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(57) Rezumat:
1
Prezenta inventie se referd la metode
pentru tratarea, reducerea severitdfii sau
inhibarea cresterii cancerului (de exemplu, a
cancerului cu celule B, cum ar fi limfomul
Hodgkin sau leucemia limfoblasticd acutd).

2

Metodele din prezenta inventie cuprind
administrarca la un subiect care are nevoic de

aceasta a unei cantitafi terpeutic eficiente de un
anticorp sau de un fragment de legare a
antigenului acestuia, care se leagd in mod



specific de receptorul mortii programate 1
(PD-1), in combinatie cu o cantitate terapeutic
eficienti de un anticorp bispecific, carc se¢
leaga in mod specific de CD20 si CD3.

Revendicari: 14
Figuri: 9

(54) Combination of anti-PD-1 antibodies and bispecific anti-CD20/anti-CD3

antibodies to treat cancer
(57) Abstract:

1

The present invention provides
methods for treating, reducing the severity, or
inhibiting the growth of cancer (e.g., a B-cell
cancer such as Hodgkin's lymphoma or acute
lymphoblastic leukemia). The methods of the
present invention comprise administering to a
subject in need thereof a therapeutically
effective amount of an antibody or antigen-

2

binding fragment thereof that specifically
binds to programmed death 1 (PD-1) receptor
in combination with a therapeutically effective
amount of a Dbispecific antibody that
specifically binds to CD20 and CD3.

Claims: 14

Fig.: 9
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta inventic se referd la un anticorp care se leagd in mod specific la receptorul mortii
programate 1 (PD-1) pentru utilizarca in metode pentru tratarea Limfomului non-Hodgkin cu celule B in
combinatic cu un anticorp bispecific care se leagd la CD20 si CD3, metoda respectivd cuprinzind
administrarea la un subiect care are nevoic de acesta a unei cantititi eficiente terapeutic din fiecare
anticorp.

STADIUL TEHNICII

Cancerele cu celule B sunt un grup de cancere eterogene ale globulelor albe din singe cunoscute
sub numele de limfocite B si includ leucemii (situate in singe) si limfoame (situate in ganglionii
limfatici). Limfoamele cu celule B includ, dar nu sunt limitate la, limfomul non-Hodgkin (NHL) si
limfomul Hodgkin (HL). Limfoamele sunt impirtite in limfoame indolente (cu crestere lentd) sau
limfoame agresive. Un limfom indolent comun este limfomul folicular, in timp ce cel mai frecvent
limfom agresiv este limfomul difuz cu celule B mari. Leucemiile cu celule B includ, dar nu sunt limitate
la, leucemie limfoblastica acutd, leucemie cu celule paroase si leucemie limfocitara cronica cu celule B.

Majoritatea cancerelor cu celule B exprimd CD20 pe suprafata celulelor celulelor B mature.
Metodele pentru tratarea cancerului prin fintirea CD20 sunt cunoscute in domeniu. De exemplu,
anticorpul monoclonal himeric anti-CD20 rituximab a fost utilizat sau sugerat pentru utilizare in tratarca
cancerelor cum ar fi NHL, leucemia limfocitard cronicd (LLC) si limfomul limfocitar mic (SLL), fie ca
monoterapie, dar mai tipic in combinatie cu chimioterapie. Desi strategiile de tintire a tumorii anti-CD20
s-au dovedit foarte promititoare in mediile clinice, nu toti pacientii rispund la terapia anti-CD20 si s-a
demonstrat ca unii pacienti dezvoltd rezistentd sau prezintd raspunsuri incomplete la terapia anti-CD20
(de exemplu, epuizarea partiald a celulele B periferice), din motive care nu sunt bine intelese (dar care de
obicei nu includ pierderea expresiei CD20). Unii pacienti recidiveaza cu un fenotip mai agresiv sau cu o
boala rezistentd la chimioterapie. Multi pacienti cu limfoame agresive au un prognostic prost si mai putin
de 50% sanse de supravietuire fard recidivd. Prognosticul pentru pacientii care recidiveazd sau sunt
refractari la terapie rimane sumbru, cu supraviefuirea medie dupa terapia de salvare de 2 pana la 8 luni.

In plus, chimioterapia in doze mari duce la reactii adverse severe. Astfel, existi o mare nevoic
nesatisfacutd de terapii care si fie eficiente, s previna reciderile si s aiba mai putine efecte secundare
pentru pacientii cu cancer cu celule B.

Semnalizarea receptorului de moarte programatd -1 (PD-1) in micromediul tumorii joaci un rol
cheie in a permite celulelor tumorale sd scape de supravegherea imund de citre sistemul imunitar al
gazdei. Blocarea ciii de semnalizare PD-1 a demonstrat activitate clinicd la pacientii cu mai multe tipuri
de tumori, iar terapiile cu anticorpi care blocheazi PD-1 (de exemplu, nivolumab si pembrolizumab) au
fost aprobate pentru tratamentul melanomului metastatic si al cancerului de plamani cu celule scuamoase
metastatice non-mici. Date recente au demonstrat activitatea clinicd a blocarii PD-1 la pacientii cu LNH
agresiv si limfom Hodgkin (Lesokhin, si colab. 2014, Abstract 291, 56th ASH Annual Meeting and
Exposition, San Francisco, CA; Ansell si colab. 2015, N. Engl . J. Med. 372(4):311 -9).

CD3 este un antigen homodimeric sau heterodimeric exprimat pe celulele T in asociere cu
complexul receptor al celulelor T (TCR) si este necesar pentru activarea celulelor T. S-a demonstrat ci
anticorpii impotriva CD3 grupeazid CD3 pe celulele T, provocand astfel activarea celulelor T intr-un mod
similar cu angajarca TCR de citre moleculele MHC incircate cu peptide. Anticorpi monoclonali
bispecifici proiectati sd finteascd puntea atat a CD20 si CD3 cit si a celulelor care exprimd CD20 cu
celule T citotoxice, ducand la uciderea celulelor T policlonale CD20.

Avand in vedere nevoia mare nesatisficuti de terapii eficiente pentru boli maligne cu celule B,
ar putea fi util, asa cum se aratid aici, sd s¢ combine tratamentul cu un agent pentru a creste functia
celulelor T (de exemplu, un inhibitor PD-1, cum ar fi un anticorp anti-PD-1) impreund cu un agent
impotriva unui antigen tinta (un anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3).

Patentul US 2015/166661 furnizeazi anticorpi 3 (CD3) anti-aglomerare pentru diferentiere si
metode de utilizare acestora. Sunt dezviluiti anticorpi bispecifici care se leagd la CD20 si CD3, ca si
mijloace pentru tratarea sau intirzierea progresiei unei afectiuni de proliferare a celulei sau a unei
afectiuni autoimune.

SCURT REZUMAT AL INVENTIEI
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Prezenta inventie furnizeazd metode pentru tratarea, ameliorarea a cel pufin unui simptom sau
indicatie, sau inhibarea cresterii cancerului la un subiect. Metodele cuprind administrarea unei cantititi
eficiente terapeutic dintr-un anticorp sau un fragment de legare la antigen al acestuia asa cum este definit
in revendicarile care se leagd in mod specific la moartea programatd 1 (PD-1) in combinatic cu o cantitate
eficientd terapeutic dintr-un anticorp bispecific care se leagd in mod specific. asa cum este definit in
revendicdrile ¢i se leagi specific la CD20 si CD3 la un subiect care are nevoie de acestea.

Prezenta inventic prezintd metode pentru tratarea, ameliorarea a cel putin unui simptom sau
indicatie, sau inhibarea cresterii cancerului la un subiect. In anumite exemple de realizare, metode pentru
intarzierea cresterii unei tumori sau prevenirea recidivei tumorii. Metodele cuprind administrarea
secventiald a uneia sau mai multor doze dintr-o cantitate eficientd terapeutic dintr-un anticorp sau un
fragment de legare la antigen al acestuia care se leagd in mod specific la PD-1 in combinatie cu una sau
mai multe doze a unei cantitdti efective terapeutic dintr-un anticorp bispecific care se leagd in mod
specific 1a CD20 si CD3 la un subiect care are nevoie de acesta.

in anumite aspecte, cancerul sau tumora este o tumord cu celule heme sau o neoplazie. In
anumite aspecte, cancerul sau tumora este o tumoare cu celule B. in anumite aspecte, tumora cu celule B
este selectatd din grupul constind din limfom Hodgkin, limfom non-Hodgkin, limfom folicular, limfom
limfocitar mic, limfom limfoplasmocitoid, limfom din zond marginald, limfom cu celule de manta,
limfom difuz cu celule B mari, limfoame cu celule B, granulomatoza limfomatoida, limfom Burkitt,
leucemie limfoblastici acutd, leucemie cu celule paroase si leucemie limfocitard cronici cu celule B. In
mventie, tumora cu celule B este limfom non-Hodgkin cu celule B.

in inventie, fiecare doza de anticorp anti-PD-1 cuprinde 0,1 - 20 mg/kg din greutatea corporald a
subiectului. In anumite variante de realizare, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 cuprinde 0,3, 1 sau 3
mg/kg din greutatea corporald a subiectului. In anumite exemple de realizare, fiecare dozi de anticorp
anti-PD-1 cuprinde 50 - 600 mg.

in anumite exemple de realizare, fiecare dozd de anticorp bispecific impotriva CD20 si CD3
cuprinde 0,1 - 10 mg/kg din greutatea corporald a subiectului. in anumite exemple de realizare, fiecare
dozi de anticorp bispecific cuprinde 10 - 8000

micrograme.

In anumite exemple de realizare, fiecare doza de anticorp anti-PD-1 cuprinde 0,3, 1, 3 sau 10
mg/kg din greutatea corporald a subiectului si fiecare dozd de anticorp bispecific cuprinde 10 - 3000
micrograme. In anumite variante de realizare, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 cuprinde 1, 3 sau 10
mg/kg din greutatea corporald a subiectului si fiecare doza de anticorp bispecific cuprinde 100, 300, 1000
sau 3000 micrograme. in anumite variante de realizare, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 cuprinde 50 -
300 mg si fiecare dozd de anticorp bispecific cuprinde 100, 300, 1000 sau 3000 micrograme.

In anumite variante de realizare, metodele cuprind administrarca unei cantititi eficiente
terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1 inainte de, concomitent cu sau ulterior unui anticorp bispecific care
se leaga in mod specific la CD20 si CD3. Intr-o varianti de realizare, metodele cuprind administrarea
unui anticorp anti-PD-1 inainte de un anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3.

In anumite variante de realizare, metodele cuprind administrarea a 0 - 50 de doze terapeutice
fiecare dintr-un anticorp anti-PD-1 si un anticorp bispecific impotriva CD20 si CD3, in care fiecare doza
este administrati la 0,5 - 12 siptimani dupi doza imediat anterioard. In anumite variante de realizare,
ficcare doza de anticorp anti-PD-1 este administratd o datd pe sdptimani, o dati la 2 siptimani sau o datd
la 4 siptdmani si fiecare dozd de anticorp bispecific este administratd o datd pe sdptdmand, o dati la 2
sAptimani sau o dati la 4 siptiméni. Intr-o varianta de realizare, fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 este
administratd o datd la 2 sdptdmani si fiecare dozad de anticorp bispecific este administratd o datd pe
saptdmana.

In anumite exemple de realizare, fiecare dozi de anticorp bispecific este administrat (sub forma
de doze divizate) in mai mult de 1 fractie, de exemplu, sub formi de 2 sau mai multe fractiuni in perioada
de dozare.

In anumite exemple de realizare, anticorpul anti-PD-1 si anticorpul bispecific sunt administrate
in combinatic cu un al treilea agent terapeutic sau terapie.

Conform anumitor aspecte ale inventiei, anticorpul anti-PD-1 sau proteina de legare a
antigenului cuprinde regiunile de determinare a complementaritatii lantului greu (HCDR) ale unei regiuni
variabile a lantului greu (HCVR) cuprinzind secventa de aminoacizi a SEQ ID NR: 1 si lantul usor CDR
al unei regiuni variabile de lanf usor (LCVR) cuprinzand secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 2. In
inventie, anticorpul anti-PD-1 sau fragmentul de legare la antigen a acestuia cuprinde trei regiuni de
determinare a complementarititii lantului greu (CDR) (HCDR1, HCDR2 si HCDR3) si trei lanturi usoare
CDR (LCDRI1, LCDR2 si LCDR3), in care HCDRI1 cuprinde secventa de amino acid din SEQ ID NR 3;
HCDR?2 cuprinde secventa de amino acid din SEQ ID NR 4; HCDR3 cuprinde secventa de amino acid
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din SEQ ID NR 5; LCDRI cuprinde secventa de amino acid din SEQ ID NR 6; LCDR2 cuprinde
secventa de amino acid din SEQ ID NR 7; LCDR3 cuprinde secventa de amino acid din SEQ ID NR 8.
Un astfel de tip de proteind de legare a antigenului care poate fi utilizat in contextul metodelor prezentei
inventii este un anticorp anti-PD-1 cum ar fi REGN2810.

Conform anumitor aspecte ale dezvaluirii, anticorpul bispecific care se leagd la CD20 si CD3
cuprinde: (i) un prim braf de legare a antigenului care cuprinde CDR-urile cu lant greu (A-HCDRI, A-
HCDR2 si A-HCDR3) ale unui HCVR (A-HCVR) din SEQ ID NR: 11 si CDR-urile de lant usor
(LCDR1, LCDR2 si LCDR3) ale unui LCVR din SEQ ID NR: 12; si (ii) un al doilea brat de legare a
antigenului care cuprinde CDR-urile cu lant greu (B-HCDR1, B-HCDR2 si B-HCDR3) ale unui HCVR
(B-HCVR) din SEQ ID NR: 13 si CDR-urile cu lan{ usor (LCDR1, LCDR2 si LCDR3) ale unui LCVR
din SEQ ID NR: 12. In inventie, primul brat de legare la antigen al anticorpului bispecific care se leagi la
CD20 si CD3 cuprinde trei regiuni

de determinare a complementaritétii lantului greu (CDR) (A-HCDR1, A-HCDR?2 si A-HCDR3)
si trei lanturi usoare CDR (LCDR1, LCDR2 si LCDR3), in care A-HCDR1 cuprinde secventa de amino
acid din SEQ ID NR 14; A-HCDR2 cuprinde secventa de amino acid din SEQ ID NR 15; A-HCDR3
cuprinde secventa de amino acid din SEQ ID NR 16; LCDRI1 cuprinde secventa de amino acid din SEQ
ID NR 17; LCDR2 cuprinde secventa de amino acid din SEQ ID NR 18; LCDR3 cuprinde secventa de
amino acid din SEQ ID NR 19; si al doilea brat de legare 1a antigen a anticorpului bispecific care se leaga
la CD20 si CD3 cuprinde trei lanturi grele CDR (B-HCDR1, B-HCDR2 si B-HCDR3) si trei lanfuri
usoare CDR (LCDRI1, LCDR2 si LCDR3), in care B-HCDR1 cuprinde secventa de amino acid din SEQ
ID NR 20; B-HCDR?2 cuprinde secventa de amino acid din SEQ ID NR 21; B-HCDR3 cuprinde secventa
de amino acid din SEQ ID NR 22; LCDRI cuprinde secventa de amino acid din SEQ ID NR 17; LCDR2
cuprinde secventa de amino acid din SEQ ID NR 18; LCDR3 cuprinde secventa de amino acid din SEQ
ID NR 19.

In anumite exemple de realizare, prezenta inventie furnizeazi utilizarea unui anticorp anti-PD-1
sau a unui fragment de legare la antigen al acestuia singur sau in combinatic cu un anticorp bispecific
impotriva CD20 si CD3 la fabricarea unui medicament pentru tratarea sau inhibarea cresterii cancerului la
un subiect, inclusiv oameni. In anumite realiziri, cancerul este un cancer cu celule B. Intr-o varianti de
realizare, cancerul este limfomul non-Hodgkin. Intr-o variantd de realizare, cancerul este limfomul
Hodgkin. Intr-o varianti de realizare, cancerul este leucemia limfoblastici acuta.

In anumite exemple de realizare, prezenta inventie furnizeazi, de asemenca, o compozitic
farmaceuticd pentru utilizare intr-o metodd de tratare a limfomului non-Hodgkin cu celule B, respectiva
compozifie cuprinzind un anticorp sau un fragment al acestuia de legare la antigen care leagd in mod
specific moartea programatd 1 (PD-1) si un anticorp bispecific care cuprinde un prim brat de legare a
antigenului care leaga in mod specific CD20 si un al doilea brat de legare a antigenului care leagd in mod
specific CD3, in care:

anticorpul anti-PD-1 sau fragmentul acestuia de legare la antigen cuprinde trei regiuni de
determinare a complementarititii lantului greu (CDR) (HCDR1, HCDR2 si HCDR3) si trei CDR a
lantului usor (LCDR1, LCDR2 si LCDR3), in care HCDR1 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID
NR: 3; HCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 4; HCDR3 cuprinde secventa de
aminoacizi din SEQ ID NR: 5; LCDRI1 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 6; LCDR2
cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 7; si LCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ
ID NR:§;

primul brat de legare a antigenului al anticorpului bispecific cuprinde trei CDR-uri cu lant greu
(A-HCDRI1, A-HCDR2 si A-HCDR3) si trei CDR-uri de lant usor (LCDR1, LCDR2 si LCDR3), in care
A-HCDRI1 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 14; A-HCDR2 cuprinde secventa de
aminoacizi din SEQ ID NR: 15; A-HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 16; LCDR1
cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR 17; LCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ
ID NR: 18; si LCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 19;

al doilea brat de legare a antigenului al anticorpului bispecific cuprinde trei CDR-uri cu lant greu
(B-HCDR1, B-HCDR2 si B-HCDR3) si trei CDR-uri cu lant usor (LCDR1, LCDR2 si LCDR3), in care
B-HCDRI1 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 20; B-HCDR2 cuprinde secventa de
aminoacizi din SEQ ID NR: 21; B-HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 22; LCDR1
cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR 17; LCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ
ID NR: 18; si LCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 19; si

compozitia cuprinde 0,05 pand la 600 mg de anticorp anti-PD-1.

Alte exemple de realizare ale prezentei inventii vor deveni evidente dintr-o trecere in revistd a
descrierii detaliate care urmeaza.
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SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

Figura 1 rezuma rezultatele eficacititii in vivo a anticorpului anti-PD-1 de soarece singur si in
combinatic cu anticorpul bispecific anti-CD20/anti-CD3 impotriva tumorilor B16_CD20+ stabilite
(descris in Exemplul 1 de aici).

Figura 2 prezintd soarcci randomizati in cohorte pe baza marimii tumorii (asa cum este descris
in Exemplul 2 de aici).

Figura 3 rezumad rezultatele eficacititii in vivo a anticorpului anti-PD-1 de soarece singur si in
combinatie cu anticorpul anti-CD20/anti-CD3 bispecific impotriva tumorilor B16 CD20+ stabilite
(descris in Exemplul 2 de aici).

Figura 4 prezintd o reprezentare schematicd a bratelor de tratament si a cohortelor de doza
pentru pacientii cu limfom (limfom non-Hodgkin cu celule B si limfom Hodgkin) (descris in Exemplul 3
de aici).

Figura 5 prezinti o reprezentare schematicd a bratelor de tratament si a cohortelor de doza
pentru pacientii cu leucemie limfoblastica acutd (descrisd in Exemplul 3 de aici).

Figura 6 este o diagrami de flux de studiu a programului de tratament cu anticorp anti-PD-1 cu
un singur agent (REGN2810) pentru pacientii cu limfom (limfom non-Hodgkin cu celule B si limfom
Hodgkin) (descris in Exemplul 3 de aici).

Figura 7 este o diagrami de flux de studiu a programului de tratament cu anticorp bispecific
anti-CD2(0/anti-CD3 cu un singur agent (bsAb1l) pentru pacientii cu afectiuni leucemie limfoblastica acuta
(descrisd in Exemplul 3 de aici).

Figura 8 cste o diagramd de flux de studiu a programului de tratament combinat bsAbl +
REGN2810 pentru pacientii cu limfom non-Hodgkin cu celule B (descris in Exemplul 3 de aici).

Figura 9 este o diagrami de flux de studiu a programului de tratament combinat bsAbl +
REGN2810 pentru pacientii cu leucemie limfoblasticd acuta (descrisd in Exemplul 3 de aici).

DESCRIERE DETALIATA

Inainte ca prezenta inventie sa fie descrisd, trebuie sa se inteleagd ci aceastd inventic nu este
limitatd la anumite metode si conditii experimentale descrise, deoarece astfel de metode si conditii pot
varia. De asemenea, trebuie inteles ca terminologia utilizata aici are doar scopul de a descrie exemple de
realizare particulare si nu se intentioneaza sa fie limitativa, deoarece scopul prezentei inventii va fi limitat
doar de revendicarile anexate.

Dacd nu este definit altfel, toti termenii tehnici si stiinifici utilizafi aici au aceeasi semnificatie
pe care o intelege in mod obisnuit o persoand cu calificare obisnuitd in domeniul ciruia ii apartine aceasti
inventie. Asa cum este utilizat aici, termenul "aproximativ", atunci cind este utilizat cu referire la o
anumitd valoare numerici citatd, inscamni ci valoarca poate varia de la valoarea indicatd cu nu mai mult
de 1 %. De exemplu, asa cum este utilizatd aici, expresia ,,aproximativ 100” include 99 si 101 si toate
valorile dintre acestea (de exemplu, 99.1, 99.2, 99.3, 99.4 etc.).

Desi orice metode i materiale similare sau echivalente cu cele descrise aici pot fi utilizate in
practica prezentei inventii, metodele si materialele preferate sunt acum descrise.

