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Bispecifi¢na antigen vezuju¢a molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1, naznac€eni time,
da se upotrebljavaju za kombiniranu primjenu u lije¢enju raka, pri ¢emu bispecifi¢na antigen vezuju¢a molekula
koja aktivira T-stanice sadrzi prvi Fab fragment sposoban za specifi¢no vezivanje na CD3, drugi Fab fragment
sposoban za specifi¢no vezivanje na folatni receptor 1 (FolR1) i Fc domenu, gdje antagonist vezivanja osi PD-1
inhibira vezivanje PD-1 na njegove partnere za vezivanje liganda, te gdje je antagonist vezivanja osi PD-1 odabran
iz skupine koja se sastoji od anti-PD-1 protutijela, anti-PD-L1 protutijela i anti-PD-L2 protutijela.
Bispecifi¢na antigen vezuju¢a molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
patentnom zahtjevu 1, naznaceni time, da prvi Fab fragment sadrZi najmanje jedan aminokiselinski slijed regije
koja odreduje komplementarnost (CDR) teSkog lanca odabran iz skupine koju ¢ine SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO:
38 i SEQ ID NO: 39 te najmanje jedan CDR lakog lanca odabran iz skupine koju ¢ine SEQ ID NO: 32, SEQ ID
NO: 33, SEQ ID NO: 34.
Bispecifi¢na antigen vezuju¢a molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za upoprabu prema
bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 ili 2, naznaCeni time, da prvi Fab fragment sadrZi varijabilni te$ki lanac koji
sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 36 i varijabilni laki lanac koji sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:
31.
Bispecifi¢na antigen vezuju¢a molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznaceni time, da bispecifi¢na antigen vezuju¢a molekula koja aktivira
T-stanice dodatno sadrzi tre¢i Fab fragment sposoban za specifi¢no vezivanje na FolR1.
Bispecifi¢na antigen vezujuca molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
patentnom zahtjevu 4, naznac€eni time, da drugi i tre¢i Fab fragment koji su sposobni za specificno vezivanje na
FolR1 sadrze identi¢ne slijedove regije koja odreduje komplementarnost (CDR) teskog lanca i CDR lakog lanca.
Bispecifi¢na antigen vezuju¢a molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
patentnom zahtjevu 5, naznac€eni time, da je tre¢i Fab fragment identi¢an drugom Fab fragmentu.
Bispecifi¢na antigen vezujuca molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaceni time, da Fab fragment sposoban za specifi¢no vezanje na
folatni receptor 1 (FolR1) sadrzi najmanje jedan aminokiselinski slijed regije koja odreduje komplementarnost
(CDR) teskog lanca odabran iz skupine koju ¢ine SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17 i SEQ ID NO: 18 te najmanje
jedan CDR lakog lanca odabran iz skupine koju ¢ine SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34.
Bispecifi¢na antigen vezujuca molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
patentnom zahtjevu 7, naznaceni time, da Fab fragment sposoban za specifi¢no vezivanje na folatni receptor 1
(FolR1) sadrzi varijabilni te$ki lanac koji sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 15 i varijabilni laki lanac koji
sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 31.
Bispecifi¢na antigen vezuju¢a molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 6, naznaeni time, da Fab fragment sposoban za specifi¢no vezivanje na
folatni receptor 1 (FolR1) sadrzi najmanje jedan aminokiselinski slijed regije koja odreduje komplementarnost
(CDR) teskog lanca odabran iz skupine koju ¢ine SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 56 i SEQ ID NO: 57 te barem jedan
CDR lakog lanca odabran iz skupine koju ¢ine SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 65.
Bispecifi¢na antigen vezuju¢a molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
patentnom zahtjevu 9, naznaceni time, da Fab fragment sposoban za specificno vezivanje na folatni receptor 1
(FolR1) sadrZzi varijabilni te$ki lanac koji sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 55 i varijabilni laki lanac koji
sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 64.
Bispecifi¢na antigen vezujuca molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 6, naznaeni time, da Fab fragment sposoban za specifi¢no vezivanje na
folatni receptor 1 (FolR1) sadrZi najmanje jedan aminokiselinski slijed regije koja odreduje komplementarnost
(CDR) teskog lanca odabran iz skupine koja sadrzi SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 402 i SEQ ID NO: 400 te barem
jedan CDR lakog lanca odabran iz skupine koju ¢ine SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34.
Bispecifi¢na antigen vezuju¢a molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za primjenu prema
patentnom zahtjevu 11, naznaceni time, da Fab fragment sposoban za specifi¢no vezivanje na FolR1 sadr7i:

a) aminokiselinski slijed regije koja odreduje komplementarnost teskog lanca 1 (CDR-H1) SEQ ID NO: 16;

b) aminokiselinski slijed regije CDR-H2 SEQ ID NO: 402;

c) aminokiselinski slijed regije CDR-H3 SEQ ID NO: 400;

d) aminokiselinski slijed regije koja odreduje komplementarnost lakog lanca 1 (CDR-L1) SEQ ID NO: 32;

