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Opis
OBLAST VYNALEZU

[0001] Predkladany vynalez sa tyka prostriedkov a sposobov lieenia diftizneho
velkobunkového lymfomu (DLBCL) pomocou CD3 vézbovej protilatky ako je definovana
v naroku 1. Konkrétne, biSpecifickd CD19 x CD3 protiladtka, ktord zapaja T bunky
prostrednictvom svojej CD3 vizbovej Casti a sprievodne sa viaze na CD19 na povrchu,
predovsetkym, buniek lymfému cez svoju CD19 vézbovu Cast’ (napr. biSpecificky T bunkovy
engager, "BiTE") je aplikovana na pouzitie v lieCeni nadorovej masy lymforetikularneho

tkaniva a/alebo extranodalneho lymfému sposobenych DLBCL u pacienta.
DOTERAJSI STAV TECHNIKY

[0002] Lymfom je rakovina lymfocytov. Existuji dva hlavné typy lymfému: Hodgkinov
lymfom (HL) a Non-Hodgkinov lymfém (NHL). Non-Hodgkinov lymfom (NHL) je
najbeznejSim typom lymfomu. Aj ked existuje viac nez 30 typov NHL, difuzny
velkobunkovy lymfom (DLBCL) je najbeznej$im typom, tvori asi 30 percent zo vSetkych
lymfomov. V USA, kazdy rok na DLBCL ochorenie asi 7 z 100000 obyvatel'ov.

[0003] Difuzny velkobunkovy lymfom je agresivny lymfom, niekedy nazyvany ako lymfém
vysokého alebo stredného stupiia. Co znamena, Zze lymfom rastie rychlo, a méze sa rychlo
roz§irovat’ do inych casti tela. Difuzny velkobunkovy lymfém vécSinou postihuje pacientov
nad 50 rokov, aj ked sa méze vyskytnit aj u pacientov v ktoromkol'vek veku. O nieCo
CastejSie postihuje muzov ako Zeny. Okolo 2/3 pacientov, ktorym bol diagnostikovany
difizny velkobunkovy lymfém majt, v ¢ase diagnostikovania, uz ochorenie v pokroc¢ilom
Stadiu, rozSirené do inych casti tela. Takmer u polovice pacientov ochorenie napada Casti tela
mimo lymfatickych uzlin, (takéto ochorenie sa nazyva "extranodalne" ochorenie). Kost' je

postihnuta u asi 10-20 % pacientov. DLBCL je fatalne ochorenie, ak nie je liecené.

[0004] Pri DLBCL, st abnormalne B-bunkové lymfocyty vécSie nez normalne aje u nich
pozastavena reakcia na signdly, ktoré zvy€ajne obmedzuju rast a reprodukciu buniek. DLBCL
sa moze vyvinut' ako transformécia menej agresivnej formy lymfému alebo méze to byt

lymfom prvého vyskytu (nazyvany de novo).

[0005] Prvym priznakom DLBCL je casto rychlo rastica, nebolestivd masa v oblasti

lymfatickych uzlin na krku, v slabinach alebo v oblasti brucha. Pacienti mézu tiez mat’



hora¢ku, ubytok hmotnosti, moézu trpiet nadmernym nocnym potenim alebo inymi
symptomami. U asi 40 percent pripadov, rakovina nezacina v lymfatickych uzlinach, ale
niekde inde v organizme. Takéto ochorenie sa nazyva extranodalne ochorenie. NajbeznejSim
miestom extranodalneho vyskytu je zalidok alebo gastrointestinalny trakt, ale ochorenie moze
vzniknat prakticky v akomkol'vek tkanive. U vic¢Siny pacientov (asi 60 percent) nebolo
diagnostikované DLBCL az kym sa ochorenie nedostalo do pokrocilého Stadia (Stadium III
alebo IV). U zvySnych 40 percent pacientov, je ochorenie obmedzené¢ na jednej strane

membrany (nad alebo pod membranou). Takéto ochorenie sa nazyva lokalizované ochorenie.

[0006] BezZne je diagndza lymfému vSeobecne stanovena z biopsie z lymfatickych uzlin. Ked’
je diagndéza potvrdend, vykondvaju sa pridavné testy kvoli ziskaniu viacerych informacii
o rozsahu ochorenia a jeho rozSireni v organizme. Tento proces sa nazyva urcenie stupha
zavaznosti ochorenia tzv. ,staging”. Vysledky tychto testov budii ndpomocné pri stanoveni
najucinnejsej liecby.

[0007] Pacienti trpiaci na difizny vel’kobunkovy lymfom kvoli stanoveniu postupu liecenia sa
beZzne rozdel'uji do 3 skupin: pacienti s lokalizovanym ochorenim, pacienti s roztrisenym
ochorenim a pacienti, u ktorych sa opédtovne vyskytol lymfém po pociatocnej remisii.
Standardnym lie¢ebnym postupom bola astale eite je chemoterapia zaloZend na CHOP.
CHOP =zahrnuje S$tyri chemoterapeutické lie¢ivda - cyklofosfamid (tieZ nazyvany
Cytoxan/Neosar), doxorubicin (tiez nazyvany Hydroxydaunorubicin) (alebo Adriamycin),
vinkristin (Onkovin) a prednizolon. Avsak, aj ked’ bola a stale je zvycajne aplikovand CHOP
liecba, vyvoj novych lie¢ebnych rezimov zahrnujicich M-BACOD (metotrexat, bleomycin,
doxorubicin, cyklofosfamid, vinkristin, a dexametazéon), MACOP-B (metotrexat s
leukovorinom podporeny doxorubicinom, cyklofosfamid, vinkristin, prednizén, a bleomycin)
a ProMACE/ CytaBOM (cyklofosfamid, doxorubicin, etopozid cytozar, bleomycin, vinkristin,
metotrexat prednizoén) umoznil dosiahnut’ vysledky, ktoré boli ovela lepSie nez tie, ktoré boli
pozorované pri lie¢eni pomocou CHOP. Tieto, takzvané lieCebné reZimy tretej generacie sa
ukazovali ako ddlezity pokrok v terapii az do kym neboli uskuto¢nené medziskupinové testy

v Spojenych $tatoch, ktoré nepotvrdili ich vyznamnu prevahu nad CHOP.

[0008] Napriek tomu, CHOP terapia sa rozSirila ako kombinacia chemoterapie a
imunoterapie, napr. R-CHOP. R-CHOP je kombinacia lie¢iv pouzivanych v chemoterapii pre
agresivne Non-Hodgkinové Lymféomy (NHL). Ku Standardnej kombindcii nazyvanej CHOP

sa pridalo lie€ivo Rituximab - monoklondlna protilatka proti CD20.



[0009] Bezne aplikovany R-CHOP liecebny rezim je nasledujtci: Rituximab je podavany ako
inflzia pocas niekol’kych hodin v prvy den lieCenia, zatial' ¢o liecivd patriace do CHOP
rezimu sa zanu podavat’ na nasledujlci den. Cely postup je zvyCajne opakovany kazdé tri
tyzdne pocas 6-8 cyklov. Prvé tri lie€iva patriace do CHOP chemoterapeutického rezimu st
zvyc€ajne podavané ako injekcie alebo infuzie do Zily v jeden defi, kym prednizolon sa podava
vo forme piluliek pocas piatich dni. Kazdy cyklus sa opakuje kazdé 3 tyzdne v ramci 6-8
cyklov. CHOP chemoterapia je pouzivand pre viaceré bezné typy agresivneho Non-
Hodgkinovho Lymfému vratane difuzneho velkobunkového lymfému (DLBCL). V dne$nej
dobe, R-CHOP moéze byt povazovana za Standardny lieCebny postup prvej linie pre pacientov

s DLBCL.

[0010] DHAP je dalSia kombindcia chemoterapeutickych Cc¢inidiel, ktora je niekedy
aplikovana pri lieceni DLBCL. DHAP chemoterapeutikum zahrnuje: dexametazon, cytarabin,
ktory sa niekedy nazyva Ara-C a cisplatina, ktord obsahuje platinu. DHAP moézZe tiez byt

kombinované s Rituximabom (obchodny ndzov Rituxan®), napr., R-DHAP.

[0011] ICE je d’alSia kombinacia chemoterapeutickych c¢inidiel, ktora je niekedy aplikovana
na liecenie DLBCL a zaCiatocné pismena tohto lieCiva patria: Ifosfamidu, Karboplatine

(Carboplatin), a Etopozidu. R-ICE tiez zahrnuje monoklonalnu protilatku Rituximab.

[0012] Avsak, napriek tymto poskytnutym terapeutickym vyhodam, vyznamna ¢ast’ pacientov
vykazuje recidivu alebo nereaguje na liecenie chemoimunoterapeutikami. V sulade s tymto,
stale existuje dopyt po alternativnych a/alebo pomocnych terapiach na lieCenie agresivneho
arychlo rasticeho nadoru sposobeného DLBCL. Preto, technicky problém predkladaného

vynalezu je uspokojit’ vyssie uvedenu potrebu.

[0013] Wilson, W.H. a kol. Leukemia & Lymphoma (2010) 51(S1):1-10 opisuje nové cielové

ochorenia a pristupy k lieceniu difuzneho velkobunkového B-bunkového lymfomu.
PODSTATA VYNALEZU

[0014] Predkladany vynalez sa tyka tejto potreby a teda poskytuje, ako rieSenie technického
problému, uskuto¢nenia vztahujice sa k prostriedkom a spdsobom na pouzitie v lieceni
nadorovej masy tkaniva lymfatickych uzlin a/alebo extranodalneho lymfému sposobenych
difiznym velkobunkovym lymfémom (DLBCL) u pacientov, tym Ze sa aplikuje kompozicia
obsahujuca CD19xCD3 bispecificku protildtku ako je definovana v patentovych ndrokov.

Prikladom CD19xCD3 bispecifickej (jednoretazcova) protilatky je Blinatumomab (MT103).



[0015] Blinatumomab je na lymfém smerovand, rekombinantna bispecifickd jednoret’azcova
CD19xCD3 protilatka, ktord sa viaze na CD19 na povrchu vicsiny vSetkych B buniek a B
nadorovych buniek a sprievodne moéze zapajatt T bunky, v dosledku toho dochadza
k spusteniu  T-buniek na usmrtenie cielovych B buniek alebo B nadorovych buniek.
Blinatumomab je teda takzvand BiTE® (biSpecificky T-bunkovy zap4jac, ,,Bispecific T-cell
Engager®) protilatka. Blinatumomab obsahuje Styri imunoglobulinové variabilné domény
spojené do jedného polypeptidového retazca. Dve z variabilnych domén vytvéraji vézbové
miesto pre CD19, antigén bunkového povrchu exprimovany na véc¢Sine B buniek a B
nadorovych buniek. Dalsie dve variabilné domény vytvérajii vizbové miesto pre CD3 epsilon
CD3 komplexu na T bunkach. Blinatumomab je navrhnuty na ovladanie cytotoxicity
organizmu alebo na desStrukciu buniek, T buniek proti nddorovym bunkam, a je prave teraz

v klinickych skuskach.

[0016] Aj ked WO 2007/068354 uvadza, ze CD19xCD3 bispecificka protilatka by mohla byt
pouzitd pre rozlicné B bunkové non-Hodgkinové lymfémy, na lie¢enie DLBCL, tento
dokument neumoznuje vyvodit si akykol'vek zaver sohladom na aktuilnu existenciu
terapeutického ucinku alebo akykol'vek farmakologicky t€¢inok, ktory priamo a jasne doklada
narokovanu terapeutickt aplikaciu CD19xCD3 bispecifickej protilatky.

Toto plati eSte va¢Smi s ohl'adom na tazkosti pri lieCeni agresivnej DLBCL.

[0017] Avsak, na prekvapenie, autori vynalezu zistili, Ze CD19xCD3 bispecificka protilatka je
prospesna pri lieCeni nadorovej masy lymforetikularneho tkaniva (tieZ nazyvanej v tomto
texte ako tkanivo lymfatickych wuzlin) a/alebo extranoddlneho lymfému spdsobenych
difiznym velkobunkovym B bunkovym lymfémom (DLBCL) u pacienta. V skuto¢nosti, bolo
v klinickych testoch pozorované, ze CD19xCD3 bisSpecificka protilatka vedie k vysledkom
v lieeni pacientov trpiacich na DLBCL spocivajlicich v tom, Ze u niektorych pacientov
nastdva vyrazna strata objemu nadorovej masy, uz po niekolkych tyzdnoch podania.
Samozrejme, pacienti lieceni CD19xCD3 bispecifickou protilatkou boli predtym prelieceni
kombinaciou rdéznych chemoterapeutik, a to bud’ kombiniciou chemoterapeutik alebo
kombinaciou chemoterapeutik spolo¢ne so CD20-Specifickou protildtkou Rituximab. Avsak,
imunoterapia CD19xCD3 bispecifickou protilatkou ako samotnym terapeutickym ¢inidlom u
DLBCL pacientov viedla k ¢iastocnej remisii alebo dokonca k tplnej remisii (pozri priloZzené

priklady, najmé, pacientov 153-001, 135-001 a 109-038).

[0018] Na zaver, vyznamné vysledky pozorované povodcami vyndlezu v nimi vykonavanych

klinickych skuiskach nemohli byt’ jednoducho predpokladané, ked’ze v terapii rakoviny, najméi



v lieeni lymfémov, neexistuje jedno presne zacielené liecivo ("magicka tabletka") a teda, pre
vSetky pripady a pre kazdu klinicka skusku plati, Ze nie je mozné logicky predpovedat’ Ziaden
uspech, ztohto dovodu je odbornik v odbore velmi opatrny anikdy by len tak neskuSal
experimentalne lie¢ivo na l'udskom pacientovi. Predsa vSak, pdvodcovia predkladaného
vynalezu sich hlbokymi znalostami ana zdklade predklinickych udajov o CD19xCD3
bispecifickej protilatke vzali na seba riziko a lie€ili, viac alebo menej rezistentnych DLBCL
pacientov aboli pri tom uspeSni. Teda, CD19xCD3 bispecificka protilaitka mdéze potom

pripravit’ cestu pre novu liecbu DLBCL.
[0019] Aspekty predkladaného vynélezu st definované v pripojenych narokoch.

[0020] Pokial’ nie je definované inak, vSetky odborné terminy, poznamky ainé vedecké
terminy alebo vedecka terminoldgia pouzivané v tomto texte maji vyznamy, ktoré st bezne
zauzivané u odbornikov v tomto odbore, pre ktorych je tento vynalez urceny. V niektorych
pripadoch, terminy s bezne zauzivanym vyznamom st definované v tomto texte kvoli jasnosti
a/alebo kvoli okamzite dostupnej odvolavke, a zahrnutie takychto definicii do tohto textu
nebolo nutne vykonané za ucelom zadefinovat’ podstatné rozdiely v tychto definiciach od ich
vSeobecného znenia a vyznamu v prisluSnom odbore. Viaceré z technik a postupov opisanych
alebo citovanych v tomto texte st dobre zname a sii bezné vykonavané, za pouzitia beznej
metodologie, odbornikmi v tomto odbore. Primerane, postupy zahrnujice pouzitie komeréne
dostupnych suprav (kitov) su vykonavané v stlade s protokolmi a/alebo parametrami

definovanymi vyrobcom pokial nie je uvedené inak.

[0021] Diskusia vSeobecnych metdéd uvedenych v tomto texte je uskuto¢iiovanid len
z ilustraénych dovodov. Dalsie alternativne metddy a uskutonenia budii zrejmé pre

odbornikov v odbore po prestudovani tohto dokumentu.

[0022] Skupina slovnych spojeni v spojitosti s vyrazom "alebo" by nemala byt’ vysvetl'ovana
ako pozadovand vzajomnd vylucnost’ spomedzi skupiny, ale skor by mala byt chapana vo

vyzname "a/alebo" pokial nie je uvedené inak.

[0023] Malo by byt zrejmé, Ze neurcity a urcity ¢len "a", "an", a "the", zahrnuje aj mnozné
Cislo pokial’ to z kontextu nevplyva inak. Teda, napriklad, odkaz na "¢inidlo" zahrnuje jedno
alebo viacero takychto rozdielnych Ccinidiel aodkaz na "metdédu" zahrnuje odkaz na
ekvivalentné kroky ametdody zndme odbornikom v danom odbore, ktoré by mohli

modifikovat’ alebo substituovat’ metddy opisané v tomto texte.



[0024] Pokial’ nie je uvedené inak, termin "aspoti, najmenej" predchédzajuci skupine prvkov
je chépany tak, ze odkazuje na kazdy prvok v sérii. Odbornik v danom odbore bude schopny
zistit,, alebo bude schopny stanovit’ za pouZitia nie viac ako bezného experimentu, akékol'vek
ekvivalenty Specifickych uskuto¢neni vynéalezu opisanych v tomto texte. Takéto ekvivalenty

su tiez zahrnuté predkladanym vynalezom.

[0025] V celom tomto opise a v narokoch, ktoré budi nasledovat, pokial to z kontextu
nevyplyva inak, slovny vyraz "obsahovat", a obmeny tohto vyrazu, také ako "obsahuje" a
"obsahujuci", buda chdpané tak, ze zahrnuju stanovené Cislo alebo krok alebo skupinu ¢isel
alebo krokov ale nie vylucenie akéhokol'vek celého cisla alebo kroku alebo skupiny celych
Cisel alebo skupiny krokov. Ak sa pouziva v tomto texte termin "zahffiajici" je mozné ho

nahradit’ terminom "obsahujuci" alebo v niektorych pripadoch aj terminom "majuci".

[0026] Ak sa pouzije v tomto texte termin "pozostavajici z" tento termin vylucuje akykol'vek
prvok, krok alebo zlozku neSpecifikovani v narokovanom prvku. Ak sa pouzije v texte,
termin "v podstate pozostdvajuci z" tento termin nevylucuje materidly alebo kroky, ktoré
podstatne neovplyvituju zdkladné a nové charakteristiky naroku. V kazdom pripade, v tomto
texte, akykol'vek zterminov "zahffiajiici, zahrnujlci", "pozostavajici v podstate z" a

"pozostavajici z" mozu byt vzdjomne nahraditel'né.