Metode pentru Tratarea sau Inhibarea Cresterii Cancerelor cu celule B

Prezenta inventic include metode pentru tratarea, ameliorarea sau reducerea severititii a cel putin
unui simptom sau indicatie, sau inhibarea cresterii unui cancer la un subiect. Metodele cuprind
administrarea unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un anticorp sau un fragment de legare la antigen al
acestuia care leaga in mod specific PD-1 in combinatie cu o cantitate eficientd terapeutic dintr-un anticorp
bispecific impotriva CD20 si CD3 la un subiect care are nevoie. a acestuia. Asa cum sunt utilizati aici,
termenii tratat”, ,tratare” sau altii asemenca, inscamnd atenuarca simptomelor, climinarea cauzei
simptomelor fie temporar, fie permanent, intarzierea sau inhibarea cresterii tumorii, reducerea incircaturii
de celule tumorale sau tumori, protru a promova regresia tumorii, pentru a provoca contractia tumorii,
necroza si/sau disparitia, pentru a preveni reaparifia tumorii si/sau pentru a creste durata de supravietuire
a subiectului.

Asa cum este utilizat] aici, expresia ,,un subiect care are nevoie de acesta” inseamna un mamifer
uman sau non-uman care prezintd unul sau mai multe simptome sau indicii de cancer si/sau care a fost
diagnosticat cu cancer, inclusiv un cancer cu celule B si care are nevoie tratament pentru aceasta.
Termenul "subiect" poate fi utilizat in mod interschimbabil cu termenul "pacient". De exemplu, un subiect
uman poate fi diagnosticat cu o tumora primard sau metastatica si/sau cu unul sau mai multe simptome
sau indicatii incluzind, dar fara a se limita la, ganglioni limfatici miriti, abdomen umflat, durere/presiune
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in piept, pierdere inexplicabild in greutate., febrd, transpiratii nocturne, oboseald persistentd, pierderea
poftei de mancare, mirirea splinei, mancirime. Expresia include subiecti cu tumori cu celule B primare
sau stabilite. In realiziri specifice, expresia include subiecti umani care au si necesiti tratament pentru o
malignitate cu celule B, de exemplu, limfom Hodgkin, limfom non-Hodgkin, limfom folicular, limfom
limfocitar mic, limfom limfoplasmocitoid, limfom din zoni marginald, limfom difuz cu celule de manta.
limfom difuz cu celule B mari, limfoame cu celule B, granulomatozi limfomatoidd, limfom Burkitt,
leucemie limfoblastica acuti, leucemie cu celule paroase si leucemie limfocitard cronici cu celule B. Intr-
un alt exemplu de realizare, expresia include persoane cu un subtip patologic de cancer cu celule B, asa
cum este listat in Tabelele 3 - 5 de aici. In alte realiziri specifice, expresia include subiecti cu tumori
CD20+ (de exemplu, o tumord cu expresic CD20 determinatid prin citometric in flux pe >20% din
limfoblastele leucemice). In anumite variante de realizare, expresia ,,un subiect care are nevoie de acesta”
include pacienti cu un cancer cu celule B care este rezistent la sau refractar la sau este controlat in mod
inadecvat prin terapia anterioard (de exemplu, tratament cu un agent anticancer conventional). De
exemplu, expresia include subiecti care au fost tratai cu un inhibitor CD20 (de exemplu, rituximab),
chimioterapic sau un agent de modulare imunologica, cum ar fi un blocant al CTLA, IBB, LAG3 sau OX-
40. Expresia include, de asemenca, subiecti cu o malignitate a celulelor B pentru care terapia
convenfionald anticancer este nerecomandabild, de exemplu, din cauza efectelor secundare toxice. De
exemplu, expresia include pacienti care au primit unul sau mai multe cicluri de chimioterapie cu efecte
secundare toxice. In anumite variante de realizare, expresia ,,un subiect care are nevoie de aceasta”
include pacienti cu o malignitate cu celule B care a fost tratatd dar care a recidivat sau a metastazat
ulterior. De exemplu, pacientii cu o malignitate cu celule B care ar putea fi primit tratament cu unul sau
mai multi agen{i anti-cancer care conduc la regresia tumorii; totusi, ulterior au recidivat cu cancer
rezistent la unul sau mai multi agenti anticancer (de exemplu, cancer rezistent la chimioterapic) sunt
tratati cu metodele prezentei inventii.

Expresia ,,un subicct care are nevoie de aceasta” include, de asemenea, subiecti care prezint risc
de a dezvolta un cancer cu celule B, de exemplu, persoane cu antecedente familiale de limfom, persoane
cu antecedente de infectii Epstein-Barr, cum ar fi mononucleoza infectioasd sau persoanele cu un sistem
imunitar compromis din cauza infectiei cu HIV sau din cauza medicamentelor imunosupresoare.

In anumite exemple de realizare, metodele pot fi utilizate pentru a trata pacientii care prezinti
niveluri crescute ale unuia sau mai multor biomarkeri asociati cancerului [de exemplu, ligand de moarte
programatd 1 (PD-L1), CD20, beta-2-microglobulind, lactat. dehidrogenaza, gena de fuziune BCR-ABL,
rearanjarea genei ALK]. De exemplu, metodele cuprind administrarea unei cantititi eficiente terapeutic
dintr-un anticorp anti-PD-1 in combinatie cu un anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 la un pacient cu
un nivel crescut de PD-L1 si/sau CD20.

In anumite aspecte ale dezvaluirii, metodele sunt utilizate la un subiect cu cancer cu celule B.
Termenii "tumord", "cancer" si "malignitate" sunt utilizati in mod interschimbabil aici. Termenul "cancer
cu celule B", asa cum este utilizat aici, se referd la tumorile celulelor albe din singe cunoscute ca
limfocite B si include leucemii (situate in singe) si limfoame (situate in ganglionii limfatici). Prezenta
inventie include metode de tratare atat a leucemiilor, cét si a limfoamelor. In anumite realiziri, cancerul
cu celule B include, dar nu se limiteazad la, limfom Hodgkin, limfom non-Hodgkin, limfom folicular,
limfom limfocitar mic, limfom limfoplasmocitoid, limfom din zond marginald, limfom cu celule de
manta, limfom difuz cu celule B mari, B - limfoame celulare, granulomatozi limfomatoidd, limfom
Burkitt, leucemie limfoblastici acutd, leucemie cu celule paroase, leucemic limfocitard cronica cu celule
B, precum si subtipurile patologice enumerate in Tabelele 3 - 5 de aici. Limfoamele cu celule B sunt de
obicei impartite in grad scadzut si inalt, corespunzand de obicei limfoamelor indolente (cu crestere lentd)
si, respectiv, limfoamelor agresive.

Prezenta inventic include metode pentru a trata att limfoamele indolente, cit si cele agresive. In
inventie, cancerul cu celule B este limfom non-Hodgkin.

Conform anumitor variante de realizare, prezenta inventic include metode pentru tratarea, sau
intArzierea sau inhibarea cresterii unei tumori. in anumite exemple de realizare, prezenta inventie include
metode pentru a promova regresia tumorii. In anumite exemple de realizare, prezenta inventie include
metode pentru a reduce incircarea celulelor tumorale sau pentru a reduce sarcina tumoralii. In anumite
exemple de realizare, prezenta inventie include metode de prevenire a recidivei tumorii. Metodele,
conform acestui aspect al inventiei, cuprind administrarea secventiald a unei cantitdti eficiente terapeutic
dintr-un anticorp anti-PD-1 asa cum este definit in revendicdri in combinatic cu un anticorp bispecific
anti-CD2(/anti-CD3 la un subiect care are nevoie de acesta, in care fiecare anticorp este administrat
subiectului in doze multiple, de exemplu, ca parte a unui regim de dozare terapeutic specific. De exemplu,
regimul de dozare terapeutic poate cuprinde administrarea uneia sau mai multor doze de anticorp anti-PD-
1 la subiect la o frecventd de aproximativ o dati pe zi, o dati la doud zile, o dati la trei zile, o data la patru
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zile, o dati. la fiecare cinci zile, o datd la sase zile, o datd pe sdptimand, o datd la doud sdptimani, o datd
la trei sdptdmani, o datd la patru saptimani, o data pe lund, o dati la doud luni, o dati la trei luni, o dati la
patru luni sau mai rar. In anumite variante de realizare, una sau mai multe doze de anticorp anti-PD-1 sunt
administrate in combinatic cu una sau mai multe doze dintr-o cantitate eficientd terapeutic dintr-un
anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3, in care una sau mai multe doze de anticorpii bispecifici sunt
administrate subiectului cu o frecventd de aproximativ o dati pe zi, o datd la doui zile, o dati la trei zile,
o dati la patru zile, o dati la cinci zile, o dati la sase zile, o dati pe sdptimani, o dati la doud sdptimani,
o datd la trei sdptdmani, o dati la patru sdptidmani, o datd pe luni, o datd la doud luni, o dati la trei luni, o
dati la patru luni sau mai rar. In anumite variante de realizare, fiecare dozi de anticorp anti-CD2(/anti-
CD3 este administratd in mai mult de 1 fractie, de exemplu, in 2 - 5 fractii ("dozare divizatd") in perioada
de dozare data. Anticorpul bispecific anti-CD20/anti-CD3 poate fi administrat in doze fractionate pentru a
reduce sau elimina ,,varfurile” de citokine induse ca rispuns la administrarea anticorpului. Varfurile de
citokine se refera la simptomele clinice ale sindromului de eliberare de citokine (,,furtuna de citokine™) si
reactiile legate de perfuzie, observate la pacientii cirora li s-au administrat anticorpi anti-CD20. In
anumite exemple de realizare, metodele prezentei inventii cuprind administrarea uneia sau mai multor
doze de anticorp anti-PD-1 in combinatic cu una sau mai multe doze de anticorp bispecific anti-
CD20/anti-CD3 la un subiect care are nevoie de acesta, in care o dozad de anticorp bispecific este
administrati ca doze divizate, sau in mai mult de 1 fractie, de exemplu, sub forma de 2 fractii, ca 3 fractii,
ca 4 fractii sau ca 5 fractii in perioada de dozare dati. In anumite variante de realizare, o dozi de anticorp
bispecific este impartitd in 2 sau mai multe fractii, in care fiecare fractiune cuprinde o cantitate de
anticorp egald cu celelalte fractii. De exemplu, o dozi de anticorp anti-CD20/anti-CD3 cuprinzand 1000
micrograme poate fi administratd o datd pe sdptimand, in care doza este administratd in 2 fractiuni in
decursul siptiménii, fiecare fractiune cuprinzind 500 micrograme. In anumite variante de realizare, o
dozi de anticorp bispecific este administratd impartitd in 2 sau mai multe fractii, in care fractiunile
cuprind cantititi inegale de anticorp, de exemplu, mai mult decit sau mai putin decat prima fractie. De
exemplu, o dozd de anticorp anti-CD20/anti-CD3 cuprinzind 1000 micrograme poate fi administrati o
datd pe saptdmani, in care doza este administratd in 2 fractii in cursul sdptdmanii, in care prima fractiune
cuprinde 700 micrograme si a doua fractiune cuprinde 300 micrograme. Ca un alt exemplu, o dozi de
anticorp anti-CD20/anti-CD3 care cuprinde 1000 micrograme poate fi administrati o data la 2 siptdmani,
in care doza este administratd in 3 fractii in perioada de 2 sdptdmani, in care prima fractiune cuprinde 400
micrograme, a doua fractiune cuprinde 300 micrograme si a treia fractiune cuprinde 300 micrograme.

In anumite exemple de realizare, prezenta inventic include metode de inhibare, intarziere sau
oprire a metastazei tumorale sau infiltrarea tumorii in organele periferice. Metodele cuprind administrarca
unei cantitdti eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1 unui subiect care are nevoie de acesta. In
anumite realiziri, anticorpul anti-PD-1 este administrat in combinatie cu un anticorp bispecific anti-
CD20/anti-CD3.

In realiziri specifice, prezenta inventie furnizeazd metode pentru cresterca eficacititii anti-
tumorale sau inhibarea crescutd a tumorii. Metodele cuprind administrarca unui subiect cu cancer cu
celule B a unei cantitifi eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1 inainte de administrarea unei
cantititi eficiente terapeutic dintr-un anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3, in care anticorpul anti-PD-1
poate fi administrat aproximativ 1 zi, mai mult de 1 zi, mai mult de 2 zile, mai mult de 3 zile, mai mult de
4 zile, mai mult de 5 zile, mai mult de 6 zile, mai mult de 7 zile sau cu mai mult de 8 zile inainte de
anticorpul bispecific. In anumite exemple de realizare, metodele asiguri o inhibare crescuti a tumorii, de
exemplu, cu aproximativ 20%, mai mult de 20%, mai mult de 30%, mai mult de 40% mai mult de 50%,
mai mult de 60%, mai mult de 70% sau mai mult de 80% in comparatic cu un subiect ciruia i s-a
administrat anticorpul bispecific inainte de anticorpul anti-PD-1.

In anumite variante de realizare, metodele prezentei inventii cuprind administrarea unei cantititi
eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1 la un subiect cu cancer cu celule B. In realiziri specifice,
cancerul cu celule B este limfomul Hodgkin sau limfomul non-Hodgkin. In alte realiziri, cancerul cu
celule B este indolent sau agresiv. In anumite variante de realizare, subiectul nu rispunde la terapia
anterioard sau a recidivat dupi terapia anterioard. In anumite variante de realizare, metodele mai cuprind
administrarea unui anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 la un subiect cu cancer cu celule B CD20+.

In anumite variante de realizare, metodele cuprind administrarca unei cantititi eficiente
terapeutic dintr-un anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 la un subiect cu cancer cu celule B CD20+. In
realizari specifice, cancerul cu celule B este leucemia limfoblasticd acutd sau leucemia limfocitara
cronici. In alte realiziri, cancerul cu celule B este indolent sau agresiv. in anumite realiziri, subiectul nu
raspunde la terapia anterioara sau a recidivat dupd terapia anterioard (de exemplu, cu un inhibitor anti-
CD20 cum ar fi rituximab). In anumite variante de realizare, metodele cuprind in plus administrarea unui
anticorp anti-PD-1 la un subiect cu cancer cu celule B.
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In anumite variante de realizare, metodele prezentei inventii cuprind administrarea unui anticorp
anti-PD-1 in combinatie cu un anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 la un subiect care are nevoie de
acesta ca tratament de .prima linic” (de exemplu, tratament initial). In alte exemple de realizare, un
anticorp anti-PD-1 in combinatie cu un anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 este administrat ca
tratament de ,.linia a doua” (de exemplu, dupi o terapie anterioard). De exemplu, un anticorp anti-PD-1 in
combinatie cu un anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 este administrat ca tratament de ,,linia a doua”
unui subiect care a recidivat dupd terapia anterioard cu, de exemplu, chimioterapie sau rituximab.

In anumite exemple de realizare, prezenta inventie este utilizati pentru a trata un pacient cu o
boald MRD-pozitiva. Boala reziduald minimd (MRD) se referd la un numir mic de celule canceroase care
raman in pacient in timpul sau dupd tratament, in care pacientul poate prezenta sau nu simptome sau
semne ale bolii. Astfel de celule canceroase reziduale, daca nu sunt eliminate, duc frecvent la recidiva
bolii. Prezenta inventic include inhibarea si/sau eliminarea celulelor canceroase reziduale la un pacient la
testarca MRD. MRD poate fi testatd conform metodelor cunoscute in domeniu (de exemplu, citometrie in
flux MRD). Metodele cuprind administrarea unui anticorp anti-PD-1 in combinatie cu un anticorp
bispecific anti-CD20/anti-CD3 la un subiect care are nevoie de acesta.

Inventia, conform anumitor variante de realizare, cuprinde administrarca unui subiect a unei
cantititi eficiente terapeutic din fiecare dintre un anticorp anti-PD-1 si un anticorp bispecific anti-
CD20/anti-CD3 in combinatic cu un al treilea agent terapeutic. Al treilea agent terapeutic poate fi un
agent selectat din grupul constand din, de exemplu, radiatii, chimioterapie, interventii chirurgicale, un
vaccin impotriva cancerului, un inhibitor PD-L1 (de exemplu, un anticorp anti-PD-L1), un inhibitor
LAG3 (de exemplu, un anticorp anti-LAG3), un inhibitor CTLA-4, un inhibitor TIM3, un inhibitor
BTLA, un inhibitor TIGIT, un inhibitor CD47, un inhibitor al indoleamin-2,3-dioxigenazei (IDO), un
factor de crestere endotelial vascular (VEGF) ) antagonist , un inhibitor Ang2, un inhibitor al factorului
de crestere transformant beta (TGFf), un inhibitor al receptorului factorului de crestere epidermic
(EGFR), un anticorp la un antigen specific tumorii (de exemplu, CA9, CA125, antigenul 3 asociat
melanomului (MAGE3), un antigen carcinoembrionar (CEA), vimentind, tumori-M2-PK, antigen
prostatic specific (PSA), mucin-1, MART-1 si CA19-9), un vaccin (de exemplu, Bacillus Calmette-
Guerinfactor de stimulare a coloniilor de), granulocite- macrofage, o citotoxini, un agent
chimioterapeutic, un inhibitor IL-6R, un inhibitor IL-4R, un inhibitor IL-10, o citokind cum ar fi IL-2, IL-
7, IL-21 si IL-15, un medicament antiinflamator cum ar fi corticosteroizii si medicamentele
antiinflamatoare nesteroidiene si un supliment alimentar, cum ar fi antioxidantii. In anumite variante de
realizare, anticorpii pot fi administrati in combinatie cu terapie incluzind un agent chimioterapeutic,
radiatii si interventii chirurgicale. Asa cum este utilizatd aici, expresia ,,in combinatie cu” inscamni ci
anticorpii sunt administrati subiectului in acelasi timp cu, chiar inainte sau imediat dupd administrarca
celui de-al treilea agent terapeutic. in anumite realiziri, al treilea agent terapeutic este administrat ca o co-
formulare cu anticorpii. Intr-o varianti de realizare inruditi, prezenta inventie include administrarea unei
cantititi eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1 in combinatie cu un anticorp bispecific anti-
CD20/anti-CD3 la un subiect care se afld intr-un regim terapeutic de baz3 anti-cancer. Regimul terapeutic
anti-cancer de fond poate cuprinde un curs de administrare de, de exemplu, un agent chimioterapeutic sau
radiatii. Anticorpul anti-PD-1 in combinatie cu un anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 poate fi
adiugat peste regimul terapeutic de bazi anti-cancer. In unecle exemple de realizare, anticorpii sunt
addugati ca parte a unei scheme de ,,reducere de fond”, in care terapia de fundal anti-cancer este retrasa
treptat de la subiect in timp (de exemplu, intr-un mod treptat), in timp ce anticorpii sunt administrati la
subiect la o dozd constantd, sau la 0 doz3 in crestere sau la o doza descrescitoare, in timp.

In anumite exemple de realizare, inventia cuprinde administrarea unui subiect care are nevoie de
accasta a unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-PD-1 in combinatic cu o cantitate
eficientd terapeutic dintr-un anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3, in care administrarea anticorpilor
conduce la o inhibare crescuti a cresterii tumorii. In anumite exemple de realizare, cresterea tumorii este
inhibatd cu cel putin aproximativ 10%, aproximativ 20%, aproximativ 30%, aproximativ 40%,
aproximativ 50%, aproximativ 60%, aproximativ 70% sau aproximativ 80% in comparatie cu un subiect
netratat sau un subiect ciruia i s-a administrat oricare anticorp ca mono-terapie. in anumite exemple de
realizare, administrarea unui anticorp anti-PD-1 si/sau a unui anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3
duce la cresterea regresiei tumorii, la contractia tumorii si/sau la disparitic. In anumite exemple de
realizare, administrarea unui anticorp anti-PD-1 si/sau a unui anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3
duce la intarzierea cresterii si dezvoltdrii tumorii, de exemplu, cresterea tumorii poate fi intirziatd cu
aproximativ 3 zile, mai mult de 3 zile, aproximativ 7 zile, mai mult de 7 zile, mai mult de 15 zile, mai
mult de 1 lund, mai mult de 3 luni, mai mult de 6 luni, mai mult de 1 an, mai mult de 2 ani sau mai mult
de 3 ani in comparatie cu un subiect netratat sau un subiect tratat cu oricare anticorp ca mono-terapie. In
anumite variante de realizare, administrarea unui anticorp anti-PD-1 in combinatie cu un anticorp
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bispecific anti-CD20/anti-CD3 previne recidiva tumorii si/sau creste durata de supraviefuire a subiectului,
de exemplu, creste durata de supravietuire cu mai mult de 15 zile, mai mult de 1 lund, mai mult de 3 Iuni,
mai mult de 6 luni, mai mult de 12 luni, mai mult de 18 luni, mai mult de 24 de luni, mai mult de 36 de
Iuni sau mai mult de 48 de luni decét un subiect netratat sau un subiect ciruiai se¢ administreazi anticorp
ca mono-terapie. In anumite realiziri, administrarea anticorpilor in combinatic creste supravietuirea fard
progresie sau supravietuirea globali. In anumite variante de realizare, administrarea unui anticorp anti-
PD-1 in combinatic cu un anticorp bispecific anti-CD2(/anti-CD3 creste raspunsul si durata raspunsului
la un subiect, de exemplu, cu mai mult de 2%, mai mult de 3%, mai mult. peste 4%, mai mult de 5%, mai
mult de 6%, mai mult de 7%, mai mult de 8%, mai mult de 9%, mai mult de 10%, mai mult de 20%, mai
mult de 30%, mai mult de 40% sau mai mult peste 50% fati de un subiect netratat sau de un subiect care a
primit oricare anticorp ca mono-terapie. In anumite variante de realizare, administrarea unui anticorp anti-
PD-1 si/sau a unui anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 la un subiect cu cancer cu celule B duce la
disparitia completd a tuturor dovezilor de celule tumorale ("rispuns complet" ). In anumite variante de
realizare, administrarea unui anticorp anti-PD-1 si/sau a unui anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 la
un subiect cu cancer cu celule B duce la o scadere cu cel putin 30% sau mai mult a celulelor tumorale sau
a dimensiunii tumorii (,,rispuns partial "). In anumite variante de realizare, administrarea unui anticorp
anti-PD-1 si/sau a unui anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 la un subiect cu cancer cu celule B duce
la disparitia totala sau partiala a celulelor/leziunilor tumorale inclusiv noi leziuni masurabile. Reducerea
tumorii poate fi misuratd prin oricare dintre metodele cunoscute in domeniu, de exemplu, raze X,
tomografiec cu emisie de pozitroni (PET), tomografie computerizatd (CT), imagisticd prin rezonanti
magneticd (RMN), citologie, histologie sau analize genetice moleculare.

