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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

Monospecifi¢no monoklonsko vezujuée protutijelo protiv ljudskog PD-1, koje sadrZi varijabilnu domenu teskog
lanca i varijabilnu domenu lakog lanca gdje: navedena varijabilna domena te$kog lanca sadrzi aminokiselinski slijed
SEQ ID NO: 147, i navedena varijabilna domena lakog lanca sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 153,
naznaceno time, da je za uporabu u kombinaciji s jednom ili vi$e dodatnih molekula koje su udéinkovite u
stimuliranju imunosnog odgovora, gdje navedene jedna ili viSe dodatnih molekula su protutijela, u stimuliranju T
stani¢no posredovanog imunosnog odgovora kod pojedinca kojemu je to potrebno.
Jedna 1li vise molekula koje su uéinkovite u stimuliranju imunosnog odgovora, naznacene time, da su za uporabu
u kombinaciji s monospecifi¢nim monoklonskim vezujuéim protutijelom protiv ljudskog PD-1 koje sadrzi
varijabilnu domenu te§kog lanca i varijabilnu domenu lakog lanca gdje: navedena varijabilna domena teSkog lanca
sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 147, i navedena varijabilna domena lakog lanca sadrZi aminokiselinski
slijed SEQ ID NO: 153, u stimuliranju T stani¢no posredovanog imunosnog odgovora kod pojedinca kojemu je to
potrebno.
Kombinacija monospecificnog monoklonskog vezujuéeg protutijela protiv ljudskog PD-1 koje sadrZi varijabilnu
domenu teSkog lanca i varijabilnu domenu lakog lanca gdje: navedena varijabilna domena teSkog lanca sadrzi
aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 147, i navedena varijabilna domena lakog lanca sadrZi aminokiselinski slijed
SEQ ID NO: 153, i jedne ili vise dodatnih molekula koje su uéinkovite u stimuliranju imunosnog odgovora, pri
¢emu navedene jedna ili viSe dodatnih molekula su protutijela, naznacena time, da je za uporabu u stimuliranju T
stani¢no posredovanog imunosnog odgovora kod pojedinca kojemu je to potrebno.
Monospecifi¢no monoklonsko vezujuée protutijelo protiv ljudskog PD-1, koje sadrZi varijabilnu domenu teskog
lanca i varijabilnu domenu lakog lanca gdje: navedena varijabilna domena te$kog lanca sadrzi aminokiselinski slijed
SEQ ID NO: 147, i navedena varijabilna domena lakog lanca sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 153,
naznaceno time, da je za uporabu u kombinaciji s nekim drugim sredstvom protiv raka, i/ili s jednom ili vie
dodatnih molekula koje specifiéno vezu antigen raka, u lijecenju raka.
Sredstvo protiv raka, 1/ili jedna ili vi$e molekula koje specifiéno veZu antigen raka, naznaceni time, da su za
uporabu u kombinaciji s monospecifi¢nim monoklonskim vezujuéim protutijelom protiv ljudskog PD-1 koje sadrzi
varijabilnu domenu te§kog lanca i varijabilnu domenu lakog lanca gdje: navedena varijabilna domena teSkog lanca
sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 147, i navedena varijabilna domena lakog lanca sadrZi aminokiselinski
slijed SEQ ID NO: 153, u lijeCenju raka.
Kombinacija monospecificnog monoklonskog vezujuéeg protutijela protiv ljudskog PD-1 koje sadrZi varijabilnu
domenu teskog lanca i varijabilnu domenu lakog lanca gdje: navedena varijabilna domena teSkog lanca sadrzi
aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 147, i navedena varijabilna domena lakog lanca sadrZi aminokiselinski slijed
SEQ ID NO: 153, i sredstva protiv raka, i/ili jedne ili viSe dodatnih molekula koje specifi¢no vezu antigen raka,
naznacena time, da je za uporabu u lije¢enju raka.
Monospecifiéno monoklonsko vezujuce protutijelo protiv ljudskog PD-1, za uporabu u skladu s bilo kojim od
patentnih zahtjeva 1 ili 4, jedna ili viSe molekula koje su u¢inkovite za stimuliranje imunosnog odgovora za uporabu
u skladu s patentnim zahtjevom 2, sredstvo protiv raka i/ili jedna ili viSe molekula koje specifi¢no vezu antigen raka
za uporabu u skladu s patentnim zahtjevom 5, ili kombinacija za uporabu u skladu s patentnim zahtjevom 3 ili 6,
naznaceni time, da monospecifi¢no monoklonsko vezujuée protutijelo protiv ljudskog PD-1 je kimerno protutijelo.
Monospecifiéno monoklonsko vezujuce protutijelo protiv ljudskog PD-1, za uporabu u skladu s bilo kojim od
patentnih zahtjeva 1, 4 ili 7, jedna ili vise molekula koje su ucinkovite za stimuliranje imunosnog odgovora za
uporabu u skladu s patentnim zahtjevom 2 ili 7, sredstvo protiv raka i/ili jedna ili vise molekula koje specifi¢no vezu
antigen raka za uporabu u skladu s patentnim zahtjevom 5 ili 7, ili kombinacija za uporabu u skladu s patentnim
zahtjevom 3, 6 ili 7, naznaceni time, da monospecifi¢no monoklonsko vezujuée protutijelo protiv ljudskog PD-1
sadrzi Fe regiju.
Monospecifiéno monoklonsko vezujuée protutijelo protiv ljudskog PD-1, jedna ili vise molekula koje su uéinkovite
za stimuliranje imunosnog odgovora, sredstvo protiv raka i/ili jedna ili vi$e molekula koje specifi¢no vezu antigen
raka, ili kombinacija, za uporabu u skladu s patentnim zahtjevom 8, naznaceni time, da:

