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PATENTNI ZAHTJEVI

1. Antigen-vezujuéi konstrukt koji sadrzi

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

prvi antigen-vezujuéi polipeptidni konstrukt koji se monovalentno i specifiéno veze za HER2 (receptor 2
humanog epidermalnog faktora rasta) ECD2 (ekstracelularnu domenu 2) antigen na HER2-eksprimirajuéoj
stanici 1 drugi antigen-vezujuéi polipeptidni konstrukt koji se monovalentno 1 specifi¢no veZze za HER2 ECD4
(ekstracelularnu domenu 4) antigen na HER2-eksprimirajucoj stanici, nazna¢eno time da:
1. prvi antigen-vezujuéi polipeptidni konstrukt je Fab 1 sadrZi prvi varijabilni polipeptid teskog lanca
VHI koji sadrzi VH od ECD2 vezujuéeg polipeptidnog konstrukta prema SEQ ID NO:221 (v7091) i prvi
varijabilni polipeptid lakog lanca VL1 koji sadrzi VL od ECD2 vezujuéeg polipeptidnog konstrukta od SEQ
ID NO:35 (v7091), 1 drugi antigen-vezujuc¢i polipeptidni konstrukt je scFv 1 sadrzi drugi varijabilni
polipeptid teskog lanca VH2 koji sadrzi VH od ECD4 vezujuceg polipeptidnog konstrukta prema SEQ 1D
NO: 305 (v7091) 1 drugi varijabilni polipeptid lakog lanca VL2 koji sadrzi VL od ECD4 vezujuceg
polipeptidnog konstrukta prema SEQ 1D NO:297 (v7091); ili
it.  prvi antigen-vezujuéi polipeptidni konstrukt je Fab 1 sadrZi prvi varijabilni polipeptid teskog lanca
VHI1 koji sadrzi VH od ECD2 vezujuéeg polipeptidnog konstrukta prema SEQ ID NO:99 (v10000) 1 prvi
varijabilni polipeptid lakog lanca VL1 koji sadrzi VL od ECD2 vezujuéeg polipeptidnog konstrukta prema
SEQ ID NO:71 (v10000), 1 drugi antigen-vezujuéi polipeptidni konstrukt je scFv 1 sadrzi drugi varijabilni
polipeptid teskog lanca VH2 koji sadrzi VH od ECD4 vezujuceg polipeptidnog konstrukta prema SEQ ID
NO: 305 (v10000) i drugi varijabilni polipeptid lakog lanca VL2 koji sadrzi VL od ECD4 vezujuéeg
polipeptidnog konstrukta prema SEQ ID NO:297 (v10000); 1
prvi 1 drugi linker polipeptidi, pri ¢emu svaki od prvog i drugog linker polipeptida sadrzi polipeptid
imunoglobulinske zglobne regije izabran od IgG1, IgG2 ili IgG4 zglobne regije, pri ¢emu prvi linker polipeptid
je operativno vezan sa prvim antigen-vezujuéim polipeptidnim konstruktom, 1 drugi linker polipeptid je
operativno vezan sa drugim antigen-vezuju¢im polipeptidnim konstruktom,
pri ¢emu su linker polipeptidi medusobno kovalentno vezani,
1 pri ¢emu su linker polipeptidi operativno vezani sa heterodimernim Fe regijom;
pri ¢emu antigen-vezujuci konstrukt ima sposobnost da posreduje u ADCC.
Antigen vezujuéi konstrukt prema patentnom zahtjevu 1, koji sadrzi polipeptid lakog lanca koji sadrzi
aminokiselinsku sekvencu prema SEQ ID NO:33 i polipeptid teSkog lanca koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu
prema SEQ ID NO:219 i tre¢i polipeptid koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu prema SEQ 1D NO:295.
Antigen vezujuéi konstrukt prema patentnom zahtjevu 1, koji sadrzi polipeptid lakog lanca koji sadrZi
aminokiselinsku sekvencu prema SEQ ID NO:69 i polipeptid teSkog lanca koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu
prema SEQ ID NO:97 1 treéi polipeptid koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu prema SEQ ID NO:295.
Antigen-vezujuéi konstrukt prema patentnom zahtjevu 1 ili patentnom zahtjevu 2, naznaden time da prvi antigen-
vezujuéi polipeptidni konstrukt blokira vezivanje pertuzumaba sa ECD2 sa 50% ili veé¢im u testu kompetitivnog
vezivanja, i/ili drugi antigen-vezujuéi polipeptid blokira vezivanje trastuzumaba sa ECD4 sa 50% ili veéim u testu
kompetitivnog vezanja.
Antigen-vezujuéi konstrukt prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time da (i) prvi antigen-vezujuéi polipeptidni
