A

2012128343

RU

POCCHUUCKAS ®EJEPAIINA (19) RU (11) 2012 128 343(13) A
(51) MIIK
CO7K  16/30 (2006.01)

OEJNEPAJIBHAS CIIVXBA

10 UHTEJIJIEKTYAJIbHOM COBCTBEHHOCTHU

(12) 3ASIBKA HA U30BPETEHUE

(21)(22) 3asBka: 2012128343/10, 08.12.2010 (71) 3asButennb(u):
BAVMEP ®APMA AKITUEHTE3EJIBIIIA®T
ITpuopurert(bl): (DE)
(30) KoHBEHIIMOHHBIN TPUOPUTET:
09.12.2009 EP 09178474.4, (72) ABTOp(BI):
26.07.2010 EP 10170797.4 JIMHJEH Jlapc (DE),
) . YAO Hour-Muanur (DE),
(43) dara nyomukanuu 3assku: 20.01.2014 brom. Ne 2 JIEJIEP Ta6prone (DE),
(85) Mara mauana paccMoTpenus 3aaBku PCT na ITOJIBTI-IYABUT Bearpukc (DE),
HaipoHanbHoM dasze: 09.07.2012 XAPPEHT A Axcens (DE),
®OUHHEPH Puxkapga (DE),
(86) 3asska PCT: J:[I/ITTMEP (I)paHK (DE),
EP 2010/069216 (08.12.2010) MAMEP-BAPTILIMU/] Asxe (DE),
(87) IMy6aukauus 3assku PCT: OPAHI KOprex (DE),
WO 2011/070088 (16.06.2011) I'PIBEH 3umone (DE),
BUJIJIIY A Hopr (DE),
AJipec IS IEPeTUCKu: TOBBE Au (DE)

105064, Mocksa, a/q 88, "IlaTeHTHBIC ITOBEpEHHBIE
KBamunn, CanelrbHUKOB U IapTHEPHL"

(54) AHTU-C4.4a AHTUTEJIA 1 UX IIPUMEHEHHWE

(57) ®opmyna u300peTeHUs

1. BeiiesieHHOE aHTUTEIIO WJIM €T0 aHTUTeHCBS3BIBAIONIMI (DparMeHT, Crieu(pUIECKU
CBs3bIBaroIMecs ¢ JomeHoMm S1 C4.4a.

2. AHTUTEJIO WM €r0 aHTUTE€HCBA3BIBAIOIIUM (DparMeHT Mo 1.1, T/ie AHTUTEIIO UJIU €TO
AHTUTCHCBS3BIBAIOIINN (hparMeHT SIBJISIOTCS KPOCC-PEaKTUBHBIMU 1O OTHoIIeHHIo k C4.4a
CPBI3YHOB.

3. AHTUTEJIO WM €r0 aHTUTCHCBI3BIBAIOIINM (hparMeHT MO 1.1 WM 2, TJIe aHTUTEI0 WU
€r0 aHTUTCHCBS3BIBAIOIINI (DparMEeHT HHTEPHAIIM3YIOTCS TOCIIE CBS3BIBAHMS C KIIETKAMH,
akcnpeccupyonmmu C4.4a.

4. AHTUTEIIO WIK €r0 AaHTUTCHCBS3BIBAIONIUI (PparMeHT 110 1.1 Wi 2, T/1e aHTUTENIO WU
AHTHI€HCBSI3BIBAIOIINM ()parMEeHT KOHKYPUPYIOT 3a cBsi3biBanue C4.4a ¢ antuterom M31-
BO1 nim M20-D02 S-A.

