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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.
12.
13.
14.

15.
16.

Bispecifi¢no protutijelo koje sadrzi anti-CD3 krak i anti-HER?2 krak, pri ¢emu:
(a) anti-CD3 krak sadrZi prvu vezujuéu domenu koja se sastoji od:
(i) VH domene koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu koja ima barem 95% identi¢nosti sekvence s
aminokiselinskom sekvencom, identifikacijski broj sekvence: 184, pri éemu VH domena sadrzi HVR-H1 koja
sadrzi aminokiselinsku sekvencu, identifikacijski broj sekvence: 1, HVR-H2 koja sadrZzi aminokiselinsku
sekvencu, identifikacijski broj sekvence: 2, i HVR-H3 koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu, identifikacijski
broj sekvence: 3, i
(ii) VL domene koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu koja ima barem 95% identi¢nosti sekvence s
aminokiselinskom sekvencom, identifikacijski broj sekvence: 185, pri ¢emu VL. domena sadrzi HVR-L1 koja
sadrZzi aminokiselinsku sekvencu, identifikacijski broj sekvence: 4, HVR -L2 koja sadrZi aminokiselinsku
sekvencu, identifikacijski broj sekvence: 5, 1 HVR-L3 koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu, identifikacijski
broj sekvence: 6; a
(b) anti-HER2 krak sadrzi drugu vezujuéu domenu koja se sastoji od:
(i) VH domene koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu koja ima barem 95% identiénosti sekvence s
aminokiselinskom sekvencom, identifikacijski broj sekvence: 270, pri éemu VH domena sadrzi HVR-H1 koja
sadrzi aminokiselinsku sekvencu, identifikacijski broj sekvence: 169, HVR-H2 koja sadrzi aminokiselinsku
sekvencu, identifikacijski broj sekvence: 170, i HVR-H3 koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu,
identifikacijski broj sekvence: 171, i
(ii) VL domene koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu koja ima barem 95% identi¢nosti sekvence s
aminokiselinskom sekvencom, identifikacijski broj sekvence: 271, pri ¢emu VL domena sadrzi HVR-L1 koja
sadrzi aminokiselinsku sekvencu, identifikacijski broj sekvence: 172, HVR -L2 koja sadrZi aminokiselinsku
sekvencu, identifikacijski broj sekvence: 173, i HVR-L3 koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu,
identifikacijski broj sekvence: 174.
Bispecifiéno protutijelo prema patentnom zahtjevu 1, pri ¢emu se prva vezujuca domena veze na CD3 epitop koji
sadrzi aminokiselinski ostatak Glu6, pri ¢emu izborno CD3 epitop dalje sadrzi jedan ili vise dodatnih
aminokiselinskih ostataka odabranih iz skupine koju ¢ine Glnl, Asp2 i Met7.
Bispecifi¢no protutijelo prema patentnom zahtjevu 2, pri éemu CD3 epitop ne sadrzi aminokiselinski ostatak Glu5
ifili Gly3.
Bispecifiéno protutijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva od 1 do 3, pri ¢emu se prva vezujuca domena veze
na humani CD3 polipeptid ili CD3 polipeptid cynomolgus majmuna (cyno).
Bispecifi¢no protutijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva od 1 do 4, pri éemu se druga vezujuéa domena veZe
na HER2 epitop u domeni IV HER2.
Bispecifiéno protutijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva od 1 do 5, pri ¢emu bispecifi¢no protutijelo sadrzi
mutaciju mjesta neglikozilacije.
Bispecifiéno protutijelo prema patentnom zahtjevu 6, pri ¢emu mutacija na mjestu neglikozilacije je zamjenska
mutacija u aminokiselinskom ostatku N297, 1.234, 1.235 i/ili D265 prema EU numeriranju.
Bispecifiéno protutijelo prema patentnom zahtjevu 7, pri ¢emu je zamjenska mutacija odabrana iz skupine koju ¢ine
N297G, N297A, L234A, L235A i D265A.
Bispecifiéno protutijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva od 1 do 8, pri ¢emu je protutijelo:
(i) monoklonsko, humanizirano ili kimeri¢no;
(ii) protutijelo pune duljine; i/ili
(iii) IgG protutijelo.
Bispecifi¢no protutijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva od 1 do 9, pri ¢emu bispecifi¢no protutijelo sadrzi
konstantne domene teskog lanca, pri ¢emu su konstantne domene teSkog lanca odabrane izmedu prve CH1 (CHI1,)
domene, prve CH2 (CH2:) domene, prve CH3 (CH3;) domene, druge CHI (CH1,) domene, druge CH2 (CH2,)
domene i druge CH3 (CH3,) domene, i pri ¢emu je barem jedna od konstantnih domena teskog lanca uparena s
drugom konstantnom domenom teskog lanca, pri emu:
(i) svaka CH3, i CH3; domena sadr7i izboc¢inu ili Supljinu, 1 pri ¢emu se izbocina ili Supljina u CH3; domeni
moZe postaviti u Supljinu ili izboéinu, respektivno, u CH3, domeni; ili
(ii) svaka CH2, i CH2; domena sadr7i izbo¢inu ili Supljinu, 1 pri ¢emu se izbocina ili Supljina u CH2; domeni
moze postaviti u Supljinu ili izbodinu, respektivno, u CH2, domeni.
Izolirana nukleinska kiselina koja kodira bispecifi¢no protutijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva od 1 do 10.