In anumite variante de realizare, combinatia de anticorpi administrati este siguri si bine tolerati
de citre un pacient in care nu existd o crestere a unui efect secundar advers [de exemplu, eliberare
crescutd de citokine (,,furtuni de citokine™) sau activare crescutd a celulelor T] in comparatie cu un
pacient cdruia i s-a administrat anticorpul bispecific ca mono-terapie.

Anticorpi anti-PD-1 si Fragmente ale Acestora de Legare la Antigen

Termenul "anticorp”, asa cum este utilizat aici, include molecule de imunoglobulind cuprinzind
patru lanturi polipeptidice, doud lanfuri grele (H) si doud lanfuri usoare (L) interconectate prin legaturi
disulfurd, precum si multimeri ai acestora (de exemplu, IgM). intr-un anticorp tipic, fiecare lant greu
cuprinde o regiune variabild a lantului greu (abreviatd aici ca HCVR sau Vg) si 0 regiune constantd a
lantului greu. Regiunea constantd a lantului greu cuprinde trei domenii, Cgl, Cyx2 si Cu3. Fiecare lanf usor
cuprinde o regiune variabild a lantului usor (abreviata aici ca LCVR sau Vi) si o regiune constantd a
lantului usor. Regiunea constantd a lanfului usor cuprinde un domeniu (Cr1). Regiunile Vyu si Vi, pot fi
subdivizate in continuare in regiuni de hipervariabilitate, numite regiuni de determinare a
complementarititii (CDR), intercalate cu regiuni care sunt mai conservate, numite regiuni cadru (FR).
Fiecare Vg si V1, este compus din trei CDR-uri si patru FR-uri, aranjate de la amino-terminal la carboxi-
terminal in urmitoarea ordine: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. In diferite realiziri ale
inventiei, FR-urile anticorpului anti-PD-1 (sau portiunca de legare a antigenului a acestuia) pot fi identice
cu secventele liniei germinale umane sau pot fi modificate in mod natural sau artificial. O secventd
consens de aminoacizi poate fi definitd pe baza unei analize aldturate a doud sau mai multe CDR-uri.

Termenul "anticorp”, asa cum este utilizat aici, include, de asemenca, fragmente de legare la
antigen ale moleculelor de anticorp complet. Termenii "portiune de legare la antigen" a unui anticorp,
"fragment de legare a antigenului” a unui anticorp si altele asemenea, asa cum sunt utilizate aici, includ
orice polipeptida sau glicoproteind care apare in mod natural, pot fi obtinute enzimatic, sintetic, sau prin
inginerie geneticd, care se leaga in mod specific la un antigen pentru a forma un complex. Fragmentele de
legare 1a antigen ale unui anticorp pot fi derivate, de exemplu, din molecule de anticorp complet folosind
orice tchnici standard adecvate, cum ar fi digestia proteolitici sau tehnici de inginerie genctica
recombinati care implicd manipularea si exprimarea ADN-ului care codificd domenii variabile si optional
constante ale anticorpului. Un astfel de ADN este cunoscut si/sau este usor disponibil din, de exemplu,
surse comerciale, biblioteci de ADN (inclusiv, de exemplu, biblioteci de anticorpi fagi) sau poate fi
sintetizat. ADN-ul poate fi secventfiat si manipulat chimic sau prin utilizarea tehnicilor de biologie
moleculard, de exemplu, pentru a aranja unul sau mai multe domenii variabile si/sau constante intr-o
configuratic adecvati sau pentru a introduce codoni, a crea resturi de cisteind, a modifica, adduga sau
sterge aminoacizi, etc.

Exemple nelimitative de fragmente de legare la antigen includ: (i) fragmente Fab; (ii) fragmente
F(ab")2; (iii) fragmente Fd; (iv) fragmente Fv; (v) molecule Fv (scFv) cu catend unicd; (vi) fragmente
dAb; si (vii) unitifi minime de recunoastere constand din resturile de aminoacizi care imitd regiunea
hipervariabild a unui anticorp (de exemplu, o regiune izolati de determinare a complementarititii (CDR)
cum ar fi o peptidd CDR3) sau o peptidd FR3-CDR3-FR4 constransd. Alte molecule modificate, cum ar fi
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anticorpi specifici unui domeniu, anticorpi cu un singur domeniu, anticorpi cu deletic de domeniu,
anticorpi himeric, anticorpi grefati cu CDR, diacorpi, triacorpi, tetracorpi, minicorpi, nanocorpi (de
exemplu, nanocorpi monovalenti, nanocorpi bivalenti etc.), mici imunofarmaceutice modulare (SMIP) si
domenii variabile IgNAR de rechin, sunt de asemeneca cuprinse in expresia "fragment de legare la
antigen", asa cum este utilizat aici.

Un fragment de legare la antigen al unui anticorp va cuprinde de obicei cel putin un domeniu
variabil. Domeniul variabil poate fi de orice dimensiune sau compozitiec de aminoacizi i va cuprinde in
general cel putin un CDR care este adiacent sau in cadru cu una sau mai multe secvente cadru. in
fragmentele de legare la antigen care au un domeniu Vg asociat cu un domeniu Vi, domeniile Vy §i Vi
pot fi situate unul fati de celilalt in orice aranjament adecvat. De exemplu, regiunea fragmentul de legare
la antigen al unui anticorp poate contine un domeniu Vg sau Vi, monomeric.

In anumite variante de realizare, un fragment de legare la antigen al unui anticorp poate contine
cel putin un domeniu variabil legat covalent la cel putin un domeniu constant. Configuratiile
exemplificative, nelimitative ale domeniilor variabile si constante care pot fi gisite intr-un fragment de
legare 1a antigen al unui anticorp din prezenta inventie includ: (i) Vu-Cul; (i) Vu-Cu2; (iii) Vu-Cu3; (iv)
VH-CHl-CHZ; (V) VH-CHl-CHZ-CH3; (VI) VH-CHZ-CH3; (Vll) VH-CL; (Vlll) VL-CHl; (IX) VL-CHZ; (X) Vi-
Cu3; (xi) Vo-Cul-Cyu2; (xii) Vi-Cul-Cy2-Cyx3; (xiii) VL-Cu2-Cy3; si (xiv) Vi-Cr. In orice configuratic a
domeniilor variabile si constante, incluzind oricare dintre configuratiile exemplificative enumerate mai
sus, domeniile variabile si constante pot fi fie legate direct intre ele, fie pot fi legate printr-o balama sau o
regiune de legdturd completa sau partiald. O regiune balama poate consta din cel putin 2 (de exemplu, 5,
10, 15, 20, 40, 60 sau mai multi) aminoacizi care au ca rezultat o legitura flexibild sau semiflexibila intre
domenii variabile si/sau constante adiacente intr-o singurd moleculd de polipeptidd. Mai mult, un
fragment de legare la antigen al unui anticorp poate cuprinde un homo-dimer sau hetero-dimer (sau alt
multimer) al oricireia dintre configuratiile de domenii variabile si constante enumerate mai sus in
asociere non-covalentd unul cu celdlalt si/ sau cu unul sau mai multe domenii Vy sau Vi, monomerice (de
exemplu, prin legiturd(e) disulfuricd).

Termenul "anticorp”, asa cum este utilizat aici, include, de asemenea, anticorpi multispecifici (de
exemplu, bispecifici). Un anticorp multispecific sau un fragment de legare la antigen al unui anticorp va
cuprinde de obicei cel putin doud domenii variabile diferite, in care fiecare domeniu variabil este capabil
sd se lege in mod specific la un antigen separat sau la un epitop diferit de pe acelasi antigen. Orice format
de anticorp multispecific poate fi adaptat pentru utilizare in contextul unui anticorp sau al unui fragment
de legare la antigen al unui anticorp utilizand tehnici de rutind disponibile in domeniu. De exemplu,
prezenta inventie include metode care cuprind utilizarea anticorpilor bispecifici in care un brat al unei
imunoglobuline este specific pentru PD-1 sau un fragment al acestuia, iar celdlalt brat al imunoglobulinei
este specific pentru a doua tintd terapeuticd sau este conjugat la o porfiune terapeuticd. Exemple de
formate bispecifice care pot fi utilizate includ, fira limitare, de exemplu, formate bispecifice pe baza de
scFv sau de diabody, fuziuni 1gG-scFv, domeniu dublu variabil (DVD)-lg, Quadroma, butoane in gauri,
lant usor comun (de exemplu, lant usor comun cu butoane in giuri etc.), CrossMab, CrossFab, corp
(SEED), fermoar cu leucind, Duobody, 1gG1/1gG2, Fab cu dubld actiune (DAF)-IgG si formate
bispecifice Mab? (a se vedea, de exemplu, Klein si colab. 2012, mAbs 4:6, 1-11, si referintele citate aici,
pentru o revizuire a formatelor de mai sus). Anticorpii bispecifici pot fi, de asemenea, construiti utilizind
conjugarea peptidd/acid nucleic, de exemplu, in care aminoacizii nenaturali cu reactivitate chimica
ortogonald sunt utilizati pentru a genera conjugati anticorp-oligonucleotide specifici locului care apoi se
autoasambleazd in complexe multimerice cu compozitie, valentd si geometrie definite. (A se vedea, de
exemplu, Kazane si colab., J. Am. Chem. Soc. [Epub: Dec. 4, 2012]).

Anticorpii utilizati in metodele prezentei inventii pot fi anticorpi umani. Termenul "anticorp
uman", asa cum este utilizat aici, este destinat si includd anticorpi avand regiuni variabile si constante
derivate din secventele de imunoglobuline ale liniei germinale umane. Anticorpii umani pot include totusi
resturi de aminoacizi necodificate de secventele de imunoglobuline ale linici germinale umane (de
exemplu, mutatii introduse prin mutagenezd aleatorie sau specificd locului in vifro sau prin mutatic
somaticd in vivo), de exemplu in CDR-uri si in special CDR3 . Cu toate acestea, termenul "anticorp
uman", asa cum este utilizat aici, nu este destinat sa includa anticorpi in care secventele CDR derivate din
linia germinala a unei alte specii de mamifere, cum ar fi un soarece, au fost grefate pe secvente cadru
umane.

Anticorpii utilizati in prezenta inventie pot fi anticorpi umani recombinanti. Termenul "anticorp
uman recombinant”, asa cum este utilizat aici, este destinat si includa tofi anticorpii umani care sunt
preparati, exprimati, creati sau izolati prin mijloace recombinante, cum ar fi anticorpii exprimati folosind
un vector de expresie recombinant transfectat intr-o celuld gazda (descris in continuare mai jos), anticorpi
izolati dintr-o bibliotecd de anticorpi umani recombinanti, combinatori (descrisi mai jos), anticorpi izolati
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de la un animal (de exemplu, un soarece) care este transgenic pentru genele imunoglobulinei umane (vezi
de exemplu, Taylor si colab. ( 1992) Nucl. Acids Res. 20:6287-6295) sau anticorpi preparati, exprimati,
creati sau izolati prin orice alte mijloace care implicd despicarea secventelor genei de imunoglobuline
umane la alte secvente ADN. Astfel de anticorpi umani recombinanti au regiuni variabile si constante
derivate din secventele de imunoglobulini de linie germinali umani. In anumite exemple de realizare,
totusi, astfel de anticorpi umani recombinanfi sunt supusi mutagenezei in vitro (sau, atunci cand este
utilizat un animal transgenic pentru secvente Ig umane, mutagenezei somatice in vivo) si astfel secventele
de aminoacizi ale regiunilor Vg si VL ale anticorpilor recombinanti sunt secvente care, desi derivate din si
legate de secvenfele Vy si Vy, ale liniei germinale umane, pot sd nu existe in mod natural in repertoriul
liniei germinale de anticorpi umani in vivo.

Anticorpii utilizati in inventic se leagd in mod specific PD-1. Termenul "se leagd in mod
specific" sau altele asemenca, inseamni cd un anticorp sau un fragment de legare la antigen al acestuia
formeazd un complex cu un antigen care este relativ stabil in conditii fiziologice. Metodele pentru
determinarea dacd un anticorp se¢ leagd in mod specific la un antigen sunt bine cunoscute in domeniu si
includ, de exemplu, dializa la echilibru, rezonanta plasmonului de suprafatd si altele asemenca. De
exemplu, un anticorp care "se leaga in mod specific" la PD-1, asa cum este utilizat in contextul prezentei
inventii, include anticorpi care leagd PD-1 sau o portiune a acestuia cu un Kp mai mic de aproximativ 500
nM, mai putin de aproximativ 300 nM, mai putin de aproximativ 200 nM, mai putin de aproximativ 100
nM, mai putin de aproximativ 90 nM, mai putin de aproximativ 80 nM, mai pufin de aproximativ 70 nM,
mai pufin de aproximativ 60 nM, mai putin de aproximativ 50 nM, mai putin de aproximativ 40 nM, mai
putin de aproximativ 30 nM, mai putin de aproximativ 20 nM, mai putin de aproximativ 10 nM, mai putin
de aproximativ 5 nM, mai putin de aproximativ 4 nM, mai putin de aproximativ 3 nM, mai putin de
aproximativ 2 nM, mai putin de aproximativ 1 nM sau mai putin de aproximativ 0,5 nM asa cum se
misoard intr-un test de rezonantd plasmonicd de suprafatd. Un anticorp izolat care leagd in mod specific
PD-1 uman poate avea, totusi, reactivitate incrucisata cu alti antigeni, cum ar fi moleculele PD-1 de la alte
specii (non-umane).

Conform anumitor exemple de realizare ale prezentei inventii, anticorpul anti-PD-1 sau
fragmentul acestuia de legare la antigen cuprinde o regiune variabild a lanfului greu (HCVR), o regiune
variabild a lanfului usor (LCVR) si/sau regiuni determinante de complementaritate (CDR-uri). )
cuprinzand oricare dintre secventele de aminoacizi ale anticorpilor anti-PD-1, asa cum este prezentat in
Publicatia de brevet SUA Nr. 20150203579. in anumite exemple de realizare, anticorpul anti-PD-1 sau
fragmentul acestuia de legare la antigen care poate fi utilizat in contextul metodelor prezentei inventii
cuprinde regiunile de determinare a complementarititii lanfului greu (HCDR) ale unei regiuni variabile a
lantului greu (HCVR) cuprinzénd secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 1 si regiunile de determinare a
complementarititii lanfului usor (LCDR) ale unei regiuni variabile a lantului usor (LCVR) cuprinzind
secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 2. In inventie, anticorpul anti-PD-1 sau fragmentul acestuia de
legare la antigen cuprinde trei HCDR-uri (HCDR1, HCDR2 si HCDR3) si trei LCDR-uri (LCDRI,
LCDR2 si LCDR3), in care HCDRI1 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR 3; HCDR2
cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 4; HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ
ID NR: 5; LCDRI cuprinde secventa de aminoacizi a SEQ ID NR: 6; LCDR2 cuprinde secventa de
aminoacizi a SEQ ID NR: 7; si LCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi a SEQ ID NR: 8. Inci in alte
variante de realizare, anticorpul anti-PD-1 sau fragmentul acestuia de legare la antigen cuprinde un
HCVR care cuprinde SEQ ID NR: 1 si un LCVR cuprinzand SEQ ID NR: 2. In anumite variante de
realizare, prezenta inventie cuprinde utilizarea unui anticorp anti-PD-1, in care anticorpul cuprinde un lant
greu care cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 9. In unele exemple de realizare, anticorpul
anti-PD-1 cuprinde un lant usor care cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 10. Un exemplu
de anticorp care cuprinde un lant greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SEQ ID NR: 9 si un lang
usor cuprinzand secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 10 este anticorpul anti-PD-1 complet uman
cunoscut ca REGN2810. Conform anumitor exemple de realizare, prezenta inventie cuprinde utilizarea
REGN2810 sau un bioechivalent al acestuia. Termenul ,bioechivalent”, asa cum este utilizat aici, se
referd la anticorpi anti-PD-1 sau proteine de legare la PD-1 sau fragmente ale acestora care sunt
echivalenti farmaceutici sau alternative farmaceutice a céror ratd si/sau grad de absorbtic nu prezintd o
diferentd semnificativd cu cel al REGN2810 atunci cind este administrat in aceeasi doza molard in
conditii experimentale similare, fie in dozd unicd, fie in dozi multipla. In contextul inventiei, termenul se
referd la proteine de legare la antigen care se leagi la PD-1 care nu au diferente semnificative clinic cu
REGN2810 in ceea ce priveste siguranta, puritatea si/sau potenta lor.

Alti anticorpi anti-PD-1 care pot fi utilizati in contextul metodelor prezentei inventii includ, de
exemplu, anticorpii la care se face referire si cunoscuti in domeniu ca nivolumab (US 8008449),
pembrolizumab (US 8354509), MEDI0608 (US 8609089), pidilizumab (US 8686119) sau oricare dintre
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anticorpii anti-PD-1, asa cum sunt enuntati in brevetele SUA nr. 6808710, 7488802, 8168757, 8354509,
8779105 sau 8900587.

Anticorpii anti-PD-1 utilizati in contextul metodelor din prezenta inventic pot avea caracteristici
de legare dependente de pH. De exemplu, un anticorp anti-PD-1 pentru utilizare in metodele prezentei
inventii poate prezenta legare redusd la PD-1 la pH acid in comparatic cu pH neutru. Alternativ, un
anticorp anti-PD-1 al inventiei poate prezenta legare sporitd la antigenul sdu la pH acid in comparatic cu
pH neutru. Expresia ,,pH acid” include valori ale pH-ului mai mici de aproximativ 6.2, de exemplu,
aproximativ 6.0, 5.95, 5.9, 5.85, 5.8, 5.75, 5.7, 5.65, 5.6, 5.55, 5.5, 5.45, 5.5, 5.5,5.2, 5.5, 5.3, 5.15, 5.1,
5.05, 5.0 sau mai putin. Asa cum este utilizatd aici, expresia "pH neutru" inseamni un pH de aproximativ
7.0 pani la aproximativ 7.4. Expresia ,,pH neutru” include valori ale pH-ului de aproximativ 7.0, 7.05,
7.1,7.15,7.2,725,7.3,7.355174.

In anumite cazuri, .legarea redusi la PD-1 la pH acid in comparatic cu pH-ul neutru” este
exprimatd in termeni de raport dintre valoarea Kp a anticorpului care se leagi la PD-1 la pH acid si
valoarea Kp a anticorpului care se leaga la PD -1 la pH neutru (sau invers). De exemplu, un anticorp sau
un fragment al acestuia de legare la antigen poate fi considerat ca prezentand ,,legare redusid la PD-1 la
pH acid in comparatic cu pH neutru” in scopurile prezentei inventii, dacd anticorpul sau fragmentul de
legare la antigen al acestuia prezinti un raport acid /neutru Kp de aproximativ 3.0 sau mai mare. In
anumite exemple de realizare, raportul Kp acid/neutru pentru un anticorp sau un fragment de legare la
antigen al prezentei inventii poate fi de aproximativ 3.0, 3.5, 4.0, 4.5, 5.0, 5.5, 6.0, 6.5, 7.0, 7.5, 8.0, 8.5,
9.0, 9.5, 10.0, 10.5, 11.0, 11.5, 12.0, 12.5, 13.0, 13.5, 14.0, 14.5, 15.0, 20.0, 25.0, 30.0, 40.0, 50.0, 60.0,
70.0, 100.0 sau mai mare.

Anticorpii cu caracteristici de legare dependente de pH pot fi obtinuti, de exemplu, prin
screening-ul unei populatii de anticorpi pentru legarea redusd (sau imbunitititd) la un anumit antigen la
pH acid in comparatie cu pH neutru. In plus, modificirile domeniului de legare a antigenului la nivelul
aminoacizilor pot produce anticorpi cu caracteristici dependente de pH. De exemplu, prin substituirea
unuia sau mai multor aminoacizi ai unui domeniu de legare a antigenului (de exemplu, intr-un CDR) cu
un rest de histidind, se poate obtine un anticorp cu legare de antigen redusi la pH acid relativ 1la pH
neutru. Asa cum este utilizata aici, expresia "pH acid" inscamna un pH de 6,0 sau mai mic.

Anticorpi Bispecifici Anti-CD2(/anti-CD3

Prezenta inventie cuprinde administrarea unei cantitdti eficiente terapeutic dintr-un anticorp
bispecific care leagd in mod specific CD3 si CD20. Astfel de anticorpi pot fi denumiti aici, de exemplu,
anticorpi bispecifici "anti-CD2(/anti-CD3" sau "anti-CD20xCD3" sau "CD20xCD3" sau altd
terminologie similard.

Asa cum este utilizatd aici, expresia "anticorp bispecific" se referd la o proteind de
imunoglobulini care cuprinde cel putin un prim domeniu de legare la antigen si un al doilea domeniu de
legare la antigen. In contextul prezentei inventii, primul domeniu de legare la antigen se leagd in mod
specific la un prim antigen (de exemplu, CD20), iar al doilea domeniu de legare la antigen se leaga in
mod specific 1a un al doilea antigen distinct (de exemplu, CD3). Fiecare domeniu de legare la antigen al
unui anticorp bispecific cuprinde un domeniu variabil al lantului greu (HCVR) si un domeniu variabil al
lantului usor (LCVR), fiecare cuprinzand trei CDR-uri. In contextul unui anticorp bispecific, CDR-urile
primului domeniu de legare la antigen pot fi desemnate cu prefixul "A" iar CDR-urile celui de-al doilea
domeniu de legare la antigen pot fi desemnate cu prefixul "B". Astfel, CDR-urile primului domeniu de
legare la antigen pot fi denumite aici A-HCDR1, A-HCDR2 si A-HCDR3; si CDR-urile celui de-al doilea
domeniu de legare la antigen pot fi denumite aici B-HCDR1, B-HCDR?2 si B-HCDR3.