5. AHTHTEJIO WM AHTUT €HCBSI3BIBAIOIINUN (PparMeHT 110 1.4, ¢ aMUHOKHMCIIOTHAS
TOCIIEIOBATENIbBHOCTh AHTUTENA UJTM AHTUT€HCBSI3BIBAIOIIETO (PparMeHTa sSIBIISIETCS 110 MEHbIIIEH
mepe Ha 50%, 55%, 60% 70%, 80%, 90 unu 95% WaeHTUYHON O MEHBIILIEH MEPE OAHOMN
nocneaoBatenbHocTd CDR, mpuBeieHHOM B Tabuiie 7, Wik o MeHbled Mepe Ha 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 92% wvnv 95% vaeHTUUHOU o MeHbler Mepe ogquor VH wim VL
MOCJIeI0BATENIbHOCTH, TPUBEIEHHON B Tabuie 7.

6. AHTUTEJIO WM aHTUT€HCBS3BIBAIONIMI (DpAarMEHT 10 1.4, TA¢ aMUHOKHUCIIOTHAS

IIOCIIEAOBATEIIBbHOCTD aHTUTEIIA UM aHTUT'CHCBA3BIBAIOIIIECTO CI)paFMeHTa SIBIISICTCSI IO MEHBIIIEH
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mepe Ha 50%, 55%, 60% 70%, 80%, 90 nnu 95% WaeHTUYHON O MEHBIIIEH MEPE OAHON
nocnenoBateabHocTH CDR M31-B0O1 nim M20-D02 S-A, unv o Mensblien mepe Ha 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 92% nnn 95% unearTuunot VH nnu VL mocnegoBatenrsanoct M31-B01 nin
M20-D02 S-A.

7. AHTUTEIIO WM AHTUT'€HCBS3bIBAIOIIMI (parMeHT 110 1.4, TJIe aHTUTEJI0 UIIK €ro
AHTUTEHCBSI3BIBAIOIINI (PparMeHT coiepykaT IO MEHBIIIEH Mepe OJTHY U3 ITOCIIeI0BaATEeTbHOCTEN
CDR TspK€m0M 1enu, KoTopast COOTBETCTBYET KOHCEHCYCHBIM ITOCIIEA0BATEIBLHOCTSIM SEQ
ID NO:297 unu SEQ ID NO:302 (CDR H1), SEQ ID NO:298 uiu SEQ ID NO:303 (CDR H2),
i SEQ ID NO:299 uin SEQ ID NO:304 (CDR H3), u/uim no MeHblIeH MEPE OAHY U3
nocinenoBarebHOCTEN CDR jerkom nenu, KOTOpble COOTBETCTBYIOT KOHCEHCYCHBIMU
nociaenoBatenbHOCTIM SEQ ID NO:300 nim SEQ ID NO:305 (CDR L1), SEQ ID NO:22 nimn
SEQ ID NO:306 (CDR L2), unu SEQ ID NO:301 wiu SEQ ID NO:307 (CDR L3).

8. AHTUTEJIO WITM aHTUTE€HCBS3bIBAIOIINHN (PparMeHT 110 1.4,

a) IJIe aHTUTEJIO WJIM €r0 aHTUTE€HCBSI3bIBAIOIINI (PparMEHT COJIepKaT IMOCIe0BATEIbHOCTH
CDR tsxkenoii uenu, coorserctyromue SEQ ID NO:297 (CDR H1), SEQ ID NO:298 (CDR
H2) u SEQ ID NO:299 (CDR H3), u nocnenoBarenbHoctd CDR serkor nenu, CooTBETCTBYIOIINE
SEQ ID NO:300 (CDR L1), SEQ ID NO:22 (CDR L2) u SEQ ID NO:301 (CDR L3), unu

b) I/ie aHTUTENIO UM €T'0 AHTUTEHCBSI3BIBAIOIINMI (PPATrMEHT COACPIKAT ITOCIIEI0BATEILHOCTH
CDR Tspxemnoit uenu, coorsercTBytromme SEQ ID NO:302 (CDR H1), SEQ ID NO:303 (CDR
H2) u SEQ ID NO:304 (CDR H3), u nocnenoarenbHocT CDR jierkor nenu, CooTBETCTBYIOLINE
SEQ ID NO:305 (CDR L1), SEQ ID NO:306 (CDR L2) u SEQ ID NO:307 (CDR L3).

