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PATENTNI ZAHTJEVI

1. Protein, naznacen time, da sadrZi prvu jedinicu za vezanje antigena koja se specifié¢no veze na DLL3 i drugu jedinicu
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za vezanje antigena koja se specifi¢no veze na CD3, pri ¢emu se spomenuta prva jedinica za vezanje antigena koja
se specifi¢no veze na DLL3 bira iz skupine koja se sastoji od 1) do iii):
i)  jedinice za vezanje antigena koja sadrZi CDR regije lakog lanca koje imaju aminokiselinske sljedove SEQ
ID NO:1 (CDR1), SEQ ID NO:2 (CDR2) i SEQ ID NO:3 (CDR3) i CDR regije teSkog lanca koje imaju
aminokiselinske sljedove SEQ ID NO:4 (CDR1), SEQ ID NO:5 (CDR2) i SEQ ID NO:6 (CDR3);
ii) jedinice za vezanje antigena koja sadrZi CDR regije lakog lanca koje imaju aminokiselinske sljedove SEQ
ID NO:7 (CDR1), SEQ ID NO:8 (CDR2) i SEQ ID NO:9 (CDR3) i CDR regije teSkog lanca koje imaju
aminokiselinske sljedove SEQ ID NO:10 (CDR1), SEQ ID NO:11 (CDR2) i SEQ ID NO:12 (CDR3); i
iii) jedinice za vezanje antigena koja sadrzi CDR regije lakog lanca koje imaju aminokiselinske sljedove SEQ
ID NO:13 (CDR1), SEQ ID NO:14 (CDR2) i SEQ ID NO:15 (CDR3) i CDR regije te§kog lanca koje imaju
aminokiselinske sljedove SEQ ID NO:16 (CDR1), SEQ ID NO:17 (CDR2) i SEQ ID NO:18 (CDR3);
i pritom spomenuta druga jedinica za vezanje antigena koja se specifi¢no veze na CD3 sadrZi:
i)  CDR regije lakog lanca koje imaju aminokiselinske sljedove SEQ ID NO:55 (CDR1), SEQ ID NO:56
(CDR2) i SEQ ID NO:57 (CDR3) i CDR regije teSkog lanca koje imaju aminokiselinske sljedove SEQ ID NO:58
(CDR1), SEQ ID NO:59 (CDR2) i SEQ ID NO:60 (CDR3); ili
ii) CDR regije lakog lanca koje imaju aminokiselinske sljedove SEQ ID NO:61 (CDR1), SEQ ID NO:62
(CDR2) i SEQ ID NO:63 (CDR3) i CDR regije teS8kog lanca koje imaju aminokiselinske sljedove SEQ ID NO:64
(CDR1), SEQ ID NO:65 (CDR2) i SEQ ID NO:66 (CDR3).
Protein prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, da spomenuta prva jedinica za vezanje antigena sadrzi CDR
regije lakog lanca koje imaju aminokiselinske sljedove SEQ ID NO:13 (CDR1), SEQ ID NO:14 (CDR2) i SEQ ID
NO:15 (CDR3) i CDR regije teskog lanca koje imaju aminokiselinske sljedove SEQ ID NO:16 (CDR1), SEQ ID
NO:17 (CDR2) i SEQ ID NO:18 (CDR3) i spomenuta druga jedinica za vezanje antigena sadrzi CDR regije lakog
lanca koje imaju aminokiselinske sljedove SEQ ID NO:55 (CDR1), SEQ ID NO:56 (CDR2) i SEQ ID NO:57
(CDR3) i CDR regije teSkog lanca koje imaju aminokiselinske sljedove SEQ ID NO:58 (CDR1), SEQ ID NO:59
(CDR2) i SEQ ID NO:60 (CDR3).
Protein prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, da spomenuta prva jedinica za vezanje antigena koja se
specifi¢no veze na DLL3 sadrZi prvu varijabilnu domenu lakog lanca i prvu varijabilnu domenu te$kog lanca i bira
se iz skupine koja se sastoji od i) do iii):
i) jedinice za vezanje antigena koja sadrZi varijabilnu domenu lakog lanca koja ima aminokiselinski slijed
SEQ ID NO:37 i varijabilnu domenu teS§kog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO:38§;
it) jedinice za vezanje antigena koja sadrZi varijabilnu domenu lakog lanca koja ima aminokiselinski slijed
SEQ ID NO:39 i varijabilnu domenu tekog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO:40; i
iii) jedinice za vezanje antigena koja sadrZi varijabilnu domenu lakog lanca koja ima aminokiselinski slijed
SEQ ID NO:41 i varijabilnu domenu te§kog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO:42.