Primul domeniu de legare a antigenului si al doilea domeniu de legare a antigenului sunt fiecare
conectat separat la un domeniu de multimerizare. Dupd cum este utilizat aici, un "domeniu de
multimerizare" este orice macromoleculd, proteind, polipeptidd, peptidd sau aminoacid care are
capacitatea de a se asocia cu un al doilea domeniu de multimerizare cu aceeasi structurd sau constitutic
sau similard.in contextul prezentei inventii, componenta de multimerizare este o portiune Fc a unei
imunoglobuline (cuprinzand un domeniu Cy2-Ci3), de exemplu, un domeniu Fc al unei IgG selectate
dintre izotipurile 1gG1, 1gG2, 1gG3 si 1gG4, de asemenea ca orice alotip din cadrul fiecarui grup de izotip.

Anticorpii bispecifici cuprind in mod obisnuit doud domenii de multimerizare, de exemplu, doua
domenii Fc care sunt fiecare parte individuald a unui lant greu de anticorp separat. Primul si al doilea
domeniu de multimerizare pot fi de acelasi izotip IgG, cum ar fi, de exemplu, 1gG1/1gG1, 1gG2/1gG2,
1gG4/1gG4. Alternativ, primul si al doilea domeniu de multimerizare pot fi de izotipuri IgG diferite, cum
ar fi, de exemplu, 1gG1/1gG2, 1gG1/1gG4, 1gG2/1gG4 etc.

Orice format sau tehnologie de anticorp bispecific poate fi utilizat pentru a produce moleculele
bispecifice de legare a antigenului. De exemplu, un anticorp sau fragment al acestuia avand o prima
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specificitate de legare la antigen poate fi legat functional (de exemplu, prin cuplare chimicd, fuziune
geneticd, asociere necovalentd sau altfel) 1a una sau mai multe alte entitdti moleculare, cum ar fi un alt
anticorp sau fragment de anticorp avand o a doua specificitate de legare a antigenului pentru a produce o
molecula bispecificd de legare a antigenului. Formatele bispecifice exemplificative specifice care pot fi
utilizate includ, fard limitare, de exemplu, formate bispecifice pe baza de scFv sau diabody, fuziuni 1gG-
scFv, domeniu dublu variabil (DVD)-lg, Quadroma, butoane-in- gauri, lan{ usor comun (de exemplu, lant
usor comun cu butoane in giuri etc.), CrossMab, CrossFab, (SEED)body, fermoar cu leucind, Duobody,
lgG1/1gG2, formate cu dubli actiune Fab (DAF)-IgG si formate bispecifice Mab? (vezi, de exemplu,
Klein si colab. 2012, mAbs 4:6, 1-11 si referintele citate aici, pentru o revizuire a formatelor de mai sus).

In contextul anticorpilor bispecifici, domeniile Fc pot cuprinde una sau mai multe modificiri de
aminoacizi (de exemplu, insertii, stergeri sau substitutii) in comparatic cu versiunea naturald a domeniului
Fc de tip sidlbatic. De exemplu, inventia include molecule bispecifice de legare a antigenului cuprinzand
interactiune de legare modificatd (de exemplu, imbunitititd sau diminuatd) intre Fc si FcRn Intr-o
variantd de realizare, molecula bispecificd de legare a antigenului cuprinde o modificare intr-o regiune
Ci2 sau Ci3, in care modificarea creste afinitatea domeniului Fc pentru FcRn intr-un mediu acid (de
exemplu, intr-un endozom in care pH-ul variaza de la aproximativ 5,5 la aproximativ 6,0). Exemple
nelimitative de astfel de modificiri Fc sunt dezvaluite in publicatia de brevet SUA nr. 20150266966.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la anticorpi bispecifici cuprinzand un prim domeniu
Cy3 siun al doilea domeniu Ig Cy3, in care primul si al doilea domeniu Ig Cy3 diferd unul de celdlalt prin
cel putin un aminoacid si in care cel putin o diferentd de aminoacid reduce legarea anticorp bispecific la
Proteina A in comparatie cu un anticorp bispecific lipsit de diferenta de aminoacizi. Intr-o varianti de
realizare, primul domeniu Ig Cy3 se leagd la proteina A, iar al doilea domeniu Ig Cu3 contine o mutatie
care reduce sau climind legarea proteinei A, cum ar fi o modificare H95R (prin numerotarca exonului
IMGT; H435R prin numerotarea EU). Al doilea Cy3 poate cuprinde in plus o modificare Y96F (prin
IMGT; Y436F de ciatre EU). Alte modificari care pot fi gisite in al doilea Cu3 includ: D16E, L18M,
N44S, K52N, V57M si V82I (de citre IMGT; D356E, L358M, N384S, K392N, V397M si V4221 de citre
UE) in cazul anticorpilor 1gG1; N44S, K52N si V821 (IMGT; N384S, K392N si V4221 de citre UE) in
cazul anticorpilor 1gG2; si Q15R, N44S, K52N, V57M, R69K, E79Q si V82I (de IMGT; Q355R, N384S,
K392N, V397M, R409K, E419Q si V4221 de UE) in cazul anticorpilor 1gG4.

In anumite realizari, domeniul Fc poate fi himeric, combinind secvente Fc derivate din mai mult
de un izotip de imunoglobulini. De exemplu, un domeniu Fc himeric poate cuprinde o parte sau intreaga
secventd Cy2 derivatd dintr-o regiune Cyx2 umani 1gGl, 1gG2 umani sau 1gG4 umani si o parte sau toata
secventa Cy3 derivatd dintr-o 1gG1 umand, 1gG2 umani sau 1gG4 umani. Un domeniu F¢ himeric poate
contine, de asemenca, o regiune balama himericd. De exemplu, o balama himericid poate cuprinde o
secvent de ,,balama superioard”, derivati dintr-un 1gG1 uman, un 1gG2 uman sau o regiune balama 1gG4
umand, combinati cu o secventa ,,balama inferioard”, derivata dintr-un 1gG1 uman, un 1gG2 uman sau o
regiune balama 1gG4 umani. Un exemplu particular de domeniu Fc himeric care poate fi inclus in oricare
dintre moleculele de legare la antigen prezentate aici cuprinde, de la N- la C-terminal: [IgG4 Cgl] -
[balama superioard 1gG4] - [balama inferioard 1gG2] - [1gG4 Cu2] - [IgG4 Cu3]. Uni alt exemplu de
domeniu himeric Fc care poate fi inclus in oricare dintre moleculele de legare la antigen prezentate aici
cuprinde, de la N- la C-terminal: [IgG1 Cyl] - [balama superioard 1gG1] - [balama inferioard 1gG2] - [
1gG4 Cu2] - [1gG1 Cu3]. Acestea si alte exemple de domenii F¢ himerice care pot fi incluse in oricare
dintre moleculele de legare a antigenului din prezenta inventie sunt descrise in publicatia de brevet US
Nr. 20140243504. Domeniile Fc himerice avand aceste aranjamente structurale generale si variante ale
acestora pot avea legarea modificati la receptorul Fc, care la rAndul siu afecteaza functia efector Fe.

Conform anumitor exemple de realizare ale prezentei inventii, anticorpul bispecific anti-
CD20/anti-CD3 sau fragmentul de legare la antigen al acestuia cuprinde regiuni variabile de lant greu (A-
HCVR si B-HCVR), regiunca variabild de lanf usor (LCVR), si/sau regiuni de determinare a
complementarititii (CDR) care cuprind oricare dintre secventele de aminoacizi ale anticorpilor bispecifici
anti-CD20/anti-CD3, asa cum este prezentat in Publicatia de brevet US Nr. 20150266966. In anumite
exemple de realizare, anticorpul bispecific anti-CD2(0/anti-CD3 sau fragmentul acestuia de legare la
antigen care poate fi utilizat in contextul metodelor din prezenta inventie cuprinde: (a) un prim braf de
legare a antigenului care cuprinde regiuni de determinare a complementaritatii lantului greu (A-HCDRI,
A-HCDR2 si A-HCDR3) ale unei regiuni variabile de lant greu (A-HCVR) cuprinzind secventa de
aminoacizi din SEQ ID NR: 11 si regiunile de determinare a complementaritétii lantului usor (LCDR) ale
unei regiuni variabile a lantului usor (LCVR) cuprinzand secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 12; si
(b) un al doilea brat de legare a antigenului cuprinzand CDR-urile cu lant greu (B-HCDR1, B-HCDR?2 si
B-HCDR3) ale unui HCVR (B-HCVR) care cuprinde secven{a de aminoacizi a SEQ ID NR: 13 si CDR-
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uri de lant usor ale unui LCVR cuprinzind secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 12. In inventie, A-
HCDRI1 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 14; A-HCDR2 cuprinde secventa de
aminoacizi din SEQ ID NR: 15; A-HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 16; LCDR1
cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 17; LCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ
ID NR: 18; LCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 19; B-HCDRI1 cuprinde secventa
de aminoacizi din SEQ ID NR: 20; B-HCDR?2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 21; si B-
HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 22. In inci alte realiziri, anticorpul bispecific
anti-CD2(0/anti-CD3 sau fragmentul de legare la antigen al acestuia cuprinde: (a) un prim brat de legare a
antigenului care cuprinde un HCVR (A-HCVR) cuprinzind SEQ ID NR: 11 si un LCVR cuprinzind SEQ
ID NR: 12; si (b) un al doilea brat de legare a antigenului care cuprinde un HCVR (B-HCVR) cuprinzand
SEQ ID NR: 13 si un LCVR cuprinzind SEQ ID NR: 12.

Alti anticorpi anti-CD20/anti-CD3 bispecifici care pot fi utilizati in contextul metodelor
prezentei inventii includ, de exemplu, oricare dintre anticorpii, asa cum sunt enuntafi in publicatia de
brevet SUA nr. 20140088295 si 20150166661

Terapii combinate

Prezenta inventic, in conformitate cu anumite exemple de realizare, cuprind administrarca
subiectului a unui anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 in combinatic cu un anticorp anti-PD-1. In
anumite exemple de realizare, prezenta inventie cuprinde administrarea anticorpilor pentru activitate
aditivd sau sinergicd pentru a trata cancerul, de preferintd un cancer hem, mai preferabil, un cancer cu
celule B (de exemplu, limfom non-Hodgkin sau leucemie limfoblastica acutd). Asa cum este utilizata aici,
expresia "in combinatiec cu" inseamni ci anticorpul bispecific anti-CD20/anti-CD3 este administrat
inainte, dupd sau concomitent cu anticorpul anti-PD-1. Termenul ,,in combinatic cu” include, de
asemenca, administrarea secventiald sau concomitenti a anticorpului anti-PD-1 si a unui anticorp
bispecific anti-CD20/anti-CD3. De exemplu, atunci cind este administrat ,inainte” de anticorpul
bispecific anti-CD2(/anti-CD3, anticorpul anti-PD-1 poate fi administrat mai mult de 150 de ore,
aproximativ 150 de ore, aproximativ 100 de ore, aproximativ 72 de ore, aproximativ 60 de ore,
aproximativ 48 de ore, aproximativ 36 de ore, aproximativ 24 de ore, aproximativ 12 ore, aproximativ 10
ore, aproximativ 8 ore, aproximativ 6 ore, aproximativ 4 ore, aproximativ 2 ore, aproximativ 1 ora,
aproximativ 30 de minute, aproximativ 15 minute sau aproximativ 10 minute inainte de administrarea
anticorpului bispecific anti-CD20/anti-CD3. Cand este administrat ,,dupd” anticorpul bispecific anti-
CD20/anti-CD3, anticorpul anti-PD-1 poate fi administrat aproximativ 10 minute, aproximativ 15 minute,
aproximativ 30 minute, aproximativ 1 ord, aproximativ 2 ore, aproximativ 4 ore, aproximativ 6 ore,
aproximativ § ore, aproximativ 10 ore, aproximativ 12 ore, aproximativ 24 ore, aproximativ 36 ore,
aproximativ 48 ore, aproximativ 60 ore, aproximativ 72 ore sau la mai mult de 72 de ore dupd
administrarea anti-CD20 / anti-CD3 anticorp bispecific. Administrarea ,,concomitentd” cu anticorpul
bispecific anti-CD20/anti-CD3 inseamnd cd anticorpul anti-PD-1 este administrat subiectului intr-o forma
de dozare separatd in mai pufin de 5 minute (inainte, dupad sau in acelasi timp) de administrare a
anticorpului bispecific anti-CD20/anti-CD3, sau administrat subiectului ca o singurd formulare de dozare
combinatd cuprinzand atit anticorpul anti-PD-1, cat si anticorpul bispecific anti-CD20/anti-CD3.

In anumite exemple de realizare, prezenta inventie cuprinde administrarea unui al treilea agent
terapeutic in care al treilea agent terapeutic este un medicament anti-cancer. Asa cum este utilizat aici,
,medicament anti-cancer” inseamnd orice agent util pentru tratarea cancerului incluzand, dar fard a se
limita la, citotoxine si agenti cum ar fi antimetaboliti, agenti de alchilare, antracicline, antibiotice, agenti
antimitotici, procarbazind, hidroxiuree, asparaginaza, corticosteroizi, mitotan (O.P'-(DDD)), biologice (de
exemplu, anticorpi si interferoni) si agenti radioactivi. Asa cum este utilizat aici, "o citotoxini sau agent
citotoxic", se referd de asemenea la un agent chimioterapeutic si inseamni orice agent care este ddunator
celulelor. Exemplele includ Taxol® (paclitaxel), temozolamida, citocalazind B, gramicidind D, bromurd
de ctidium, emetind, cisplatini, mitomicina, e¢toposidad, tenopozida, vincristind, vinblastind, coichicina,
doxorubicini, daunorubicind, dihidroxi antracina diond, mitramicini diond, mitramicini, actinomicini D,
1-dehidrotestosteron, glucocorticoizi, procaind, tetracaind, lidocaind, propranolol si puromicina si analogi
sau omologi ai acestora.

In anumite exemple de realizare, prezenta inventie cuprinde administrarea unui al treilea agent
terapeutic selectat din grupul constind din radiafii, interventii chirurgicale, un vaccin impotriva
cancerului, un inhibitor PD-L1 (de exemplu, un anticorp anti-PD-L1), un inhibitor LAG-3, un inhibitor
CTLA-4 (de exemplu, ipilimumab), un inhibitor TIM3, un inhibitor BTLA, un inhibitor TIGIT, un
inhibitor CD47, un antagonist al altui co-inhibitor sau ligand al celulelor T (de exemplu, un anticorp la
CD-28, 2B4, LY108, LAI R1, ICOS, CD160 sau VISTA), un inhibitor al indoleamin-2,3-dioxigenazei
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(IDO), un antagonist al factorului de crestere endotelial vascular (VEGF) [de exemplu, o ,,capcani
VEGF”, cum ar fi ca aflibercept sau alta proteind de fuziune care inhibd VEGF asa cum este prezentati in
US 7.087.411, sau un anticorp anti-VEGF sau un fragment de legare la antigen al acestuia (de exemplu,
bevacizumab sau ranibizumab) sau un inhibitor de kinazd cu moleculd mici al receptorului VEGF (de
exemplu, sunitinib, sorafenib sau pazopanib)], un inhibitor Ang2 (de exemplu, nesvacumab), un inhibitor
al factorului de crestere transformant beta (TGFp), un inhibitor al receptorului factorului de crestere
epidermic (EGFR) (de exemplu, erlotinib, cetuximab), un agonist al unui co-receptor stimulator {de
exemplu, un agonist al proteinei inrudite cu TNFR indusa de glucocorticoizi), un anticorp la un antigen
specific tumorii {de exemplu, CA9, CA125, antigenul 3 asociat melanomului (MAGE3), un antigen
carcinoembrionar (CEA), vimentini, tumord-M2-PK, antigen specific de prostati (PSA), mucin-1,
MART-1 si CA19-9), un vaccin (de exemplu, Bacilul Calmette-Guerin, un vaccin impotriva cancerului) ,
un adjuvant pentru cresterea prezentdrii antigenului (de exemplu, factor de stimulare a coloniilor de
granulocite-macrofage), o citotoxind, un agent chimioterapeutic (de exemplu, dacarbazind, temozolomida,
ciclofosfamida, docetaxel, doxorubicind, daunorubicini, cisplatind, carboplatind, gemcitabind, metotrexat,
mitoxantrond, oxaliplatind, paclitaxel si vincristind), radioterapie, un inhibitor de IL-6R (de exemplu,
sarilumab), un inhibitor de IL-4R (de exemplu, dupilumab), un inhibitor de IL-10, o citokini cum ar fi IL-
2, IL-7, IL-21 si IL-15, un conjugat anticorp-medicament (ADC) {de exemplu, anti-CD19-DM4 ADC si
anti-DS6-DM4 ADC), celule T himerice receptor de antigen {de exemplu, celule T tintite CD19) , un
medicament antiinflamator (de exemplu, corticosteroizi si medicamente antiinflamatoare nesteroidiene) si
un supliment alimentar, cum ar fi antioxidanii.

In anumite exemple de realizare, inventia cuprinde administrarea unui anticorp anti-PD-1 si a
unui anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 in combinatie cu radioterapie pentru a genera raspunsuri
anti-tumorale durabile pe termen lung si/sau pentru a imbundtati supravietuirea pacientilor cu cancer. In
unele variante de realizare, inventia cuprinde administrarea radioterapiei inainte de, concomitent sau dupa
administrarea unui anticorp anti-PD-1 si a unui anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 la un pacient cu
cancer. De exemplu, radioterapia poate fi administratd in una sau mai multe doze la leziunile tumorale
dupa administrarea uneia sau mai multor doze de anticorpi. in unele exemple de realizare, radioterapia
poate fi administratd local unei leziuni tumorale pentru a spori imunogenitatea locald a tumorii unui
pacient (radiatii adjuvante) si/sau pentru a distruge celulele tumorale (radiatii ablative) dupd administrarea
sistemicd a unui anticorp anti-PD-1 si /sau un anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3. In anumite
realizdri, anticorpii pot fi administrati in combinatic cu radioterapic si un agent chimioterapeutic (de
exemplu, temozolomida sau ciclofosfamidd) sau un antagonist VEGF (de exemplu, aflibercept).

Compozitii Farmaceutice si Administrare

Prezenta inventie include metode care cuprind administrarea unui anticorp anti-PD-1 in
combinatie cu un anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 la un subiect in care anticorpii sunt continuti
intr-o compozitic farmaceuticd separatd sau combinatd (unicd). Compozitiile farmaceutice ale inventiei
pot fi formulate cu purtitori adecvati, excipienti si alti agenti care asigura transferul, livrarea, toleranta si
altele asemenea adecvate. O multitudine de formuliri adecvate pot fi gasite in formularul cunoscut de toti
chimistii farmaceutici: Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PA.
Aceste formuldri includ, de exemplu, pulberi, paste, unguente, jeleuri, ceard, uleiuri, lipide, vezicule care
contin lipide (cationice sau anionice) (cum ar fi LIPOFECTIN™), conjugati ADN, paste de absoibtie
anhidre, emulsii ulei-in-apd si apa-in-ulei, emulsii carbowax (polictilenglicoli de diferite greutdti
moleculare), geluri semi-solide si amestecuri semi-solide care confin carbowax. Vezi, de asemenea,
Powell si colab. " Compendiu de excipienti pentru formuldri parenterale” PDA (1998) J Pharm Sci
Technol 52:238-311.

Sunt cunoscute diferite sisteme de livrare si pot fi utilizate pentru a administra compozitia
farmaceuticd a inventici, de exemplu, incapsularea in lipozomi, microparticule, microcapsule, celule
recombinante capabile sd exprime virusurile mutante, endocitoza mediatd de receptor (vezi, de exemplu,
Wu si colab., 1987, J. Biol. Chim. 262: 4429-4432). Metodele de administrare includ, dar nu se limitcaza
la, cdile intradermice, intramusculare, intraperitoneale, intravenoase, subcutanate, intranazale, epidurale si
orale. Compozitia poate fi administratd pe orice cale convenabild, de exemplu prin perfuzie sau injectare
in bolus, prin absorbtie prin cdptuseli epiteliale sau mucocutanate (de exemplu, mucoasa bucald, mucoasa
rectald si intestinald, etc.) si poate fi administratd impreund cu alti agenti biologic activi.

O compozitie farmaceuticd poate fi administratd subcutanat sau intravenos cu un ac standard si o
seringi. In plus, in ceea ce priveste livrarea subcutanati, un dispozitiv de livrare a stiloului injector (pen)
are cu usurintd aplicatii in furnizarea unei compozitii farmaceutice a prezentei inventii. Un astfel de
dispozitiv de livrare stilou injector (pen) poate fi reutilizabil sau de unica folosintd. Un dispozitiv de
livrare stilou reutilizabil utilizeaza in general un cartus inlocuibil care contine o compozifie farmaceutica.
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Odata ce toatd compozitia farmaceutica din cartus a fost administratd si cartusul este gol, cartusul gol
poate fi aruncat cu usurintd si inlocuit cu un cartus nou care contine compozitic farmaceutica.
Dispozitivul de livrare stilou poate fi apoi reutilizat. Intr-un dispozitiv de livrare stilou injector (pen) de
unica folosinta, nu existd un cartus inlocuibil. Mai degraba, dispozitivul de livrare stilou injector (pen) de
unicd folosintd vine pre-umplut cu compozitia farmaceuticA mentinutd intr-un rezervor in interiorul
dispozitivului. Odata ce rezervorul este golit de compozitia farmaceutica, intregul dispozitiv este aruncat.