[0027] Ako je opisané vtomto texte, "preferované uskutocnenie" znamena "preferované
uskutoCnenie predkladaného vynalezu". Podobne, ako je opisané v tomto texte, "rézne
uskutoCnenia" a "dalSie uskutocnenie" znamenaju "rdzne uskutoCnenia predkladaného

vynalezu" a "d’alSie uskutocnenie predkladaného vynalezu", respektive.
PODROBNY OPIS VYNALEZU

[0028] Je zrejmé, ze bud chemoterapia samotnd alebo chemoterapia v kombindcii
s imunoterapiou bola aplikovana na liecenie DLBCL. Avsak, protilatka takd ako Rituximab
(CD20-$pecificka protilatka) nie je zvycajne aplikovand ako jedind zlucenina na lieCenie
DLBCL, pravdepodobne preto, ze DLBCL je agresivny, rychlo rastici lymfom, u ktorého
nemdzeme ocakavat, Ze samotnd protilatka, ktord pozaduje imunitné (efektorové) bunky
kvoli uplatneniu CDC a/alebo ADCC bude G¢innad v monoterapii. Preto, zvyc€ajne sa aplikuje
spolo¢ne s Rituximabom kombindcia chemoterapeutik. Okrem toho, bolo pozorované, Ze
Rituximab nemusi mat’ pozadovany terapeuticky uc¢inok ak B-bunky nie st Bcl-2 pozitivne
(Armitage (2007), Blood 110(1):29-36). Teda, Rituximab moéze, za urCitych okolnosti, mat’

Ciasto¢ne obmedzené terapeutické spektrum.



[0029] Avsak, casto krat sa DLBCL predstavuje ako objemova nddorova masa, teda je mozné
logicky predpokladat, Ze konven¢nd Ig protilatka nemusi byt schopnd ucinne prestupit
nadorovll masu a nemusi teda byt schopnéd pritiahnut' efektorové bunky, ktoré by potom
mohli usmrtit’ nddorové bunky. Tato situdcia je kvoli tomu, ze Rituximab, napriklad,
potrebuje efektorové bunky imunitného systému, ktoré nie st k dispozicii v dostatocnej
kvantite alebo kvalite, ked’Ze pacienti st Casto krat predlieceni chemoterapeutikami, ktoré tiez
poskodzujii imunitné bunky. Teda, bolo by Ziaduce mat’ dostupnu protilatku, ktord Uc¢inne
pritiahne (zapoji) imunitné bunky, ktoré usmrtia nddorové bunky. Predkladany vynalez teda
poskytuje CD19xCD3 bispecificka (jednoretazcovu) protilatku ako protilatku. V skuto¢nosti,
v klinickych testoch, povodcovia vynalezu pozorovali, na ich prekvapenie, Ze CD19xCD3
bispecifickd (jednoretazcovd) protilatka, ako solové terapeutické Cinidlo uspesne redukuje
nadorovll masu tkaniva lymfatickych uzlin a/alebo extranodalny lymfém spdsobeny DLBCL.
Stcasne, dokonca nadory majice velkost az do 63 x 47 mm alebo viac boli redukované
a dokonca Uplne odstranené. Tento vynikajici vysledok nemohol byt ocfakavany, kedZze,
napriklad, Rituximab nie je aplikovany v odbore ako s6lové (samostatné) terapeutické ¢inidlo.

Castejsie je aplikovany spoloéne s kombinaciou chemoterapeutik.

[0030] Povodcovia vyndlezu sa nemali len zaoberat’ lieCenim agresivneho, rychlo rasticeho
lymfému u pacientov, ktori boli predlie€eni chemoterapiou alebo kombindciou chemoterapie s
imunoterapiou (dokonca silnou CD20-$pecifickou protilatkou) a vykazovali, aspoil €iastocne,
velkoobjemovy nador pocas aplikovania CD19xCD3 biSpecifickej protilatky ako solového
terapeutického Cinidla, ale taktiez mali rieSit problém zlepSenia, vyhodne prevencie
vedlajSich ucinkov, ktoré boli predtym pozorované pri biSpecifickej protilatke. Inymi
slovami, pévodcovia vyndlezu na jednej strane pozorovali vyvoj a dokonca néstup nadorovej
progresie po (imuno)chemoterapii a chemoterapii u pacientov trpiacich na DLBCL (pacienti
boli predlieCeni chemoterapiou a chemoimunoterapiou), ana druhej strane mali stanovit

davku obmedzujicu toxicitu.

[0031] Teda, ako je opisované napriklad vo WO 99/54440, vedl'ajSie ucinky boli pozorované
v predchadzajtcej Stadii vykonavanej s CD19xCD3 protilatkou, Blinatumomab (aplikovanou
v opakujlcich sa bolusovych infizidch pacientom s chronickou lymfoblastovou leukémiou
odvodenou od linie B buniek (B-CLL). Konkrétne, v klinickom teste, 7 z 22 pacientov
vykazovali skorti neurologicko/psychiatricki reakciu, zahrnujucu, napriklad, zmétenost,
ataxiu, poruchu reci, alebo dezorientaciu. S cielom vyskuSat’ lepSi manazment tychto

neziaducich vedl'ajsich ucinkov, spdsob podania CD19xCD3 bispecifickej jednoretazcovej



protilatky bol pozmeneny v tom, Ze sa preslo z bolusovej inflizie na kontinudlne intravenzne
podanie uvedenej protilatky pocas dlhsej Casovej periody. AvSak, neurologickol/psychiatrické

reakcie boli tieZ pozorované v priebehu klinického testu.

[0032] Teda, pre klinické testy v spojitosti s aplikdciou CDI19xCD3 bispecifickej
jednoretazcovej protilatky na lieCenie nddorove] masy tkaniva lymfatickych uzlin a/alebo
extranodalneho lymfomu sposobenych DLBCL, pévodcovia predkladaného vynalezu vyvinuli
liecebny rezim, ktory bol G¢inny a bol vel'mi dobre tolerovatelny vidcSinou pacientov. Na
zaver, povodcovia predkladaného vynélezu aplikovali postupne CDI19xCD3 biSpecifickt
jednoretazcovu protilatku pacientovi v davkach 5/15/60 pg/m?/24h. Tymto, sa zredukovali,
zmiernili a dokonca sa zabranilo vedl'aj§im G¢inkom, najméd neurologicko/psychiatrickym
pripadom. TaktieZ zvazované postupné (po krokoch) podanie CD19xCD3 bispecifickej
jednoretazcovej protilatky zahrnovalo rezim lieCenia pouzitim dvoch davok, takych ako 5/15
ug/m?/24 h, 5/60 pug/m?/24 h, alebo 15/60 pg/m?/24 h v priebehu lieCenia pacienta. Vhodna
davka moéze byt vybrand klinickym lekdrom na zéklade tucinnosti, tolerovatel'nosti

a bezpecnosti s minimalnymi vedl'aj$imi u¢inkami pre pacienta.

[0033] Tiez bolo zvaZované lieCenie nadorovej masy tkaniva lymfatickych uzlin a/alebo
extranodalneho lymfomu sposobenej DLBCL, ktoré zahrnovalo kontinudlne podanie plochej
davky bez postupného zvySovania na nasledujiicu vysSiu davku. Napriklad, predkladany
rezim lieCenia zahrnuje podanie 5 ug/m?/24h, 15 ug/m?/24h, alebo 60 ug/m?/24 h CD19xCD3
bispecifickej jednoretazcovej protilatky az do konca liecenia teda az do 8 tyzdnoch [56 dni]
s dobrou tolerovatelnostou a bez ziadnych vedl'ajSich ucinkov, a dokonca dlhSie ako bolo

stanovené, Ze je bezpecné a ucinné.

[0034] Sposoby podla predkladaného vynalezu su charakterizované podanim dexametazénu.
Toto podanie nastalo pred apripadne v priebehu podavania CD19xCD3 biSpecifickej
jednoretazcovej protilatky u DLBCL pacientov. Toto sprevadzajuce podanie moze prebiehat
pocas jedného alebo viacerych po sebe iducich dni po podani protilatky a pripadne pocas

kontinualneho lieenia protilatkou.

[0035] Ako je ukazané v prikladoch, glukokortikoidy boli vybrané kvoli zlepSeniu a/alebo
prevencii neurologickych reakcii pocas liecenia sposobmi podl'a predkladaného vynalezu.
Sposoby podla predkladaného vyndlezu (a teda davkové rezimy podla predkladaného
vynalezu) st charakterizované podanim dexametazéonu. Uvedené podanie je vyhodne pred
prvou liecbou protilatkou, a potom pokracuje na druhy a treti deii po zacati lieCenia, a tiez sa

moze podavat aj nadalej v priebehu lieCenia v pripade, Ze by sa mohli objavit' nejaké



neurologické vedl'ajsie ti€inky. Ak rezim lieenia zahrnuje davku stupiiujicu sa podla rozpisu
davok, opisané¢ho v tomto texte, potom je glukokortikoid podavany pred kazdym stupfiovanim
davky a d’alej je podavany na nasledujlici druhy atreti deii po kazdom novom zdvihnuti
davky, apripadne na dalSie dni kvoli lieceniu akychkol'vek neurologickych vedlajSich
ucinkov.

[0036] Glukokortikoidy (GC) st triedou steroidnych hormoénov, ktoré sa viazu na
glukokortikoidny receptor (GR), ktory je pritomny v takmer kazdej bunke stavovca, vratane
Cloveka. Tieto zli¢eniny st U¢inné protizapalové ¢inidla, bez ohladu na pri¢inu zapalu.
Glukokortikoidy potlacaji, okrem iného, imunitu sprostredkovanii bunkou prostrednictvom

inhibicnych génov, ktoré koduja cytokiny IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 a IFN-y.

[0037] Ako bolo pouzité¢ vtomto texte, termin "glukokortikoid" zahrnuje prinajmenSom
kortizoén, kortizol, kloprednol, prednizon, prednizoléon, metylprednizolon, deflazakort,
fluokortoléon,  triamcinolén, dexametazon, a  betametazén,  flustikazonpropionat,
triamcinolonacetonid. Dexametazon je preferovany a jeho preferovany davkovy interval je

medzi 6 az 40 mg na davku.

[0038] Dexametazon ma najvyssi glukokortikoidny uc€inok spomedzi vicSiny bezZne
pouzivanych steroidov a tiez ma najdlhsi pol€as Zivotnosti (pozri tabul’ku uvedent nizsie).
Ale odbornik v tomto odbore mdZe vybrat’ jeden z inych zndmych glukokortikoidov, niektoré
znich st spominané v tomto texte, a vybrat vhodnt U¢innu ddvku na zmiernenie alebo
prevenciu neurologickych vedlajSich uc¢inkov, ktoré mézu byt doésledkom lie¢enia DLBCL

pacienta pomocou CD19xCD3 biSpecifickej jednoret’azcovej protilatky.

¢inidlo Priblizna ekviv. Relativny proti Relativny Biologicky
davka (mg) zapalovy mineralny polcas
(glukokortikoidny) kortikoidny Na* (hod.)
ucinok podporny) uc¢inok

Kortizoén 25 0,8 0,8 8-12

Hydrokortizén 20 1 1 8-12
Prednizon 5 4 0,8 18-36
Prednizolon 5 4 0,8 18-36
Metylprednizolon 5 5 0,5 18-36
Dexametazon 0,75 25 0 36-54

[0039] Dexametazén tiez vykazuje prospesny ucinok pri zhubnych nadoroch centralneho
nervového systému (CNS) (napr. CNS lymfom alebo mozgové metastdzy) — pravdepodobne
kvoli $pecifickej penetracii do CNS. Je tiez prednostne (oproti inym steroidom) pouzivany na

lieCenie edému mozgu. Aj napriek tomu, Ze kortikosteroidy znizuji kapilarnu permeabilitu
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v nddore, v zivo¢iSnych modeloch sa zistilo, Ze dexametazon moéze poOsobit’ rozdielne
a redukuje edém posobenim na hmotu odchédzajicu z nddoru (Molnar, Lapin, & Goothuis,

1995, Neurooncol. 1995;25(1):19-28).

[0040] Povodcovia predkladaného vynédlezu za ucelom dalSej redukcie a/alebo prevencie
vedlajSich ucinkov zistili, ze (nesuvislé) podanie dexametazénu v priebehu zvySovania davok
CD19xCD3 bispecifickej jednoretazcovej protilatky by mohlo prispiet’ k d’alSiemu zlepSeniu
a/alebo prevencii neurologickych reakcii. Najmé, dexametazén bol podavany pocas periody
troch dni, pocas ktorych bola ddvka CD19xCD3 bispecifickej (jednoret’azcovej) protilatky
zvySovand. KonkrétnejSie, dexametazon bol poddvany na denn 1 v davke 24 pg, na den 2
vdavke 16 pg ana den 3 vdavke 8 pg (pozri tiez priklad 8). Aj ked’ je zname, Ze
dexametazon zniZuje aktivitu imunitnych buniek, vratane T-buniek (CD4" a CD8" T-buniek),
ked’Ze je znamy imunosupresant, a mohlo by sa teda ocakavat, ze CD19xCD3 bispecificka
protilatka by nemohla angaZzovat' U¢inné (aktivne) T-bunky, pdvodcovia predkladaného
vynalezu pozorovali pravy opak. Samozrejme, T-bunky zapojené prostrednictvom
CD19xCD3 bispecifickej protilatky boli evidentne ucinné, kedze bola pozorovana
pozoruhodna redukcia nddorovej masy v klinickych testoch s DLBCL pacientmi (pozri

pripojené priklady).

[0041] Vzhl'adom na Uspesné lieCenie nadorovej masy u DLBCL pacientov v klinickej skuske
pomocou CD19xCD3 bispecifickej protilatky, predkladany vynélez poskytuje kompoziciu
obsahujicu CD19xCD3 bispecificku protilatku na pouzitie v lie€eni nddorovej masy tkaniva
lymfatickych uzlin a/alebo extranodalneho lymféomu spdsobeného difiznym velkobunkovym
lymfémom (DLBCL) u pacientov, adalej zahrnujuce podanie dexametazénu ako je

definované v naroku 1.

[0042] Takisto, alternativne, predkladany vynélez poskytuje pre kompoziciu obsahujicu
CD19xCD3 bispecificka protilatku na pouzitie v spdsobe lieCenia naddorovej masy tkaniva
lymfatickych uzlin a/alebo extranodalneho lymféomu spdsobeného difiznym velkobunkovym
(B bunkovym) lymféomom (DLBCL) u pacienta, podanie terapeuticky uc¢inného mnoZstva
kompozicie pacientovi a d’alej podanie dexametazonu ako je definované v naroku 1,

pacientovi, ktory potrebuje takéto lieCenie.

[0043] DLBCL je neoplazia tkaniva lymfatickych uzlin, rozvijajica sa z B-buniek. Je
klinicky, morfologicky a geneticky heterogénna skupina malignej proliferacie velkych
lymfoidnych B buniek, ktord postihuje priblizne 40 % (25000 pripadov/rok) dospelych
pacientov s non-Hodgkinovym lymfémom. Dve prognosticky rozdielne podskupiny DLBCL
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boli identifikované s odliSnymi profilmi génovej expresie, bud’ charakteristické normalne
zarodo¢né centralne B bunky alebo aktivované pamétové B bunky. Podskupina zarodo¢nych
centralnych B buniek (GC) korelovala s vyznamne lepSou prognézou (prezitie 5 rokov: 76 %)
v porovnani s podskupinou s aktivovanymi B bunkami (ABC alebo non-GC) (prezitie 5
rokov: 16 %) (Alizadeh a kol. (2000) Nature 403:503-511, Shipp a kol. (2002) Nat Med 8:68-
74).

[0044] Prvy znak (symptém) DLBCL je casto rychlo rastica, nebolestivda masa
v lymfatickych uzlinach v oblasti krku, slabin, alebo brucha. Pacienti taktiez moézu trpiet’

hortckou, stratou hmotnosti, upornym no¢nym potenim, alebo inymi symptémami.

[0045] Ako sa pouziva vtomto texte, "CD19xCD3 bispecifickd protilatka" (zahrnujuca
CD19xCD3 bispecificku jednoretazcovu protilatku —niekedy obidva terminy st pouZzivané
v tomto texte zamenitel'ne) oznacuje jeden polypeptidovy retazec obsahujici dve vézbové
domény. Takéto CDI19xCD3 biSpecifické jednoretazcové protilatky st preferované
v kontexte spdsobov/davkovacieho rezimu podla predkladaného vynalezu. Kazda vdzbova
doména obsahuje najmenej jednu variabilnu oblast’ z tazkého retazca protilatky ("VH alebo
H oblast™), pricom VH oblast’ prvej vizbovej domény sa Specificky viaze na molekulu CD3
epsilonu, a VH oblast’ druhej vdzbovej domény sa Specificky viaze na CD19. Dve vézbové
domény st pripadne prepojené¢ s dalSou pomocou kratkeho polypeptidového spacera.
Neobmedzujicim prikladom polypeptidového spacera je Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (GG-G-G-S)
a prislusné opakovania. Kazdd vizbova doména moZe navySe obsahovat’ jednu variabilnt
oblast’ z l'ahkého retazca protilatky ("VL alebo L oblast™), VH oblast’ a VL oblast’ vo vnltri
prvej adruhej vidzbovej] domény je prepojend s dalSou oblastou prostrednictvom
polypeptidového linkera, napriklad, takého typu, ktory je opisany a narokovany v EP 623679
B1, ale v pripade, Ze je dost’ dlhy na to, aby bolo umoznené parovanie VH oblasti a VL
oblasti prvej vizbovej domény a VH oblasti a VL oblasti druhej vizbovej domény s d’alSimi
oblast’ami tak, Ze spoloc¢ne st schopné sa Specificky viazat’ na prislusnt prva a druha viazbova
doménu. Takéto CD19CD3 bispecifické jednoret'azcové protilatky st opisané podrobnejsie

vo WO 99/54440 a WO 2004/106381 a W0O2008/119565.