9. AHTUTEJIO WJIM AHTUT€HCBS3BIBAIOIIHNI (pparMeHT 110 I1.4, IJIe aHTUTEIO0 WU
AHTHT€HCBSI3BIBAIOIINN (PparMeHT COACPIKAT IO MEHBIIIEH Mepe OHY MTOCIETOBATEIBHOCTh
CDR wnu 110 MeHblIIeH Mepe OHY BapraOeIbHYIO ITOCIEA0BATEIbHOCTD TSIXKEIOMN HEMH UITU
JIETKOM 1IeTH, KaK MMPUBOJIUTCS B TAOIMIIE 7.

10. AHTUTENO UM aHTUTEHCBI3BIBAIOIIMI (hparMeHT 10 1.1 WM 2, TJIe aHTUTEI0 WU
AHTUT€HCBSI3BIBAIOIINM (hparMeHT cofepkaT nocnenoateabHocTd CDR Tsbxenon u erkom
LeTIH UM BaprabeibHbIE MTOCIIeIOBATEIbHOCTH TSDKEIOM U JIETKOM IETIM aHTUTE 1A TT0 TaOJIuLe
7.

11. AHTUTENO WIIM AHTUTEHCBSI3BIBAIONINI (PpArMEHT 11O 1.1 Wi 2, coaepKaIme

BapuabenbHbIe ocaeaoBaTeabHocTH CDR Tspxemnot enu, kak mpeactaBieHo SEQ ID NO:
75-77, u BapuabenbHble nocienoatenbHoctd CDR nerkoti nenu, npeacrasienHbie SEQ ID
NO:78-80, niun

BapuabenbHbIe mocieaopatenbHocT CDR Tspkenmoit nemnu, kak npeacrasieHo SEQ ID NO:
5,9 u 13, u BapuabenbHbIe nocienoBatenbHocT CDR nierkoti nienu, npeacraBieHHbie SEQ
ID NO:17, 21 u 25, uinu

BapuabenbHble nocienoBatenbHocT CDR Tspkenoit uemnu, kak npeacrasiieno SEQ ID NO:
6, 10 u 14, u BapuabenpHble mocnenoBaTeTbHOCTH CDR nerkoti nemnu, mpeactaBieHHble SEQ
ID NO:18, 22 u 26, nnu

BapuabenbHbIe nocienoBatenbHocT CDR Tspkenoit nemnu, kak npeacrasiieno SEQ ID NO:
7, 11 u 15, u BapuabenbHble ociaenoBaTeabHOCTH CDR nerkotii nemu, nmpeactaBieHHbie SEQ
ID NO:19, 23 u 27, ninn

BapuabenpHbIe ocaeaoBaTeabHocTH CDR Tspxemnot enu, kak mpeactaBieHo SEQ ID NO:
8, 12 u 16, u BapuabenbHble nocienoBarenbHocT CDR nerkoi uenu, npeacrapieHHbie SEQ
ID NO:20, 24 u 28, unu

BapuabenbHbIe ocieaoBatenbHocT CDR Tspkernmoi nemnu, kak npeacrasiieHo SEQ ID NO:
45-47, u BapuabenbHbIe nmocnenoBatenbHocT CDR nerkotii nenu, npeacrasienHbie SEQ ID
NO:48-50, unu

BapuabenbHble nocienoatenbHocT CDR Tspkenoit uemnu, kak npeacrasiieno SEQ ID NO:
55-57, u BapuabenbHble TTocaegoBaTeabHocTH CDR nerkoit nemnu, npeacrasieHusie SEQ ID
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NO:58-60, um

BapuabenbHbIe ociaeaoBaTeabHocTH CDR Tspxemnot nenu, kak mpeactasieHo SEQ ID NO:
65-67, u BapuabenbHbIe TTocaegoBaTeabHocTH CDR Jterkoit nenu, npeacrasiaeHusie SEQ ID
NO:68-70, nnu