In anumite situatii, compozitia farmaceutici poate fi eliberati intr-un sistem de eliberare
controlati. Intr-o varianti de realizare, poate fi utilizati o pompa. Intr-un alt exemplu de realizare, pot fi
utilizate materiale polimerice; vezi, Medical Applications of Controlled Release, Langer and Wise (eds.),
1974, CRC Pres., Boca Raton, Florida. Intr-un alt exemplu de realizare, un sistem cu cliberare controlati
poate fi plasat in apropierea tintei compozitiei, necesitind astfel doar o fractiune din doza sistemica (vezi,
de exemplu, Goodson, 1984, in Medical Applications of Controlled Release, supra, voi. 2, pp. 115-138).
Alte sisteme de eliberare controlatd sunt discutate in recenzia lui Langer, 1990, Science 249: 1527-1533.

Preparatele injectabile pot include forme de dozare pentru injectii intravenoase, subcutanate,
intracutanate si intramusculare, perfuzii prin picurare etc. Aceste preparate injectabile pot fi preparate prin
metode cunoscute. De exemplu, preparatele injectabile pot fi preparate, de exemplu, prin dizolvarea,
suspendarea sau emulsionarea anticorpului sau a sirii sale descrise mai sus intr-un mediu apos steril sau
intr-un mediu uleios utilizat in mod conventional pentru injectii. Ca mediu apos pentru injectii, existd, de
exemplu, solutie salind fiziologicd, o solufie izotond care contine glucoza si alti agenti auxiliari, etc., care
pot fi utilizati in combinatie cu un agent de solubilizare adecvat, cum ar fi un alcool (de exemplu, etanol),
un polialcool (de exemplu, propilen glicol, polietilen glicol), un surfactant nonionic [de exemplu,
polisorbat 80, HCO-50 (aduct polioxietilen (50 mol) de ulei de ricin hidrogenat)] etc. Ca mediu uleios, se
folosesc, de exemplu, ulei de susan, ulei de soia, etc., care pot fi utilizate in combinatie cu un agent de
solubilizare cum ar fi benzoat de benzil, alcool benzilic etc. Injectia astfel preparatd este de preferintd
umplutd intr-o fiold adecvata.

In mod avantajos, compozitiile farmaceutice pentru utilizare orald sau parenterald descrise mai
sus sunt preparate in forme de dozare intr-o dozid unitard adecvatd pentru a se potrivi unei doze de
ingrediente active. Astfel de forme de dozare intr-o dozi unitard includ, de exemplu, tablete, pastile,
capsule, injectii (fiole), supozitoare etc.

Regimuri de administrare

Prezenta inventie poate cuprinde administrarea unui subiect a unui anticorp anti-PD-1 la o
frecventd de dozare de aproximativ patru ori pe sdptimani, de doud ori pe siptimind, o datd pe
sdaptdmand, o datd la doud sdptimani, o datid la trei sdptimani, o datd la patru sdptdmani, o dati la cinci
saptamani, o datd la sase saptamani, o datd la opt sdptdmani, o data la doudsprezece sdptdmani sau mai
putin frecvent atita timp ct se obtine un rispuns terapeutic. In anumite exemple de realizare, prezenta
inventie cuprinde administrarea unui subiect a unui anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 la o frecventd
de dozare de aproximativ patru ori pe saptimand, de doud ori pe sdptdmani, o dati pe siptimand, o datd
la doud sdptidmani, o dati la fiecare trei sdptdmani, o datd la patru sdptdméini, o datd la cinci sdptdmani, o
datd la sase sdptdmani, o datd la opt sdptdmani, o data la doudsprezece siptdmani sau mai putin frecvent
atita timp ct se obtine un rispuns terapeutic. In anumite realiziri, inventia implici administrarea unui
anticorp anti-PD-1 in combinatie cu un anticorp bispecific anti-CD2(0/anti-CD3 la o frecventd de dozare
de aproximativ patru ori pe siptimand, de doud ori pe sdptdmani, o datd pe saptdmani, o data. la fiecare
doud saptdmani, o dati la trei sdptdmani, o datd la patru sdptdmani, o dati la cinci sdptdmani, o dati la
sase saptamani, o datd la opt sdptimani, o data la noud saptimani, o dati la doudsprezece saptimani sau
mai putin frecvent atita timp cét se obtine un rdspuns terapeutic .

Conform anumitor realizdri ale prezentei inventii, doze multiple de anticorp anti-PD-1 in
combinatie cu un anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 pot fi administrate unui subiect pe o perioada
de timp definiti. Inventia poate cuprinde secvential administrarea unui subiect a uncia sau mai multor
doze de anticorp anti-PD-1 in combinatiec cu una sau mai multe doze de anticorp bispecific anti-
CD20/anti-CD3. Asa cum este utilizat aici, "administrarca secventiald" inseamni ci fiecare dozi de
anticorp este administratd subiectului la un moment diferit de timp, de exemplu, in zile diferite separate
printr-un interval predeterminat (de exemplu, ore, zile, sdptimani sau luni). Prezenta inventie include
metode care cuprind administrarea secventiald la pacient a unei singure doze initiale de anticorp anti-PD-
1, urmatd de una sau mai multe doze secundare de anticorp anti-PD-1 si, optional, urmatd de una sau mai
multe doze tertiare a anticorpului anti-PD-1. In anumite exemple de realizare, inventia mai cuprinde
administrarea secventiald la pacient a unei singure doze initiale de anticorp bispecific anti-CD20/anti-
CD3, urmata de una sau mai multe doze secundare de anticorp bispecific i, optional, urmati de una sau
mai multe doze tertiare a anticorpului bispecific.
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Conform anumitor realizdri ale prezentei inventii, doze multiple de un anticorp anti-PD-1 si un
anticorp bispecific anti-CD2(0/anti-CD3 pot fi administrate unui subiect pe o pericada de timp definita.
Acest aspect al inventiei cuprinde administrarea secventiald la un subiect de doze multiple de anticorp
anti-PD-1 si anticorp bispecific anti-CD2(0/anti-CD3. Asa cum este utilizat aici, ,,administrarca
secventiald” inseamnd ci fiecare doza de anticorp anti-PD-1 in combinatie cu anticorpul bispecific este
administratd subiectului la un moment diferit de timp, de exemplu, in zile diferite separate printr-un
interval predeterminat (de ex. , ore, zile, sdptdmani sau luni).

Termenii "doza initiald", "doze secundare" si "doze tertiare" se referd la secventa temporald de
administrare. Astfel, "doza initiald" este doza care este administratd la inceputul regimului de tratament
(denumitd si "doza de bazd"); "dozele secundare" sunt dozele care sunt administrate dupa doza inifiald; iar
"dozele tertiare" sunt dozele care sunt administrate dupd dozele secundare. Dozele initiale, secundare si
tertiare pot contine toate aceeasi cantitate de anticorp (anticorp anti-PD-1 sau anticorp bispecific). In
anumite exemple de realizare, totusi, cantitatea continutd in dozele initiale, secundare si/sau tertiare
variazi una de la alta (de exemplu, ajustati in sus sau in jos dupi caz) in timpul tratamentului. In anumite
variante de realizare, una sau mai multe (de exemplu, 1, 2, 3, 4 sau 5) doze sunt administrate la inceputul
regimului de tratament ca ,,doze de incircare” urmate de doze ulterioare care sunt administrate pe o baza
mai putin frecventd (de ex. , ,doze de intretinere”). De exemplu, un anticorp anti-PD-1 poate fi
administrat unui pacient cu cancer cu celule B 1a o doza de incdrcare de aproximativ 1 - 3 mg/kg urmati
de una sau mai multe doze de intretinere de aproximativ 0,1 pand la aproximativ 20 mg/kg. a greutitii
corporale a pacientului.

Intr-un exemplu de realizare a prezentei inventii, fiecare dozi secundard si/sau tertiari este
administrati de 1a 2 1a 14 (de exemplu, 5, 1, 1 Y5, 2, 2%, 3, 3%, 4, 415, 5, 5%, 6, 6Y4, 7, 74, 8, 814, 9, 9%,
10, 10%, 11, 11 Y4, 12, 12%, 13, 13Y%, 14, 14% sau mai multe) sdptdmani dupa doza imediat anterioara.
Expresia "doza imediat anterioard", asa cum este utilizata aici, inseamnd, intr-o secventi de administrari
multiple, doza de anticorp anti-PD-1 (si/sau anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3) care este
administratd unui pacient inainte de administrarea dozei urmitoare in secventa fard doze intermediare.

Inventia poate cuprinde administrarea unui pacient a oricirui numar de doze secundare si/sau
tertiare de anticorp anti-PD-1 (si/sau anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3). De exemplu, in anumite
variante de realizare, pacientului i se administreazi doar o singurd dozi secundari. In alte variante de
realizare, doud sau mai multe (de exemplu, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 sau mai multe) doze secundare sunt
administrate pacientului. De asemenea, in anumite exemple de realizare, pacientului i se¢ administreaza
doar o singura doza tertiara. in alte variante de realizare, doud sau mai multe (de exemplu, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8 sau mai multe) doze tertiare sunt administrate pacientului.

In exemplele de realizare care implici doze secundare multiple, fiecare dozi secundari poate fi
administratd la aceeasi frecventa ca si celelalte doze secundare. De exemplu, fiecare dozi secundard poate
fi administrati pacientului la 1 pani la 2 siptimani dupi doza imediat anterioard. In mod similar, in
exemplele de realizare care implicd mai multe doze tertiare, fiecare dozi tertiard poate fi administrata la
aceeasi frecventd ca si celelalte doze tertiare. De exemplu, fiecare dozi tertiard poate fi administratd
pacientului la 2 pani la 4 sdptdmani dupd doza imediat anterioard. Alternativ, frecventa la care dozele
secundare si/sau tertiare sunt administrate unui pacient poate varia pe parcursul regimului de tratament.
Frecventa de administrare poate fi, de asemenea, ajustatd in timpul tratamentului de citre un medic, in
functie de nevoile pacientului individual dupd examenul clinic.

In anumite realiziri, una sau mai multe doze dintr-un anticorp anti-PD-1 si/sau un anticorp
bispecific anti-CD20/anti-CD3 sunt administrate la inceputul unui regim de tratament ca ,.doze de
inductie” pe o bazi mai frecventd (de doud ori pe siptimind, o dati pe sdaptimand sau o dati la 2
saptimani) urmatd de doze ulterioare (,doze de consolidare” sau ,,doze de intretinere”) care sunt
administrate mai pufin frecvent (de exemplu, o dati la 4 - 12 sdptidmani).

Prezenta inventie include metode care cuprind administrarea secventiald a unui anticorp anti-PD-
1 in combinatie cu un anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3, la un pacient pentru a trata un cancer cu
celule B (de exemplu, limfom non-Hodgkin, leucemie limfoblastica acutd). In inventie, cancerul cu celule
B nu este un limfom non-Hodgkin. In anumite variante de realizare, prezentele metode cuprind
administrarea unei singure doze sau a mai multor doze de anticorp anti-PD -1 urmati de una sau mai
multe doze de anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3. In uncle exemple de realizare, prezentele metode
cuprind administrarea unei singure doze de anticorp anti-PD-1 urmate de una sau mai multe doze de
anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3. In unele aspecte, una sau mai multe doze de aproximativ 0,1
mg/kg pani la aproximativ 20 mg/kg de anticorp anti-PD-1pot fi administrate urmate de una sau mai
multe doze de aproximativ 0,1 mg/kg pana la aproximativ 10 mg/kg de anticorp bispecific pentru a inhiba
cresterea tumorii si/sau pentru a preveni reaparitia tumorii la un subiect cu un cancer cu celule B. In uncle
exemple de realizare, anticorpul anti-PD-1 este administrat la una sau mai multe doze urmate de una sau
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mai multe doze de anticorp bispecific, rezultind o eficacitate anti-tumorald crescutd (de exemplu, o
inhibare mai mare a cresterii tumorii, prevenirea crescutd a recidivei tumorii prin comparatie cu un
subiect netratat sau cu un subiect cdruia i s-a administrat oricare anticorp ca monoterapie). Realizirile
alternative ale inventiei se referd la administrarca concomitentd a anticorpului anti-PD-1 si a anticorpului
bispecific care este administrat la o doza separatd la o frecventa similara sau diferitd fati de anticorpul
anti-PD-1. In uncle realiziri, anticorpul bispecific este administrat inainte, dupa sau concomitent cu
anticorpul anti-PD-1. In anumite realiziri, anticorpul bispecific este administrat ca o formulare de dozi
unica cu anticorpul anti-PD-1.

Dozare

Cantitatea de anticorp anti-PD-1 si/sau anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 administrati unui
subiect conform prezentei inventii este, in general, o cantitate eficientd terapeutic. Asa cum este utilizat
aici, expresia ,,cantitate cficientd terapeutic” inscamnd o cantitate de anticorp (anticorp anti-PD-1 sau
anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3) care are ca rezultat una sau mai multe dintre: (a) o reducere a
severitifii sau durata unui simptom al unui cancer cu celule B; (b) inhibarea cresterii tumorii sau o
crestere a necrozei tumorale, a micsordrii tumorii si/sau a disparitiei tumorii; (¢) intarzierca cresterii si
dezvoltarii tumorii; (d) inhibarea sau intarzierca sau oprirea metastazelor tumorale; (e) prevenirea
reaparitiei cresterii tumorii; (f) cresterea supravietuirii unui subiect cu cancer cu celule B; si/sau (g) o
reducere a utilizarii sau nevoii de terapie convenfionald anticancer (de exemplu, utilizarea redusa sau
eliminati a agentilor chimioterapeutici sau citotoxici) in comparatie cu un subiect netratat sau un subiect
ciruia i s-a administrat oricare anticorp ca monoterapie.

In cazul unui anticorp anti-PD-1, o cantitate eficienti terapeutic poate fi de la aproximativ 0,03
mg pand la aproximativ 600 mg, de exemplu, aproximativ 0,05 mg, aproximativ 0,1 mg, aproximativ 1,0
mg, aproximativ 1,5 mg, aproximativ 2,0 mg, aproximativ 10 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 30
mg, aproximativ 40 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 80 mg,
aproximativ 90 mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 110 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 130 mg,
aproximativ 140 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 160 mg, aproximativ 170 mg, aproximativ 180
mg, aproximativ 190 mg, aproximativ 200 mg, aproximativ 210 mg, aproximativ 220 mg, aproximativ
230 mg, aproximativ 240 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 260 mg, aproximativ 270 mg,
aproximativ 280 mg, aproximativ 290 mg, aproximativ 300 mg, aproximativ 310 mg, aproximativ 320
mg, aproximativ 330 mg, aproximativ 340 mg, aproximativ 350 mg, aproximativ 360 mg, aproximativ
370 mg, aproximativ 380 mg, aproximativ 390 mg, aproximativ 400 mg, aproximativ 410 mg,
aproximativ 420 mg, aproximativ 430 mg, aproximativ 440 mg, aproximativ 450 mg, aproximativ 460
mg, aproximativ 470 mg, aproximativ 480 mg, aproximativ 490 mg, aproximativ 500 mg, aproximativ
510 mg, aproximativ 520 mg, aproximativ 530 mg, aproximativ 540 mg, aproximativ 550 mg,
aproximativ 560 mg, aproximativ 570 mg, aproximativ 580 mg, aproximativ 590 mg sau aproximativ 600
mg de anticorp anti-PD-1. In anumite realiziri, se administreazi 250 mg dintr-un anticorp anti-PD-1. In
inventie, fiecare dozd de anticorp anti-PD-1 cuprinde 0.1 pand la 20 mg/kg de greutate corporald a
subiectului. In contextul compozitiilor farmaceutice ale inventiei, compozitia cuprinde 0,05 pani la 600
mg de anticorp anti-PD-1.

In cazul unui anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3, o cantitate eficienti terapeutic poate fi de
la aproximativ 10 micrograme (mcg) pani la aproximativ 8000 mcg, de exemplu, aproximativ 10 mcg,
aproximativ 20 mcg, aproximativ 50 mcg, aproximativ 70 mega. , aproximativ 100 mega, aproximativ
120 mega, aproximativ 150 mcg, aproximativ 200 mcg, aproximativ 250 mcg, aproximativ 300 mcg,
aproximativ 350 mcg, aproximativ 400 mcg, aproximativ 450 mcg, aproximativ 500 mcg, aproximativ
550 meg, aproximativ 600 mcg, 700 mcg, aproximativ 800 mcg, aproximativ 900 mcg, aproximativ 1000
meg, aproximativ 1050 mcg, aproximativ 1100 mcg, aproximativ 1500 mcg, aproximativ 1700 mcg,
aproximativ 2000 mcg, aproximativ 2050 mcg, aproximativ 2100 mcg, aproximativ 2200 mcg,
aproximativ 2500 mcg, aproximativ 2700 mcg, aproximativ 2800 mcg, aproximativ 2900 mcg,
aproximativ 3000 mcg, aproximativ 4000 mcg, aproximativ 5000 mcg, aproximativ 6000 mcg,
aproximativ 7000 mcg, sau aproximativ 8000 mcg de anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3.

Cantitatea fie de anticorp anti-PD-1, fie de anticorp bispecific anti-CD2(0/anti-CD3 continutd in
dozele individuale poate fi exprimatd in termeni de miligrame de anticorp per kilogram de greutate
corporald a subiectului (adici, mg/kg). In anumite variante de realizare, fie anticorpul anti-PD-1, fie
anticorpul bispecific anti-CD20/anti-CD3 utilizat in metodele prezentei inventii poate fi administrat unui
subiect la 0 dozd de aproximativ 0,0001 pand la aproximativ 100 mg/kg de greutate corporald subiect. De
exemplu, anticorpul anti-PD-1 poate fi administrat la o dozd de aproximativ 0,1 mg/kg pani la
aproximativ 20 mg/kg din greutatea corporald a unui pacient. Anticorpul bispecific anti-CD20/anti-CD3
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poate fi administrat la o dozi de aproximativ 0,1 mg/kg pani la aproximativ 10 mg/kg din greutatea
corporald a unui pacient.

EXEMPLE

S-au facut eforturi pentru a asigura acuratetea cu privire la numerele utilizate (de exemplu,
cantitdti, temperaturd etc.), dar ar trebui luate in considerare unele erori si abateri experimentale. Dacd nu
se indica altfel, partile sunt parti in greutate, greutatea moleculard este greutatea moleculard medie,
temperatura este in grade Centigrade si presiunea este la sau aproape de cea atmosferica.

Exemplul 1: Eficacitatea in vivo a anticorpului anti-PD-1 in combinatie cu anticorpul
bispecific anti-CD20xCD3 impotriva tumorilor B16_CD20

In acest Exemplu, efectul blocirii PD-1 in combinatie cu imunoterapia tintiti pe CD20 a fost
examinat impotriva tumorilor B16_CD20 stabilite la soareci umanizati pentru CD20 si CD3 utilizand PD-
1 anti-soarece si anticorpi bispecifici CD20xCD3

anti-uman.

Exemplul de anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 utilizat in Exemplele de aici sunt ,,bsAb1”
(cunoscut si ca ,,Anticorp 17 asa cum este dezvaluit in US 20150266966), un anticorp monoclonal
bispecific complet uman impotriva CD20 si CD3 in care anticorpul cuprinde un brat de legare anti-CD20
care cuprinde o prima regiune variabild a lantului greu (A-HCVR) care cuprinde secventa de aminoacizi
din SEQ ID NR: 11 si o regiune variabild a unui lant usor (LCVR) cuprinzind secventa de aminoacizi din
SEQ ID NR: 12; si un brat de legare anti-CD3 care cuprinde o a doua regiune variabild a lantului greu (B-
HCVR) care cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 13 si un LCVR cuprinzand secventa de
aminoacizi din SEQ ID NR: 12.

Anticorpul bispecific bsAbl cuprinde secvente CDR cu lant greu si usor cuprinzand SEQ ID
NR: 14 - 22.

Soarecii umanizati pentru CD20 si pentru CD3 au fost modificati utilizand Tehnologia
VelociGene® (Valenzuela si colab. 2003, Nat. Biotechnol. 21: 652-659), care au fost apoi incrucisati
pentru a genera soareci CD20 CD3 dublu umanizati (Cererea de Brevet SUA nr. 14/949.834, depusa la 23
noiembrie 2015).

Soarecii au fost implantati subcutanat cu 2,5x10° B16_CD20 celule in ziua -7.

in ziua 0, treizeci si cinci de soareci cu volume tumorale intre 25 si 115 mm? au fost selectati si
randomizati in cinci grupuri de tratament. Soarecii au fost tratai de doud ori pe saptimana cu anticorpi
dupd cum urmeaza: Grupul 1: martor (PBS); Grupul 2: Martori izotip (un anticorp uman bivalent
impotriva unui antigen irelevant si un martor 1gG2a de sobolan - BEO08S9 de 1a BioXCell); Grupul 3: anti-
hCD20xCD3 (bsAbl) (4 mg/kg); Grupul 4: anticorp PD-1 anti-soarece (10 mg/kg; RMPI-14 rlgG2a;
BioXCell); si Grupul 5: anti-hCD20xCD3 (bsAbl) (4 mg/kg) + anticorp PD-1 anti-soarece (10 mg/kg).
Toti anticorpii au fost administrati intraperitoneal. In Grupul 5, soarecii au fost tratati concomitent cu
anticorpi. Volumele tumorii au fost monitorizate prin masurarea cu subler de doud ori pe sdptimani pe
durata experimentului si animalele farad tumori au fost monitorizate pentru absenta recurentei tumorii timp
de pani la 80 de zile.