[0046] Termin "vdzbovd doména" charakterizuje v spojitosti s predkladanym vynalezom
doménu polypeptidu, ktora sa Specificky viaZze na/interaguje s danou cielovou
Struktirou/antigénom/epitopom. Preto, vizbova doména je "interakéné miesto pre antigén".
Termin "interakéné miesto pre antigén" definuje, v stilade s predkladanym vynalezom, motiv

polypeptidu, ktory je schopny Specificky interagovat’ so S$pecifickym antigénom alebo
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Specifickou skupinou antigénov, napr. sidentickym antigénom urozdielnych druhov.
Spominané naviazanie/interakcia je tiez chdpané, Ze definuje "Specifické rozpoznanie".
Termin "Specifické rozpoznanie" znamena v sulade stymto vynalezom, Ze molekula
protilatky je schopnd Specificky interagovat’ s a/alebo sa naviazat’ na asponi dva, vyhodne tri,
vyhodnejSie najmenej Styri aminokyseliny antigénu, napr. na 'udsky CD3 antigén ako bolo
definované v tomto texte. Takéto naviazanie moéze byt ilustrované pomocou Specificity
"principu zamok-a-klI'a¢". Teda, Specifické motivy v aminokyselinovej sekvencii védzbovej
domény a antigén sa vzajomne viazu ako nasledok ich primarnej, sekundarnej alebo terciarnej
Struktiry rovnako ako nasledok sekundarnych modifikacii uvedenej $truktury. Specificka
interakcia interakéného miesta pre antigén so Specifickym antigénom moze nastat’ rovnako
dobre pri jednoduchom naviazani uvedené¢ho miesta na antigén. Navyse, Specifickd interakcia
vizbove] domény/interakéného miesta pre antigén so Specifickym antigénom sa moze
alternativne prejavit’ v spusteni signalu, napr. néasledkom indukcie zmeny konformacie
antigénu, oligomerizacie antigénu, atd. Preferovanym prikladom vézbovej domény v duchu
predkladaného vynélezu je protilatka. Viazbova doména mdze byt monoklondlna alebo
polyklondlna protilatka alebo méze byt odvodend od monoklonélnej alebo polyklonalnej
protilatky. Termin "protilatka" zahrnuje derivaty alebo ich funkéné fragmenty, ktoré si aj
nad’alej udrziavaji vizbovu Specificitu. Techniky vyroby protildtok su dobre zname v stave
techniky a s opisané, napr. v Harlow and Lane "Antibodies, A Laboratory Manual", Cold
Spring Harbor Laboratory Press, 1988 and Harlow and Lane "Using Antibodies: A
Laboratory Manual" Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1999. Termin "protilatka" tiez
zahrnuje imunoglobuliny (Ig) rozdielnych tried (napr. IgA, IgG, IgM, IgD a IgE) a podtried
(takych ako IgGl, IgG2 atd’.).

[0047] Definicia terminu "protilatka" tiez zahrnuje uskutocnenia také ako chimerické,
jednoretazcové a humanizované protilatky, rovnako ako fragmenty protilatok, ako, okrem
iného, Fab fragmenty. Fragmenty protilatky alebo derivaty d’alej zahrnujii F(ab”)2, Fv, scFv
fragmenty alebo jedno doménové protilatky, protilatky s jednou variabilnou doménou alebo
imunoglobulin s jednou variabilnou doménou zahrnujicou iba jednu variabilni doménu,
ktorou by mohla byt VH alebo VL, ktord sa Specificky viaZze na antigén alebo epitop
nezavisle na inych V oblastiach alebo doménach, pozri, napriklad, Harlow a Lane (1988) a
(1999), citované vysSie. Takato imunoglobulinova jedno variabilnd doména zahfiia nie len
izolovanu jedno variabilnli doménu polypeptidu protilatky, ale tiez vacSie polypeptidy, ktoré

obsahuju jeden alebo viacero monomérov jedno variabilnej doménovej polypeptidovej
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sekvencie protilatky. Ako je pouZivany vtomto texte, termin, CD3 epsilén, oznacuje
molekulu exprimovanu ako cast T bunkového receptora amé vyznam ako je zvycCajne
uvadzany a chdpany v stave techniky. U l'udi, tento termin zahfila samostatne alebo nezéavisle
kombinovant formu vSetkych zndmych CD3 podjednotiek, napriklad CD3 epsilon, CD3
delta, CD3 gamma, CD3 zeta, CD3 alfa a CD3 beta. Cudsky CD3 epsilon je ulozeny
v GenBank, pristupové ¢islo No.NM_000733.

[0048] LCudsky CD19 protein je uloZzeny v GenBank, pristupové ¢islo AAA69966.

[0049] Vyhodne, biSpecificka protilatka aplikovana v spdsoboch/dédvkovacich rezimoch podla
predkladaného vyndlezu ma doménové usporiadanie VL(CD19)-VH(CD19)-VH(CD3)-
VL(CD3).

[0050] Avsak, je tiez predpokladané, Ze spdsoby vynalezu mézu byt uskutoctiované pomocou
CD19xCD3  bispecifickych  jednoretazcovych  protilaitok  sinymi  doménovymi
usporiadaniami, takymi ako

VH(CD19)-VL(CD19)-VH(CD3)-VL(CD3),

VL(CD19)-VH(CD19)-VL(CD3)-VH(CD3),

VH(CD19)-VL(CD19)-VL(CD3)-VH(CD3),

VL(CD3)-VH(CD3)-VH(CD19)-VL(CD19),

VH(CD3)-VL(CD3)-VH(CD19)-VL(CD19),

VL(CD3)-VH(CD3)-VL(CD19)-VH(CD19), alebo
VH(CD3)-VL(CD3)-VL(CD19)-VH(CD19).

[0051] Preferovand CD19xCD3 biSpecifickd protilatka aplikovand v spdsoboch

predkladaného vynélezu zahrnuje

(a) anti-CD3 CDR tazkého retazca znazornené¢ ako CD3 CDR-HI1 v SEQ ID ¢: 11
(GYTFTRYTMH), CD3 CDR-H2 v SEQ ID ¢: 12 (YINPSRGYTNYNQKFKD) a
CD3 CDR-H3 v SEQ ID ¢: 13 (YYDDHYCLDY); a/alebo

(b) anti-CD3 CDR T'ahkého retazca znazornené¢ ako CD3 CDR-L1 v SEQ ID ¢: 14
(RASSSVSYMN), CD3 CDR-L2 v SEQ ID ¢: 15 (DTSKVAS) a CD3 CDR-L3 v
SEQ ID ¢: 16 (QQWSSNPLT); a/alebo

(c) anti-CD19 CDR tazkého retazca znazornené ako CD19 CDR-H1 v SEQ ID ¢: 17
(GYAFSSYWMN), CD19 CDRH2 v SEQ ID ¢: 18 (QIWPGDGDTNYNGKFKG) a
CD19 CDR-H3 v SEQID ¢: 19 (RETTTVGRYYYAMDY);

a/alebo
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(d) anti-CD19 CDR T'ahkého retazca znazornené ako CD19 CDR-L1 v SEQ ID ¢: 20
(KASQSVDYDGDSYLN), CD19 CDR-L2 v SEQ ID ¢: 21 (DASNLVS) a CDI19
CDR-L3 v SEQ ID ¢: 22 (QQSTEDPWT).

[0052] Je preferovanejsie, aby CD19xCD3 bispecificka jednoretazcova protilatka aplikovana
v sposoboch podla predkladaného vyndlezu zahrnovala CD3 CDR tazké a 'ahkého retazca.
ESte vyhodnejSie, CD19xCD3 bispecifickd protilatka aplikovana v spdsoboch podla
predkladaného vynélezu zahrnuje CD3 CDR tazkého a 'ahkého retazca rovnako ako CD19
CDR tazkého al'ahkého retazca. CDR spominané v tomto texte su v sulade s ¢islovacim
systémom podl'a Kabata. Cislovacia schéma podl'a Kabata je vieobecne osvojeny $tandard na
Cislovanie zvySkov v protildtke vstlade s (Kabat a kol.,, Sequences of Proteins of

Immunological Interest, 1991).

[0053] Alternativne, je preferované, ze CD19xCD3 bispecifickd jednoretazcova protilatka

aplikovana v spdsoboch podl'a predkladaného vynalezu zahrnuje

(a) CD19 variabilny tazky retazec zndzorneny v SEQ ID ¢&: 3 (nukleotidova sekvencia

je znazornena v SEQ ID ¢: 4); a/alebo

(b) CD19 variabilny l'ahky retazec znazorneny v SEQ ID ¢: 5 (nukleotidova sekvencia

je znazornena v SEQ ID ¢: 6); a/alebo

(c) CD3 variabilny tazky retazec znazorneny v SEQ ID ¢: 7 (nukleotidova sekvencia

je znazornena v SEQ ID ¢: 8); a/alebo

(d) CD3 variabilny l'ahky retazec znazorneny v SEQ ID ¢&: 9 (nukleotidova sekvencia

je znazornena v SEQ ID ¢: 10).
Vyhodnejsie, CD19xCD3 bispecificka jednoretazcova protilatka aplikovand v sposoboch
podla predkladaného vynalezu zahrnuje CD19 variabilny tazky a 'ahky ret'azec a/alebo CD3
variabilny tazky a I'ahky retazec. ESte vyhodnejSie, CD19xCD3 bispecifickéd jednoretazcova
protilatka aplikovana v spdsoboch podla predkladaného vynalezu zahrnuje CD19 variabilny
tazky alahky retazec rovnako ako CD3 wvariabilny tazky alahky retazec. V dalSej
alternative, je tieZ preferované, ze uvedena biSpecifickd jednoretazcova protilatka obsahuje

aminokyselinovl sekvenciu vybranu zo skupiny zahrnujtce;j

(a) aminokyselinovu sekvenciu ako je zndzornena v SEQ ID ¢: 1;

(b) aminokyselinovu sekvenciu kédovani pomocou sekvencie nukleovej kyseliny ako
je znazornené v SEQ ID ¢: 2;

(c) aminokyselinovii sekvenciu kodovani pomocou sekvencie nukleovej kyseliny

majucej asponn 70%, 80%, 90%, 95% alebo 99% identitu so sekvenciou nukleovej
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kyseliny z bodu (b), pricom uvedena aminokyselinova sekvencia je schopna Specificky
sa viazat' na CD3 a CD19; a

(d) aminokyselinovli sekvenciu kdédovani pomocou sekvencie nukleovej kyseliny,
ktora je degenerovana ako dosledok genetického kodu nukleotidovej sekvencie z bodu
(b), pricom uvedena aminokyselinova sekvencia je schopnéd sa Specificky viazat' na

CD3 aCD19.

[0054] Malo by byt zrejmé, Ze sekvencnd identita je stanovend cez celu aminokyselinovi
sekvenciu. Na sekvencne usporiadanie, je mozné pouzit, napriklad, programy Gap alebo
BestFit (Needleman and Wunsch J. Mol. Biol. 48 (1970), 443-453; Smith and Waterman,
Adv. Appl. Math 2 (1981), 482-489), ktoré st obsiahnut¢ v GCG softvérovom baliku
(Genetics Computer Group, 575 Science Drive, Madison, Wisconsin, USA 53711 (1991). Je
beZznou praxou pre odbornikov vtomto odbore, stanovit’ a identifikovat’ aminokyselinovi
sekvenciu majacu napr. 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% alebo 99% sekvencnu
identitu s aminokyselinovymi sekvenciami CD19xCD3 bispecifickej protildtky opisanej
v tomto texte (vyhodne MT103). Napriklad, podl'a Crickovej hypotézy o kmitani (Crick’s
Wobble hypothesis), 5° baza na anti-kodone nie je tak priestorovo obmedzena ako d’alSie dve
bazy, amohla by preto mat neStandardné parovanie baz. Inymi slovami, tretia poloha
v kodénovom triplete sa moze odliSovat’ tak, Ze dva triplety, ktoré sa liSia v tejto tretej polohe
mozu kodovat rovnaky aminokyselinovy zvySok. Spominana hypotéza je dobre znama
odbornikom v odbore (pozri napr. http://en.wikipedia.org/wiki/Wobble Hypothesis; Crick, J
Mol Biol 19 (1966): 548-55). Okrem toho, je beznym postupom pre odbornikov v odbore,

stanovit’ cytotoxicku aktivitu takejto aminokyselinovej sekvencie majucej napr. 70%, 80%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98% alebo 99% sekvencnt identitu s nukleotidovymi alebo
aminokyselinovymi sekvenciami CD19xCD3 bispecifickej jednoretazcovej protilatky.
Cytotoxickd aktivita CD19xCD3  biSpecifickej jednoretazcovej protilatky alebo
protilatkového konstruktu majucich napr. 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% alebo 99%
sekvenénu  identitu s aminokyselinovymi  sekvenciami  CD19xCD3  biSpecifickej
jednoretazcovej protilatky moze byt stanovend metdodami uvedenymi napriklad vo WO

99/54440.

[0055] Zvlast je preferované, ze spominana CDI19xCD3 bispecifickd jednoretazcova

protilatka méa aminokyselinovl sekvenciu znazornent1 v SEQ ID ¢: 1.
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[0056] Tiez je najmé preferovand CD19xCD3 bispecifickd protilatka MT103 opisana v WO
99/54440 rovnako ako CD19xCD3 bispecifické protilatky opisané vo WO 2004/106381 alebo
WO02008/119565.

[0057] Dalej je najmid preferovana CDI19xCD3 bispecificka protilatka opisana vo
WO02008/119565. CD3 vizbova skupina tejto biSpecifickej protilatky je schopna viazat sa
ul'udi auinych primatov takych ako rhesus apes a makak, v dosledku ¢oho je dostupna
krizova Specificka reaktivita medzi druhmi. Preto, méze byt pouzitd pre klinické a aj pred
klinické Stadie, ktoré st velmi vyhodné, ked’Ze nie sii vyzadované Ziadne nahradné protilatky
a vysledky ziskané v predklinickych §tadiach mozu byt priamo aplikované a adaptované na
pouzitie u l'udi. Zvycajne, diagndza lymfému, je vSeobecne realizovana vo vzorke ziskanej od
pacienta, u ktoré¢ho je podozrenie vyvoja lymfomu a/alebo od pacienta, ktory uz ma lymfom,

najmid DLBCL.

[0058] V sulade s predkladanym vyndlezom, terminom "vzorka" je oznacovand akékol'vek
biologické vzorka ziskand z 'udského pacienta obsahujica polynukleotidy alebo polypeptidy
alebo ich casti. Biologické vzorky zahrnuju telesné tekutiny (také ako krv, sérum, plazma,
moc¢, sliny, synovidlna tekutina a spinalna tekutina) a zdroje tkaniv, ktoré boli pozitivne na
maligne CD19 pozitivne lymfocyty. Metddy ziskania biopsie z tkaniv a telesnych tekutin
z pacientov su velmi dobre zname v stave techniky. Vo vSeobecnosti, biologickd vzorka,
ktora zahrnuje periférne krvné monojadrové bunky (PBMCs), najmé, B bunky a T bunky je

preferovand ako zdroj.

[0059] Vzorka, ktord zahrnuje periférne krvné monojadrové bunky (PBMCs), najmi B bunky
a T bunky je vyhodne odobrana z periférnej krvi I'udského pacienta. Daliie preferované
vzorky su neporusena krv, sérum, plazma alebo synovidlna tekutina, priCom plazma alebo

sérum su najpreferovanejsie.

[0060] Dalsia preferovana vzorka ziskana od pacienta je biopsia z lymfatickych uzlin. Biopsia
z lymfatickych uzlin je, napriklad, ziskand z exciznej biopsie abnormalnej lymfatickej uzliny
alebo z vSeobecnej incizionalnej biopsie suvisiaceho organu. V niektorych pripadoch, biopsia
v rozsahu odberu ihlou méze poskytnut’ adekvétne tkanivo na diagnézu. NavySe, moze byt
vykonand adekvétna biopsia z kostnej drene. Diagnéza mdze byt doplnend o profil génovej
expresie. VyhodnejSie, je diagnéza vykonand hematopatologom so skdsenost'ou
s diagnostikovanim lymfému, najmd DLBCL, vyhodne, aplikovanim WHO klasifikacie
lymfoidnej neoplazmy (pozri tabul’ku 1 na strane 30 ¢lanku Armitage in Blood (2007), Vol.

110 (1):29-36). Niekedy je tiez preferované vykonat imunohistochémiu a prileZitostne
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aplikovat’ cytogenetika alebo fluorescenént in situ hybridizaciu (FISH) za Gicelom spresnenia

pociatocnej diagndzy.

[0061] Teda, preferovanym uskuto¢nenim predkladaného vynalezu je to, ze DLCBL je
diagnostikovand v stlade s vopred opisanymi symptomami a/alebo aplikovanim vysSie
opisanych prostriedkov a metdd takych ako biopsia z lymfatickych uzlin, imunohistochémia,

cytogenetika, génove profilovanie a/alebo FISH.

[0062] Hned’ ako je stanovena diagnéza a, vyhodne, je potvrdend d’al$imi testami ako su
zopakovanie biopsie dal$im skusenym hematopatologom, je vykonavané snimkovanie
zahrnujice pocitaCovll tomografiu, ultrazvuk, a/alebo PET sken hrudnika, bruSnej dutiny
a/alebo panvy, na ziskanie viacerych informadcii o rozsahu roz$irenia ochorenia v organizme.
Tento proces je nazyvany urcenie Stadia ochorenia (tzv. ,staging®). Vysledky tychto testov

budil ndpomocné na stanovenie najucinnejsej liecby.

[0063] Viacero testov je dostupnych za ucelom stanovenia, ktora oblast’ organizmu je
postihnuta folikularnym lymfomom. Medzi testy, ktoré mézu byt pouzité patria: CT sken,

krvné testy, biopsia z kostnej drene a/alebo PET sken.

[0064] Urcenie stupiia zdvaznosti ochorenia (staging) zahrnuje rozdelenie pacientov na
skupiny (Stadia) na zéklade toho ako vel'mi je lymfaticky systém napadnuty v ¢ase diagndzy.
Urcenie stupfla zavaznosti ochorenia (staging) napomdha stanovit osobni progndzu
a moznosti lieCenia. .

Stadia lymfému mozu byt definované podla nasledujiceho:

Stadium I — Len oblast’ jednej lymfatickej uzliny je zasiahnutd, alebo len jedna

lymfaticka Struktura je zasiahnuta.

Stadium II — Dve alebo viac oblasti lymfatickej uzliny alebo $truktury lymfatickej

uzliny na rovnakej strane branice je zasiahnutych.

Stadium IIT — Oblasti lymfatickej uzliny alebo $truktiry na obidvoch stranach branice

su zasiahnuté.

Stadium IV — Je pritomné vel'mi rozsiahle zasiahnutie viacerych organov alebo tkaniv
inych nez oblasti lymfatickych uzlin alebo Struktir, takych ako peceni, plica, alebo
kostna dren.

Ak sa stanovi $tadium, priradia sa pismena A alebo B, na oznacenie ¢i je pritomna horucka,

strata hmotnosti alebo no¢né potenie. "A" znamena, Ze tieto symptomy nie su pritomné; "B"
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znamena, ze su pritomné. Napriklad, osoba so Stddiom 1 B ochorenia trpi rakovinou v jednej
oblasti lymfatickej uzliny améa "B" symptémy (horicka, strata hmotnosti alebo noc¢né

potenie).

[0065] V predkladanom vynaleze, DLBCL je vyhodne zaradené do S§tadia v stlade
s kritériami uvedenymi v Cheson a kol. (2007), J. Clin. Oncol. 25(5):579-586.