Protein prema patentnom zahtjevu 1 ili 3, naznacen time, da spomenuta druga jedinica za vezanje antigena koja se
specifi¢no veze na CD3 sadrzi:
i) varijabilnu domenu lakog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO:67 i varijabilnu domenu te$kog
lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO:68; ili
ii)  varijabilnu domenu lakog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO:69 i varijabilnu domenu te$kog
lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO:70.
Protein prema patentnom zahtjevu 4, naznacen time, da spomenuta prva jedinica za vezanje antigena sadrzi
varijabilnu domenu lakog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO:41 i varijabilnu domenu teSkog lanca
koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO:42 i spomenuta druga jedinica za vezanje antigena sadrZi varijabilnu
domenu lakog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO:67 i varijabilnu domenu teskog lanca koja ima
aminokiselinski slijed SEQ ID NO:68.
Protein prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 5, naznacen time, da
i)  spomenuta prva jedinica za vezanje antigena koja se specifi¢no veze na DLL3 sadrZi od svojega N-kraja do
C-kraja prvu varijabilnu domenu lakog lanca, prvu konstantnu domenu lakog lanca, prvi peptidni poveznik, prvu
varijabilnu domenu teS§kog lanca i prvu konstantnu domenu CH1 teSkog lanca; i
ii) spomenuta druga jedinica za vezanje antigena koja se specifiéno veZe na CD3 sadr7i od svojega N-kraja do
C-kraja drugu varijabilnu domenu lakog lanca, drugu konstantnu domenu lakog lanca, drugi peptidni poveznik,
drugu varijabilnu domenu teSkog lanca i drugu konstantnu domenu CH1 teskog lanca.
Protein prema patentnom zahtjevu 6, naznacen time, da spomenuti prvi /ili drugi peptidni poveznik sadrze 26 do
42 aminokiseline, poZeljno bilo koje od 30 do 40 aminokiselina, 34 do 40 aminokiselina, ili 36 do 39 aminokiselina,
jo§ poZeljnije 38 aminokiselina.
Protein prema patentnom zahtjevu 6 ili 7, naznacen time, da spomenuti prvi peptidni poveznik i/ili drugi peptidni
poveznik jest Gly-Ser poveznik, koji poZeljno sadrZe aminokiselinski slijed SEQ ID NO:89, jo§ poZeljnije navedeni
prvi i drugi peptidni poveznik sadrZe isti slijed.
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Protein prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 6 do 8, naznacen time, da nadalje sadrZi prvu i drugu Fc domenu,
gdje je spomenuta prva Fc domena kovalentno povezana s navedenom prvom jedinicom za vezanje antigena, i
spomenuta druga Fc domena je kovalentno povezana s navedenom drugom jedinicom za vezanje antigena.
Protein prema patentnom zahtjevu 9, naznacen time, da
(i) spomenuta prva Fc domena sadrZi tirozin (Y) na poziciji 366 [T360Y], i spomenuta druga Fc domena sadrzi
treonin (T) na poziciji 407 [Y407T], ili
(i) spomenuta prva Fc domena sadrZi triptofan (W) na poziciji 366 [T366W], i spomenuta druga Fc domena
sadrzi serin (S) na poziciji 366 [T366S5], alanin (A) na poziciji 368 [L368A] i valin (V) na poziciji 407 [Y407V],
ili
(iii) spomenuta druga Fc domena sadrZi tirozin (Y) na poziciji 366 [T366Y], i spomenuta prva Fc domena sadrzi
treonin (T) na poziciji 407 [Y407T], ili
(iv) spomenuta druga Fc domena sadrZi triptofan (W) na poziciji 366 [T366W], i spomenuta prva Fc domena
sadrzi serin (S) na poziciji 366 [T366S], alanin (A) na poziciji 368 [L368A] i valin (V) na poziciji 407 [Y407V],
pozeljno gdje spomenuta prva ili spomenuta druga Fc domena nadalje sadrZi arginin na poziciji 435 [H435R] i
fenilalanin na poziciji 436 [Y436T].