BapuabenpHbIe TocaeaoBaTeabHocTH CDR Tspxenoti ey, kak mpeacTtasieHo SEQ ID NO:
85-87, u BapuabenbHblie nmocienoBaTeabHocTH CDR jerkoit uenu, npeacrasieHHbie SEQ ID
NO:88-90, ninu

BapuabenbHble nocienoatenbHocT CDR Tspkenoit nemnu, kak npeacrasieno SEQ ID NO:
95-97, u BapuabenbHbIe nocieaoBatenbHocT CDR nerkoti nenu, npeacrasienHsie SEQ ID
NO:98-100, umu

BapuabenbHbIe nocienoBatenbHocT CDR Tspkenoit nemnu, kak npeacrasiieHo SEQ ID NO:
105-107, u BapuabenbHbIe MocieaoBaTenbHocTd CDR nerkotit nemu, nmpeacrasieHHbie SEQ
ID NO:108-110, nymn

BapuabenbHbIe ociaeaoBaTeabHocTH CDR Tspxemnot nenu, kak mpeactasieHo SEQ ID NO:
115-117, u BapuabenbHbIe TocieaoBaTenbHocT CDR Jterkoit nemm, npeacrasieHabie SEQ
ID NO:118-120, uimn

BapuabenpHbIe ocaeaoBaTeabHocTH CDR Tspxenoti ey, kak mpeacTtaieHo SEQ ID NO:
125-127, u BapuabenbHbie nocieaobatenbHocTd CDR nerkotit nenu, npeacrasieHHbie SEQ
ID NO:128-130, unu

BapuabenbHble nocienoatebHocT CDR Tspkenoit nemnu, kak npeacrasiieno SEQ ID NO:
135-137, u BapuabenbHble TTocaeqoBaTenbHocTd CDR nerkotit nenu, nmpeacrasieHHbie SEQ
ID NO:138-140.

12. AHTUTENO WIK aHTUTCHCBS3BIBAIONINM (pparMeHT 110 11.1 Wi 2, coeprKarime

BapuabenbHYIO MMOCIIeI0BATEIbHOCTD TSDKEIOM 1eH, kKak mpeacrasieHo SEQ ID NO:81,
Y BapuabeNIbHYIO MOCIIEA0BATEIIbHOCTD JIETKOM Lemnu, Kak npeacrasiieHo SEQ ID NO:82,

WJIM BapuaOeTbHYIO MTOCIIeI0BATENIbHOCTD TSKEIOM 1enH, Kak npeacTtaBieHo SEQ ID NO:
33, 1 BapuabebHYIO MOCIeA0BATEIHbHOCTD JIETKOM 1IeTH, Kak nmpeacrasieHo SEQ ID NO:29,

WK BapraOeNbHYIO MOCIeA0BATEIbHOCTD TSXKENION Lemu, Kak npeactasieHo SEQ ID NO:
34, u BapuabebHYIO MMOCIIeI0BAaTEIbHOCTh JIETKOM IeTH, Kak nmpeacTtasieHo SEQ ID NO:30,

WM BapHaOelIbHYIO MOCIeA0BATEIbHOCTD TSXKEJION ey, Kak npeactasieHo SEQ ID NO:
35, u BaprabeNnbHYIO MOCIIeI0BAaTeIbHOCTh JIETKOM 1emH, kKak nmpeacTtaieHo SEQ ID NO:31,

WM BapuaOelbHYIO TOCIEI0BATEIIbHOCTD TSDKENIOM e, Kak npeactasieno SEQ ID NO:
36, u BapyabeNnbHYIO MOCIIeI0BATEIbHOCTS JIETKOM 1eTH, kKak nmpeacTtaBieHo SEQ ID NO:32,