[0066] Termin, "kompozicia obsahujuca CD19xCD3 biSpecifickt protilatku", ako sa pouZiva
v tomto texte zahffia vyhodne farmaceutickli kompoziciu. Teda, CD19xCD3 biSpecificka
protilatka je vyhodne vo forme lie€iva. Teda, termin "farmaceutickd kompozicia" a "lie¢ivo"

ako sa pouzivajl v tomto texte si zamenitelné.

[0067] V tomto opise, termin "farmaceuticky, farmaceutikum" ma byt chapany v najSirSom
slova zmysle a zahrnuje zluceninu (zli€eniny) pouzité na liecenie DLBCL u pacienta.
Vyhodne, zlucenina pouzitd na lieCenie DLCBL je CDI19xCD3 biSpecifickd protilatka.
V stlade s tymto, farmaceutickd kompozicia vyhodne obsahuje CD19xCD3 bispecificku

protilatku a, pripadne, farmaceuticky prijate'ny nosic.

[0068] Farmaceuticky prijatelné nosi¢e zahrnuju sterilné vodné roztoky alebo disperzie
a sterilné praSky na improvizovanu pripravu sterilnych injektovateI'nych roztokov alebo
disperzii. Pouzitie takéhoto média a ¢inidiel pre farmaceuticky uc¢inné latky je zname v stave
techniky. Vynimku tvori akékol'vek konvencné médium alebo €inidlo, ktoré je nezlucitelné
s u€innou zluceninou, a ich pouzitie v farmaceutickych kompoziciach predkladaného
zverejnenia je zvazované. Primerand tekutost musi byt udrZiavand, napriklad, pouzitim
povlakovych materidlov takych ako lecitin, musi byt udrziavana pozadovana velkost’ Castic,

v pripade disperzii pouZitim povrchovych aktivnych latok.

[0069] Farnaceutické kompozicie obsahujice protilatky mdzu tieZ zahrnovat’ farmaceuticky
prijatel'né antioxidanty, napriklad (1) vo vode rozpustné antioxidanty, také ako kyselina
askorbova, cystein hydrochlorid, bisulfdt sodny, metabisulfit sodny, sulfit a podobne; (2)
v oleji rozpustné antioxidanty, také ako askorbyl palmitat, butylovany hydroxyanizol (BHA),
butylovany hydroxytoluén (BHT), lecitin, propyl galat, alfa-tokoferol, a podobne; a (3)
kovové chelataéné cinidl4, také ako kyselina citronova, etyléndiamin tetraoctova kyselina
(EDTA), sorbitol, kyselina vinna, kyselina fosfore¢nd, a podobne. Farmaceutické kompozicie
pouzivané v predkladanom vynaleze mozu tiez zahrnovat’ izotonické ¢inidla, také ako cukry,

polyalkoholy také ako manitol, sorbitol, glycerol alebo chlorid sodny v kompozicidch.
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[0070] Farmaceuticky prijateI'né riedidla zahrnuji sol'ny roztok a vodné pufrovacie roztoky.
Farmaceutické kompozicie obsahujlice protilaitky mozu tiez obsahovat’ jednu alebo viacero
pridavnych latok vhodnych pre vybrany spdsob podania, takych ako konzervaéné latky,
zvlh¢ujuce c¢inidla, emulzifikacné Cinidla, dispergac¢né €inidla, ochranné latky alebo pufry,
ktoré moézu zvySovat Zivotnost alebo ucinnost farmaceutickej kompozicie. Zluceniny
predkladaného zverejnenia moézu, napriklad, byt zmieSané s laktdzou, sacharézou, praskami
(napr. Skrobovym praSkom), estermi celulozy alkdnovych kyselin, kyselinou stearovou,
mastencom, stearatom hore¢natym, oxidom hore¢natym, so sodnymi a vapenatymi solami
kyseliny fosfore¢nej a sirovej, s akaciou, Zelatinou, algindtom sodnym, polyvinylpyrolidinom,
a/alebo polyvinyl alkoholom. Dalsie priklady pomocnych latok stt QS21, GM-CSF, SRL-172,
histamin dihydrochlorid, tymokartin, Tio-TEPA, monofosforyl-lipid A/mikrobakteridlne
kompozicie, kamenec, neuplné Freundovo c¢inidlo, montanid ISA, ribi adjuvans systém,
TiterMax adjuvans, syntaxné adjuvans formulécie, imunitu stimulujuce komplexy (ISCOMs),
gerbu  adjuvans, CpG  oligodeoxynukleotidy, lipopolysacharid, a polyinozinova

polycytidylova kyselina.

[0071] Farmaceutickd kompozicia obsahujuca CD19xCD3 bispecificka protilatku je,
napriklad, opisand vo WO 2007/068354.

[0072] Zabranenie pritomnosti mikroorganizmov mdze byt zaistené sterilizacnymi postupmi
a tiez zavedenim réznych antibakteridlnych a antifungicidnych ¢inidiel, napriklad, parabén,
chlérbutanol, fenol, kyselina sorbova, a podobne. Okrem toho, predizena absorpcia
injikovanej farmaceutickej formy moéze byt dosiahnutd zaclenenim ¢inidiel, ktoré oneskoruju
absorpciu, takych ako aluminium monosteardt a Zelatina. Farmaceutické kompozicie
obsahujuce protilatky zahrnujice zluceninu predkladaného vynalezu mozu tiez obsahovat ich
vhodné soli. Akékol'vek vhodné soli, také ako soli kovov alkalickych zemin v akejkol'vek
vhodnej forme (napr. pufrovacia sol), mézu byt pouzité na stabilizdciu zluceniny
predkladaného vyndlezu. Vhodné soli zvy€ajne zahrnuju chlorid sodny, jantaran sodny, siran
sodny, chlorid draselny, chlorid horec¢naty, siran hore¢naty, a chlorid véapenaty. V jednom
uskutoCneni, je pouzitd sol' hlinika na stabilizaciu zluceniny predkladaného vynalezu vo
farmaceutickej kompozicii predkladané¢ho zverejnenia, priCom sol’ hlinika tiez moze slazit’
ako adjuvans, ked takato kompozicia je podavand pacientovi. Farmaceutické kompozicie
obsahujuce protilaitky moézu byt v roéznych vhodnych formach. Takéto formy zahrnuju,
napriklad, kvapalné, polotuhé atuhé davkové formy, také ako kvapalné roztoky (napr.

injikovatel'né roztoky aroztoky podavané infuziou), disperzie alebo suspenzie, emulzie,
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mikroemulzie, gély, krémy, granule, prasky, tablety, pilulky, prasky, lipozomy, dendriméry
ainé nanocastice (pozri napriklad Baek a kol., Methods Enzymol. 362, 240-9 (2003),
Nigavekar et al., Pharm Res. 21(3), 476-83 (2004), mikrocastice, a Capiky.

[0073] Termin "farmaceuticky prijatelna sol™ odkazuje na sol’, ktord si udrziava pozadovani
biologicku aktivitu rodi¢ovskej zluceniny anevykazuje ziaden neziaduci toxikologicky
ucinok (pozri napriklad Berge, S. M. a kol., J. Pharm. Sci. 66, 1-19 (1977)). Priklady takychto
soli zahrnuju kyslé adi¢né soli a bazické adicné soli. Kyslé adicné soli zahrnuju tie, ktoré st
odvodené od netoxickych anorganickych kyselin, takych ako kyselina chlorovodikova,
kyselina dusi¢nd, kyselina fosforecnd, kyselina sirova, kyselina bromovodikovéd, kyselina
jodovodikova, kyselina fosforita a podobne, rovnako ako od organickych kyselin, takych ako
alifatické mono- a dikarboxylové kyseliny, fenylom substituované alkdnové kyseliny,
hydroxy alkdnové kyseliny, aromatické kyseliny, alfatické a aromatické sulfénové kyseliny
a podobne. Bazické adi¢né soli zahrnuju tie soli, ktoré st odvodené od kovov alkalickych
zemin, takych ako sodik, draslik, hor¢ik, vapnik a podobne, rovnako ako od netoxickych
organickych aminov, takych ako N,N’-dibenzyletyléndiamin, N-metylglukamin, chlorprokain,

cholin, dietanolamin, etyléndiamin, prokain a podobne.

[0074] Farmaceuticky prijatelné nosi¢e zahrnuji akékol'vek a vSetky vhodné rozpustadla,
disperzné média, povlakové Ccinidla, antibakteridlne a antifungicidne c¢inidld, izotonické
Cinidl4, antioxidanty a absorpcné oneskorujuce c¢inidla a podobne, ktoré su fyziologicky
kompatibilné so zluceninou predkladaného vyndlezu. Priklady vhodnych vodnych
anevodnych nosi¢ov, ktoré mdézu byt vyuzité v farmaceutickych kompozicidch
predkladaného vynélezu zahrnuju vodu, solny roztok, fosfatovy pufrovaci fyziologicky
roztok, etanol, dextrozu, polydly (také ako glycerol, propylén glykol, polyetylén glykol, a
podobne), a ich vhodné zmesi, rastlinné oleje, také ako olivovy olej, kukuriény olej, araSidovy
olej, bavlnikovy olej a sezamovy olej, karboxymetyl celulézové koloidné roztoky, tragantova
zivicu a injikovatel'né organické estery, také ako etyl oleat, a/alebo rozne pufre. Dalsie nosice

su vel'mi dobre zname v oblasti farmacie.

[0075] Predpoklada sa, ze farmaceutickd kompozicia predkladaného vynalezu bude vyuzivana
v kooperujucich terapeutickych pristupoch, napr. v kooperujicom podavani spolo¢ne s inymi
lieCivami alebo liekmi, napriklad, inymi lie¢ivami na lieCenie zhubnych CD19 pozitivnych
lymfocytov u pacienta a/alebo s inym terapeutickym c¢inidlom, ktoré moze byt prospesné
v kontexte metdd predkladaného vynélezu. Prikladom ko-podavaného lieCiva alebo lieku je

chemoterapeutikum také ako dexametazon. AvsSak, ako bolo uvedené v predchadzajucom
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texte, hoci dexametazon je uz zndme chemoterapeutikum, je vyhodne ho pouzit’ v kontexte
predkladaného vynalezu ako zli¢eninu, ktord napoméha pri zlepSeni a/alebo
predchadzani/prevencii vedl'ajSich G¢inkov takych ako, najmi, neurologické vedlajSie ti¢inky

ako boli opisané v inej Casti tohto textu.

[0076] Podanie "v kombinacii s " jednym alebo viacerymi d’al§imi terapeutickymi ¢inidlami

zahrnuje simultdnne (stibezné) a stvislé podavanie v akomkol'vek poradi.

[0077] "LieCenie" je v tomto texte definované ako aplikicia alebo podanie CD19xCD3
biSpecifickej protilatky pacientovi, alebo aplikacia alebo podanie CD19xCD3 biSpecificke;j
protilatky do izolovaného tkaniva alebo bunkovej linie od pacienta, pri€om pacient trpel na
DLBCL alebo hrozilo mu riziko rozvoja DLBCL, vykazoval symptom DLBCL, alebo
predispoziciu na DLBCL, pricom cielom je liecit, vylie€it, zmiernit, ulavit, upravit,
napravit, zlepsit, skvalitnit, alebo ovplyvnit DLBCL, symptomy DLBCL, alebo
predispoziciu na DLBCL. Pod terminom "lieCenie" je tiez zamyslana aplikacia alebo podanie
farmaceutickej kompozicie obsahujicej CD19xCD3 biSpecifickt protilatku pacientovi, alebo
aplikacia alebo podanie farmaceutickej kompozicie obsahujucej CD19xCD3 bispecificku
protilatku, do izolovaného tkaniva alebo bunkovej linie od pacienta, ktori trpi na ochorenie,
vykazuje symptomy ochorenia, alebo ma predispoziciu na ochorenie, pricom cielom je lie€it,
vylie€it, zmenSit, zmiernit, pozmenit, napravit, zlepsit, skvalitnit, alebo ovplyvnit
ochorenie, symptomy ochorenia, alebo predispoziciu na ochorenie. Farmaceuticka
kompozicia aplikovand v predkladanom vynéleze vyhodne obsahuje "terapeuticky uc¢inné
mnozstvo" CD19xCD3 bispecifickej protilatky.

"

[0078] Termin "terapeuticky U¢inné mnozstvo," alebo "G¢inné mnozstvo," kompozicie
s ohl'adom na DLBCL je zamenitelny a odkazuje na, v jednom uskuto¢neni, na mnoZstvo
kompozicie, ktord oneskoruje, redukuje, zmierniuje, zlepsuje, stabilizuje, zabraiuje a/alebo
zvrati jeden alebo viacero symptomov (napr., klinicky symptom, biochemicky symptom, atd’.)
ktoré st spojené s DLBCL v porovnani s nepritomnostou kompozicie. VysSie uvedené
zahrnuje pouzitie davok a c¢asovych peridd nevyhnutnych na dosiahnutie pozadovaného
terapeutického vysledku. Termin "oneskorenie" symptomov odkazuje na zvicSenie Casovej
periody medzi podanim CD19xCD3 biSpecifickej protilatky a nastupom jedného alebo
viacerych symptomov ako boli opisané vtomto texte. Termin "eliminacia" symptomov

odkazuje na 40, 50, 60, 70, 80, 90 alebo dokonca 100% redukciu jedného alebo viacerych

symptomov ako boli opisané v tomto texte. Terapeuticky U¢inné mnoZstvo tiez zahrnuje
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mnozstvo, pri ktorom akékol'vek toxické alebo Skodlivé ucinky kompozicie st prevazené

terapeuticky prospe$nymi uc¢inkami.

[0079] Termin "profylakticky u¢inné mnozstvo" odkazuje na mnozstvo ucinné, pri divkovani
a pocas casovej periddy, na dosiahnutie pozadovaného profylaktického vysledku, odvtedy ¢o
profylakticka davka je pouzitd usubjektov pred alebo v skorSom Stddiu ochorenia,
profylakticky Gi¢inné mnozstvo moze byt niZsie neZ terapeuticky Gi¢inné mnozstvo. Specifické
davkovanie moze byt jednoducho stanovené na zdklade klinickych sktiSok a bude zavisiet’,
napriklad, od sposobu podania, stavu ochorenia, veku, pohlavia a hmotnosti pacienta (napr.
miligramy lie¢iva na kg telesnej hmotnosti). Profylakticky t¢inok by sa mohol dosiahnut,
napriklad, aplikovanim CD19xCD3 biSpecifickej protilatky opisanej v tomto texte, ak je
podana pacientovi pred terapiou kmenovymi bunkami, vyhodne autolognymi kmenovymi
bunkami, za uclelom elimindcie (deplécie) malignych CD19 exprimujticich buniek.

Déavkovanie je d’alej opisané podrobnejsie.

[0080] Presna davka bude zavisiet’ od ciel'u lieCenia, a bude stanovena odbornikom v odbore
za pouzitia znamych technik. Ako je zname v stave techniky a opisané vysSie v texte, je
nevyhnuté prisposobenie davky vzhl'adom na vek, telesni hmotnost’, v§eobecny zdravotny
stav, pohlavie, diétu, interakciu s inymi lie¢ivami a vaznost'ou stavu a davka bude stanovena
na zaklade beznej praxe prislusného odbornika vtomto odbore. Terapeuticky uc¢inok
prislusnych spdsobov alebo krokov sposobu predkladaného vynélezu je navySe zistiteny
pomocou vsetkych uznavanych metdd a pristupov, ktoré buda indikovat’ terapeuticky ucinok.
Napriklad sa predpoklada, Ze terapeuticky uc¢inok je detegovany chirurgickou resekciou alebo
biopsiou postihnutého tkaniva/organu, ktord je nasledne analyzovana imunohistochemickymi
(IHC) alebo porovnateI'nymi imunologickymi technikami. Alternativne, sa tiez predpoklada,
ze sa deteguju nadorové markery v sére pacienta (ak st pritomné) za ucelom diagnostikovania
¢i je uz terapeuticky pristup ucinny alebo nie. Pripadne alebo alternativne, je tiez mozné
vyhodnotit’ celkovy vzhl'ad prislusného pacienta (fyzickl zdatnost’, pocit zdravia, zmiernenie
ochorenia spdsobeného naddorom atd’.), ktory bude tieZ ndgpomocny odbornikovi v odbore na
vyhodnotenie €i sa uz dostavil terapeuticky ucinok. Odbornik si je vedomy viacerych inych
sposobov, ktoré mu umoziuju pozorovat’ terapeuticky U€inok zlu€enin predkladaného

vynalezu.

[0081] Termin "terapeuticky alebo profylakticky ucinnad davka" alebo "terapeuticky alebo
profylakticky U¢inné mnozstvo" tiez odkazuje na mnozstvo CD19xCD3 bispecifickej

protilatky, ktoré po podani poskytuje pozitivnu terapeutickit odpoved’ s ohl'adom na liecenie
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pacienta trpiaceho na DLBCL alebo na pred maligny stav spojeny s CD19-exprimujiicimi
bunkami. Vhodné davkovanie bude opisané podrobnejSie na inom mieste v texte. Teda, je
vSeobecne preferované, ze kompozicia obsahujica CD19xCD3 bispecificki protilatku
spdsobuje pozitivnu terapeutickil odozvu s ohl'adom na lie¢enie pacienta s DLBCL alebo pred

malignym stavom spojenym s CD19-exprimujicimi bunkami.

[0082] Termin "pozitivna terapeutickd odozva" s ohl'adom na DLBCL alebo na pred-maligny
stav spojeny s DLBCL odkazuje na zlepSenie DLBCL alebo pred-maligneho stavu spojené¢ho
s tymto ochorenim vzhladom na terapeuticky u¢inok CD19xCD3 biSpecifickej protilatky,
a/alebo zmiernenie symptémov spojenych s DLBCL alebo pred-malignym stavom stvisiacim
s tymto ochorenim. V stlade s vys$Sie uvedenym je pozorovany anti-proliferacny uc¢inok,
prevencia d’alSieho rastu nadoru, redukcia velkosti nadoru, redukcia poctu rakovinovych
buniek, a/alebo zmiernenie jedného alebo viacerych symptémov spojenych s CDI19-
exprimujucimi bunkami. Teda, napriklad, pozitivna terapeutickd odozva bude odkazovat’ na
jedno alebo viacero z nasledujicich zmierneni ochorenia: (1) redukcia velkosti nadoru; (2)
redukcia poctu rakovinovych (napr. neoplastickych) buniek; (3) zvySenie uUmrtnosti
neoplastickych buniek; (4) inhibicia prezivania neoplastickych buniek; (4) inhibicia (napr.,
spomalenie narastania objemu, vyhodne =zastavenie) rastu nadoru; (5) inhibicia (napr.
spomalenie narastania objemu, vyhodne zastavenie) infiltracie rakovinovych buniek do
periférnych organov; (6) inhibicia (napr. spomalenie narastania objemu, vyhodne zastavenie)
metastdzovania nadoru; (7) zabranenie rastu d’alSich nadorov; (8) zvySenie intervalu prezitia
pacienta; a (9) nejaky rozsah zmiernenia jedného alebo viacerych symptémov spojenych s

DLBCL.