Monoterapia cu anti-PD-1 si anti-CD20xCD3 a intarziat cresterea tumorii la soareci, soarecii
avand nevoie in medie de 19 zile pentru a ajunge la 500 mm?® de volum tumoral. in contrast, soarecii
tratati cu anticorp anti-PD-1 in combinatie cu anticorp bispecific anti-CD20xCD3 au avut o medie de 27
de zile pentru a atinge un volum tumoral de 500 mm? (Figura 1 si Tabelul 1),

Tabelul 1: Cresterea tumorii la administrarea de anticorp anti-PD-1 si anticorp bispecific
anti-CD20/anti-CD3

[Tratament Media zilelor pt a atinge 500mm3 [Soareci fird tumori la ziua 30
PBS 15 0/7
Martori Izotip 15 0/7
bsAbl 19 1/7
Anti-PD-1 (rIgG2a) 19 1/7
bsAbl + antiPD-1 27 4/7
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Tratamentul cu un singur agent si combinatie nu a indus nicio modificare a greutitii corporale si
nu au fost observate semne macroscopice de toxicitate in niciun grup de tratament.

Experimentul de mai sus a fost repetat de doud ori si, in ambele cazuri, tratamentul combinat a
dus la intarziere si inhibare semnificativa a cresterii tumorii in comparatie cu martorii sau cu monoterapia
fie cu anticorp anti-PD-1, fie cu anticorp bispecific anti-CD20/CD3.

Exemplul 2: Eficacitatea in vivo a anticorpului anti-PD-1 si a anticorpului bispecific anti-
CD20xCD3 utilizind un regim de dozare secvential

in acest Exemplu, efectul anti-tumoral al anticorpului PD-1 anti-soarece in combinatie cu
anticorpul bispecific CD20xCD3 anti-uman a fost examinat utilizind un regim de dozare secvential.

Soarecii CD20 CD3 dublu umanizati au fost modificati folosind tehnologia VelociGene®
(Valenzuela si colab. 2003, Nat. Biotechnol. 21: 652-659; Cererea de Patent SUA Nr. 14/949.834, depusa
la 23 noiembrie 2015).

Soarecii au fost implantati subcutanat cu 2,5x10° celule B16_CD20 in ziua -7.

In ziua 0, treizeci si cinci de soareci cu volume tumorale intre 30 si 65 mm? au fost selectati si
randomizati in sapte grupuri de tratament (Figura 2). Cresterea tumorii a fost masuratd cu sublere si
greutdtile corporale inregistrate de doud ori pe sdptdmani pe toatd durata studiului. Soarecii au fost tratati
de doud ori pe sdptdmand intraperitoneal cu anticorpi dupd cum urmeaza: Grupul 1: martor (PBS); Grupul
2: Martori izotip (un anticorp uman bivalent impotriva unui antigen irclevant si un martor 1gG2a de
sobolan - BE0Q0O89 de la BioXCell); Grupul 3: anticorp PD-1 anti-soarece (10 mg/kg; RMPI-14_rlgG2a;
BioXCell); Grupul 4: anti-hCD20xCD3 (bsAbl) (4 mg/kg); Grupul 5: anti-hCD20xCD3 (bsAbl) (4
mg/kg) + anticorp PD-1 anti-soarece (10 mg/kg) dozat concomitent; Grupul 6: anticorp PD-1 anti-soarece
(10 mg/kg) urmat de anti-hCD20xCD3 (bsAbl) (4 mg/kg); si Grupul 7: anti-hCD20xCD3 (bsAbl) (4
mg/kg) urmat de anticorp PD-1 anti-soarece (10 mg/kg). Toti anticorpii au fost administrati peritoneal
utilizand o schemi de dozare secventiald, asa cum se aratd in Tabelul 2.

Tabelul 2: Regimul de dozare secvential

Gr.[Component Schema de Dozare -Component Schema de Dozare -Soare
#H1 Component #1 H2 Component #2 ce#
Martori |1 [Vehicul Inceput Ziua 0 2x/sdpt [Vehicle Inceput Ziua 0 2x/week [5
2 Martor Inceput Ziua 0 2x/ sdpt [Martor Inceput Ziua 0 2x/week [5
Izotip Izotip
3 [RMPI-14  [Inceput Ziua 0 2x/ sdpt [N/A IN/A 5
(anti-PD-1)
IN/A IN/A bsAbl Inceput Ziua 0 2x/week 6
DozareAce [S |RMPI-14  [Inceput Ziua 0 2x/ sdpt |bsAbl Inceput Ziua 0 2x/week [7
lasi- Timp (anti-PD-1)
Anti-PD- |6 |RMPI-14  [Inceput Ziua 0 2x/ sapt |[bsAbl Inceput Ziua 7 2x/week [7
1 Apoli (anti-PD-1)
bsAbl
bsAbl 7 [RMPI-14  [Inceput Ziua 7 2x/ sdpt |bsAbl Inceput Ziua 0 2x/week [7
IApoi (anti-PD-1)
anti-PD-1

Dozarea bsAbl si a anticorpului anti-soarece PD-1 in acelasi timp sau dozarea anticorpului anti-
mPD-1 urmata de bsAb1 au demonstrat ambele intarzieri semnificative in cresterea tumorii in comparatie
cu martorii cu un singur brat (Figura 3). In tratamentul combinat in care bsAb1 a fost administrat din Z0
si anticorpul anti-PD-1 este administrat din Z7, nu a existat nicio intArziere in cresterea tumorii in
comparafie cu bratele de tratament unice ale studiului. Nu s-a observat nicio diferentd in ceea ce priveste
pierderea in greutate sau letalitatea nelegati de tumora la administrarea combinatiei.

Exemplul 3: Studiu clinic cu anticorpi anti-PD-1 si anticorpi anti-CD20xCD3 la pacientii
cu tumori maligne cu celule B
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Acest studiu este un studiu deschis, multicentric, de escaladare a dozei cu brate de escaladare si
extindere a dozelor multiple pentru a investiga eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea anticorpului anti-
PD-1 si a anticorpului bispecific anti-CD20/anti-CD3, singur si in combinatie, la pacientii adulti cu
afectiuni maligne cu celule B (inclusiv limfom non-Hodgkin cu celule B, limfom Hodgkin si leucemie
limfoblastica acutd).

Exemplul de anticorp anti-PD-1 utilizat in acest exemplu este REGN2810 (cunoscut si ca
H4H7798N asa cum este dezvaluit in US20150203579), un anticorp monoclonal anti-PD-1 complet uman
care cuprinde un lant greu care cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 9 si un lant usor care
cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 10; o pereche de secvente de aminoacizi HCVR/LCVR
cuprinzand SEQ ID NR: 1/2; si secvente CDR cu lant greu si usor cuprinzand SEQ ID NR: 3 - 8.

Exemplul de anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 utilizat in acest Exemplu este bsAbl
(descris in Exemplul 1 de aici).

Obiectivul principal al studiului este de a evalua siguranta, tolerabilitatca si toxicitatea
limitatoare de dozd (DLT) a: (i) agent unic REGN2810 la pacientii cu limfom (limfom non-Hodgkin cu
celule B [B-NHL] si limfom Hodgkin [HL]); (ii) bsAbl unic la pacientii cu Leucemie Limfoblasticd
Acutd (LLA); (iii) combinatic de bsAbl si REGN2810 la pacientii cu B-NHL; si (iv) combinatic de
bsAbl si REGN2810 la pacientii cu LLA.

Obiectivele secundare ale studiului sunt: (i) determinarea unei doze recomandate pentru:
REGN2810 ca agent unic la pacientii cu limfom (B-NHL si HL); bsAbl ca agent unic la pacientii cu
LLA; bsAbl si REGN2810 administrate in combinatie la pacientii cu B-NHL; si bsAbl si REGN2810
administrate in combinatie la pacientii cu LLA; (ii) pentru a caracteriza profilul farmacocinetic (PK) al
bsAbl si REGN2810 atunci cand sunt administrate ca agenti unici si in combinatie; (iii) pentru a evalua
imunogenitatea bsAb1 si REGN2810 atunci cand sunt administrate ca agenti unici si in combinatie; si (iv)
sd studieze activitatea antitumorald preliminard a bsAbl si REGN2810 cand sunt administrati ca agenti
unici in indicatii specifice si in combinatie, masurat prin rata de rispuns globala, boala reziduald minima
(MRD) la pacientii cu boala a miaduvei osoase la momentul initial, durata rispunsului, supravictuirea fara
progresie, mediana si rata la 6 si 12 luni.

Obiective suplimentare sunt evaluarea biomarkerilor care se pot corela cu mecanismul de
actiune, toxicitatea observatd si activitatea antitumorald potentiald, inclusiv, dar fird a sc limita la:
profilarea citokinelor; subseturile de celule B si T din singele periferic si fenotiparea imund; modificari
ale expresiei genelor in sangele periferic; si imunoglobulina serica.

Populatia Studiului

Populatia tinta include pacienti cu limfom (B-NHL si HL) si ALL pentru care nu existi optiuni
standard de ingrijire. Diferitele subtipuri patologice cligibile pentru diferitele brate ale studiului sunt
enumerate in Tabelele 3 - 5.

Tabelul 3: Eligibilitatea subtipului patologic pentru bratele de tratament pentru limfom pe
baza clasificirii OMS: Cresterea dozei cu agent unic REGN2810 in Cohortele B-NHL si HL
Hodgkin’s Lymphoma (HL) * HL Clasic cu Sclerozd Nodulard
. HL Clasic Bogat in Limfocite
* HL Clasic cu Celularitate Mixta
* HL. Clasic cu Epuizare Limfocitard
* HL. Nodular Predominant Limfocitar
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[Neoplasme Mature cu celule B

(DLBCL) Li
subtipurile

in alt mod

* DLBCL primar
* Limfom cu ¢
intermediare 1ntr

* Limfom Folicular (FL) de orice grad

* (SLL) Limfom Limfocitar Mic

* (LPL) Limfom Limfoplasmocitoid

* (MZL) Limfom de zond marginala (splenic, nodal,
sau extranodal)

* (MCL) Limfom cu celule de manti

* (DLBCL) Limfom difuz cu celule-B mari, nespecificat

* Limfom cu cellule-B mari bogat in celule T histiocite
* DLBCL asociat cu inflamatie cronica

* Virus Epstein-Barr (EBV)+ DLBCL al batranilor

* Granulomatozi Limfomatoida

* Limfom primar mediastinal (timic) cu celule-B mari
* Limfom cu celule-B mari intravascular

* Limfom Burkitt

mfom difuz cu celule-B mari, toate

cutanat, tip picior
elule-B, neclasificabil, cu caracteristici
¢ DLBCL si Limfom Burkitt

Tabelul 4: Eligibilitatea subtipului patologic pentru bratele de tratament pentru limfom pe
baza Clasificirii OMS: Cohorte de Expansiune cu
Agent Unic REGN2810

REGN2810 Agent Unic d

EGN2810 Agent Unic de

REGN2810 Agent Unic de Expansiune

Expansiune in  Limfom[Expansiune in CD20+ B-in CD20+ B-NHL AGRESIV
Hodgkin INHL INDOLENT

* HL Clasic cu ScleroZINEOPLASME MATURE |[NEOPLASME MATURE CU|
Nodulara CU CELULE-B CELULE-B

* FL (grad 3)

HL Clasic Bogat in
Limfocite

* HL Clasic cu Celularitate
Mixta

* HL Clasic cu Epuizare
Limfocitara

HL Nodular Predominant]
Limfocitar

* FL (grad 1 sau 2)

(LPL)
Limfoplasmocitoid

Limfom|

* MZL (splenic, nodal, sau
extranodal)

* (SLL) Limfom Limfocitar
Mic

* Limfom cu celule de mantd (MCL)
* DLBCL, toate subtipurile

* DLBCL, nespecificat in alt mod

* Limfom cu cellule-B mari bogat in
celule T histiocite

* DLBCL asociat cu inflamatie cronici

* Virus Epstein-Barr (EBV)+ DLBCL al
batranilor

* Granulomatoza Limfomatoida

* Limfom primar mediastinal (timic) cu
celule-B mari

* Limfom cu celule-B mari intravascular
* DLBCL primar cutanat, tip picior

* Limfom cu celule-B, neclasificabil, cu
caracteristici intermediare intre DLBCL]
si Limfom Burkitt
* Limfom Burkitt
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Tabelul 5: Eligibilitatea subtipului patologic pentru bratele de tratament pentru limfom pe
baza clasificirii OMS: bsAbl si REGN2810 in combinatie de crestere a dozei si Cohorte de

expansiune

Combinatie de Doze pentru/Combinatie
Escaladare in CD20+ B- NHL Expansiune in
(CD20+ B-NHL INDOLENT

Combinatie pentru
Expansiune in  CD20+ B-
NHL. AGRESIV

Limfom de zond marginald (MZL)(SLL)
(splenic, nodal, sau extranodal)

NEOPLASME MATURE CUNEOPLASME MATURE

CELULE-B CU CELULE-B

Limfom Folicular (FL) orice grad IFL (gradull sau 2)

Limfom Limfocitar Mic (SLL) Limfom Limfoplasmocitoid
(LPL)
MZL

sauDLBCL, toate subtipurile
extranodal)
Limfom Limfoplasmocitoid (LPL)Limfom

NEOPLASME MATURE
CU CELULE-B

FL (gradul 3)
[Limfom cu celule de mantd
(MCL)

DLBCL, nespecificat in alt mod
Limfom cu cellule-B mari bogat
in celule T histiocite

DLBCL asociat cu inflamatic]
cronica

(continuare)

Combinatie de Doze pentru Escaladare infCombinatie pentru
CD20+ B- NHL Expansiune in

INDOLENT CD20+ B-{AGRESIV

Combinatie pentru
Expansiune in CD20+ B-NHL|

Limfom difuz cu celule-B mari
(DLBCL), toate subtipurile
(DLBCL) Limfom difuz cu celule-B mari,
nespecificat in alt mod
Limfom cu cellule-B mari bogat in celule T
histiocite

DLBCL asociat cu inflamatie cronica

Virus Epstein-Barr (EBV)+ DLBCL al
bétranilor

Granulomatozd Limfomatoida

Limfom primar mediastinal (timic) cu
celule-B mari

Limfom cu celule-B mari intravascular
DLBCL primar cutanat, tip picior

Limfom cu celule-B, neclasificabil, cul
caracteristici intermediare intre DLBCL si|
Limfom Burkitt

Limfom Burkitt

Virus Epstein-Barr (EBV)+
DLBCL al batranilor

Granulomatozi Limfomatoida

Limfom  primar mediastinal
(timic) cu celule-B mari

Limfom cu celule-B  mari
intravascular

DLBCL primar cutanat, tip
picior

Limfom cu celule-B,
neclasificabil, cu caracteristici
intermediare intre DLBCL i
Limfom Burkitt

Limfom Burkitt

Criterii de includere pentru bratele de tratament B-NHL si HL

Un pacient trebuie sd indeplineascd urmitoarele criterii pentru a fi eligibil pentru includerea in
studin: (1) Malignitate hematologicd definitd prin: a. NHL: Malignitate a celulelor B CD20+
documentatd, cu boali activa care este fie refractard, fic recidiva dupd cea mai recentd terapic anterioara,
pentru care nu existd optiuni standard de ingrijire si pentru care tratamentul cu un anticorp anti-CD20
poate fi adecvat: i. B-NHL conform criteriilor OMS 2008 (Campo 2011), b. HL documentat, conform
criteriilor OMS 2008 (Campo 2011), cu boala activi care nu raspunde la terapia anterioara sau a recidivat
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dupa terapia anterioard pentru care nu existd optiuni standard de ingrijire (NUMALI pentru cohortele de
terapic cu agent unic REGN2810); (2) Toti pacientii trebuic sd aibd cel putin 1 leziune masurabild
bidimensional (>1,5 cm) documentatd prin imagistici de diagnostic (CT, PET-CT sau RMN); (3) Varsta
>18 ani; (4) Starca de performantd a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) <1; (5) Speranta de
viatd de cel putin 6 luni; (6) Functia adecvatd a miaduvei osoase documentatdi de: a. Numdarul de
trombocite >75 x 10°/L b. Nivelul hemoglobinei >9 g/dL c. ANC >1 x 10°%L (NOTA: Pacientii cu numir
de celule sub pragurile enumerate mai sus pot fi luati in considerare pentru inscriere daci, in opinia
investigatorului, se crede ca motivul se datoreaza infiltratiei actuale a miduvei osoase prin malignitate
subiacenti. In astfel de cazuri, investigatorul trebuie si discute eligibilitatea cu sponsorul si sd primeasca
in scris aprobarea pentru inscriere.); (7) Functie hepaticd adecvatd: a. Bilirubina totald <1,5 x limita
superioard a normalului (ULN) (<3 x LSN daci afectarea ficatului) b. Transaminaze < 2,5 x LSN (<5 x
LSN daci afectarea ficatului) ¢. Fosfataza alcalina < 2,5 x LSN (<5 x LSN in cazul afectarii ficatului)
(NOTA: Pacientii cu afectare hepatici a malignititii lor cu 3 x LSN < aspartat aminotransferazi (AST)
si/sau alanin aminotransferazi (ALT) <5 x LSN si 1.5 x LSN < bilirubina totald <3 x LSN vor fi excluse.
NOTA: Pacientii cu sindrom Gilbert nu trebuie si indeplineasci aceastii cerintii cu conditia ca bilirubina
lor totala si fie neschimbati fati de valoarea initiali. NOTA: Pacientii pot fi luati in considerare pentru
inscriere dacd, in opinia investigatorului, rezultatele anormale de laborator se datorcazi unei malignitati
subiacente curente. In astfel de cazuri, investigatorul trebuie si discute eligibilitatea cu sponsorul si si
primeascd in scris aprobarca pentru inscriere.); (8) Creatinind seric <1,5 x LSN sau clearance-ul
creatininei calculat de Cockeroft-Gault >50 ml/min (NOTA: Pacientii cu clearance al creatininei de citre
Cockceroft-Gault care nu indeplinesc criteriile pot fi luati in considerare pentru inscriere dacd un clearance
al creatininei misurat (pe baza pe urini de 24 de ore sau alti metodi sigurd) este > 50 ml/min. NOTA:
Pacientii pot fi luati in considerare pentru inscriere dacd, in opinia investigatorului, rezultatele anormale
de laborator se datoreazi unei malignititi subiacente curente. In astfel de cazuri, investigatorul trebuie si
discute cligibilitatea cu sponsorul si sd primeasci in scris aprobarea pentru inscriere.); (9) Fractia de
gjectic cardiacd normali prin pretratament MUGA sau ecocardiograma cu 4 sdptimani inainte de inscriere
in intervalul normal de valori pentru institutie; (10) Disponibilitatea de a urma un pretratament obligatoriu
de biopsic tumorald, daci, in opinia investigatorului, pacientul are o leziune accesibild care poate fi
biopsiata fard risc semnificativ pentru pacient; (11) Dorind si capabil si se conformeze vizitelor la clinica
si procedurilor legate de studiu; si (12) Furnizati consimtdmantul informat semnat.

Criterii de excludere pentru bratele de tratament B-NHL si HL,

Un pacient care indeplineste oricare dintre urmatoarele criterii va fi exclus din studiu: (1) limfom
primar al sistemului nervos central (SNC) sau implicare cunoscutd sau suspectatd a SNC de citre NHL
nonprimar al SNC; (2) Antecedentele sau actualele patologii relevante ale SNC, cum ar fi: a. Epilepsie,
convulsii, parezd, afazie, apoplexie, leziuni grave ale creierului, boald cercbeloasd, sindrom cerebral
organic, psihoza sau b. Dovezi pentru prezenta leziunilor inflamatorii si/sau vasculitei pe RMN cerebral
in timpul screening-ului; (3) Dovezi semnificative in curs de desfasurare sau recente (in decurs de 2 ani)
ale unei boli autoimune care a necesitat tratament cu tratamente imunosupresoare sistemice, ceea ce poate
sugera risc pentru iAE; (4) Chimioterapia standard anti-limfom (nonbiologicd) sau radioterapie cu mai
putin de 28 de zile inainte de prima administrare a medicamentului (medicamentelor) de studiu; (5)
Tratament cu un agent nebiologic experimental cu mai putin de 28 de zile inainte de prima administrare a
medicamentului (medicamentelor) de studiu; (6) Tratament cu alemtuzumab mai putin de 12 sdptimani
de la prima administrare a medicamentului (medicamentelor) de studiu; (7) Tratament cu rituximab,
agenti imunomodulatori sau alt agent biologic experimental sau comercial cu mai putin de 28 de zile
inainte de prima administrare a medicamentului (medicamentelor) de studiu. Exemple de agenti de
modulare a imunititii includ blocanti ai CTLA-4, 4-1BB (CD137), LAG 3, OX-40, vaccinuri terapeutice
sau tratamente cu citokine; (8) Transplant alogenic prealabil de celule stem; (9) Tratament anterior cu un
agent care blocheazi calea PD-1/PD-L1, cu exceptia cazului in care pacientul a demonstrat beneficii
(aplicabil numai pentru pacientii aflati in terapia cu un singur agent REGN2810) (Noti: astfel de pacienti
trebuie discutati cu monitorul medical al sponsoruluix inainte de inscriere); (10) Malignitate activa
concomitentd pentru care pacientul primeste tratament; (11) Dovezi ale unei boli sau afectiuni medicale
concomitente semnificative care ar putea interfera cu desfasurarea studiului sau ar putea pune pacientul la
un risc semnificativ, inclusiv, dar fard a se limita la, boli cardiovasculare semnificative (de exemplu, New
York Heart Association boala cardiaci Clasa III sau IV, infarct miocardic cu 6 luni inainte de screening,
aritmii instabile sau angind instabild) si/sau boald pulmonard semnificativd (de exemplu, boald pulmonara
obstructivd si antecedente de bronhospasm simptomatic), (12) Infectie bacteriand, virald, fungica,
micobacteriand sau de altd naturd activd cunoscutd sau orice episod major de infectie care necesitd
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spitalizare sau tratament cu antiinfectioase IV in decurs de 14 zile inainte de prima administrare a
medicamentului de studiu; (13) Infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau infectia activd cu
virusul hepatitei B (VHB) sau virusul hepatitei C (VHC); (14) Antecedente de pneumonitd in ultimii 5
ani; (15) Istoricul reactiilor alergice atribuite compusilor cu compozitie chimicd sau biologica similard a
medicamentului (medicamentelor) studiate; (16) Antecedente de hipersensibilitate la orice compus din
grupul de antibiotice tetracicline (precautic datoritd prezentei potentiale a urmelor componente in
materialul medicamentului studiat); (17) Hipersensibilitate cunoscutd atat la alopurinol, cat si la
rasburicazi; (18) Femei insdrcinate sau care alipteaza; si (19) Barbati sau femei cu potential fertil, activi
sexual, care nu doresc si practice contraceptia adecvatd in timpul studiului si pand la 6 luni dupd
intreruperea medicatiei de studiu.