(a) spomenuta Fc regija je IgG1, IgG2, IgG3, ili IgG4 izotipa;

(b) spomenuto monospecifi¢no monoklonsko vezujuée protutijelo protiv ljudskog PD-1 nadalje sadrZi zglobnu

domenu; i/ili

(c) spomenuta Fc regija i spomenuta zglobna domena su IgG4 izotipa, i pritom spomenuta zglobna domena

posjeduje stabilizacijsku mutaciju.
Monospecifiéno monoklonsko vezujuée protutijelo protiv ljudskog PD-1, jedna ili vi$e molekula koje su uéinkovite
za stimuliranje imunosnog odgovora, sredstvo protiv raka i/ili jedna ili vise molekula koje specifiéno veZzu antigen
raka, ili kombinacija, za uporabu u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 8 ili 9, naznaceni time, da:

(a) spomenuto monospecifiéno monoklonsko vezujuée protutijelo protiv ljudskog PD-1 ima SEQ ID NO: 264

i265;ili

(b) spomenuto monospecifiéno monoklonsko vezujuée protutijelo protiv ljudskog PD-1 ima SEQ ID NO: 264

i266.
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Monospecifiéno monoklonsko vezujuée protutijelo protiv ljudskog PD-1, jedna ili vi$e molekula koje su uéinkovite
za stimuliranje imunosnog odgovora, sredstvo protiv raka i/ili jedna ili vi$e molekula koje specifi¢no vezu antigen
raka, ili kombinacija, za uporabu u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva § ili 9, naznaceni time, da spomenuta
Fc regija je varijanta Fc regije koja posjeduje:

(a) jednuili viSe aminokiselinskih modifikacija koje smanjuju afinitet varijante Fc regije za FcyR; i/ili

(b) jednu ili vise aminokiselinskih modifikacija koje pojacavaju poluzivot varijante Fe regije u serumu;
opcionalno pri emu:

(i) navedene modifikacije koje smanjuju afinitet varijante Fc regije za FcyR, imaju supstitucije L234A;

L235A;1li L234A 1 L235A, pri ¢emu je navedeno numeriranje EU indeksa kao kod Kabata; i/ili

(ii) navedene modifikacije koje povecavaju poluzivot varijante Fc regije u serumu, imaju supstitucije M252Y;

M252Y i S254T; M252Y i T256E; M252Y, S254T i T256E; ili K288D i H435K, pri ¢emu je navedeno