WJIM BapuaOeIbHYIO ITOCIIeI0BATEIFHOCTD TSKEIIOM 1enH, Kak npeacTtaBiaeHo SEQ ID NO:
51, 1 BapuabenbHYIO MOCIeA0BATEIbHOCTD JIETKOM LenH, kKak npeacrasieHo SEQ ID NO:52,

WJIM BapuaOeTbHYIO MTOCIEI0BATEIFHOCTD TSXKEIOM 1enH, Kak npeactaBieHo SEQ ID NO:
61, u BapuabebHYIO0 MMOCIIEeI0BATEILHOCTD JIETKOM 1iemH, kKak npeactasieHo SEQ ID NO:62,

WJIM BapuaOeTbHYIO MTOCIIeI0BATENIbHOCTD TSKEIOM 1ienH, Kak npeacTtaBieHo SEQ ID NO:
71, ¥ BapraOeNbHYIO TTOCIIEI0OBATEILHOCTD JIETKOM 1eMu, Kak npeacrasiieno SEQ ID NO:72,

WK BapraOelbHYIO MOCIeA0BATEIbHOCTD TSXKENION Lenu, Kak npeactasienHo SEQ ID NO:
91, u BapuaOeIbHYIO MOCIIEI0BATEIILHOCTD JICTKOM IenH, Kak mpeacTasiieno SEQ ID NO:92,

WM BapHaOelIbHYIO MOCIeA0BATEIbHOCTD TSKEJION ey, Kak npeactasieHo SEQ ID NO:
101, 1 BapuabenpHYIO MOCIEI0BATEIFHOCTD JIETKOM 1IeTH, Kak mpeactasieHo SEQ ID NO:
102,

WJIM BapuaOeTbHYIO0 MOCIeI0BATENIbHOCTD TSKENIOM 1ienH, kKak npeacTtaBieHo SEQ ID NO:
111, u BapuabenbHYIO MOCIEIOBATEIBHOCTH JIETKOM 1IeTH, Kak mpeacrasieHo SEQ ID NO:
112,

WJIM BapuaOeTbHYIO MTOCIIeI0BATEIFHOCTD TSXKEIOM 1enH, Kak npeacTtaBieHo SEQ ID NO:
121, 1 BapuaOenbHYIO MOCIEN0BATENBHOCTB JIETKOH LenH, Kak npeacrasieHo SEQ ID NO:
122,
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WM BapuaOebHYIO OCIIEI0OBATEIbHOCTD TSDKENIOM LetH, Kak npeactasieno SEQ ID NO:
131, 1 BapuabenpHYIO MOCIeI0BATEIbHOCTD JIETKOM 1T, Kak mpeactasiieHo SEQ ID NO:
132,

WK BapraOeNbHYIO MOCIeA0BATEIbHOCTD TSXKENION Lemu, Kak npeactasieHo SEQ ID NO:
141, u BapuabenbHYIO MMOCIEA0BATEIILHOCTD JIETKOM LienHu, Kak npeacraBieHo SEQ ID NO:
142.

13. Antuteno no 1.1 uam 2, koTopoe saBisgercs IgG aHTuTenom.

14. AHTUTeHCBSI3BIBAIOLINI (DpArMeHT 110 1. 1 WK 2, KOTOPBIi siBisieTcst pparmeHToM scFy,
Fab, Fab' wu F(ab'), pparmentom.

15. AHTUTENO UM aHTUTEHCBI3BIBAIOIIMM (hparMEHT MO 1.1 WM 2, KOTOPBIE SIBIISIOTCS
MOHOKJIOHAJIbHBIM aHTUTEJIOM WJIM aHTUTEHCBSI3BIBAIOIIUM (PpAarMEHTOM.

16. AHTUTENIO UJIN aHTUTCHCBS3BIBAIOIINIM (DparMeHT 110 1.1 WK 2, KOTOPBIE SIBIISIOTCS
YEJI0BEYECKUM, TYMAHU3UPOBAHHBIM WJIM XUMEPHBIM AHTUTEIIOM WJIM AHTUT€HCBS3bIBAIOIINM
dbparmeHTOM.