Criteriile de Includere pentru Bratele de Studiu pentru Leucemia Limfoblastici Acuta

Un pacient trebuie sd indeplineascd urmitoarele criterii pentru a fi eligibil pentru includerea in
studiu: (1) CD20+ recidivat sau refractar documentat (definit ca expresic CD20 prin citometrie in flux pe
>20% din limfoblastele leucemice) ALL de linie B dupi cel putin inductie si 1 ciclu de chimioterapic de
consolidare a. Pacientilor cu ALL cromozom Philadelphia pozitiv 1i se cere sd fi esuat sau sd fie
intoleranti la cel putin 1 inhibitor de tirozin-kinazi NOTA: Pacientii cu crizi blastici de leucemie
mieloidd cronicd (LMC) cu fenotip limfoid sunt acceptati, cu conditia s indeplineasci criteriul de
includere #1; (2) Varsta >18 ani; (3) Starea de performanti ECOG <2; (4) Boald SNC negativa,
confirmatd prin punctie lombard, in termen de 28 de zile de la inceperea medicamentului de studiu (vezi
Anexa 5); (5) Functia adecvatd a miduvei osoase documentati de: a. Numérul de trombocite >10 x 10° /L.
b. Nivelul Hb >7 g/dL ¢. Numir absolut de fagocite >0,5 x 10°/L (fagocite: neutrofile, benzi gi monocite);
(6) Functie hepatica adecvata: a. Bilirubina totald <1,5 x ULN (<3 x ULN dac3 este afectare a ficatului) b.
Transaminaze < 2,5 x ULN (<5 x ULN in cazul afectirii ficatului) ¢. Fosfataza alcalind < 2,5 x ULN (£5
x ULN in cazul afectirii ficatului) (NOTA: Pacientii cu sindrom Gilbert nu trebuie si indeplineasci
aceastdi cerinti cu conditia ca bilirubina lor totald si fie neschimbati fati de valoarea initiald. NOTA:
Pacientii pot fi luati in considerare pentru inscriere dacd, in opinia investigatorului, rezultatele anormale
de laborator se datoreazi unei malignititi subiacente curente. In astfel de cazuri, investigatorul trebuie si
discute cligibilitatea cu sponsorul si sd primeasca in scris aprobarea pentru inscricre.); (7) Creatinind
serici <1,5 x ULN sau clearance-ul creatininei calculat de Cockeroft-Gault >50 ml/min (NOTA: Pacientii
cu clearance al creatininei de catre Cockcroft-Gault care nu indeplinesc criteriile pot fi luati in considerare
pentru inscriere dacd un clearance al creatininei misurat (pe baza pe urind de 24 de ore sau altd metoda
sigurd) este > 50 ml/min. NOTA: Pacientii pot fi luati in considerare pentru inscriere daci, in opinia
investigatorului, rezultatele anormale de laborator se datoreazi unei malignititi subiacente curente. In
astfel de cazuri, investigatorul trebuie si discute eligibilitatea cu sponsorul si sd primeascd in scris
aprobarea pentru inscriere.); (8) Niciun semn de boald grefd versus gazda acutd sau cronicd (GvHD) si
nicio medicatic anti-GvHD in decurs de 14 zile inainte de initierea medicamentului(lor) de studiu; (9)
Fractia de ejectiec cardiacd normald prin pretratament MUGA sau ecocardiogramd in decurs de 4
sdptdmani inainte de inscriere in intervalul normal de valori pentru institutie; (10) Dorind si fiind capabil
sd se conformeze vizitelor la clinicd si procedurilor legate de studiu; si (11) Furnizati consim{dmantul
informat semnat.

Criterii de excludere pentru bratele de tratament pentru leucemia limfoblastici acuti

Un pacient care indeplineste oricare dintre urmitoarele criterii va fi exclus din studiu: (1)
Istoricul sau o patologic actuald relevantd a SNC, cum ar fi a. Epilepsie, convulsii, pareza, afazie,
apoplexie, leziuni grave ale creierului, boald cerebeloasa, sindrom cerebral organic, psihozi sau b. Dovezi
pentru prezenta leziunilor inflamatorii si/sau vasculitei pe RMN cerebral in timpul screening-ului; (2)
leucemie Burkitt; (3) Implicarea testiculard curentd a leucemiei; (4) Dovezi in curs de desfasurare sau
recente (in decurs de 2 ani) de boald autoimuni semnificativd (cu exceptia GvHD) care a necesitat
tratament cu tratamente imunosupresoare sistemice, ceea ce poate sugera risc de iAE; (5) Chimioterapia
standard anti-leucemic (nebiologicd) sau radioterapic cu mai putin de 14 zile inainte de prima
administrare a medicamentului (medicamentelor) de studiu; (6) Tratament cu un agent nebiologic
experimental cu mai putin de 14 zile inainte de prima administrare a medicamentului (medicamentelor)
de studiu; (7) Tratament cu rituximab, agenti de modulare a imunitatii sau alt agent biologic experimental
sau comercial cu mai pufin de 14 zile inainte de prima administrare a medicamentului de studiu.
(Exemple de agenti de modulare a imunitétii includ blocanti ai CTLA-4, 4-1BB (CD137), LAG 3, OX-40,
vaccinuri terapeutice sau tratamente cu citokine); (8) Tratament cu alemtuzumab, cu mai putin de 12
sdptdmani inainte de prima administrare a medicamentului (medicamentelor) de studiu; (9) Transplantul
prealabil de celule stem alogene in decurs de 3 luni de la tratament; (10) Malignitate activd concomitentd
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pentru care pacientul primeste tratament; (11) Dovezi ale unei boli sau afectiuni medicale concomitente
semnificative care ar putea interfera cu desfisurarca studiului sau ar putea pune pacientul la un risc
semnificativ, inclusiv, dar fard a sc limita la, boli cardiovasculare semnificative (de exemplu, New York
Heart Association Clasa I1I sau boald cardiaca IV, infarct miocardic cu 6 luni inainte de screening, aritmii
instabile sau angind instabild) si/sau boald pulmonard semnificativd (de exemplu, boald pulmonari
obstructivd si antecedente de bronhospasm simptomatic); (12) Infectie bacteriand, virald, fungica,
micobacteriand sau de alti naturd activd cunoscutd sau orice episod major de infectic care necesitd
spitalizare sau tratament cu antiinfectioase IV in decurs de 14 zile inainte de prima administrare a
medicamentului (medicamentelor) de studiu; (13) Infectia cu HIV sau infectia activd cu HBV sau HCV;
(14) Antecedente de pneumonitd in ultimii 5 ani; (15) Istoricul reactiilor alergice atribuite compusilor cu
compozifie chimica sau biologica similard a medicamentului (medicamentelor) studiate; (16) Antecedente
de hipersensibilitate la orice compus din grupul de antibiotice tetracicline (precautie datoritd prezentei
potentiale a urmelor componente in materialul medicamentului studiat); (17) Hipersensibilitate cunoscutd
atat la alopurinol, cat si la rasburicase; (18) Femei insdrcinate sau care aldpteaza; si (19) barbati sau femei
cu potential fertil, activi sexual, care nu doresc sd practice contraceptia adecvata in timpul studiului si
pani la 6 luni dupd intreruperea medicatiei de studiu.

Proiectul studiului

Acesta este un studiu deschis, multicentric, de escaladare a dozei, cu brate de escaladare si
extindere a dozei multiple. Pacientii sunt repartizafi unuia dintre urmatoarcle brate: agent unic
REGN2810, agent unic bsAbl sau o combinatie a ambelor medicamente, in functiec de diagnosticul
pacientului si de stadiul studiului la momentul inscrierii.

Bratele de tratament si cohortele de doza pentru pacientii cu limfom (B-NHL si HL) sunt
detaliate in Figura 4. Pacientii sunt alocati uneia dintre urmitoarcle cohorte: brate cu agent unic
REGN2810 la pacientii cu limfom (B-NHL si HL))

* 2 cohorte de escaladare a dozei (1 mg/kg si 3 mg/kg)

* 3 cohorte de expansiune: a) B-NHL indolent, b) B-NHL agresiv si ¢) Brafe de tratament
combinat HL la pacientii cu B-NHL

*» Cohorte de escaladare a dozelor multiple

» 2 cohorte de expansiune: a) B-NHL indolent si b) B-NHL agresiv

Cohortele de tratament cu un singur agent si combinate pentru pacientii cu LLA sunt detaliate in
Figura 5. Pacientii sunt repartizati intr-una dintre urmdtoarele cohorte: Bratele bsAbl cu agent unic la
pacientii cu LLA

* Cohorte de escaladare a dozelor multiple

*» 2 cohorte de expansiune: a) LLA recidivatd/refractard si b) LLA cu boald reziduald minimd
pozitivd (MRD+). Brate de tratament combinat la pacientii cu LLA

. Cohorte de escaladare a dozelor multiple

* 2 cohorte de expansiune: a) LLA recidivata/refractard si b) LLA MRD-pozitiva

Tratamentul cu terapic combinatd este inifiat dupd ce datele privind un singur agent sunt
transmise si revizuite de citre autoritatea sanitara relevanti.

REGN2810 cu un Singur Agent la Pacientii cu Limfom (B-NHL si HL)

Figura 6 prezintd schema de tratament cu agent unic REGN2810 pentru pacientii cu limfom.
Pacientilor li se administreazd REGN2810 1V la fiecare 2 saptimani (Q2W) la un nivel de doza specificat
(DL). Pacientii primesc REGN2810 pentru un minim de 12 doze (24 de sdptimani) si pand la maximum
24 de doze (48 de sdptdmani). Dupd cel pufin 24 de sdptdmini de tratament si dupd consultarea
investigatorului si a sponsorului, pacientii cu evaludri ale sarcinii tumorale a raspunsului complet, a bolii
stabile sau a raspunsului partial care au rdmas neschimbate pentru 3 evaludri succesive ale tumorii pot
alege, de asemenea, si intrerupd tratamentul. La terminarea tratamentului (24 sau 48 de sdptdmani), va
exista o perioada de urmirire de 24 de saptimani (6 luni).

Agent Singur bsAbl1 la Pacientii cu LLA

Figura 7 prezintd schema de tratament cu bsAbl cu un singur agent pentru pacientii cu LLA.
Pacientilor li se atribuie un DL care va consta dintr-o doz inifiald de pornire urmatd de o dozd mai mare
ulterioard, cu conditia ca doza initiald sa fie toleratd (Tabelul 6).

Tabelul 6: Niveluri de dozi pentru bsAb1
Nivel Doz Doza initiald (mcg) Doza ulterioari (mcg)
DL-1 10 30
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DL1 30 100
DL2 100 300
DL3 300 1000
DL4 1000 2000
DL5 1000 3000
DL6 1000 4000
DL7 1000 5000

bsAbl1 intravenos se¢ administreazd saptimanal pentru 11 doze, urmat de tratament la fiecare 4
saptdmani (Q4W) incepand cu siptimana 13, pentru 6 doze suplimentare. Pacientii sunt urmiriti inca 6
luni dupa terminarea tratamentului cu bsAbl1.

Terapia Combinati

Existd 2 brate combinate separate; unul pentru pacientii cu B-NHL si altul pentru pacientii cu
LLA. Figura 8 prezintd schema de tratament combinat pentru pacientii cu B-NHL si Figura 9 arata
schema de tratament combinat pentru pacientii cu LLA.

Pacientilor li se administreazd REGN2810 IV Q2W la un DL specificat (0,3, 1 sau 3 mg/kg).
Pacientii primesc REGN2810 pentru un minim de 12 doze (24 de sdptdmani) si pana la maximum 24 de
doze (48 de sdptdmani). Dupi cel putin 24 de sdptdméani de tratament si dupa consultarea investigatorului
si a sponsorului, pacientii cu evaludri ale sarcinii tumorale a raspunsului complet, a bolii stabile sau a
raspunsului partial care au rdmas neschimbate pentru 3 evaludri succesive ale tumorii pot alege, de
asemenea, sa intrerupa tratamentul.

Pacientilor li se va atribui un bsAb1 DL care va consta dintr-o doza initiald de pornire urmata de
0 dozd mai mare ulterioard, cu conditia ca doza initiala sa fic toleratd (Tabelul 6). BsAbl intravenos va fi
administrat sdptimanal pentru 11 doze, urmat de tratament Q4W incepand cu sdptiména 13, pentru 6
doze suplimentare.

In vizitele de studiu in care se administreazi atit bsAbl cat si REGN2810, REGN2810 va fi
administrat mai intai. Pacientii vor fi urmdriti timp de cel putin incd 6 luni dupa terminarea tratamentului
cu bsAbl. Inceputul urmiririi va depinde de cat timp pacientul este tratat cu REGN2810 (24 sau 48 de
sdptadmani).

Dovze initiale

Agent unic REGN2810: Doza initiald pentru REGN2810 la pacientii cu limfom este de 1 mg/kg
o datd la 2 siptimani, in absenta unor observatii neasteptate privind siguranta. Expansiunile REGN2810
ca agent unic in B-NHL indolent, B-NHL agresiv si HL sunt determinate in bratul de crestere a dozei
REGN2810 ca agent unic la pacientii cu limfom (B-NHL si HL).

Agent unic bsAbl: DL inifial al agentului unic bsAbl la pacientii cu LLA se¢ bazeazd pe
siguranta observati. Doza de pornire de DL initial la pacientii cu LLA va fi de cel putin 10 ori mai mica
decat doza inifiala de DL care a eliminat siguranta; cu toate acestea, DL de pornire nu va fi mai mic decat
DL1. Expansiunile bsAbl ca un agent singur in LLA recidivd/refractard si LLA pozitiva pentru MRD
sunt determinate in braful de escaladare a dozei LLA.

Bratul combinat - Pacienti cu B-NHL: Doza de REGN2810 atunci cand este administrati in
asociere cu bsAbl la pacientii cu B-NHL este planificata s fie de 3 mg/kg Q2W, cu conditia sd nu existe
observatii neasteptate privind siguranta in cazul cresterii dozei de monoterapic REGN2810in tumori
maligne ale celulelor B. DL initial al bsAbl atunci cand este administrat in asociere cu REGN2810 la
pacientii cu B-NHL va fi cu 1 DL mai mic decat cel care are siguranta clard si nu va fi mai mic decat
DLI1.

Brat combinat - Pacienti cu LLA: Doza de REGN2810 atunci cand este administrata in asociere
cu bsAbl la pacientii cu LLA este planificatad si fie de 3 mg/kg Q2W, cu condifia s nu existe observatii
neasteptate privind siguranta in cazul cresterii dozei de REGN2810 ca agent unic in tumorile maligne ale
celulelor B. DL initial al bsAb1 atunci cind este administrat in combinatiec cu REGN2810 la pacientii cu
LLA vafilaunDL care are siguranta clard si a demonstrat dovezi de activitate biologicd minim3 in braful
de crestere a dozei de bsAbl ca agent unic la pacientii cu LLA din studiul curent. Activitatea biologica
minimi este definitd ca dovada de reducere a blastelor maduvei osoase cu 50% (rdspuns parfial) la
evaluarea maduvei osoase efectuata in sdptimana 5 la cel putin 1 din 3 pacienti tratati la nivelul de dozi
specificat.

Cresterea dozei
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In toate bratele si toate cohortele, regulile de escaladare a dozei vor urma un design traditional de
escaladare de 3+3 doze, inroland intre 3 si 6 pacienti per cohorta.

Perioada de observare a toxicitafii care limiteazd doza (DLT) este definitd ca primele 28 de zile
de tratament pentru toate cohortele din toate bratele. Oricare dintre urmitoarele evenimente care apar in
primele 28 de zile de tratament (si considerate a fi legate de tratamentul din studiu de citre investigator)
este consideratd DLT: uveitd de grad > 2, neutropenie de grad 4, trombocitopenie de grad 4 si neutropenic
febrild de grad >3 .

Doza maxima toleratd (MTD) este determinatd pe baza toxicitdtii observate in timpul perioadei
de observare a DLT si este definitd ca nivelul de doza (DL) imediat sub nivelul la care doza este opritd
din cauza aparitiei DLT la 2 sau mai multi pacienti. Daca portiunea de crestere a dozei dintr-un brat nu
este opritd din cauza aparitiei unui DLT, se va considera cd MTD nu a fost determinat.

O dozd biologica optimi este, de asemenca, determinatd pe baza sigurantei si tolerabilitatii
observate, a PK, PD si a activitdtii antitumorale preliminare.

Doza recomandatid pentru bratele de expansiune este determinati pe baza analizei datelor
utilizate pentru a determina MTD si/sau doza biologicad optima.

MTD, doza biologicd optimi si doza recomandati sunt determinate independent pentru bratele
cu agent unic si pentru fiecare grup de terapie combinatd in indicatia specificA (NHL si LLA); pot fi
identificate pana la 4 MTD, doza biologicd optimd si dozele recomandate. MTD pentru oricare dintre
bratele de terapie combinatd nu depidseste DL MTD ca agent unic, deoarece aparitia DLT la 2 pacienti
pentru acel DL ca agent unic si determinarea rezultatd a MTD exclud cresterea ulterioard a dozei.

Durata studiului

Perioada de tratament din studiu este de la 6 la 12 luni, in functie de modul in care un pacient
individual rdspunde la tratament. Perioada de urmdrire este de 6 luni pentru toti pacientii.

Dimensiunea esantionului: numarul exact de pacienti inscrisi depinde de aparitia DLT-urilor
definite de protocol si de numarul de DL care se vor deschide. Mirimea esantionului pentru cresterea
dozei cu agent unic REGN2810 in limfom (B-NHL si HL) este de pand la 12 pacienti. Dimensiunca
esantionului pentru bsAb1 ca un agent singur la pacientii cu LLA este de pand la 42 de pacienti (in functie
de DL la care se deschide acest brat). Dimensiuneca esantionului pentru cresterca dozei de tratament
combinat la pacientii cu LNH-B este de pani la 42 de pacienti (in functie de DL la care se deschide acest
brat). Dimensiunea esantionului pentru cresterea dozei de tratament combinat la pacientii cu LLA este de
pand la 42 de pacienti (in functie de DL la care se deschide acest brat). Fiecare cohorti de extindere va
inscrie 20 de pacienti, pentru un total de 180 de pacienti.

Tratamente si Administrare in Studiu

bsAb1 este furnizat sub formi de lichid in flacoane sterile de unica folosinta.

Fiecare flacon contine un volum extras de 1 ml de bsAbl la o concentratic de 2 mg/ml. Un
farmacist sau o altd persoand calificatd este identificatd la fiecare loc pentru a pregiti bsAbl pentru
administrare. Doza (dozele) primite sunt conform alocirii nivelului de dozd pentru cohortd. Doza
administratd la fiecare nivel de doza este o doza precisd si nu depinde de greutatea pacientului sau de
suprafata corpului. Fiecare dozd de bsAbl este administratd prin perfuzie intravenoasd (IV) timp de cel
putin 60 de minute. Timpul de perfuzie poate fi prelungit pand la 4 ore, conform aprecierii clinice a
medicului. In plus, investigatorul poate alege si imparti doza in 2 perfuzii separate timp de 2 zile (de
preferinti consecutive).

REGN2810 este furnizat ca lichid in flacoane sterile de unica folosintd. Fiecare flacon contine un
volum suficient pentru a extrage 10 ml de REGN2810 la o concentratiec de 25 mg/ml. REGN2810 va fi
administrat sub formi de perfuzie IV de 30 de minute. Doza fiecdrui pacient va depinde de greutatea
corporald individuald. Doza de REGN2810 trebuic ajustatd pentru modificari ale greutitii corporale de
>10%. Ajustarile dozei pentru modificari ale greutitii corporale <10% sunt la latitudinea investigatorului.

In vizitele de studiu in care se administreazi atit bsAbl, cat si REGN2810, REGN2810 este
administrat mai intai.

Premedicatia cu dexametazond cu cel putin 1 ord inainte de perfuzie este necesard inainte de
administrarea bsAb1 in doze de 300 mcg sau mai mari. Se recomanda cel putin 7,5 mg dexametazoni cu
prima administrare a dozei inifiale de bsAbl si prima administrare a dozei mai mari ulterioare (treapta
dozei). Dacd pacientul tolereazi perfuziile fard semne sau simptome de reactie legatd de perfuzie sau
sindrom de eliberare de citokine (CRS), investigatorul poate reduce sau elimina doza de premedicatie cu
dexametazond administratd inainte de perfuziile ulterioare, dupd cum este necesar, pe baza judecitii
clinice. Premedicatia cu antihistaminice si/sau acetaminofen poate fi, de asemenea, luatd in considerare.
La doze mai mici de 300 mcg de bsAbl, premedicatia empiricd cu antihistaminice, acetaminofen si/sau
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corticosteroizi inainte de perfuzia medicamentului studiat nu este recomandatd, cu exceptia cazului in
care pacientul a prezentat reactii legate de perfuzie sau CRS de grad 2 sau mai mare cu o perfuzie
anterioard de bsAb1.

Se recomandd ca pacientii cu LLA care prezintd un risc ridicat de sindrom de eliberare de
citokine (CRS) si/sau TLS (definit prin >50% limfoblaste in miduva osoasa; lactat dehidrogenazi [LDH]
>500 U/L; sau implicare extramedulard) sa primeascd o profazi de dexametazoni. Dexametazona profaza
trebuie sd fie de 10 mg/m2 in fiecare zi (QD) timp de minim 3 zile si maxim 5 zile. Profaza dexametazona
trebuie intrerupti >72 de ore inainte de initierea medicamentului(lor) de studiu.