[0083] Pozitivna terapeutickd odozva pri akomkol'vek druhu zhubného bujnenia moéze byt
stanovena pomocou Standardizovanych Specifickych kritérii pre odozvu vzhl'adom na toto
zhubné bujnenie. Reakcia nadoru méze byt vyhodnotena na zéklade zmien morfoldgie nadoru
(napr. celkové zataZenie nddorom, velkost’ nddoru a podobne) za pouZitia technik skriningu,
takych ako magnetické rezonanéné snimkovanie (MRI), snimkovanie rtg. Ziarenim,
pocitacova tomografia (CT), snimkovanie kosti, endoskopia, a biopsia nddoru, odoberanie
vzoriek zahrnujuce aspirdciu kostnej drene (BMA) a pocitanie nadorovych buniek v obehu.
Okrem tychto pozitivnych terapeutickych odoziev, pacient podstupujuci terapiu CD19xCD3
biSpecifickou protilatkou mé sktsenost” s prospesnym uc¢inkom vzhl'adom na zmiernenie

symptomov spojenych s ochorenim. Teda, pre DLBCL, pacient ma skiisenost’ so zmiernenim
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takzvanych B symptémov ako bolo opisané v predchadzajlicom texte, takych ako noc¢né

potenie, horucka, strata hmotnosti, a/alebo urtikaria (zZihl'avka).

[0084] Zmiernenie ochorenia moze byt charakterizované ako kompletna odozva. Termin
"kompletnd odozva" odkazuje na absenciu klinicky detekovatelného ochorenia
s normalizaciou akychkol'vek predchéddzajucich abnormalnych zobrazovacich §tadii takych
ako radiografické stadie. Takato odozva vyhodne pretrvava pocas najmenej 4 az 8 tyzdiov,
niekedy 6 az 8§ tyzdnov alebo viac nez 8, 10, 12, 14, 16, 18 alebo 20 tyzdiov alebo dlhsie, po
lieceni v sulade s predkladanym vynalezom. Alternativne, zmiernenie ochorenia mdze byt
kategorizované ako Ciasto¢nd odozva. Termin "¢iastocnd odozva" odkazuje najmenej na 50%
zmiernenie vo vSetkych meratelnych znakoch nédoru (napr. pocet malignych buniek
pritomnych u pacienta, alebo meranie objemu nadorovej masy) za nepritomnosti novych 1ézii
a pretrvavajuice pocas 4 az 8§ tyzdnov alebo viac nez 8, 10, 12, 14, 16, 18 alebo 20 tyzdnov
alebo dlhsie. "Kompletna odozva", avSak, nie nevyhnutne naznacuje, ze DLBCL bola
vyliecend, ked’Ze u pacient moZe nastat’ recidiva. Avsak, pacient moze byt znova lieceny
kompoziciou obsahujicou CD19xCD3 bispecificku protiladtku ako bolo opisané v tomto texte.
Podrobné definicie remisie a odozvy u NHL pacientov s uvedené v Cheson a kol., 1999, J.

Clin. Oncol. Apr;17(4):1244.

[0085] V niektorych uskuto¢neniach, je pacient pred lieceny, vyhodne chemoterapiou, takou
ako CHOP alebo DHAP, experimentalna chemoterapia a/alebo chemoimunoterapia taka ako
R-CHOP, R-DHAP, R-ICE, R-VIPE, R-Treo/Flud alebo podstupil autolégnu terapiu
kmenovymi bunkami (SCT).

Termin "pred-lieCeny" alebo "pred-lieCenie" odkazuje na pacienta, ktory prijal jednu alebo
viacero DLBCL terapii (napr. bol lieCeny aspon jednou inou DLBCL terapiou) pred prijatim
kompozicie obsahujucej CD19xCD3 bispecifickti protilatku. "Pred-lieCeny" alebo "pred-
liecenie" zahrnuje pacientov, ktori boli lie¢eni aspon jednou inou DLBCL terapiou v rdmci 2
rokov, v ramci 18 mesiacov, v ramci 1 roku, v ramci 6 mesiacov, v ramci 2 mesiacov, v ramci
6 tyzdnov, vramci 1 mesiaca, v ramci 4 tyzdilov, v ramci 3 tyzdilov, v ramci 2 tyzdilov,
v ramci 1 tyzdia, v rdmcei 6 dni, v rdmcei 5 dni, v rdmci 4 dni, v rdmci 3 dni, v rdmci 2 dni,
alebo dokonca vramci 1 dia pred zacatim lieCenia kompoziciou obsahujucou CD19xCD3
bispecifickll protilatku. Je nevyhnutné, aby pacient reagoval na pred-lieCenie DLBCL. Teda,
pacient, ktory prijal kompoziciu obsahujucu CD19xCD3 biSpecifickii protilatku by mal

reagovat’ alebo by nemal reagovat’ (napr. DLBCL bola nereagujica na liecenie), na pred-
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lieCenie predchadzajucou DLBCL terapiou, alebo jednou alebo viacerymi predchédzajucimi

DLBCL terapiami, pri€om pred-liecenie pozostava z viacndsobnych DLBCL terapii.

[0086] Avsak, v inych uskuto¢neniach, je pacient lie€eny v sulade s prostriedkami a spodsobmi

predkladaného vynélezu pred tym ako podstupi SCT.

[0087] V niektorych uskutocneniach, pacient nereaguje na chemoterapiu alebo
experimentdlnu chemoterapiu a/alebo je vrecidive po lieCeni chemoterapiou alebo

experimentalnou chemoterapiou.

[0088] V niektorych vysSie uvedenych uskuto¢neniach, je pacient nereagujlici na Standardnti

chemoterapeuticku alebo experimentalnu chemoterapeutickt liecbu.

[0089] "Pacient" je I'udsky jedinec (alebo subjekt), ktory bude alebo je lie¢eny CD19xCD3
bispecifickou  protilaitkou.  Vstlade s predkladanym  vyndlezom, je  pacient
podozrivy/predpoklada sa, Ze ma alebo uz méd maligne CD19 pozitivne lymfocyty (najmi B
bunky). Vo vysSie uvedenych pripadoch, u spominané¢ho pacienta bola uz diagnostikovana
(vyhodne, ako boli opisané vysSie) pritomnost’ takychto buniek a, teda, DLBCL. Tieto
maligne CD19 pozitivne lymfocyty (najmd B bunky) st pritomné u pacienta s rozvijajucou
DLBCL a/alebo trpiaceho na DLBCL. V stlade s predkladanym vynélezom existuje teda
potreba liecenia malignych CD19 pozitivnych lymfocytov.

[0090] Termin "maligny" opisuje lymfocyty (najmd B bunky), ktoré prispievaji
k postupnému zhorSovaniu ochorenia, naymd DLBCL. Termin je najzauzivanej$i na opis
rakoviny, v tomto texte DLCBL. Maligne CD19 pozitivne lymfocyty (najmi B bunky) nie st
samo o sebe limitované vo svojom raste, si schopné napadnut’ susediace tkaniva, a st
schopné sa rozsirit' do vzdialenych tkaniv (metastdzovat’). Termin maligny ako sa pouziva

v tomto texte je synonymom pre rakovinovy.

[0091] AvSak, kedZe "normalne" (ne-maligne) lymfocyty (najmd B bunky) tieZ exprimuji
CD19, ocakava sa, ze CD19xCD3 bispecificka protilatka tiez viaze tieto normalne lymfocyty
(nayjmd B bunky) apo ziskani cytotoxickych T buniek (vzhladom na druhu Specificitu
bispecifickej CD19xCDI13 protilatky) depletuje tieto normalne B bunky. Napriek tomu, sa
oCakava, Ze populdcia tychto normalnych B buniek je rekonStituovand v nepritomnosti
CD19xCD3 bispecifickej protilatky. Leandrom a spolupracovnikmi bolo pozorované, Ze po
ich deplécii anti-CD20 protilatkou, B bunky boli rekonstituované u pacienta s reumatoidnou

artritidou (Arthritis Rheum. 2006 Feb;54(2):613-20). Kedze CD20, rovnako ako CD19 je
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exprimovand v takmer vo vSetkych B bunkach, ocakdva sa, ze B bunky po deplécii

bispecifickou CD19xCD3 protilatkou su tiez rekonstituované.

[0092] Termin "podanie" vo vSetkych jeho gramatickych forméach odkazuje na podanie
CD19xCD3 bispecifickej protilatky (vo forme farmaceutickej kompozicie) bud ako
samotného terapeutického ¢inidla alebo v kombinacii s d’al§im terapeutickym ¢inidlom. Preto,
v kontexte predkladaného vyndlezu termin "podanie CD19xCD3 bispecifickej protilatky"
alebo termin "podanie CD19xCD3 biSpecifickej protilatky" alebo akdkol'vek ind ich
gramatickd forma znamena, ze CD19xCD3 protilatka je vo forme kompozicie, vyhodne
farmaceutickej kompozicie, pripadne obsahujucej farmaceuticky prijatel'ny nosi¢. Preto by
malo byt’ zrejmé, ze kompozicia, vyhodne farmaceutickd kompozicia, obsahujuca CD19xCD3
biSpecifickl protilatku je poddvana l'udskému pacientovi. Pri poddvani pacientovi, je vyhodne
podavand terapeuticky u¢innd davka kompozicie obsahujicej CD19xCD3 biSpecificki
protilatku.. Nasledne, kompozicia predkladaného vynalezu zahrnuje "terapeuticky uc¢inné

mnozstvo" alebo "profylakticky G¢inné mnozstvo" CD19xCD3 bispecifickej protilatky.

[0093] Podobne, je tiez preferované, ze kompozicia obsahujuca CD19xCD3 bispecificku
protilatku ma proti nadorovy ucinok. Terminom "proti nadorovy ucinok" je myslend redukcia
miery bunkovej proliferdcie malignych CD19-exprimujucich buniek alebo akumulécie, a teda
znizenie rychlosti rastu existujuceho nadoru alebo nadoru, ktory sa objavil pocas terapie,
a/alebo destrukcie existujucich neoplastickych (nddorovych) buniek alebo novo vytvorenych
neoplastickych buniek,, a teda zniZenie celkovej velkosti nddoru pocas terapie. Terapia aspon
jednou CD19xCD3 bispecifickou protildtkou spdsobuje fyziologickli odpoved, ktord je

prospesna s ohl'adom na liecenie chorobnych stavov.

[0094] Termin "nddor", ako sa pouziva v tomto texte, odkazuje na kazdy neoplasticky
bunkovy rast a proliferaciu malignych CDI19-exprimujucich B buniek, ana vSetky pred-
rakovinové arakovinové B-bunky a tkaniva, ktoré narastaji pri DLBCL. Nador vedie
k nddorovej] mase, najmd knddorovej mase tkaniva lymfatickych wuzlin a/alebo
extranoddlnemu lymfému sposobenej DLBCL. Termin "neoplasticky," ako sa pouziva
v tomto texte, odkazuje na akukolvek formu dysregulovaného alebo neregulovaného
bunkového rastu, ktory sa prejavi v abnormalnom naraste tkaniva. Teda, "neoplastické bunky"

zahrnuji maligne B-bunky majuice dysregulovany alebo neregulovany bunkovy rast.

[0095] Terminy "rakovina" a "rakovinovy" odkazuji na alebo opisuju fyziologicky stav
u pacienta, ktory je typicky charakterizovany neregulovanym bunkovym rastom. V kontexte

predkladaného vynélezu je rakovinou DLBCL.
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[0096] Nadorova masa tkaniva lymfatickych uzlin a/alebo extranodalny lymfom sposobena
DLBCL je vyhodne charakterizovand nadormi majucimi velkost viac nez 10 x 10 mm,
vyhodnejSie 15 x 15 mm a eSte vyhodnejSie viac nez 20 x 20 mm alebo dokonca vicsie.
Takisto, ak ide o trojrozmernt charakteristiku, je nddorovd masa tkaniva lymfatickych uzlin
a/alebo extranoddlny lymfom sposobend DLBCL vyhodne charakterizovand néadormi
majucimi velkost’ viac nez 10 x 10 x 10 mm, vyhodnejsie 15 x 15 x 15 mm a eSte vyhodnejSie

viac nez 20 x 20 x 20 mm alebo dokonca eSte va¢Simi.

[0097] Tkanivo lymfatickych uzlin vyhodne zahrnuje lymfatické uzliny (vratane oblasti
lymfatickych uzlin a/alebo lymfatické Struktiry) a slezinu. Oblasti lymfatickych uzlin mézu
byt definované ako plocha lymfatickych uzlin a okolité tkanivo. Priklady zahrnuji cervikalne
uzliny v krku, axilarne uzliny v pazuchovej jamke, slabinové uzliny v rozkroku, a/alebo
medziplicne uzliny v hrudniku. Lymfatické Struktiry mozu byt definované ako organy alebo
Struktary, ktoré st stcastou lymfatického systému, také ako lymfatické uzliny, slezina a
tymus. Preto, v niektorych vysSie uvedenych uskuto¢neniach, pacient ma, okrem iného,

najmenej jednu, dve, tri, Styri, pat alebo viac zvacSenych lymfatickych uzlin.

[0098] "Extranodalny lymfom": lymfomy moézu byt povazované za extranoddlne ak, po
beznom postupe stanovenia Stadia ochorenia, je pritomna bud’ Ziadna alebo len ’mald’
nodalna ucast’ spolo¢ne s klinicky ’dominantnou’ extranodalnou zlozkou, na ktort musi byt’
zamerané primarne lieCenie. Vyhodne, extranodalny lymfom zahrnuje centrdlny nervovy
systém (CNS), kozné tkanivo, prsnik, plica, pecen, gastrointestindlny trakt, genitourinarny

trakt, o¢né tkanivo, kostnu dren a/alebo kosti.

[0099] Podanie farmaceutickej kompozicie diskutované v tomto texte, je vyhodne
intravendzne podanie. A moze nim byt kontinudlne (stivisle) podanie.

Kontinualne podanie odkazuje na podanie, ktoré je v podstate bez preruSenia. "V podstate bez
prerusenia" zahrnuje kontinualne podanie zvycajne bez prerusenia prudu alebo priestorového

roz§irenia.

[0100] V preferovanom uskutoc¢neni, prva davka (farmaceutickej) kompozicie je podavana
pocas prvej periddy a postupne druhd dévka kompozicie je poddvand pocas druhej Casovej
periddy, pricom druha davka prevysSuje prvu davku.

[0101] Termin "prevySuje" znamend, Ze druhd ¢asova periddu je najmenej o jeden dent dlhSia

nez prva ¢asova perioda.
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[0102] Malo by byt zrejmé, Ze davka alebo interval dni uvedeny v tomto texte je ilustrovany
vzrastom o jeden, dva, tri, Styri alebo pét. Tieto intervaly, avSak, v pripade narastu viac nez
o jeden, tieZ zahrnuju mensSie prirastky, napriklad, prirastky po jednom (10 az 30 zahrnuje
napriklad 10, 11, 12, 13, 13 atd’. az do 30), alebo eSte menSie prirastky, napriklad, hodnoty po

desatinnych ¢islach.

[0103] V d’alSom preferovanom uskutoc¢neni predkladaného vynalezu, sa predpoklada, Ze
uvedena prva Casova peridoda trvd najmenej 3 dni, pricom dokonca dlhSie Casové peridody
napriklad 8, 9, 10, 11, 12, 13 alebo 14 dni nie st vylucené. "DIhsie" je tymto neobmedzené na

evve

mozné. Je v8ak preferované, aby najmensia ¢asova jednotka bola jeden cely den.

[0104] Preto, uvedend prva Casova peridda trvd 3 dni. Vyhodnejsie, je predpokladané, Ze

uvedend prva Casova peridda je medzi 3 ditami a 10 ditami, pricom 7 dni je najmi vyhodné.

[0105] Termin, ¢asovy interval, ktory je definovany ako "X az Y", ako sa pouZiva v tomto
texte, sa rovna ¢asovému intervalu, ktory je definovany ako "medzi X a Y". Obidva casové
intervaly $pecificky zahrnuju hornti hranicu a tiez dolnd hranicu. Co znamen4, Ze napriklad
casovy interval "3 az 10 dni" alebo medzi "3 az 10 dilami" zahrnuje ¢asovu periddu jeden,

dva, tri, Styri, pat, Sest’, sedem a /alebo osem dni.

[0106] Trvanie prvej Casovej periody, trvanie druhej Casovej periddy modze byt variabilné

vzhl'adom na, napriklad, vek, pohlavie, telesni hmotnost’, pacienta.

[0107] Preto, v dalSom preferovanom uskutoc¢neni predkladaného vynalezu, sa predpoklada,
ze uvedena druhd Casova peridda je najmenej 18 dni dlhd, pricom dokonca dlhSia Casova
peridda, napriklad 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 49, 50, 55, 60, 65, 60, 65, 70, 75, 80, 81, 82, 83,
84, 85, 86, 87, 88 alebo 90 dni nie je vylucena. "DIlhsia" je tymto neobmedzend na (jeden)
cely denn ako najmensiu ¢asovu jednotku, napr. 1/2 dila, alebo celé hodiny su tiez mozZné.

Avsak je preferované, aby najmensia ¢asova jednotka bola jeden cely dei.

[0108] Preto, uvedena druhéd casova perioda prevysSuje 18 dni. Vyhodnejsie, sa predpoklada,
ze uvedena druhd ¢asova perioda je medzi 18 ditami a 81 dilami, 21 alebo 49 dni je najmi

preferovanych.

[0109] Ako je pouzivané v tomto texte, Casovy interval, ktory je definovany ako "X az Y" sa
rovna ¢asovému intervalu, ktory je definovany ako "medzi X a Y". Obidva ¢asové intervaly
$pecificky zahriiuj horny limit a tiez dolny limit. Co znamena, e, napriklad, Easovy interval

"18 az 81 dni" alebo medzi "18 az 81 diiami" zahiiia ¢asovu periodu 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
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11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 32, 34, 36, 38, 40,
42,44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 61, 62, 63 a/alebo 64 dni.

[0110] Vo vyhodnejSom uskutocneni predkladaného vynalezu, uvedena prva ¢asova peridda

je medzi 3 diiami a 10 diiami, a uvedend druha ¢asova peridda je medzi 18 a 81 dilami.