17. KoHblorat aHTUTENO-JIEKAPCTBEHHOE CPENCTBO, COAEPKAILLINNA AHTUTEIO UIIA €O
AHTUT€HCBSI3BIBAIOIINM (PparMeHT 110 JTroboMy U3 it 1-16.

18. BoieneHHas ocie10BaTeIbHOCTh HYKIIEMHOBOM KUCIIOThI, KOTOPAsi KOAUPYET AaHTUTEIIO
WM AaHTUTEHCBSI3BIBAONINI (PparMeHT 1o JIFoOoMy U3 mil. 1-16.

19. BexTop, coaepkaliuii Mociaea0BaTEIbHOCTh HYKJIEMHOBOM KUCJIOTHI MO I1.18.

20. BeiaeneHHas KJIETKa, 3KCIPECCUPYIOLIAs AHTUTEIIO UINM AHTUT€HCBSI3bIBAOIIIUIMA
dbparMeHT mo 1roo60oMy U3 mil. 1-16 u/unmm comepikaias HyKJIeMHOBYIO KUCIOTY I10 1. 18 uiu
BEKTOp Mo I1.19.

21. Beigenennas kietka 1o .20, rjie ykazaHHasi KJIeTKa SBJISIETCS MPOKaAPUOTHIECKON UITH
3YKApUOTUUECKON KIIETKOM.

22. Crioco6 moIyueHust aHTUTENa UM AaHTUT€HCBSI3bIBAIOIIETO (pparMeHTa o JrooomMy U3
. 1-16, coaepxalnii KyJIbTUBUPOBAHUE KIIETKU MO 11.21 ¥ OUMILIEHUE AaHTUTEIA WU
AHTUT€HCBSI3bIBAIOIIETO (hparMeHTa.

23. AHTUTEJIO WM AaHTUTCHCBSI3BIBAIOIINI (PparMeHT Mo JIF0OOoMY 13 Iit. 1 - 16 1iti KOHbIoTaT
AHTUTEJIO-JIEKAPCTBEHHOE CPEJICTBO MO I1.17 B KAaUeCTBE MEAUKAMEHTA.

24. AHTUTEIIO WJIM AaHTUTCHCBS3BIBAOIIHI ()parMeHT 110 JIF0OOMY U3 10 I11T. 1 - 16 B KauecTBe
JIMATHOCTUYECKOIO ATEHTA.

25. AHTUTENIO WM AHTUT€HCBSI3bIBAIOLIUM (PparMeHT Mo JIF0OoMy U3 Mil. 1-16 Uiii KOHbIOTaT
AHTUTEJIO-JIEKAPCTBEHHOE CPEJICTBO MO I1.17 B KauecTBE MEAUKAMEHTA JJIs JICUCHUS PAKA.

26. @apManeBTHYECKAS] KOMITO3UIUS, COJIEpKaIllasi AaHTUTENO UM AHTUT€HCBSI3bIBAIOIIIIA
(dbparMeHT 1o JIrodoMy 13 mil.1-16 WM KOHBIOTaT aHTUTEI0-JICKAPCTBEHHOE CPEACTBO IO
m.17.

27. Kombunanust (papManeBTUUECKOM KOMITO3ULUHU T10 11.26 U OJJHOT'0 Wik OoJiee
TEPAneBTUYECKU AKTUBHBIX COCIMHCHUM.

28. Crioco0 jieueHust HapylIeHUs] UM COCTOSIHUS, CBSI3AHHOTO C HE)KEIaTeIbHbIM
npucytcTBrUeM C4.4a, cofieprkallinii BBEJICHUE HYKIAIOIIIEMYCsl B 5TOM CyObeKTy 3(pheKTMBHOTO
KoJm4ecTBa (hapManeBTUIECKOM KOMITO3UIMM 10 11.26 UM KOMOUHAIMHU T10 11.27.
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