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Sestavek, ki obsega protitelo, ki se veZe na domeno I HER2, in

njegove kisle variante

Patentni zahtevki

Sestavek, ki obsega HER2 protitelo glavne vrste, ki obsega lahkoveriZna in
te¥koveriZzna aminokislinska zaporedja v SEQ ID NO. 15 oz. 16 in se veZe na
domeno II HER2, in kisle variante tega protitelesa glavne vrste, kjer je HER2
protitelo glavne vrste struktura protitelesnega aminokislinskega zaporedja v
sestavku, ki je kvantitativno predominantna protitelesna molekula v sestavku in so
HER?2 protitelo glavne vrste in kisle variante vsi intaktna protitelesa, pri ¢emer
kisle variante vkljutujejo disulfidno reducirano varianto in/ali varianto, ki se je

ne da reducirati.

Sestavek po zahtevku 1, kjer kisle variante nadalje obsegajo glikirano varianto,

deamidirano varianto in/ali sialilirano varianto.

Sestavek po zahtevku 1 ali zahtevku 2, kjer je koli¢ina kislih variant manj3a od

25 %.

Sestavek po katerem koli od predhodnih zahtevkov, ki obsega varianto protitelesa

glavne vrste z amino-terminalno vodilno ekstenzijo.

Sestavek po zahtevku 4, kjer amino-terminalna vodilna ekstenzija obsega ali

sestoji iz VHS-.

Sestavek po katerem koli od predhodnih zahtevkov, ki nadalje obsega varianto

aminokislinksega zaporedja HER2 protitelesa glavne vrste, ki obsega



10.

11.

12.

13.

C-terminalni lizinski ostanek na njegovi/h eni ali obeh tezkih verigah in/ali en ali

ved oksidiranih metioninskih ostankov.

Farmacevtska formulacija, ki obsega sestavek po katerem koli od predhodnih

zahtevkov v farmacevtsko sprejemljivem nosilcu.

Farmacevtska formulacija po zahtevku 7 za uporabo v postopku zdravljenja na
HER2 pozitivnega raka pri pacientu, kjer v postopku pacientu dajemo

farmacevtsko formulacijo po zahtevku 7 v koli&ini, ki je u¢inkovita, da zdravi rak.

Farmacevtska formulacija za uporabo po zahtevku 8, kjer v postopku

farmacevtski sestavek dajemo v kombinaciji s trastuzumabom.

Farmacevtska formulacija za uporabo po zahtevku 8 ali 9, kjer je rak izbran iz

skupine, ki jo sestavljajo rak dojke, ovarijski rak, plju¢ni rak in kolorektalni rak.

Farmacevtska formulacija za uporabo po zahtevku 8 ali 9, Kjer je rak gastri¢ni

rak.

Farmacevtska formulacija za uporabo po zahtevku 8 ali 9, kjer imajo protitelo

glavne vrste in Kisle variante v bistvu enako farmakokinetiko.

Postopek izdelave farmacevtskega sestavka, ki obsega:

(1) pripravo sestavka, ki obsega HER2 protitelo glavne vrste, ki obsega
lahkoveriZna in te?koveriZna aminokislinska zaporedja v SEQ ID NO. 15 oz.
16 in se veZe na domeno IT HER?2, in Kkisle variante tega HER2 protielesa
glavne vrste, ki vkljudujejo disulfidno reducirano varianto in/ali varianto, ki
se je ne da reducirati, kjer je HER2 protitelo glavne vrste struktura

protitelesnega aminokislinskega zaporedja v sestavku, ki je kvantitativno



14.

15.

predominantna protitelesna molekula v sestavku in so HER2 protitelo glavne
vrste in kisle variante vsi intaktna protitelesa, in
(2) evaluiranje kislih variant v sestavku in potrditev, da je njihova koli¢ina

manj$a od okoli 25 %.

Postopek po zahtevku 13, kjer kisle variante tega HER2 protitelesa glavne vrste

vkljutujejo glikirano varianto, deamidirano varianto in/ali sialilirano varianto.

Postopek po zahtevku 13 ali 14, Kjer stopnja (2) obsega evaluiranje kislih variant s
postopkom, izbranim iz skupine, ki jo sestavljajo ionska izmenjevalna
kromatografija, kjer se sestavek obdela s sialidazo, reducirana kapilarna
elektroforeza z natrijevim dodecil sulfatom (CE-SDS), ne-reducirana CE-SDS,
boronatna kromatografija in peptidno kartiranje.

16. Postopek po zahtevku 13 ali 14, kjer stopnja (2) obsega evaluiranje kislih variant

17.

18.

19.

z ionsko izmenjevalno kromatografijo.

Postopek po zahtevku 16, ki obsega kationsko izmenjevalno kromatografijo z

uporabo kationskega izmenjevalca s karboksilatno funkcionalno skupino.

Postopek po zahtevku 17, kjer pogoji za kromatografijo vkljucujejo:
pufer A iz 20 mM BisTris, pH 6,0;

pufer B iz 20 mM BisTris, 200mM NaCl, pH 6,0; in

gradient 0,5% pufra B pri 1,0 mL/min.

Postopek po zahtevku 13 ali 14, ki obsega zdruZitev sestavka po stopnji (2) s

farmacevtsko sprejemljivim nosilcem.
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20. Postopek po zahtevku 13 ali 14, kjer je sestavek, evaluiran v stopnji (2), v

farmacevtsko sprejemljivem nosilcu.



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