[0111] V esSte vyhodnejSom uskutocneni, uvedena prvd casova perioda je 7 dni a uvedend

druha ¢asova peridda je 21 alebo 49 dni.

[0112] Teda, v dalSom preferovanom uskutocneni metdd/ddvkovacich rezimov
predkladaného vynalezu, uvedena prva davka je medzi 1 a 15 pg/m?/d, t.j. 1,2,3,4,5,6,7, 8,
9,10, 11,12, 13, 14, 15 pg/ m*/d. Najmi je preverovana davka 5 alebo 15 pg/m?*/d.

[0113] Ako sa pouziva v tomto texte, davkovy interval, ktory je definovany ako "medzi X a
Y" sa rovna davkovému intervalu, ktory je definovany ako "X az Y". Obidva davkové
intervaly $pecificky zahrnuju horny limit atiez dolny limit. Co znamena, Ze, napriklad,
davkovy interval "medzi 1 a 15" alebo "1 az 15" zahrnuje davku 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 pg/m?/d.

[0114] V dalSom preferovanom uskutoc¢neni, predkladany vynalez zahffia kontinudlne
podavanie rovnomernej davky protilatky bez stupniovania na nasledujucu vysSiu davku.
Napriklad, predkladané podanie zahrnuje podanie 60 pg/m?/24h, 15 pug/m*24h alebo 5
ug/m?/24h CD19xCD3 bispecifickej jednoretazcovej protilatky az do ukoncenia lieSenia az
pocas 8 tyzdnov [56 dni] a dokonca dlhSie, ak je ddvka oznacena ako bezpecna a ucinna. "d"
oznacuje jeden den.

[0115] "m*" oznaduje meter Stvorcovy povrchu tela pacienta (BSA). "Normalna" priemerna
hodnota BSA je vieobecne asi 1,73 m? pre dospelého, pre novorodenca je asi 0,25 m?, pre 2
roéné dieta je asi 0,5 m?, pre 9 ro¢né dieta je asi 1,07 m?, pre 10 ro¢né dieta je asi 1,14 m?,
pre 12-13 ro¢né diet’a je asi 1,33 m?, pre muza je asi 1,9 m? a pre Zenu je asi 1,6 m?.

[0116] AvsSak, hodnota BSA mdze tiez byt vypocitand presnejSie pomocou jedného
z nasledujtcich vzorcov (kazdy z tychto vzorcov moze byt aplikovany pri vypocte BSA):

- Vzorec podl'a Mostellera (Mosteller, N Engl J Med 1987 Oct 22; 317(17): 1098): BSA (m?)
= ([vyska (cm) x hmotnost’ (kg)] /3600)"? alebo v palcoch a librach:

BSA (m?) = ([vyska(in) x hmotnost (ibs)]/3131)"2
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- Vzorec podl'a DuBois(DuBois, Arch Int Med 1916 17:863-871):

BSA (m?) = 0,007184 x vyska (cm)®"* x hmotnost’ (kg)®**

- Vzorec podl'a Haycocka (Haycock, The Journal of Pediatrics 1978 93:1: 62-66):

BSA (m?) = 0,024265 x vyska (cm)™***x hmotnost’ (kg)*>*78

- Vzorec podl'a Gehana (Gehan, Cancer Chemother Rep 1970 54:225-35):

BSA (m?) = 0,0235 x vyska (cm)™****¢ x hmotnost’ (kg)*>'*>¢

- Vzorec podl'a Boyda (Boyd, University of Minnesota Press, 1935)

BSA (m?) = 0,0003207 x vyska (cm)®* x hmotnost’ (gramoch)?:7285-(0.0188 x log10(gramov)

[0117] VSeobecne je preferované, ze kazdd z dévok zahrnutd vtomto texte moéze byt
konvertovand z mnozstva (v pg)/m?*/d na pg/d nasobenim prislusnej davky faktorom 1,9.
Nésledne, kazdd z ddvok zahrnutych vtomto texte moéze byt aplikovand v metddach
a pouzivana jej nasobenim faktorom 1,9. Napriklad, davka 5 pg/m*d je konvertovana na 9,5
ug/d, davka 15 pg/m? je konvertovana na 28,5 pg/m* a davka 60 pg/m?/ je konvertovana na
114 pg/m® Je preferované, aby desatinné &islo, ktoré je vysledkom nasobenia bolo
zaokrihlené bud’ nahor alebo zaokruhlené nadol, respektive, na celé ¢islo. Napriklad, davka
9,5 pug/d mdze byt zaokruhlena nadol na 9 pg/d a ddvka 28,5 pg/m? moze byt zaokruhlena
nadol na 28 pg/d. Podobne, davka 9,5 ng/d méze byt zaokrihlena nahor na 10 pg/d a davka
28,5 ng/m? modze byt zaokrahlena nahor na 29 pg/d.

[0118] Termin "ug" zahrnuje ,,ug“ pripravku CD19xCD3 bispecifickej protilatky. Je
preferované, ze nie viac nez 10 % uvedeného pripravku CD19xCD3 bispecifickej protilatky je
nespravne naformulovanych. Z toho vyplyva, ze v preferovanom uskuto¢neni, 90 %, 91 %, 92
%, 93 %, 94 % alebo dokonca 95 % z CD19xCD3 bispecifickej protilatky je spravne
naformulovanych, pozri, napriklad, WO 2005/052004. Tiez je predstavitelné, ze pripravok
protilatky moze pripadne obsahovat dalSie zlozky, napriklad, lyoprotektant, povrchovo

aktivnu latku, plnivo, spojivo, a/alebo objemové cinidlo, atd. Mnozstvo takychto dalSich
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zloziek, nie je, vyhodne, uvedené v "ug" ako sa pouziva v kontexte "davky" a/alebo metdd

(davkovacie rezimy) predkladaného vynalezu.

[0119] Dévka, napriklad, 1 pg/ m?/d znamena, ze 1pg CD19xCD3 bispecifickej protilatky je
podavany pravidelne alebo kontinualne pocas jedného dila na meter Stvorcovy povrchu tela
prislusného pacienta. "Kontinudlne pocas jedného dna" odkazuje na infaziu, ktord je

podavana permanentne bez prerusenia.

[0120] Preferovanym uskuto¢nenim je, Ze uvedena druha dévka je medzi 15 a 60 pg/m?/d,
napr. 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 a 60 ug/m?*/d. Najmi je preferovana davka 60 pg/m*/d.
Uvedena druha déavka je teda terapeuticky ucinna. V preferovanom uskuto¢neni, uvedena prva

davka je medzi 5 a 15 pg/m*/d a uvedend druhé davka je medzi 15 a 60 pg/m?*/d.

[0121] Ako sa pouziva v tomto texte, davkovy interval, ktory je definovany ako "medzi X a
Y" sa rovna davkovému intervalu, ktory je definovany ako "X az Y". Obidva davkové
intervaly $pecificky zahrnuju horny limit atiez dolny limit. Co znamena, Ze, napriklad,
davkovy interval "medzi 15 a 60" alebo "15 az 60" zahrnuje davku 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22,123,124, 25, 26,27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46,
47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59 a/alebo 60 pg/m?/d.

[0122] Malo by byt zrejmé, Ze intervaly uvedené v tomto texte su dolozené prirastkami po
piatich. Tieto intervaly, avSak, tiez zahffiaji menSie prirastky, napriklad, prikladne prirastky
po jednotke (10 az 30 zahrnuje, napriklad, 10, 11, 12, 13, 13 atd’. az do 30), alebo este mensSie
prirastky, napriklad, hodnoty po desatinnych ¢islach.

[0123] Vyhodne, nie je zahrnuté v pouzitiach a v metddach predkladaného vyndlezu, Ze
CD19xCD3 bispecificku protilatku je mozné aplikovat’ podla nasledujicich schém podania:
(i) 5 pg/m? bispecifickej protilatky na jeden defi, nasledovanych podanim 15 pg/m?
ako dennej davky pocas zvysnej periddy (druhy akazdy dalsi nasledujiuci den);
a/alebo
(i) 15 pg/m? bispecifickej protilatky pocas jedného dia, nasledovanych podanim 45
ng/m? ako dennej davky pocas zvysnej periddy (druhy a kazdy d’alsi nasledujici det);
a/alebo
(iii) 5 pg/m* bispecifickej protilatky pocas jedného diia, nasledovanych podanim 15
ng/m? pocas jedného diia, nasledovanych podanim 45 pg/m? ako dennej davky pocas

zvysnej periody (treti a kazdy d’alsi nasledujici den); a/alebo
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(iv) menej nez 10-80 pg/m? bispecifickej protilatky pocas jedného diia, nasledovanych
podanim davky 10-80 ug/m? (druhy a kazdy d’al$i nasledujuci defh); a/alebo

(v) menej nez 10-80 pg/m? bispecifickej protilatky na jeden def, nasledovanych
podanim davky mensej ako 10-80 pg/m? pocas jedného diia, nasledovanych podanim

davky mensej nez 10-80 pg/m? (treti a kazdy d’alsi nasledujuci def).

[0124] V dalSom preferovanom uskutoc¢neni predkladanej prihlasky, tretia davka uvedenej
protilatky je podand pocas tretej ¢asovej periddy po podani prvej a druhej davky pocas prvej
a druhej casovej periody. Teda, predkladany vyndlez poskytuje trojetapova (trojkrokovi)
schému podania (davkovy rezim) aplikovanli v pouzitiach a metédach opisanych v tomto

texte.

[0125] Podanie uvedenej tretej davky je vyhodne intravendzne. A toto podanie je s vyhodou

kontinualne.

referovanom uskuto¢neni predkladaného vynalezu, uvedena tretia ¢asova perioda
0126] V preft kut dkladanéh lezu, d tret d
prevySuje uvedenu prvu a druhti Casovu peridodu. Termin "prevySuje" znamend, Ze tretia

Casova perioda je najmenej o jeden denl dlhSia nez prva a druhé ¢asova perioda.

[0127] Podobne, trvanie prvej a druhej ¢asovej periddy, trvanie tretej casovej periddy modze
byt premenlivé vzhladom na, napriklad, vek, pohlavie, telesni hmotnost, atd. lI'udského

pacienta.

[0128] V trojetapovom rezime podavania podla predkladaného vyndlezu, sa predpoklada, Ze
uvedena prva Casova peridda je najmenej 3 dni dlha, priCom dokonca dlhSie ¢asové periddy,
napriklad, 8, 9, 10, 11, 12, 13 alebo 14 dni nie st vylucené. "DIhSie" je tymto neobmedzené
na (jeden) cely den ako najmensiu ¢asovu jednotku, napr. 1/2 dia, alebo celé¢ hodiny su tiez
pripadne mozné. Avsak, je preferované, Ze menSia Casova jednotka je jeden cely den. Takze,
uvedend prva ¢asova peridda prevySuje 3 dni. Vyhodnejsie, sa predpoklada, ze uvedend prva

Casova perioda je medzi 3 ditami a 10 dilami, 7 dni je najmé preferovanych.

[0129] Ako sa pouziva v tomto texte, Casovy interval, ktory je definovany ako "X az Y" sa
rovna ¢asovému intervalu, ktory je definovany ako "medzi X a Y". Obidva Casové¢ intervaly
$pecificky zahrnujii horny limit a tiez dolny limit. Co znamena, Ze napriklad, ¢asovy interval
"3 az 10 dni" alebo medzi "3 az 10 ditami" zahrnuje casovu periodu jeden, dva, tri, Styri, pat,

Sest’, sedem a/alebo osem dni.

[0130] V trojetapovej schéme podania podla predkladaného vynélezu, sa predpokladé, ze

uvedena druhd casova peridda trva najmenej 3 dni, priom dokonca dlhSie ¢asové periody
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napriklad 8, 9, 10, 11, 12, 13 alebo 14 dni nie st vylucené. "DIhsie" je tymto neobmedzené na
(jeden) cely deni ako na najmensiu ¢asova jednotku, napr. 'z dia, alebo celé¢ hodiny si tiez
mozné. AvSak je preferované, Ze najmensSia jednotka je jeden cely den. V stlade s tym,
uvedena prva casova peridda prekracuje 3 dni. Vyhodnejsie, je predpokladané, Ze uvedena

prva Casova peridda je medzi 3 diiami a 10 dilami, pricom 7 dni je najmé preferovanych.

[0131] Ako sa pouziva v tomto texte, Casovy interval, ktory je definovany ako "X az Y" sa
rovna Casovému intervalu, ktory je definovany ako "medzi X a Y". Obidva Casové intervale
$pecificky zahrnujii horny limit a tie dolny limit. Co znamena, Ze napriklad, ¢asovy interval
"3 az 10 dni" alebo medzi "3 az 10 dni" zahrnuje ¢asova periddu jeden, dva, tri, Styri, pat,

Sest’, sedem a/alebo osem dni.

[0132] V trojetapovej schéme podania podla predkladan¢ho vynalezu, je predpokladané, Ze
uvedena tretia ¢asova peridda je najmenej 8 dni dlha, pricom dokonca dlhSie ¢asové periddy,
napriklad 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30,
32, 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70
a/alebo 71 dni nie su vylucené. "DlhSie" je tymto neobmedzené na (jeden) cely deit ako
preferované, Ze najmensia casova jednotka je jeden cely den. V stilade s tymto, uvedend prva
Casova perioda prevysuje 8 dni. Vyhodnejsie, sa predpokladd, ze uvedena prva ¢asova peridda

je medzi 8 a 78 diami, pricom 14 alebo 42 dni je najmé preferovanych.

[0133] Ako sa pouziva v tomto texte, ¢asovy interval, ktory je definovany ako "X az Y" sa
rovna ¢asovému intervalu, ktory je definovany ako "medzi X a Y". Obidva Casové¢ intervaly
$pecificky zahrnujii horny limit a tie dolny limit. Co znamena, Ze napriklad, ¢asovy interval
"18 az 78 dni" alebo medzi "18 az 78 dni" zahrnuje ¢asovu periodu 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 32, 34, 36, 38, 40,
42,44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 61, 62 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70 a/alebo 71 dni.

[0134] Vo vyhodnejSom uskutocneni trojetapovej schémy podéavania podla predkladaného
vynalezu, uvedena prva ¢asova peridda je medzi 3 ditami a 10 diiami, a uvedena druhé casova
perioda je medzi 3 ditami a 10 dilami, a uvedena tretia ¢asova peridda je medzi 8 ditami a 78
dilami.

[0135] V eSte vyhodnejSom uskutoCneni, uvedend prva casova peridoda je 7 dni, uvedend

druha ¢asova peridda je 7 dni, a uvedena tretia Casova peridda je 14 alebo 42 dni.
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[0136] V preferovanom uskutocneni trojetapovej schémy podania predkladaného vynalezu,
uvedena tretia davka prevysuje uvedenu prva a druht davku. Uvedena druha a tretia davka st
vyhodne terapeuticky ucinné. Pricom je dolezité, Ze uvedend druhd davka prevysuje uvedent

prvu davku.

[0137] V sulade s tymto, v d’alSom preferovanom uskuto¢neni trojetapovej schémy podania
podra predkladaného vynalezu, uvedena prvéa davka je medzi 1 a 15 ug/m*/d, vyhodne, medzi
5a 15 ug/m*d, napr. 1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 pg/ m?*/d. Najmi,
preferovana davka je davka 5 alebo 10 pg/m?/d.

[0138] V d’alSom preferovanom uskuto¢neni trojetapovej schémy podania podla
predkladaného vynalezu, uvedend druha davka je medzi 1 a 15 pg/m?/d, vyhodne medzi 5 a
15 ng/m%/d, napr. 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 pg/ m?/d. Najmi, preferovana
davka je 15 pg/m?/d.

[0139] Ako sa pouziva v tomto texte, davkovy interval, ktory je definovany ako "medzi X a
Y" sa rovna davkovému intervalu, ktory je definovany ako "X az Y". Obidva davkové
intervaly $pecificky zahrnuji horny limit atiez dolny limit. Co znamena, e napriklad,
davkovy interval "medzi 1 a 15" alebo "1 az 15" zahrnuje davku 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11,
12, 13, 14,15 pg/m*/d.

[0140] V dalSom preferovanom uskuto¢neni trojetapovej schémy podania predkladaného
vynélezu, uvedena tretia davka je medzi 15 a 120 pg/m?d, vyhodnejSie medzi 15 a 90
ug/m?/d, napr. 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85 a 90 ng/m*/d, dokonca
vyhodnejsie uvedena tretia divka je medzi 15 a 60 pg/m?/d, dokonca este vyhodnejsie medzi
20 a 60 pg/m?/d, napr. 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 a 60 pg/m?/d. Najmi je preferovana
davka 60 ug/m*d alebo 90 pg/m?/d.

[0141] V preferovanom uskutoCneni trojetapovej schémy podania podla predkladaného
vynalezu, uvedena prva davka je medzi 1 a 15 pg/m?/d, uvedena druha davka je medzi 1 a 15
ug/m?/d, a uvedena tretia davka je medzi 15 a 60 ug/m*/d alebo 15 a 90 pg/m*/d alebo 15 a
120 pg/m*/d.

Najmi je preferované, ze uvedena prva davka je 5 pug/m?/d, uvedena druha davka je 15

ng/m?/d, a uvedena tretia ddvka je 60 alebo 90 pg/m?*/d.

[0142] Ako sa pouziva v tomto texte, davkovy interval, ktory je definovany ako "medzi X a

Y" sa rovna davkovému intervalu, ktory je definovany ako "X az Y". Obidva davkoveé
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intervaly $pecificky zahrnuji horny limit atiez dolny limit. Co znamena, e napriklad,
davkovy interval "medzi 15 a 60" alebo "15 az 60" zahrnuje davku 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22,23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46,
47, 48,49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59 a/alebo 60 ng/m*/d. Podobne, to znamena, ze
napriklad, davkovy interval "medzi 15 a 90" alebo "15 az 90" zahrnuje davku 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43,
44,45, 46,47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68,
69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 86, 87, 88, 89 alebo 90
ng/m?/d.

[0143] V predkladanom vyndleze, dexametazon je podavany spolo¢ne s CD19xCD3
bispecifickou protilatkou. Specificky, toto podanie zahrnuje jeden alebo viacero krokov pred-
liecenia dexametazonom pred podanim prvej davky CDI19xCD3  biSpecifickej
jednoret’azcovej protilatky. V trojetapovej schéme podania, je dexametazon podavany pred
prvou davkou apred zvySovanim druhej a/alebo tretej davky CD19xCD3 bispecifickej
jednoretazcovej protilatky. Dalej, dexametazon je pripadne podavany d’alsi 1 alebo 2 dni po
prvej davke apo kazdom nasledujucom zvySeni davky. Ako bolo uvedené vysSie, bolo
pozorované, ze lieCenie dexametazonom redukuje alebo zmieriiuje (vedlajSie) neurologické
ucinky/reakcie také ako zmitok, ataxia, dezorientacia, dysfazia, afdzia, porucha reci,
cerebeldrne symptomy, tremor, apraxia, zachvat, vel’ky epilepticky zachvat, paralyza a/alebo

poruchy rovnovahy.