Vektor koji sadrZzi izoliranu nukleinsku kiselinu prema patentnom zahtjevu 11.
Stanica domacdina koja sadrZi vektor prema patentnom zahtjevu 12.
Metoda proizvodnje bispecifi¢nog protutijela prema bilo kojem od patentnih zahtjeva od 1 do 10, pri éemu metoda
ukljucuje uzgoj stanice domacina prema patentnom zahtjevu 13 u mediju za uzgoj stanica 1 obnavljanje bispecifi¢nog
protutijela iz stanice domacdina ili medija za uzgoj stanica.
Imunokonjugat koji sadrZi protutijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva od 1 do 10 1 citotoksiéno sredstvo.
Pripravak koji sadrzi bispecifi¢no protutijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva od 1 do 10 1 farmaceutski
prihvatljiv nosag, ekscipijens ili razrjedivac.
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Pripravak prema patentnom zahtjevu 16, pri ¢emu pripravak nadalje sadrZi antagonist vezanja osi PD-1 ili dodatno
terapeutsko sredstvo.
Bispecifiéno protutijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva od 1 do 10, za uporabu u metodi terapije za: (1)
lijeCenje ili odgadanje napredovanja poremecaja proliferacije stanica, ako je to potrebno, ili (ii) pobolj$anje
imunoloske funkeije kod ispitanika koji ima poremecaj proliferacije stanica.
Bispecifi¢no protutijelo za uporabu prema patentnom zahtjevu 18, pri ¢emu poremedéaj proliferacije stanica je HER2-
pozitivan rak.
Bispecifi¢no protutijelo za uporabu prema patentnom zahtjevu 19, pri ¢emu HER2-pozitivan rak je HER2-pozitivan
rak dojke ili HER2-pozitivan rak Zeluca.
Bispecifiéno protutijelo za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva od 18 do 20, pri éemu se bispecifi¢no
protutijelo veZe na (a) molekulu CD3 koja se nalazi na imunolo$koj efektorskoj stanici i (b) molekulu HER2 koja se
nalazi na ciljnoj stanici koja nije imunolo$ka efektorska stanica.
Bispecifiéno protutijelo za uporabu prema patentnom zahtjevu 21, pri ¢emu bispecifiéno protutijelo aktivira
imunolo§ku efektorsku stanicu nakon vezanja na (a) i (b).
Bispecifi¢no protutijelo za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva od 18 do 22, pri éemu je bispecifi¢no
protutijelo formulirano za primjenu na ispitaniku:
(i) udoziod0,01 mg/kg do 10 mg/kg, 0,1 mg/kg do 10 mg/kg ili 1 mg/kg; ili
(i) u kombinaciji s primjenom antagonista vezanja osi PD-1 ¥/ili dodatnog terapeutskog sredstva.
Bispecifi¢no protutijelo za uporabu prema patentnom zahtjevu 23, dio (i), pri ¢emu je antagonist vezanja osi PD-1
odabran iz skupine koju ¢ine antagonist vezanja PD-1, antagonist vezanja PD-L1 i antagonist vezanja PD-L2.
Bispecifi¢no protutijelo za uporabu prema patentnom zahtjevu 23, dio (ii), pri ¢emu je antagonist vezanja osi PD-1:
(i) antagonist vezanja PD-1 odabran iz skupine koju ¢ine MDX-1106 (nivolumab), MK-3475 (lambrolizumab)
i AMP-224;
(i) antagonist vezanja PD-L1 odabran iz skupine koju ¢ine MPDL3280A, MDX-1105 i MEDI4736; ili
(iii) antagonist vezanja PD-L2, pri ¢emu antagonist vezanja PD-L2 je protutijelo ili imunoadhezin.
Bispecifiéno protutijelo za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva od 18 do 25, pri éemu je bispecifi¢no
protutijelo formulirano za primjenu u kombinaciji s primjenom glukokortikoida ili konjugata protutijelo-lijek
(ADC).
Bispecifiéno protutijelo za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva od 18 do 26, pri éemu je bispecifi¢no
protutijelo formulirano za primjenu u kombinaciji s jednim ili vi§e dodatnih terapeutskih sredstava koja ciljaju HER
put.
Bispecifiéno protutijelo za uporabu prema patentnom zahtjevu 27, pri ¢emu je jedno ili vise dodatnih terapeutskih
sredstava odabrano izmedu trastuzumaba, T-DM1 i pertuzumaba.
Bispecifiéno protutijelo za uporabu prema patentnom zahtjevu 28, pri ¢emu je dodatno terapeutsko sredstvo
trastuzumab.
Bispecifiéno protutijelo za uporabu prema bilo kojem od patentnih zahtjeva od 18 do 29, pri éemu je bispecifi¢no
protutijelo formulirano za primjenu na ispitaniku supkutano, intravenozno, intramuskularno, lokalno, oralno,
transdermalno, intraperitonealno, intraorbitalno, implantacijom, inhalacijom, intratekalno, intraventrikularno ili
intranazalno.
Bispecifiéno protutijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva od 18 do 30, pri ¢emu je ispitanik ljudsko bice.
Komplet koji se sastoji od:
(a) pripravka prema patentnom zahtjevu 16 ili 17 1
(b) uputa o medicinskom proizvodu koje sadrZe upute za primjenu pripravka na ispitaniku za lijeCenje ili
odgadanje napredovanja poremecaja proliferacije stanica ili za pobolj$anje imunoloske funkcije kod ispitanika
koji ima poremecaj proliferacije stanica.
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