konstrukt sadrZi aminokiselinsku sekvencu najmanje 95%, 96%, 97%, 98%, ili 99% identi¢nu sa (a) prvim antigen
vezujuéim polipeptidnim konstruktom (v10000) koji sadrzi SEQ ID NO:97 (te¥ki lanac) 1 SEQ ID NO:69 (laki
lanac) ili (b) prvim antigen vezujué¢im polipeptidnim konstruktom (v7091) koji sadrzi SEQ ID NO: 219 (teski
lanac) 1 SEQ ID NO: 33 (laki lanac), 1 (ii) drugim antigen-vezujuéim polipeptidnim konstruktom koji sadrZi
aminokiselinsku sekvencu najmanje 95%, 96%, 97%, 98%, ili 99% identi¢nu sa SEQ ID NO:295 (teski lanac).
Antigen vezujuéi konstrukt prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time da heterodimemni Fc
sadrZi jedan ili vise modifikacija u najmanje jednoj od CH3 sekvenci, izborno gdje heterodimerni Fe sadrzi jednu
ili vi$e modifikacija u najmanje jednoj od CH3 sekvenci koje promoviraju formiranje heterodimera sa stabilnoscéu
koja je usporediva sa istom kod divljeg tipa homodimernog Fe.
Antigen vezujuéi konstrukt prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, koji sadrzi
1. heterodimerni IgGI Fc koji sadrzi modifikacije T350V_1.351Y _F405A Y407V u prvom Fe polipeptidu, 1
modifikacije T3661 N390R _K392M_ T394W u drugom Fe polipeptidu;
ii.  heterodimemi IgGI Fc¢ koji sadrzi modifikacije L351Y S400E _F405A Y407V u prvom F¢ polipeptidu, 1
modifikacije T350V _T366L. _K392L. T394W u drugom Fc polipeptidu;
iii.  heterodimemi IgGI Fc¢ koji ima modifikacije 1L351Y F405A Y407V u prvom Fc¢ polipeptidu, i
modifikacije T366L._K392M_ T394W drugom polipeptidu;
iv. heterodimemi IgGI Fc¢ koji sadrzi modifikacije L351Y F405A Y407V u prvom Fc¢ polipeptidu, 1
modifikacije T366L._K392L, T394W u drugom Fc polipeptidu;
v.  heterodimerni IgGI Fc koji sadrzi modifikacije T350V_1.351Y F405A Y407V u prvom Fc polipeptidu, 1
modifikacije T350V_T366L_K392L. T394W u drugom Fc polipeptidu;
vi. heterodimerni IgGI Fc koji sadrzi modifikacije T350V_1351Y F405A Y407V u prvom Fc polipeptidu, 1
modifikacije T350V_T366L._K392M T394W u drugom Fc polipeptidu; ili
vii. heterodimerni IgGI Fc koji sadrzi modifikacije T350V_1351Y S400E _F405A Y407V u prvom Fc
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polipeptidu, 1 modifikacije T350V_T366L._N390R_K392M_ T394W u drugom Fec polipeptidu,
prema EU numeriranju u usporedbi sa divljim tipom homodimernog Fc.
Antigen vezujuéi konstrukt prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time da CH2 domen(e)
heterodimernog Fc sadrZe jedan ili vise modifikacija.
Antigen vezujuéi konstrukt prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time da:
a) heterodimemni Fc¢ sadrzi jedan ili vise modifikacija koje promoviraju selektivno vezivanje Fc-gama
receptora, i/ili
b) konstrukt je glikoziliran, izborno je konstrukt fukoziliran 1/ili
¢) konstrukt je konjugiran sa lijekom, 1 izborno lijek je majtanzin (DM1), ili gdje konstrukt je konjugiran sa
DM1 sa SMCC linkerom.
Farmaceutski pripravak koji sadrzi antigen vezujuéi konstrukt prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva i
farmaceutski nosa¢, izborno gdje farmaceutski nosa¢ sadrzi pufer, antioksidant, molekulu male molekulske teZine,
lijek, protein, aminokiselinu, ugljikohidrat, lipid, kelatirajuéi agens, stabilizator, ili ekscipijent.
Farmaceutski pripravak za uporabi u lijeku koji sadrzi antigen vezujuéi konstrukt prema bilo kojem od prethodnih
patentnih zahtjeva 1-9.
Antigen vezujuéi konstrukt prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva 1-9 ili farmaceutski pripravak
prema patentnom zahtjevu 11, za uporabu u postupku tretiranja raka, pri ¢emu rak je HER2 eksprimirajuci
(HER2+) tumor kod subjekta.
Antigen vezujuéi konstrukt za uporabu ili farmaceutski pripravak za uporabu prema patentnom zahtjevu 12,