[0144] Konkrétnejsie, v trojetapovej schéme podania, dexametazon je podavany v intervale
medzi 6 a 48 hodin pred podanim prvej davky CDI19xCD3 biSpecifickej protilatky,
vyhodnejSie medzi 6 a 12 hodin, a eSte vyhodnejSie 12 hodin, pred podanim prvej davky.
Potom priblizne 1 hodinu pred (interval 15 min — 2 hod. zahrnujici 30 min, 45 min, 60 min,
75 min, 90 min) podanim prvej davky protilatky, davka dexametazénu je znova podana
pacientovi. Potom je dexametazon podavany 1 alebo viacero dni, vyhodne 2 az 3 dni, po prvej
davke protilatky, vyhodne na druhy dent po podani prvej protilatky a je podavany 2 alebo
viacero dni po kazdom zvySeni davky protilatky. Kazdd z dexametazonovych déavok je

vyhodne medzi 6 a 40 mg, a vyhodne priblizne 20 alebo 24 mg na davku.

[0145] Casovy interval medzi 6 a 48 hodinami zahrnuje podanie davky dexametazénu &o
znamena, ze Casy pred prvym podanim protilatky si 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18,19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42,
43, 44, 45, 46, 47 a 48 hodin. Podobne, preferovany Casovy interval medzi 6 a 12 hodinami
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zahrnuje podanie davky dexametazonu pred prvym podanim protilatky a zahrnuje 6, 7, 8, 9,

10, 11 a 12 hodin.

[0146] V dalSom uskutoc¢neni, je dexametazoén podavany pred periddou dva, tri, Styri alebo
pat’ dni, pocas ktorej bola ddvka CD19xCD3 bispecifickej protilatky zvySena. Napriklad,
dexametazon je podavany v prvom ¢asovom bode v davke 6 az 40 mg alebo 6 az 48 mg,
vyhodne 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44 alebo 48 mg, pricom 20 alebo 24 mg je preferovanych,
v druhom c¢asovom bode v davke vyhodne 8, 12, 16, 20, alebo 24 mg, pricom 16 mg je
preferovanych a/alebo v tretom casovom bode v davke vyhodne 2, 4, 6, 8, 10 alebo 12 mg,
pricom 8 mg je preferovanych. Dexametazon mdze byt tiez poddvany v Stvrtom casovom
bode alebo v Stvrtom a piatom ¢asovom bode v davke vyhodne 2, 4, 6, 8, 10 alebo 12 mg,

pricom 8 mg je preferovanych.

[0147] V dalSom uskutoneni, ak je podavany dexametazon pocas zvySovania davok
CD19xCD3 bispecifickej protilatky medzi prvou a druhou peridodou alebo medzi druhou
a tretou Casovou periddou, respektive, ako je opisané v tomto texte, je podavany na denl n-3,
n-2, n-1, n, n+1, nt2 a/alebo n+3, pricom n je posledny deni prvej alebo druhej Casovej
periody, respektive, a pricom maximalny pocet dni po€as dita n-3 a n+3 je 3, 4 alebo 5 dni,
kde 3 alebo 4 dni st preferované. Napriklad, dexametazén moze byt podavany v priebehu diia
n-3 a nt+l, tj. 5 dni, alebo v priebehu dia n-3 a n, t.j. 4 dni, alebo v priebehu dia n-2 a dila

n+1, t.j. 4 dni alebo v priebehu dia n-1 a n+1, t.j. 3 dni.

[0148] Takze, ak sa dexametazon podava pocas 3, 4 alebo 5 dni, je predpokladané, ze bude

aplikovana nizSie uvedena schéma podania:

- vprvom Casovom bode v davke vyhodne 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44 alebo 48 png,
pricom 24 pg je preferovanych (moze sa podavat rovnaka davka, ale v mg namiesto
ue),

- v druhom ¢asovom bode v davke vyhodne 8, 12, 16, 20, alebo 24 pg, pricom 16 pg
je preferovanych (mdze sa podavat’ rovnaka davka, ale v mg namiesto ug),

- v tretom ¢asovom bode v davke vyhodne 2, 4, 6, 8, 10 alebo 12 pg, pricom 8 pg je
preferovanych (moéze sa podavat’ rovnaké davka, ale v mg namiesto pg),

- v §tvrtom Casovom bode v davke vyhodne 2, 4, 6, 8, 10 alebo 12 pg, pricom 8 pg je
preferovanych (moéze sa podavat rovnaké davka, ale v mg namiesto pg), a/alebo

- v piatom ¢asovom bode v davke vyhodne 2, 4, 6, 8, 10 alebo 12 pg, priCom 8 ug je

preferovanych (modze sa podavat’ rovnaké davka, ale v mg namiesto pg).
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[0149] Alternativne, davka dexametazonu, moze byt rovnaka [6-40 mg] pri kazdom podani,

a vyhodne 20 alebo 24 mg na davku.

[0150] Podla predloZeného vynalezu je dexametazon podavany v akykol'vek den pocas prvej,
druhej a/alebo tretej Casovej periody, v ktorej je podavand CD19xCD3 bisSpecificka protilatka,

v pripade, Ze su pozorované neurologické vedlajsie ucinky.

[0151] Aj ked’ je znadme, Ze dexametazon redukuje aktivitu imunitnych buniek zahrnujtcich
T-bunky (CD4" a CD8" T-bunky), ked’Ze je to znamy imunosupresant, a dalo by sa teda
oCakavat, ze CD19xCD3 bispecifickd protilatka nemusi zapojit’ uc¢inné (aktivne) T-bunky,
povodcovia predkladaného vyndlezu pozorovali opak. Naozaj, T-bunky zapojené
prostrednictvom CD19xCD3 bispecifickej protilatky boli ocividne ucinné, kedZze bola
pozorovand vyznamna redukcia nadorovej masy v klinickych testoch s DLBCL pacientmi

(pozri prilozené priklady).

[0152] V d’alSom aspekte, predkladany vynélez sa tyka farmaceutickej stupravy (kitu) na
lieCenie nadorovej masy tkaniva lymfatickych uzlin a/alebo extranodalneho lymfému
sposobené¢ho difuznym velkobunkovym (B bunkovym) lymféomom (DLBCL) u pacienta
uzivajiceho kompoziciu podla ktoréhokol'vek z predchddzajtiicich narokov a pripadne podla

pokynov z instrukecii (z inStrukéného navodu).

[0153] V este d’alSom aspekte, predkladany vyndlez sa tyka (farmaceutickej) supravy alebo
farmaceutického balenia zahrnujticeho prva davku a druhd davku ako boli definované v tomto

texte.

[0154] V dalSom aspekte, predkladany vynalez sa tyka (farmaceutickej) supravy alebo
farmaceutického balenia obsahujuceho prva davku adruhtt davku ako boli definované
v tomto texte rovnako ako tretiu ddvku ako bola definovana v kontexte trojetapového

davkovacieho rezimu/metody.

[0155] V este d’alsSom aspekte, (farmaceutickd) suprava alebo farmaceutické balenie obsahuju
vSetky tri davky ako boli definované v kontexte trojetapového davkovacieho rezimu/metody,

t.j., prva, druhu a tretiu davku.

[0156] Uvedena prva, druha a tretia davka st teda zabalené spolo¢ne v jednom uzatvorenom
farmaceutickom baleni alebo stiprave. Malo by byt’ zrejmé, ze "prva davka", "druha davka" a
"tretia davka" st naformulované s ohl'adom na prislusny pocet jednotlivych davok, ktoré buda

pouzité pocas danej casovej periody (bud’ v prvej alebo druhej Easovej peridde). Co znamena,
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napriklad, Ze "prva davka" alebo "druha davka", ktord je obsiahnutd vo farmaceutickom
baleni alebo suprave podla predkladaného vynalezu zahrnuje, napriklad, davky na 7 dni, ktoré
st oddelené. Pocet zabalenych dennych davok tymto reflektuje na planovana ¢asova periodu
(X dennych déavok, ak uvedend ¢asova perioda je X dni, Y dennych davok ak ¢asova perioda
je Y dni atd’.). V tychto uskuto¢neniach, (farmaceutickd) siprava alebo farmaceutické balenie

obsahuju denné davky v oddelenych kontajneroch, v jednom baleni.

[0157] Alternativne, sa tiez predpokladd, ze zamysSland prva davka a/alebo druhd davka
a/alebo tretia dadvka nie st separované vzhl'adom na prislusny pocet dennych davok ale su
obsiahnuté bud’ vcelku alebo v Casti, v jednom kontajneri (napriklad v infaznom vrecku),
ktory zahrnuje pozadovanu davku pre bud’ prva a/alebo druht ¢asovu periddu bud’ v Casti
(napriklad pre 1 az 3 dni) alebo vcelku (tj. pre prvii alebo druhu &asova periddu). Co
znamena, Ze jeden kontajner obsahuje napriklad davky na 7 dni pre "prva davku" ktord ma

byt’ pouzita v priebehu prvej ¢asovej periddy atd’.

[0158] Malo by byt zrejmé, Ze (farmaceutickd) suprava alebo farmaceutické balenie podla
predkladaného vyndlezu mozZe tiez obsahovat viac alebo menej dennych davok ako je
potrebné pre prislusni casova periodu (bud’ separované alebo nie). Alternativne,
(farmaceutickda) suprava alebo farmaceutické balenie je pripravené tak, ze obsahuje
pozadovany pocet dennych davok (bud separovanych alebo nie) pre prva a druhti ¢asova
periodu ako st definované v tomto texte, t.j. "prva davku", "druhu davku" a "tretiu davku"
v jednom baleni. Takéto balenie je idedlne postacujlice na jedno kompletné liecenie pacienta
(zahrnujuce prvi a druht asova periodu). Casti sGpravy a balenia podla opisu vynalezu
mozu byt zabalené jednotlivo v ampulkach alebo fl'asiach alebo v kombinécii v kontajneroch
alebo vo viacnasobnych kontajnerovych jednotkach. Vyroba suprav (kitov) vychadza

vyhodne zo Standardnych postupov, ktoré su zname odbornikom v odbore.

[0159] Predkladany vynalez sa tyka v d’alSom aspekte farmaceutického balenia alebo supravy
ako boli opisané v predchadzajucom texte a pisomnych instrukcii na ich postupné pouzitie
v stlade s metddami predkladaného vyndlezu. Uvedené farmaceutické balenie alebo suprava
d’alej obsahuji nalepku alebo napis naznacujuci, Ze obsah mdze byt pouzity na lieCenie
malignych CD19 pozitivnych lymfocytov pritomnych pri lymfome alebo leukémii u pacienta;
alebo na zmiernenie alebo prevenciu vedlajSich G€inkov vyvolanych podanim CD19xCD3

biSpecifickej protilatky pacientovi.
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[0160] Taktiez sa predpokladd, Ze farmaceutické balenie alebo suprava podla predkladaného
vynalezu, d’alej obsahuje prostriedky na podanie prvej a/alebo druhej davky a/alebo tretej
davky pacientovi a/alebo pufre, ampulky, teflonové vrecka alebo inflizne vaky, ktoré st bezne
pouzivané pri podavani infizie obsahujicej terapeutické €inidla. "Prostriedky" teda zahrnujt
jeden alebo viacero vyrobkov vybranych zo skupiny zahrnujicej injekénu striekacku,
podkoznu ihlu, kanylu, katéter, inflzny vak na intravendzne podanie, intravendzne vehikula,
ampulky, pufry, stabilizatory, pisomné inStrukcie, ktoré napomahaju odbornikom v odbore pri

priprave prislusnych davok a infuzii na pouzitie vo vynaleze.

[0161] Taktiez sa predpokladd, Ze farmaceutické balenie alebo suprava podla predkladaného

vynalezu d’alej obsahuje chemoterapeutické ¢inidlo.

[0162] V dalSom aspekte, predkladany vyndlez poskytuje farmaceutické balenie alebo
supravu, kde uvedend prva a/alebo uvedend druha davka st usporiadané tak, ze st vhodné na
(pripravené na) uskutocnenie dévkového rezimu v stlade s metédou podla ktoréhokol'vek

z predchéadzajucich narokov.

PRIKLADY

[0163] RoOzne aspekty auskutocnenia predkladaného vyndlezu budil teraz opisané
podrobnejsie pomocou prikladov. Malo by byt zrejmé, Ze pozmenenie detailov moze byt
uskuto€nené bez odbocenia od rozsahu vynalezu. Samozrejme, vSetci pacienti poskytli sthlas

so zuc¢astnenim sa na klinickych skuskach.

Skratky
[0164]
Urcenie Stadia ochorenia (staging) u pacientov je vykonané v sulade s Cheson a kol. (2007), J.

Clin. Oncol. 25(5):579-586

CR: Gplné remisia

CRu: Uplna remisia (nepotvrdend)
DLT: davkou limitujuca toxicity
EOS: koniec stadie

LDH: laktat dehydrogenaza

PD : progresia ochorenia

PR: ¢iastoCna remisia
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SAE. Vazny vedl'ajsi i€inok
SCT: terapia kmenovymi bunkami
SD: stabilizované ochorenie

SPD: sucet priemeru

Priklad 1
Pacient 109-033

[0165]

« Zena, 42 roéna, DLBCL w. abdominslny objemovy nador
« Stadium: IVBE

* B:T bunkovy pomer: 0:141 (nizky)

* Predchadzajuce lieCenia:

1. 6x R-CHOP 05/09-08/09
2. 2x R-DHAP 10/09-11/09
3. 1x R-ICE 12/09
* Datum predchadzajicej liecby: 12/09
* Datum zaciatku lie¢enia: 8.3.2010
* Hlavny nalez:
Abdominélny objemovy nador 12x10x11 cm

* CT 7. april: vyvoj nadoru v abdominalnej oblasti

- narast z 12x10x11 cm na 16x15x12 cm

- pridavna infiltracia sleziny a pravej oblicky so sibeznym zvysenim LDH
— Ukoncenie lie¢enia

* Trvanie lieCenia: 29+3d

* Celkovo 60 ng/m?/d bez neurologickych vedl’ajSich u¢inkov

* SAE: Lymfopénia

* DLT: Ziadne

Priklad 2
Pacient 153-001

[0166]
* Muz, 47 ro¢ny, DLBCL
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« Stadium: IVA
* B:T bunkovy pomer: 0:524 (nizky)
* Prva diagnoza: 09/2009
* Predchadzajice liecenie:
1. 6x R-CHOP
2.2x R-VIPE
3. Stav po chirurgickom odstraneni abdominalneho objemového nadoru
* Datumy posledného predchadzajuceho liecenia: 09/09-12/09
* Zaciatok liec¢enia: 29.3.2010
* Hlavny nalez:
Malé¢ 1ézie 2,3x1,7 cm v oblasti mo¢ového mechura
« Ziadne neurologické vedlajie icinky.
* CT po 4 tyzdiioch: hrani¢né SD
* CT po 6 tyzdioch (pridavné): vyznamna redukcia v porovnani s CT po 4 tyZdiioch.
* CT po 8 tyzdiioch: PR s SPD -64,9
* DLT: ziadne
* Opitovné lieCenie zacaté 12.7.2010
* NizkyBT: 0:291
* Planované CT: August 11

Priklad 3
Pacient 109-034

[0167]
* Muz, 40 ro¢ny, DLBCL,
« Stadium II NE
* B:T bunkovy pomer: 0:501 (nizky)
* Prva diagnoza: 06/07
* Predchadzajice lieCenia:
1. 8x R-CHOEP 06-10/07
2. 2xDHAP 05-06/09
3. 1xR-ICE 07/09
4. R-Treo/Flud 08/09
5. Autolégna SCT 09/09



42

* Datum posledného predchadzajiceho lie¢enia: 09/09

* Zaciatok lie¢enia: 19.4.2010

* Hlavny nalez:
Abdominélny nélez : 5,1x2,2 cm a 4,8x2,2 cm

* Zaciatok lie¢enia 19.4.

« Ziadne neurologické vedlajsie i¢inky

* SAE: Neutropénia

* CT po 4 tyzdiiov : SD/PD? (SPD zvySené od 31,1%)
— ESte potvrdené Specializovanym radiologom
— Sporny nélez na zaludku, je potrebné objasnit’

* Liecenie pretrvava pretoZe je klinicky uspesné

* CT po 8 tyzdiioch: PD +43,4%

* DLT: Ziadne

Priklad 4
Pacient 109-035 (1 z 3)

[0168]

« Zena, 67 ro¢na, DLBCL
« Stadium I1B
* B:T bunkovy pomer: 0:1808
* Prva diagnoza: 09/06
* Predchadzajuce liecenia:
1. 6x R-CHOP 09/06-04/07
+ 2x Rituximab ako konsolidacné liecivo
2.2x R-DHAP 01/09-08/09
3. Zevalin BEAM 10/09
4. Autologna SCT 11/09
* Datum posledného liec¢enia: 11/09
* Zaciatok liecenia: 26.04.2010
* Hlavny nalez:
1. Pravy prsnik
2. Lava slabina

3. Lava dolna ¢ast’ nohy
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* Na druhy den, stupen 2 pre CNS vedlajSie priznaky (CTCAE stupeii 2)
- predovSetkym apraxia, len mierna porucha re¢i,
— zastavené lieCenie
* 12 hodin po zastaveni lieCenia neurologické symptémy uplne vymizli
- MRT nevyrazné, FACS-analyza CSF nie je moZna
- Pokus o zafarbenie CD19 na fixovanych CSF vzorkach nebol Gspesny
* Pacient postupil CSF profylaxiu
— zivotaschopné B bunky v CSF sotva spdsobili komplikécie
* Pacient dostaval medzitym iné lieCenie
« Uinnost’: N/A
* DLT: Ziadne

Priklad 5

Pacient 135-001 (1 z 3)
[0169]

* Muz, 52 ro¢ny, DLBCL

« Stadium: IVA

* B:T bunkovy pomer: 0:565 (nizky)

* Prva diagnoza: 1986 ako FL

* = Zmena prvej diagnozy DLBCL 01/2008

* Predchadzajice lieCenia:
1. R-BEAM (BCNU, Etopozid, AraC a Melfalan zredukovany na 75%)
2. Autologna SCT 10/09

* Datum posledného predchadzajiceho liecenia: 10/09

* Zaciatok liec¢enia: 10.5.2010

* Hlavny nalez:
Infradiafragmalny

* Pri 5 ng tremor a apraxia (azkosti s pisanim), ktoré ustipia po terapii steroidmi

* ZvySenie davky na 15 pg 17. maja a na 60 pg 24. maja
— Ziadne CNS komplikacie
* 4 dni po zvySeni davky (20:00 hod.) na 60 pg

- CNS komplikacia s afaziou a dezorientaciou
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- Zastavenie lie¢enia (Stvrtok v noci)

- VedPajsi priznak uplne odznel v ramci 24 hodin a Ziadny nilez nebol pritomny na EEG
a MRT; pacient bol prepusteny z nemocnice v sobotu

- V sobotu popoludni: pseudo-halucinacie ("videnie tvari')

* Pseudo-halucinacie sa zac¢ali zmiernovat’ 2. juna.