In momentul reciderii sau progresiei, pacientii pot fi luati in considerare pentru retratament.
Pacientii cu un rdspuns suboptimal pot fi, de asemenea, luati in considerare pentru retratament. Alegerea
retratamentului (addugarca de REGN2810, bsAb1 sau o dozd mai mare din tratamentul pe care pacientul
il primeste deja) va depinde de tratamentul initial pe care pacientul 1-a primit in studiu (de exemplu,
bsAbl ca un singur agent, REGN2810 sau terapie combinatd), si care cohorte au siguranta clard in
momentul in care pacientul este luat in considerare pentru retratament. Toate deciziile pentru retratament
vor fi luate dupa discutii intre investigatorul care trateaza si sponsor. Retratamentul va fi la cel mai mare
DL care a fost considerat sigur si tolerabil in momentul reciderii sau progresiei. Inainte de retratament,
pacientilor li se va cere sd semneze din nou consimtimantul informat si s indeplineascd criteriile de
eligibilitate pentru retratament. Pentru pacientii care au primit terapie cu agent unic, dacd medicul curant
considerd ci este in interesul pacientului si primeasca terapic combinati in caz de recidiva sau progresie,
pacientul poate trece la tratamentul combinat la nivelul de dozi combinati care a fost considerat sigur si
tolerabil in momentul in care pacientul este luat in considerare pentru retratament.

Obiectivele studiului

Obiectivul principal este siguranta (in special, evenimentele adverse [AE], DLT-urile, datele de
laborator privind siguranta si constatirile clinice). Obiectivele secundare sunt: (i) PK a bsAbl si
REGN2810 atunci ciand sunt administrate singure si in combinatie; (ii) Imunogenitate: anticorpi anti-
bsAbl si/sau anti-REGN2810; (iii) Activitate antitumorald: (a) Rata gencrald de rispuns conform
criteriilor de rdspuns aplicabile pentru indicatie; (b) Durata raspunsului si supravietuirea fard progresie la
6 si 12 Iuni; (c) evaluarea bolii cu reziduuri minime (MRD) pentru pacientii cu afectare a maduvei osoase
la momentul initial; si (iv) Misuri farmacodinamice, inclusiv profilarea citokinelor, subseturile de celule
B si celule T din sangele periferic si fenotiparea imund, analiza ocuparii PD-1 a celulelor T circulante,
modificarile expresiei genelor in singele periferic si imunoglobulina serica.

Modificarea procentuald fatd de valoarea initiald a dimensiunii tumorii tintd este de asemenea
notatd si rezumata.

Proceduri si Evaluri

Procedurile de screening care trebuic efectuate includ fractia de cjectic cardiacd si RMN
cerebral.

Procedurile de sigurantd includ antecedentele medicale, examenul fizic, semnele vitale,
electrocardiograma (ECG), coagularca, testele de sigurantd imunitard (pentru pacienfii tratati cu
REGN2810), evaluarca simptomelor B si evaluarea stdrii de performanta, testele clinice de laborator, AE
si medicamentele concomitente.

Procedurile de eficacitate care trebuie efectuate pentru evaluarea tumorii includ scandri CT sau
RMN, tomografie cu emisie de pozitroni cu 18F-fluorodeoxiglucozd (FDG-PET), aspirat de maduva
osoasa si biopsii (BMA/Bx), punctie lombard, biopsii de ganglioni limfatici si/sau tumori.

Pacientii cu NHL si cu HL sunt evaluati conform criteriilor Cheson (Cheson si colab. 2007, J.
Clin. Oncol. 25(5):579-86). Pacientii cu boald avidd cu fluorodeoxiglucoza (FDG) sunt, de asemenea,
evaluati conform clasificérii Lugano (Cheson si colab. 2014, J. Clin. Oncol 32:3059-3067). Pacientii cu
LLA sunt evaluati conform Ghidurilor NCCN 2014.

Evaluarea prezentei MRD in probele de miaduva osoasd este efectuati central prin reactia in lant
a polimerazei (PCR). Determinarea raspunsului MRD este efectuatd conform Bruggemann si colab.
(Leukemia 2010, 24:521-35) la pacientii cu LL A, limfom folicular si limfom de zond marginala.

Sunt colectate probe de sange pentru evaluarca PK si a anticorpilor antidrog (ADA).

Probele de biomarkeri sunt colectate pentru a monitoriza modificarile productiei de citokine,
nivelurile serice ale citokinelor proinflamatorii si modificarile subgrupurilor de limfocite si starea de
activare. In plus, aceste probe permit analize genetice tumorale sau somatice pentru variatii care
mfluen{eaza cursul clinic al bolii de baza sau moduleaza efectele secundare ale tratamentului.

Siguranti
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Un eveniment advers (AE) orice aparifiec medicald nefavorabild la un pacient ciruia i s-a
administrat un medicament de studiu care poate sau nu si aibd o relatic cauzald cu medicamentul de
studiu. Prin urmare, un AE este orice semn nefavorabil si neintenfionat (inclusiv descoperirea anormald
de laborator), simptom sau boald care este asociatd temporar cu utilizarea unui medicament de studiu,
indiferent daca este sau nu considerat legat de medicamentul studiat. Un AE include, de asemenea, orice
agravare (adicd orice modificare semnificativd clinic a frecventei si/sau intensititii) a unei afectiuni
preexistente care este asociati temporar cu utilizarea medicamentului de studiu. Progresia malignititii
subiacente nu va fi consideratd un AE daci este in mod clar in concordanti cu modelul tipic de progresie
a cancerului de bazi (inclusiv evolutfia in timp, organele afectate etc.). Simptomele clinice de progresie
pot fi raportatc ca AE dacd simptomul nu poate fi determinat ca fiind exclusiv datorat progresiei
malignititii de baza sau nu se potriveste cu modelul asteptat de progresie pentru boala studiatd. Un AE
grav (SAE) este orice eveniment medical nefavorabil care, la orice dozd, duce la deces, pune viata in
pericol, necesitd spitalizare, are ca rezultat o invaliditate persistentd sau semnificativd si/sau este un
eveniment medical important.

Pacientii sunt monitorizati pentru semne vitale, siguranta generald, sindromul de eliberare de
citokine, epuizarea celulelor B, toxicitatea SNC si pentru AE mediate imun.

Planul statistic

Cohorte de crestere a dozelor: Proiectul studiului se bazeaza pe un proiect traditional 3+3 cu 3
pani la 6 pacienti per DL.

Cohorte de expansiune: Marimea esantionului de 20 de pacienti pentru fiecare cohortd de
expansiune este determinati pe baza consideratiei clinice pentru a explora in continuare siguranta RP2D
in cohortele de expansiune. Dimensiunea esantionului de 20 de pacienti oferd, de asemenea, o evaluare
preliminard a rspunsului tumoral.

Toate AE raportate in acest studiu sunt codificate folosind versiunea disponibild in prezent a
Dictionarului medical pentru activitati de reglementare (MedDRA®). Codarea se referd la termenii de cel
mai scizut nivel. Sunt enumerate textul cuvant cu cuvant, termenul preferat (PT) si clasa primard de
sisteme si organe (SOC).

Rezumatele tuturor evenimentelor adverse apidrute in urma tratamentului (TEAFE) pe bratul de
tratament includ: (i) numdrul (n) si procentul (%) de pacienti cu cel putin 1 TEAE dupa SOC si PT; (ii)
TEAE dupd severitate, prezentate de SOC si PT; si (iii) TEAE in functie de relatia cu tratamentul
(conexe, fara legaturd), prezentate de SOC si PT. Sunt enumerate decesele si alte evenimente adverse
grave (SAE) si rezumate pe bratul de tratament. Evenimentele adverse aparute in timpul tratamentului
care duc la intreruperea definitiva a tratamentului sunt enumerate si rezumate pe bratul de tratament.

Analize de eficacitate

Este rezumat raspunsul tumoral obiectiv, determinat de criterii relevante pentru boald. Durata
raspunsului si supravietuirea fard progresic la 6 si 12 luni sunt enumerate §i rezumate de estimatorul
Kaplan-Meier, daci este necesar. Starea bolii cu reziduuri minime este listatd si rezumata. Supravietuirea
fard progresie este listatd si rezumatd. Modificarea procentuald fatd de valoarea initiald a dimensiunii
tumorii {intd este de asemenea rezumata.

Rezultate

Este de asteptat ca anticorpii singuri si in combinatie sd fie siguri si bine tolerati de catre
pacienti. Administrarea REGN2810 singur sau in combinatie cu bsAb1 este de asteptat si inhibe cresterea
tumorii si/sau sd promoveze regresia tumorii la pacientii cu B-NHL sau HL indolent sau agresiv. Este de
asteptat ca pacientii cu LLA cdrora li s-a administrat bsAbl singur sau in combinatiec cu REGN2810 si
prezinte inhibare a cresterii tumorii si/sau remisiune. Rata generald de raspuns este de asteptat sd fic mai
bund pentru terapia combinatd in comparatie cu oricare dintre monoterapii.
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(57) Revendiciri:

1. Un anticorp sau un fragment de legare la antigen al acestuia care leaga in mod specific
moartea programatd 1 (PD-1) pentru utilizare intr-o metodd de tratare a limfomului non-Hodgkin cu
celule B in combinatie cu un anticorp bispecific care cuprinde un prim brat de legare la antigen care leaga
in mod specific CD20 si un al doilea brat de legare la antigen care leagd in mod specific CD3, numita
metodd cuprinzind administrarea unui subiect care are nevoic de aceasta a unei cantititi eficiente
terapeutic din fiecare anticorp sau fragment al acestuia, in care:

anticorpul anti-PD-1 sau fragmentul acestuia de legare la antigen cuprinde trei regiuni de
determinare a complementaritatii lantului greu (CDR) (HCDR1,
HCDR2 si HCDR3) si trei CDR ale lantului usor (LCDR1, LCDR?2 si LCDR3), in care HCDR1 cuprinde
secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 3; HCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 4;
HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 5; LCDR1 cuprinde secventa de aminoacizi
din SEQ ID NR: 6; LCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 7; si LCDR3 cuprinde
secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 8;

primul brat de legare a antigenului al anticorpului bispecific cuprinde trei regiuni de determinare
a complementaritatii cu lant greu (CDR-uri) (A-HCDR1, A-HCDR2 si A-HCDR3) si trei CDR-uri de lant
usor (LCDR1, LCDR2 si LCDR3), in care A-HCDRI1 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR:
14; A-HCDR?2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 15; A-HCDR3 cuprinde secventa de
aminoacizi din SEQ ID NR: 16; LCDR1 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR 17; LCDR2
cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 18; si LCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din
SEQ ID NR: 19;

al doilea brat de legare a antigenului al anticorpului bispecific cuprinde trei CDR -uri cu lant greu
(B-HCDR1, B-HCDR2 si B-HCDR3) si trei CDR-uri cu lant usor (LCDR1, LCDR2 si LCDR3), in care
B-HCDRI1 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 20; B-HCDR2 cuprinde secventa de
aminoacizi din SEQ ID NR: 21; B-HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 22; LCDR1
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cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR 17; LCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ
ID NR: 18; si LCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 19; si

ficcare dozid de anticorp anti-PD-1 cuprinde 0.1 pand la 20 mg/kg de greutate corporald a
pacientului.

2. Un anticorp bispecific care cuprinde un prim brat de legare la antigen care leagd in mod
specific CD20 si un al doilea brat de legare la antigen care leagd in mod specific CD3 pentru utilizare
intr-o metodd de tratare a limfomului non-Hodgkin cu celule B in combinatie cu un anticorp sau un
fragment de legare la antigen al acestuia care leagd in mod specific moartea programata 1 (PD-1), numita
metodd cuprinzdnd administrarea unui subiect care are nevoie de aceasta a unei cantitdfi eficiente
terapeutic din fiecare anticorp sau fragment al acestuia, in care:

anticorpul anti-PD-1 sau fragmentul acestuia de legare la antigen cuprinde trei regiuni de
determinare a complementaritatii lantului greu (CDR) (HCDR1,
HCDR2 si HCDR3) si trei CDR ale lantului usor (LCDR1, LCDR?2 si LCDR3), in care HCDR1 cuprinde
secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 3; HCDR?2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 4;
HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 5; LCDRI cuprinde secventa de aminoacizi
din SEQ ID NR: 6; LCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 7; si LCDR3 cuprinde
secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 8;

primul brat de legare a antigenului al anticorpului bispecific cuprinde trei regiuni de determinare
a complementaritatii cu lan{ greu (CDR-uri) (A-HCDR1, A-HCDR2 si A-HCDR3) si trei CDR-uri de lant
usor (LCDR1, LCDR2 si LCDR3), in care A-HCDRI1 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR:
14; A-HCDR?2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 15; A-HCDR3 cuprinde secventa de
aminoacizi din SEQ ID NR: 16; LCDR1 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR 17; LCDR2
cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 18; si LCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din
SEQ ID NR: 19;

al doilea brat de legare a antigenului al anticorpului bispecific cuprinde trei CDR-uri cu lant greu
(B-HCDR1, B-HCDR2 si B-HCDR3) si trei CDR-uri cu lant usor (LCDR1, LCDR2 si LCDR3), in care
B-HCDRI1 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 20; B-HCDR2 cuprinde secventa de
aminoacizi din SEQ ID NR: 21; B-HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 22; LCDR1
cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR 17; LCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ
ID NR: 18; si LCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 19; si

ficcare dozad de anticorp anti-PD-1 cuprinde 0,1 pand la 20 mg/kg de greutate corporald a
pacientului.

3. O compozitic farmaceutica pentru utilizare intr-o metoda de tratare a limfomului non-
Hodgkin cu celule B, numita compozitie cuprinzind un anticorp sau un fragment de legare la antigen al
acestuia care leaga in mod specific moartea programatd 1 (PD-1) si un anticorp bispecific care cuprinde
un prim brag de legare la antigen care leagd in mod specific CD20 si un al doilea brat de legare la antigen
care leagd in mod specific CD3, in care:

anticorpul anti-PD-1 sau fragmentul acestuia de legare la antigen cuprinde trei regiuni de
determinare a complementarititii lantului greu (CDR) (HCDR1,
HCDR?2 si HCDR3) si trei CDR ale lantului usor (LCDR1, LCDR2 si LCDR3), in care HCDR1 cuprinde
secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 3; HCDR?2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 4;
HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 5; LCDR1 cuprinde secventa de aminoacizi
din SEQ ID NR: 6; LCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 7; si LCDR3 cuprinde
secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 8;

primul braf de legare a antigenului al anticorpului bispecific cuprinde trei CDR-uri cu lant greu
(A-HCDRI1, A-HCDR2 si A-HCDR3) si trei CDR-uri de lant usor (LCDR1, LCDR2 si LCDR3), in care
A-HCDRI1 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 14; A-HCDR2 cuprinde secventa de
aminoacizi din SEQ ID NR: 15; A-HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 16; LCDR1
cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR 17; LCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ
ID NR: 18; si LCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 19;

al doilea brat de legare a antigenului al anticorpului bispecific cuprinde trei CDR-uri cu lant greu
(B-HCDR1, B-HCDR2 si B-HCDR3) si trei CDR-uri cu lant usor (LCDR1, LCDR2 si LCDR3), in care
B-HCDRI1 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 20; B-HCDR2 cuprinde secventa de
aminoacizi din SEQ ID NR: 21; B-HCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 22; LCDR1
cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR 17; LCDR2 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ
ID NR: 18; si LCDR3 cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 19; si

compozitia cuprinde 0,05 pani la 600 mg de anticorp anti-PD-1.

4. Anticorpul sau un fragment de legare la antigen care leagd in mod specific PD-1 pentru
utilizare conform revendicarii 1 sau anticorpul bispecific pentru utilizare conform revendicarii 2, in care:
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(a) fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 cuprinde 0,3, 1, 3 sau 10 mg/kg din greutatca corporala a
subiectului; sau

(b) fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 cuprinde 0,05 pani la 600 mg.

5. Anticorpul, un fragment de legare la antigen sau anticorpul bispecific pentru utilizare
conform revendicarilor 1, 2 sau 4, in care:

(a) fiecare dozd de anticorp bispecific cuprinde 0,1 pani la 10 mg/kg din greutatea corporald a
subiectului; sau

(b) fiecare doza de anticorp bispecific cuprinde 10 pani la 8000 micrograme,

optional in care fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 cuprinde 1, 3 sau 10 mg/kg si fiecare dozi de
anticorp bispecific cuprinde 30, 100, 300, 1000 sau 2000 micrograme.

6. Anticorpul, un fragment de legare la antigen sau anticorpul bispecific pentru utilizare
conform oricareia din revendicarile 1, 2, 4 sau 5, in care:

(a) fiecare dozi de anticorp anti-PD-1 este administratd 0,5 -12 sdptimani dupd doza imediat
precedents;

(b) fiecare dozd de anticorp bispecific este administratd 0,5 -12 sdptimani dupd doza imediat
precedentd, optional in care fiecare doza de anticorp anti-PD-1 este administratd o datd la doud saptdméani,
sau a dati la trei sdptdmani, si fiecare doza de anticorp bispecific este administratd o datd pe sdptdmana,
si/sau

(c) fiecare dozi de anticorp bispecific este impartitd in 2-5 fractii pe perioada dozarii.

7. Anticorpul, un fragment de legare la antigen sau anticorpul bispecific pentru utilizare
conform oricireia din revendicarile 1, 2, 4, 5 sau 6, in care anticorpul anti-PD-1 este administrat inainte
de, concomitent cu sau dupd anticorpul bispecific, optional in care anticorpul anti-PD-1 este administrat
inainte de anticorpul bispecific, astfel in care anticorpul anti-PD-1 este administrat cu 1 sdptimana inainte
de anticorpul bispecific.

8. Anticorpul, un fragment de legare la antigen, anticorpul bispecific sau compozitia
farmaceutica pentru utilizare conform oricreia din revendicarile 1 — 7, in care anticorpii sunt administrati
intravenos, subcutanat sau intraperitoneal.

9. Anticorpul, fragmentul de legare la antigen, anticorpul bispecific sau compozitia
farmaceutica pentru utilizare conform oricdreia din revendicdrile 1 — 8, in care:

(a) subiectul este rezistent sau raspunde inadecvat la sau a recidivat dupd terapia anterioard;

(b) tratamentul produce un efect terapeutic selectat din grupul constind in intarzierea cresterii
tumorii, reducerea numarului de celule in tumoare, regresia tumorii, marirea supravietuirii, rispuns partial
si rdspuns complet, optional in care cresterea tumorii este intarziatd cu cel putin 10% comparativ cu un
subiect netratat; si/sau

(c) cresterea tumorii este inhibatd cu cel putin 10% comparativ cu un subiect netratat, sau
cresterea tumorii este inhibatd cu cel putin 10% comparativ cu un subiect cdruia i s-a administrat vreun
anticorp drept monoterapie.

10. Anticorpul, un fragment de legare la antigen sau anticorpul bispecific pentru utilizare
conform oricireia din revendicarile 1, 2, 4, 5 sau 6, in care anticorpul anti-PD-1 este administrat inainte
de anticorpul bispecific si cresterea tumorii este inhibatd cu cel putin 20% comparativ cu un subiect
ciruia i s-a administrat un anticorp bispecific anti-CD20/anti-CD3 inainte de un anticorp anti-PD-1.

11. Anticorpul, un fragment de legare la antigen, anticorpul bispecific sau compozitia
farmaceuticd pentru utilizare conform oricéreia din revendicirile 1-10, cuprinzand in plus administrarca
subiectului a unui al treilea agent terapeutic sau terapie, in care al treilea agent terapeutic sau terapie este
selectat din grupul constind din radiatii, interventii chirurgicale, un agent chimioterapeutic, un vaccin
impotriva cancerului, un inhibitor PD-L1, un inhibitor LAG-3, un Inhibitor CTLA-4, un inhibitor TIM3,
un inhibitor BTLA, un inhibitor TIGIT, un inhibitor CD47, un inhibitor al indoleamin-2,3-dioxigenazei
(IDO), un antagonist al factorului de crestere endotelial vascular (VEGF), un inhibitor angiopoictini-2
(Ang2), un inhibitor al factorului de crestere transformator beta (TGFf), un inhibitor al receptorului
factorului de crestere epidermic (EGFR), un anticorp la un antigen specific tumorii, vaccin Bacillus
Calmette-Guerin, factor de stimulare a coloniilor de granulocite-macrofage, o citotoxind, un inhibitor al
receptorului de interleukind 6 (IL-6R), un inhibitor al receptorului de interleukind 4 (IL-4R), un inhibitor
al IL-10, IL-2, IL- 7, IL-21, IL-15, un conjugat anticorp-medicament, un medicament antiinflamator si un
supliment alimentar.

12. Anticorpul, un fragment de legare la antigen, anticorpul bispecific sau compozitia
farmaceuticd pentru utilizare conform oricdreia din revendicdrile 1-11, in care anticorpul anti-PD-1 sau
fragmentul de legare la antigen al acestuia cuprinde:
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(a) o regiune variabild a lantului greu (HCVR) care cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID
NR: 1 si o regiune variabild a lantului usor (LCVR) care cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID
NR: 2; sau

(b) un lant greu care cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 9 si un lant usor care
cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 10.

13. Anticorpul, un fragment de legare la antigen, anticorpul bispecific sau compozitia
farmaceutica pentru utilizare conform oricareia din revendicdrile 1-12, in care:

primul brat de legare la antigen al anticorpului bispecific cuprinde un A-HCVR care cuprinde
secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 11 si un LCVR care cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ
ID NR: 12.

14. Anticorpul, un fragment de legare la antigen, anticorpul bispecific sau compozitia
farmaceuticd pentru utilizare conform oricireia din revendicirile 1-13, in care al doilea brat de legare la
antigen al anticorpului bispecific cuprinde un B-HCVR care cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID
NR: 13 siun LCVR care cuprinde secventa de aminoacizi din SEQ ID NR: 12.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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