Protein prema patentnom zahtjevu 10, naznacen time, da spomenuta prva i/ili spomenuta druga Fc domena nadalje
sadrzi alanin na poziciji 234[L234A] i na poziciji 235 [L235A].
Protein prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 6 do 11, naznacen time, da prva konstantna domena lakog lanca i
druga konstantna domena lakog lanca sadrZe ljudsku kappa ili lambda domenu.
Protein, naznacen time, da sadrzi:
(1) prvi polipeptidni lanac koji se specifiéno veZe na DLL3 sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:73 i drugi
polipeptidni lanac koji se specifiéno veze na CD3 sadrZi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:79, ili
(ii) prvi polipeptidni lanac koji se specifi¢no veze na DLL3 sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:74 i drugi
polipeptidni lanac koji se specifiéno veze na CD3 sadrZi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:79, ili
(iii) prvi polipeptidni lanac koji se specifiéno veze na DLL3 sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:75 i drugi
polipeptidni lanac koji se specifiéno veze na CD3 sadrZi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:79, ili
(iv) prvi polipeptidni lanac koji se specifiéno veze na DLL3 sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:73 i drugi
polipeptidni lanac koji se specifiéno veze na CD3 sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:80, ili
(v) prvi polipeptidni lanac koji se specifiéno veZe na DLL3 sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:74 i drugi
polipeptidni lanac koji se specifi¢no veze na CD3 sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:80, ili
(vi) prvipolipeptidni lanac koji se specifiéno veZe na DLL3 sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:75 i drugi
polipeptidni lanac koji se specifi¢no veZe na CD3 sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:80.
Protein prema patentnom zahtjevu 13, naznacen time, da spomenuti prvi polipeptidni lanac koji se specifiéno veze
na DLL3 sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:75 1 drugi polipeptidni lanac koji se specifi¢no veze na CD3
sadrZi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:79.
Stanica domadina, naznacena time, da se transficira s dva vektora ekspresije, jedan vektor ekspresije koji kodira
prvi polipeptidni lanac od bilo kojega od SEQ ID NO:73, SEQ ID NO:74, ili SEQ ID NO:75 i preostali vektor
ekspresije koji kodira drugi polipeptidni lanac od SEQ ID NO:79 ili SEQ ID NO:80.
Postupak za proizvodnju proteina prema patentnom zahtjevu 13, naznacen time, da obuhvada:
(i) kultiviranje stanice domacina prema patentnom zahtjevu 15, pod uvjetima koji dopustaju ekspresiju proteina
prema patentnom zahtjevu 13; i,
(i) dobivanje proteina; i opcionalno
(iii) nadalje proc¢isc¢avanje i/ili modificiranje i/ili formuliranje proteina.
Protein prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 14, naznacen time, da je za uporabu u medicini.
Farmaceutski pripravak, naznacen time, da sadrZi protein prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 14 i
farmaceutski prihvatljiv nosac.
Protein prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 14, naznacen time, da je za uporabu u postupku za lijedenje
raka.
Protein za uporabu prema patentnom zahtjevu 19, naznacen time, da je rak tumor koji eksprimira DLL3,
prvenstveno gdje je rak SCLC, glioblastom ili neuroendokrini tumor koji eksprimira DLL3.
Protein za uporabu prema patentnom zahtjevu 19 ili 20, naznacen time, da se navedeni protein upotrebljava u
kombinaciji s kemoterapeutskim sredstvom, terapijski aktivnim spojem koji inhibira angiogenezu, inhibitorom
signalnog transdukcijskog puta, EGFR inhibitorom, imunomodulatorom, inhibitorom imunosne kontrolne tocke, ili
hormonalno terapijskim sredstvom.
Protein za uporabu prema patentnom zahtjevu 21, naznacen time, da se navedeni protein upotrebljava u kombinaciji
s inhibitorom imunosne kontrolne tocke, prvenstveno s anti-PD-1 protutijelom ili anti-PD-L1 protutijelom.
Protein za uporabu prema patentnom zahtjevu 22, naznacen time, da se anti-PD-1 protutijelo bira iz skupine koja
se sastoji od PD1-1, PD1-2, PD1-3, PD1-4, i PD1-5.
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