naznaden time da tumor je rak gusterace, rak glave i vrata, rak pluca, rak Zeludca, kolorektalni rak, rak dojke, rak
bubrega, cervikalni rak, rak jajnika, rak endometrija rak materice, maligni melanom, rak Zdrijela, rak mokraénog
mjehura, oralni rak ili rak koZe, izbormo gdje tumor sadrZi stanice koje eksprimiraju prosjeéno 10,000 ili vise
kopija HER2 po stanici tumora.
Antigen vezujuéi konstrukt za uporabu ili farmaceutski pripravak za uporabu prema patentnom zahtjevu 12 ili
patentnom zahtjevu 13, naznadeno time da tumor je HER2 1+, HER2 2+ ili HER2 3+ kao $to je odredeno
imunohistokemijski (IHC), izborno gdje tumor eksprimira HER2 na nivou od 2+ ili nizem kao $to je odredeno sa
HC.
Antigen vezujuéi konstrukt za uporabu ili farmaceutski pripravak za uporabu prema bilo kojem od prethodnih
patentnih zahtjeva 12-14,
a)  pri ¢emu subjekt nije prethodno tretiran sa anti-HER?2 antitijelom, ili
b)  priemu tumor je rezistentan ili refraktoran na pertuzumab, trastuzumab i/ili TDM1, ili
¢) priemu je subjekt prethodno tretiran sa pertuzumabom, trastuzumabom i/ili TDM1.
Antigen vezujuéi konstrukt za uporabu ili farmaceutski pripravak za uporabu prema bilo kojem od prethodnih
patentnih zahtjeva 12-15 naznacen time da je primjena putem injekeije ili infuzije.
Antigen vezujuéi konstrukt za uporabu ili farmaceutski pripravak za uporabu prema bilo kojem od prethodnih
patentnih zahtjeva 12-16, koja dodatno sadrZi primjenu dodatnih agenasa na subjekta, izborno kemoterapeutski
agens, 1 izborno naznacen time da
1. tumor je nesitnostani¢ni rak pluca, i dodatni agens je jedan ili vise od cisplatin, karboplatin, paklitaksel,
albumin-vezani paklitaksel, docetaksel, gemcitabin, vinorelbin, irinotekan, etopozid, vinblastin ili pemetreksed;
ii.  tumor je Zelucani ili rak Zeluca, 1 dodatni agens je jedan ili vise od S-fluorouracil (sa ili bez folinske
kiseline), kapecitabin, karboplatin, cisplatin, docetaksel, epirubicin, irinotekan, oksaliplatin, ili paklitaksel;
iil.  tumor je rak gusterace, 1 dodatni agens je jedan ili vise od gemcitabin, folfirinoks, abraksan, ili 5-
fluorouracil,
1v. tumor je estrogen i/ili progesteron pozitivni rak dojke, i dodatni agens je jedan ili vise od kombinacije (a)
doksorubicin 1 epirubicin, (b) kombinacije paklitaksel 1 docetaksel, ili (¢) kombinacije fluorouracil,
ciklofosfamid 1 karboplatin;
v. tumor je rak glave i vrata, 1 dodatni agens je jedan ili vise od paklitaksel, karboplatin, doksorubicin ili
cisplatin; ili
vi. tumor je rak jajnika 1 dodatni agens je jedan ili vise od cisplatin, karboplatin, ili taksan kao Sto su
paklitaksel ili docetaksel.
Antigen vezujuéi konstrukt za uporabu ili farmaceutski pripravak za uporabu prema patentnom zahtjevu 12
naznacen time da:
tumor sadr7i stanicu karcinoma HER2 1+ humanog duktalnog raka dojke ER+ (estrogen receptor-pozitivan),
HER2 2+/3+ humani ER+, HER2-amplificiranu stanicu karcinoma dojke, ili HER2 0+/1+ stanicu humanog
trostruko negativnog karcinoma dojke; ili
antigen-vezujuéi konstrukt je konjugiran sa majtanzinom (DMI1) i tumor sadrZi stanicu HER2 O+ humanog
duktalnog karcinoma dojke (Bazalni B, Mezehhimu-sli¢an trostruko negativan), HER2 2+ ER+ karcinoma
dojke, ili stanicu HER2 0+ humanog metastatskog karcinoma dojke (ER-, HER2-amplificirani, luminalni A,
TN).
Postupak detekeije ili mjerenja HER2 u uzorku koji sadrzi dovodenje u kontakt uzorka sa antigen-vezujuéim
konstruktom prema patentnim zahtjevima 1-9 1 detekciju ili mjerenje vezanog kompleksa.
In vitro postupak ubijanja ili inhibicije rasta stanice HER2-eksprimiraju¢eg tumora koji sadrzi dovodenje u kontakt
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stanice sa antigen-vezujucim konstruktom prema patentnim zahtjevima 1-9.