numeriranje EU indeksa kao kod Kabata.
Monospecifiéno monoklonsko vezujuée protutijelo protiv ljudskog PD-1 za uporabu u skladu s bilo kojim od
patentnih zahtjeva 1 i 7-11, jedna ili vise molekula koje su ucinkovite za stimuliranje imunosnog odgovora za
uporabu u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 2 i 7-11, ili kombinacija za uporabu u skladu s bilo kojim od
patentnih zahtjeva 3 i 7-11, naznaceni time, da spomenute jedna ili vi$e dodatnih molekula koje su uéinkovite za
stimuliranje imunosnog odgovora su anti-CD137 protutijelo, anti-CTLA-4 protutijelo, anti-OX40 protutijelo, anti-
LAG-3 protutijelo, anti-PD-L1 protutijelo, anti-TIGIT protutijelo, i/ili anti-TIM-3 protutijelo.
Monospecifiéno monoklonsko vezujuée protutijelo protiv ljudskog PD-1 za uporabu u skladu s bilo kojim od
patentnih zahtjeva 4 i 7-11, sredstvo protiv raka i/ili jedna ili vise molekula koje specifiéno vezu antigen raka za
uporabu u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 5 i 7-11, ili kombinacija za uporabu u skladu s bilo kojim od
patentnih zahtjeva 6-11, naznaceni time, da spomenuti antigen raka je 5T4, B7H3, CD19, CD20, CD51, CD123,
DRS, EGFR, EpCam, GD2, gpA33, HER2, ROR-1, TAG-72, VEGF-A, i/ili VEGFR2.
Monospecifiéno monoklonsko vezujuée protutijelo protiv ljudskog PD-1 za uporabu u skladu s bilo kojim od
patentnih zahtjeva 4, 7-11, 1 13, sredstvo protiv raka i/ili jedna ili vise molekula koje specifi¢no vezu antigen raka
za uporabu u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 5, 7-11, i 13, ili kombinacija za uporabu u skladu s bilo kojim
od patentnih zahtjeva 6-11, 1 13, pri ¢emu je navedeni rak naznacen postojanjem stanice raka odabrane iz skupine
koju ¢€ine stanice od sljedecih: tumor nadbubreZne Zlijezde, rak povezan s AIDS-om, sarkom mekog dijela alveole,
astrocitni tumor, rak mokra¢nog mjehura, rak kostiju, rak mozga i kiémenog stuba, metastatski tumor na mozgu, rak
dojke, tumori karotidnog tijela, rak grlica maternice, hondrosarkom, hordom, kromofobni karcinom bubreZnih
stanica, karcinom svijetlih stanica, rak debelog crijeva, kolorektalni rak, benigni koZni fibrozni histiocitom,
dezmoplastiéni tumor malih okruglih stanica, ependimom, Ewingov tumor, izvankostani miksoidni hondrosarkom,
fibrogenesis imperfecta ossium, fibrozna displazija kosti, rak Zu¢nog mjehura ili Zuénih vodova, rak Zeluca,
gestacijska trofoblasti¢na bolest, tumor zametne stanice, rak glave 1 vrata, hepatocelularni karcinom, tumor stanica
otoCi¢a, Kaposijev sarkom, rak bubrega, leukemija, lipomski/benigni lipomatozni tumor, liposarkom/maligni
lipomatozni tumor, rak jetre, limfom, rak plu¢a, meduloblastom, melanom, meningiom, multipla endokrina
neoplazija, multipli mijelom, mijelodisplastiéni sindrom, neuroblastom, neuroendokrini tumori, rak jajnika, rak
gusterace, papilami tiroidni karcinom, paratiroidni tumor, pedijatrijski rak, tumor ovojnice perifernih Zivaca,
feokromocitom, tumor hipofize, rak prostate, posteriorni melanom srednje ofne ovojnice, rijetki hematoloski
poremecaj, bubreZni metastatski rak, rabdoidni tumor, rabdomiosarkom, sarkom, rak koze, sarkom mekog tkiva, rak
roZnatih stanica, rak abdomena, sinovijalni sarkom, rak testisa, timusni karcinom, timom, tiroidni metastatski rak, i
rak tijela maternice.
Monospecifiéno monoklonsko vezujuée protutijelo protiv ljudskog PD-1 za uporabu u skladu s bilo kojim od
patentnih zahtjeva 4, 6-11, 1 13, sredstvo protiv raka i/ili jedna ili vise molekula koje specifi¢no vezu antigen raka
za uporabu u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 5, 7-11, i 13, ili kombinacija za uporabu u skladu s bilo kojim
od patentnih zahtjeva 6-11, i 13, naznaceni time, da navedeni rak je kolorektalni rak, hepatocelularni karcinom,
gliom, rak bubrega, rak dojke, multipli mijelom, rak mokra¢nog mjehura, neuroblastom; sarkom, ne-Hodgkinov
limfom, rak plu¢a ne-malih stanica, rak jajnika, rak gusterade, rak rektuma, akutna mijeloi¢na leukemija (AML),
kroni¢na mijeloi¢na leukemija (CML), akutna B limfoblasti¢na leukemija (B-ALL), kroni¢na limfocitna leukemija
(CLL), leukemija kosmatih stanica (HCL), neoplazma blasti¢nih plazmacitoidnih dendritickih stanica (BPDCN),
ne-Hodgkinovi limfomi (NHL), uklju¢ujuéi leukemiju plastenih stanica (MCL), 1 limfom malih limfocita (SLL),
Hodgkinov limfom, sustavnu mastocitozu, ili Burkittov limfom.
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