e) aminokiselinski slijed regije CDR-L2 SEQ ID NO: 33, i

f)  aminokiselinski slijed regije CDR-L3 SEQ ID NO: 34.
Bispecifi¢na antigen vezujuca molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
patentnom zahtjevu 12, naznafeni time, da Fab fragment sposoban za specificno vezanje na FolR1 sadrzi
varijabilni teSki lanac koji sadrZi aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 401 i varijabilni laki lanac koji sadrzi
aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 31.
Bispecifi¢na antigen vezujuca molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaCeni time, da (i) anti-PD-L1 protutijelo je monoklonsko
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protutijelo, ili (ii) anti-PD-L1 protutijelo je fragment protutijela odabran iz skupine koja se sastoji od fragmenata
Fab, Fab’-SH, Fv, scFv i (Fab’)2, ili (iii) anti-PD-L1 protutijelo je humanizirano protutijelo ili humano protutijelo.
Bispecifi¢na antigen vezuju¢a molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaceni time, da (i) anti-PD-L1 protutijelo sadrZi tefki lanac koji
sadrzi HVR-H1 slijed SEQ ID NO:289, HVR-H2 slijed SEQ ID NO:290, i HVR-H3 slijed SEQ ID NO:291; te laki
lanac koji sadrzi HVR-L1 slijed SEQ ID NO: 292, HVR-L2 slijed SEQ ID NO: 293, i HVR-L3 slijed SEQ ID NO:
294, ili (ii) protutijelo sadrzi varijabilnu regiju te§kog lanca koja sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:280 ili
SEQ ID NO:281 i varijabilnu regiju lakog lanca koja sadrZi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:383.

Bispecifi¢na antigen vezuju¢a molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 15, naznac€eni time, da nadalje obuhvaca davanje pojedincu antagonista T-
stani¢nog imunoglobulina i mucina-3 (TIM3), pri ¢emu TIM3 antagonist je anti-TIM3 protutijelo.

Bispecifi¢na antigen vezuju¢a molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
patentnom zahtjevu 16, naznaceni time, da (i) anti-TIM3 protutijelo je monoklonsko protutijelo, ili (ii) anti-TIM3
protutijelo je humano, humanizirano ili kimerno protutijelo, ili (iii) anti-TIM3 protutijelo je fragment protutijela
koji se veZe na TIM3, ili (iv) anti-TIM3 protutijelo je Fab fragment.

Bispecifi¢na antigen vezujuca molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 17, naznaceni time, da se (i) antagonist vezivanja osi PD-1 primjenjuje
prije FolR1 TCB, ili (ii) antagonist vezivanja osi PD-1 se primjenjuje istovremeno s FolR1 TCB, ili (iii) antagonist
vezivanja osi PD-1 se primjenjuje nakon FolR1 TCB.

Bispecifi¢na antigen vezuju¢a molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 18, naznac€eni time, da je rak odabran iz skupine koja se sastoji od raka
jajnika, raka pluéa, raka dojke, raka bubrega, kolorektalnog raka, raka endometrija.

Bispecifi¢na antigen vezuju¢a molekula koja aktivira T-stanice i antagonist vezivanja osi PD-1 za uporabu prema
bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 19, naznaceni time, da se ili bispecifi¢na antigen vezujuca molekula koja
aktivira T-stanice ili antagonist vezivanja osi PD-1 primjenjuje intravenozno, intramuskularno, supkutano,
topikalno, oralno, transdermalno, intraperitonealno, intraorbitalno, implantacijom, inhalacijom, intratekalno,
intraventrikularno ili intranazalno.

Komplet, naznacen time, da sadrzi bispecifi¢nu antigen vezujucu molekulu koja aktivira T-stanice, specifi¢nu za
folatni receptor 1 (FolR1) i CD3, za uporabu bispecifi¢ne antigen vezujuée molekule koja aktivira T-stanice s
antagonistom vezivanja osi PD-1, pri ¢emu se primjenjuju u lijecenju ili odgadanju progresije raka kod pojedinca,
gdje antagonist vezivanja osi PD-1 je anti-PD-1 protutijelo ili anti-PD-L1 protutijelo.

Komplet za uporabu prema patentnom zahtjevu 21, naznacen time, da sluZi za primjenu bispecificne antigen
vezujuée molekule koja aktivira T-stanice s TIM3 antagonistom.

Komplet, naznacen time, da sadrzi bispecifi¢nu antigen vezujucu molekulu koja aktivira T-stanice, specifi¢nu za
folatni receptorl (FolR1) i CD3, i antagonist vezivanja osi PD-1, za uporabu bispecificne antigen vezujuce
molekule koja aktivira T-stanice i antagonista vezivanja osi PD-1, pri ¢emu se primjenjuju u lijecenju ili odgadanju
progresije raka kod pojedinca, s time da antagonist vezivanja osi PD-1 je anti-PD-1 protutijelo ili anti-PD-L1
protutijelo.

Komplet za uporabu prema patentnom zahtjevu 23, naznacen time, da nadalje sadrzi TIM3 antagonist, te time, da
TIM3 antagonist je anti-TIM3 protutijelo.
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