Postupak prema patentnom zahtjevu 20 naznaden time da je stanica tumora stanica izabrana od staniénih linija
tumora gusterae BxPC3, Capan-1, MiaPaca2; staniénih linija tumora pluca Calu-3, NCI-H322; stani¢nih linija
tumora glave 1 vrata Detroit 562, SCC-25, FaDu; staniénih linija kolorektalnog tumora HT29, SNU-C2B; stani¢nih
linija tumora Zeluca NCI-N87; stani¢nih linija tumora dojke MCF-7, MDAMBI175, MDAMB361, MDA-MB-231,
BT-20, JIMT-1, SkBr3, BT-474; stani¢nih linija tumora maternice TOV-112D; stani¢nih linija tumora koze
Malme-3M; stani¢nih linija cervikalnog tumora Caski, MS751; stani¢nih linija tumora mokraénog mjehura T24,
stani¢nih linija tumora jajnika CaOV3, 1 SKOV3.

Postupak prema patentnom zahtjevu 20 naznacen time da je stanica tumora izabrana od HER2 2/3+, stanica raka
jajnika sa amplificiranim genom, stanice HER2 0+/1+ trostruko negativnog raka dojke; stanice ER+, HER2 1+;
raka dojke; stanice trastuzumab rezistentnog HER2 2+ raka dojke; stanice ER+, HER2+ raka dojke; ili stanice
HER?2 3+ raka dojke.

Postupak za proizvodnju konstrukata prema patentnim zahtjevima 1-9 koji sadrzi kultiviranje stanice domacina
pod uvjetima koji su pogodni za ekspresiju antigen-vezujuceg konstrukta naznacen time da stanica domacin sadrzi
polinukleotid koji kodira antigen-vezujuéi konstrukt prema patentnim zahtjevima 1-9, 1 pro¢i¢avanje konstrukta.
Izolirani polinukleotid ili set izoliranih polinukleotida koji kodira antigen-vezujuéi konstrukt prema patentnim
zahtjevima 1-9, izborno naznacen time da polinukleotid ili set polinukleotida je cDNK.

Izolirani polinukleotid ili set izoliranih polinukleotida prema patentnom zahtjevu 24, koji kodira (i) SEQ ID NO:
219, SEQ ID NO: 331 SEQ ID NO: 295 ili (i1) SEQ ID NO:97, SEQ ID NO: 69 1 SEQ ID NO:295.

Vektor ili set vektora koji sadrZe polinukleotid ili set polinukleotida prema patentnim zahtjevima 24 ili 25, izborno
izabranih iz grupe koja se sastoji od plazmida, virusnog vektora, ne-epizomalnog vektora sisavaca, ekspresijskog
vektora, 1 rekombinantnog ekspresijskog vektora.

Izolirana stanica koja sadrZi polinukleotid ili set polinukleotida prema patentnim zahtjevima 24 ili 25, ili vektor ili
set vektora prema patentnom zahtjevu 26, izborno naznacena time da izolirana stanica je hibridom, stanica jajnika
kineskog hréka (CHO), ili HEK293 stanica.

Komplet koji sadrZi konstrukt prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-9 1 uputstva za uporabu.

Konstrukt za uporabu ili farmaceutski pripravak za uporabu prema patentnom zahtjevu 12 naznacen time da
HER2+ tumor je (i) HER2 3+ estrogen receptor negativan (ER-), progesteron receptor negativan (PR-),
trastuzumab rezistentan, kemoterapijski rezistentan invazivni duktalni rak dojke, (i1)) HER2 3+ ER-, PR-,
trastuzumab rezistentni upalni rak dojke, (i1i)) HER2 3+, ER-, PR-, invazivni duktalni karcinom ili (iv) HER2 2+
HER?2 genski amplificirani trastuzumab 1 pertuzumab rezistentan rak dojke.
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