prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da se radi o protutijelu koje
je bispecifi¢no protutijelo i koje sadrzi prvo podrucje vezanja protutijela u skladu s bilo kojim od prethodnih
patentnih zahtjeva, i drugo podrucje vezanja koje se veze na razliciti cilj ili epitop, nego §to je od prvog poedrucja
vezanja.
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