* 9. jun: uplne vymiznutie (12 dni od vyskytu)

* CT: PR?

* DLT: ano

* EOS: 25.6.10

Priklad 6
Pacient 109-038 (1 z 3)
[0170]

« Zena, 65 roéna, DLBCL
* Zaciatocné Stadium: IE
* B:T bunkovy pomer: vysoky: 576:863
* Prva diagnoza: 1997
* Predchadzajuce lieCenia:
1. 6x CHOP
2.2x R-DHAP
3. 1x R-Dexa-Beam
4. Vysoka davka oZiarenia, autologna SCT
* Datum posledného predchadzajiceho lie¢enia: 09/05
* Zaciatok liecenia: 7.6. 2010
* Hlavny nalez:
1. pravy prsnik
2. pravé podpazusie, 'ava kI'i¢na kost’ (nadkl'uény)
3. mimo brus$nej dutiny a abdominélna oblast’
* Liecenia zacalo 7. juna
- Ziadne neurologické vedlajSie priznaky pri davke 5 pg
* Davka bola zvySena na 15 pg 14. juna
- Ziadne neurologické vedl'ajsie priznaky

* Davka zvySena na 60 pg, 21. juna
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- Mierny vedP'ajsi neurologicky priznak, ktory vymizol po steroidnej liecbe
* DLT: Ziadne

*4W CT: CRu

e Tm pretrvavajuci, SW CT planované na 4. august

*4WCT:

- nador v Pavej nadkli¢nej oblasti: 20 x 13 mm = 12 x 10 mm

17x 13 mm = 11 x 7 mm

11x11 mm = 9x7 mm

- nador mimo brusnej dutiny :38 x 19 mm = 20 x 9 mm

- paraaortalny : 40 x 24 mm= 20 x 11 mm, 63 x 47 mm = 45 x 26 mm

48 x 45 mm= nie presne identifikovatel’né

Priklad 7
Suhrn DLBCL pacientov lie¢enych 5/15/60 pg/m?/24 hod.
[0171]
Pacient subjekt | Stadium Velkost’ 60 | DLT Reakcia CNS
cislo l1ézie ng (odozva) Vedlajsi
ucinok
109-033 DLBCL IVBE Abd. objem. ano nie PD ziaden
nador
153-001 DLBCL IVA Stav po ano nie 8W:PR-64,9% ziaden
odstraneni Opétovné
nadoru lieCenie 12.7.
109-034 DLBCL IINE Objem. nddor | &no nie 8W:PD+43.,4% ziaden
109-035 | DLBCL 1B Velky nie nie N/A D2v5
stupenl 2
135-001 DLBCL IVA Maly, nie ano | ano PR:4W:-59%? Pri 5 a 60
objem. Vymizol na
di2
109-038 DLBCL IE Extranod. ano nie 4W CT:CRu:- Mierny a
prsnik 75% opakujuci
+podpazusie
Priklad 8

MT103 (CD19xCD3 bispecificka protilatka) - Dexametazon
[0172] Terapeuticky dexametazon (Dex) je prospeSny (ziskané neurologické symptomy
vymiznl bez nutnosti zastavit’ lieCenie):

. 109-038 vysoko rizikovy pacient s DLBCL na denn 15 (pri 60 pg); snaha proti

predpokladanému tremoru
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* Dex. posobil ako profylaxia u nizko rizikového pacienta 135-002 s DLBCL, ktory mal len

nepatrny tremor v druhom tyZzdni.

Priklad 9

[0173] Pacient 135-001 s DLBCL uzival protilatku v davke 5 ug/m?/d pocas jedného tyzdha,
v davke 15 pg/m?/d pocas dvoch tyzdiov, a v diavke 60 pg/m*/d pocas Styroch a viacerych
dni. Pacient uzival dexametazon za i¢elom liegenia tremoru v davke 5 pg/m?/d na defi 3 (3 x
8 mg) a pokracoval v uzivani dexametazonu v znizujicej sa davke pocas menej nez tyzdna.
Neboli pritomné ziadne neurologické pripady po zvysSeni davky na 15 pg, ¢o by sa mohlo
vysvetlit’ profylaktickym i¢inkom dexametazonu. Avsak, na defi 4, po zvySeni na 60 pg/m?/d,
lieCenie pacienta sa zastavilo kvoli neurologickym pripadom, ktoré sa vyskytli prili§ rychlo

pre intervenciu dexametazonu.

Priklad 10

[0174] Pacient 109-038 s DLBCL uzival protilatku v davke 5 pg/m?/d pocas jedného tyzdha,
v davke 15 pg/m%d pocas druhého tyzdia, av diavke 60 pg/m?/d pocas zostivajucich 6
tyzdnov liecenia. Na denl 15, pacient zacal vykazovat’ tremor, ktory odznel po dexametazone

(3x8 mg i.v. bolo podanych pocas pokracujliiceho lie¢enia protilatkou).

Priklad 11

[0175] Pacient 135-002 s DLBCL uzival protilatku v davke 5 pg/m?/d pocas jedného tyzdha,
v davke 15 pg/m?/d pocas druhého tyzdia, a v davke 60 ng/m*/d pocas zvysnych 2 tyzdihov
anavySe uzival dexametazén ako profylaxiu (davka: 3 x 8 mg v den zacatia lieCenia
protilatkou a pocas dni kedy sa davka stupiiovala). Pacient neprerusil liecenie protilatkou

kvoli neurologicko/psychiatrickym vedl'aj$im uc¢inkom.

Priklad 12

[0176] Faza I klinickej skuSky bola vykonavana na pacientoch s réoznymi B-NHL vratane
DLBCL na stanovenie uc¢inku CD19xCD3 bispecifického protilatkového konstruktu u
DLBCL pacientov. Pacienti boli lie¢eni pocas 4-8-tyzdiiov kontinudlnym i.v. podanim
protilatky s nasledujicim davkovacim rezimom: prvy tyzdeti, davka 5 pg/m?/d, druhy tyzden,
davka 15 pg/m?/d a pocas zvysnej ¢asovej periody liedenia, davka 60 ng/m?/d. Zaznamenali
sa dve kohorty, kazd4 zahrnujuca 6 DLBCL pacientov. Dve kohorty vyhradne odliSujuce sa

davkou arozpisom podavaného glukokortikoidu na zaciatku infazie protilatky pocas
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zmiernovania vedl'ajSich ucinkov. Z dvanastich pacientov, 5 boli muzi a 7 boli Zeny.
Priemerny vek bol 57 rokov (interval od 24 az 78 rokov). Pacienti podstupili priemerne 4
predchadzajtiice lieCenia (interval od 2-6). VSetci pacienti uzivali rituximab. Osem z 12
pacientov podstupilo ASCT. Medzinarodny predikény index (IPI) pouZzivany pri skriningu bol
zintervalu od 1 do 3 so strednou hodnotou 2. Prvej kohorte bolo podavanych 100 mg
prednizolénu 1 hodinu pred zaciatkom, a v druhej kohorte pacienti uzivali dexametazon (3 x 8
mg) vdioch 1, 2, a 3. Pred zaCatim lieCenia, druhej kohorte, bolo poddvanych 20 mg
dexametazonu poc€as 12 hodin a 1 hodinu pred podanim CD19xCD3 bispecifického
protilatkového konstruktu. Aj ked’ sa vyskytol len jeden DLT (reverzibilny CNS pripad
stupnia 3) v kohorte DLBCL uZivajicej prednizolén a, teda, kohorta bola povazovand za bez
rizika, v d’alSej kohorte DLBCL bol aplikovany profylakticky dexametazon (3 x 8 mg pri
zacati infuzie alebo pri zvySovani davky a potom zniZeny na 3 x 6 mg alebo 3 x 4 mg pocas
nasledujucich dvoch dni) na optimalizovanie manazmentu CNS pripadov. Kvoli jednému
z prvych dvoch pacientov majlicich DLT spdsobené reverzibilnym CNS vedl'ajsim u¢inkom,
bol zavedeny modifikovany "skor$i dexametazonovy" rozpis (20 mg pocas - 12 az -6 hodin a
-1 hodiny, po zacati infuzie alebo po zvysSeni davky, a 3 x 8 mg pocas nasledujucich 2 dni) na
testovanie ¢i skorSie a intenzivnejSie podanie dexametazonu moze zmiernit CNS vedl'ajSie
¢inky. Ziadne d’aldie DLT neboli pozorované po tejto uprave rozpisu dexametazénu. Teda,
obidve dexametazénové kohorty rovnako ako "skorSie podanie dexametazénu" boli
povazované za bez rizika. Medzi celkovym poctom 5 pacientov s DLBCL lie¢enych s
"skor§im dexametazénovym rozpisom" neboli pozorované Ziadne DLT. Potom je mozné,
z vysSie uveden¢ho vyvodit zéver, Zze dodato¢né podanie "skorSieho dexametazénu" je
bezpec¢nejsi spdsob podania blinatumomabu pacientom s DLBCL. Taktiez u pacientov s

"skorS§im dexametazénom" boli pozorované faktické odozvy.



48

ZOZNAM SEKVENCIi

[0177]

<110> Micromet GmbH
<120> Prostriedky a sposoby liecenia DLBCL
<130> MIM13792PCT
<150> US 61/407,107
<151>2010-10-27

<160> 22

<170> Patentln version 3.5
<210>1

<211> 498

<212>PRT

<213> Synteticka sekvencia

<220>

<223> CD19xCD3 bispecificka jednoretazcova protilatka

<400> 1
Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu
1 5 10

Gln Arg Ala Thr Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gln
20 25

Gly Asp Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Ile
35 40

Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Val
50 55

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe
65 70 75

Pro Val Glu Lys Val Asp Ala Ala Thr Tyr His
85 90

Glu Asp Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys
100 105

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly
115 120

Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg
130 135

Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ala Phe

Ala

Ser

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Leu

Gly

Pro

140

Ser

val

val

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Glu

Gly

125

Gly

Ser

Ser

Asp

Gln

Ile

Asn

Gln

Ile

110

Ser

Ser

Tyr

Leu

15

Tyr

Pro

Pro

Ile

Ser

95

Lys

Gln

Ser

Trp

Gly

Asp

Pro

Pro

His

80

Thr

Gly

vVal

val

Met



145

Asn

Ile

Lys

Leu

Arg

225

Gly

Ile

Val

Met

Tyr

305

Asp

Gln

Arg

Thr

Ser
385

Trp

Trp

Ala

Ser

210

Glu

Gln

Lys

Lys

His

290

Ile

Lys

Leu

Tyr

Leu

370

Gly

val

Pro

Thr

195

Ser

Thr

Gly

Leu

Met

275

Trp

Asn

Ala

Ser

Tyr

355

Thr

Gly

Lys

Gly

180

Leu

Leu

Thr

Thr

Gln

260

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

340

Asp

val

Ser

Gln

165

Asp

Thr

Ala

Thr

Thr

245

Gln

Cys

Lys

Ser

Leu

325

Leu

Asp

Ser

Gly

49

150

Arg Pro Gly Gln Gly
170

Gly Asp Thr Asn Tyr
185

Ala Asp Glu Ser Ser
200

Ser Glu Asp Ser Ala
215

Val Gly Arg Tyr Tyr
230

Val Thr Val Ser Ser
250

Ser Gly Ala Glu Leu
265

Lys Thr Ser Gly Tyr
280

Gln Arg Pro Gly Gln
295

Arg Gly Tyr Thr Asn
310

Thr Thr Asp Lys Ser
330

Thr Ser Glu Asp Ser
345

His Tyr Cys Leu Asp
360

Ser Val Glu Gly Gly
375

Gly Val Asp Asp Ile
390

155

Leu

Asn

Ser

val

Tyr

235

Gly

Ala

Thr

Gly

Tyr

315

Ser

Ala

Tyr

Ser

Gln
395

Glu

Gly

Thr

Tyr

220

Ala

Gly

Arg

Phe

Leu

300

Asn

Ser

Val

Trp

Gly

380

Leu

Trp

Lys

Ala

205

Phe

Met

Gly

Pro

Thr

285

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

365

Gly

Thr

Ile

Phe

190

Tyr

Cys

Asp

Gly

Gly

270

Arg

Trp

Lys

Ala

Tyr

350

Gln

Ser

Gln

Gly

175

Lys

Met

Ala

Tyr

Ser

255

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

335

Cys

Gly

Gly

Ser

160

Gln

Gly

Gln

Arg

Trp

240

Asp

Ser

Thr

Gly

Lys

320

Met

Ala

Thr

Pro
400



Ala

Ala

Thr

Val

Thr

465

Gln

Leu

Ile

Ser

Ser

Pro

450

Ile

Trp

Lys

<210>2
<211> 1494
<212> DNA

Met

Ser

Pro

435

Tyr

Ser

Ser

Ser

Ser

420

Lys

Arg

Ser

Ser

Ala

405

Val

Arg

Phe

Met

Asn
485

Ser

Ser

Trp

Ser

Glu

470

Pro

<213> Synteticka sekvencia

<220>

Pro

Tyr

Ile

Gly

455

Ala

Leu

Gly

Met

Tyr

440

Ser

Glu

Thr

Glu

Asn

425

Asp

Gly

Asp

Phe

50

Lys

410

Trp

Thr

Ser

Ala

Gly
490

Val

Tyr

Ser

Gly

Ala

475

Ala

Thr

Gln

Lys

Thr

460

Thr

Gly

<223> CD19xCD3 bispecificka jednoretazcova protilatka
<400> 2

Met

Gln

Val

445

Ser

Tyr

Thr

Thr

Lys

430

Ala

Tyr

Tyr

Lys

Cys

415

Ser

Ser

Ser

Leu
495

Arg

Gly

Gly

Leu

Gln

480

Glu



gatatccagc
atctcctgea
caacagattc
gggatcccac
cctgtggaga
acgttcggtg
tceggtggtyg
gggtcctcag
aactgggtga
gatggtgata
tcctceccagea

ttctgtgcaa

ggccaaggga
cagtcagggg

ggctacacct
gaatggattg
gacaaggcca
ctgacatctg
cttgactact
ggttctggtg
gcaatcatgt
gtaagttaca
gacacatcca
tcatactctc
cagtggagta
<210>3
<211> 124
<212> PRT

<213> Synteticka sekvencia

<220>

tgacccagtc
aggccagcca
caggacagcc
ccaggtttag
aggtggatge
gagggaccaa
gtggttctca
tgaagatttc
agcagaggcc
ctaactacaa
cagcctacat
gacgggagac

ccacggtcac

ctgaactggc
ttactaggta
gatacattaa
cattgactac
aggactctgce
ggggccaagg
gaagtggagg
ctgcatctecce
tgaactggta
aagtggcttc
tcacaatcag

gtaacccgcet

<223> VH anti CD19

<400> 3

tccagettet
aagtgttgat
acccaaactc
tggcagtggyg
tgcaacctat
gctcgagatc
ggtgcagctg
ctgcaaggct
tggacagggt
tggaaagttc
gcaactcagc
tacgacggta

cgtectectec

aagacctggg
cacgatgcac
tcctagecegt
agacaaatcc
agtctattac
caccactctc
ttcaggtgga
aggggagaag
ccagcagaag
tggagtccct
cagcatggag

cacgttcggt

51

ttggctgtgt
tatgatggtg
ctcatctatg
tctgggacag
cactgtcagc
aaaggtggtg
cagcagtctg
tctggctatg
cttgagtgga
aagggtaaag
agcctagcat

ggccgttatt

ggaggtggtg
gcctcagtga

tgggtaaaac
ggttatacta
tccagcacag
tgtgcaagat
acagtctcct
gtcgacgaca
gtcaccatga
tcaggcaccet
tatcgcttca
gctgaagatg

gctgggacca

ctectagggca
atagttattt
atgcatccaa
acttcaccct
aaagtactga
gtggttctgg
gggctgaget
cattcagtag
ttggacagat
ccactctgac
ctgaggactc
actatgctat

gatccgatat
agatgtcctg

agaggcctgg
attacaatca
cctacatgca
attatgatga
cagtcgaagg
ttcagctgac
cctgcagagce
cccccaaaag
gtggcagtgg
ctgccactta

agctggagcet

gagggccacc
gaactggtac
tctagtttcet
caacatccat
ggatccgtgg
cggcggcggce
ggtgaggcct
ctactggatg
ttggcctgga
tgcagacgaa
tgcggtctat
ggactactgg

caaactgcag

caagacttct
acagggtctg
gaagttcaag
actgagcagce
tcattactgce
tggaagtgga
ccagtctcca
cagttcaagt
atggatttat
gtctgggacc
ttactgccaa

gaaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780
840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1494
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Pro

Ser

30

Glu

Gly

Thr

Tyr

Ala
110

Gly

15

Ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Met

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Asp

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg
1 5 10
Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ala Phe
20 25
Trp Met Asn Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu
35 40 45
Gly Gln Ile Trp Pro Gly Asp Gly Asp Thr Asn Tyr Asn
50 55 60
Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Glu Ser Ser Ser
65 70 75
Met Gln Leu Ser Ser Leu Ala Ser Glu Asp Ser Ala Val
85 90
Ala Arg Arg Glu Thr Thr Thr Val Gly Arg Tyr Tyr Tyr
100 105
Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120
<210> 4
<211> 372
<212> DNA
<213> Synteticka sekvencia
<220>
<223> VH anti CD19
<400> 4
caggtgcagc tgcagcagtc tggggctgag ctggtgagge ctgggtcctce
tcctgcaagg cttetggeta tgcattcagt agctactgga tgaactgggt
cctggacagg gtcttgagtg gattggacag atttggecctg gagatggtga
aatggaaagt tcaagggtaa agccactctg actgcagacg aatcctccag
atgcaactca gcagcctage atctgaggac tctgecggtcect atttcectgtge
actacgacgg taggccgtta ttactatget atggactact ggggccaagg
accgtctecet cc
<210>5
<211>111

<212> PRT

agtgaagatt
gaagcagagg
tactaactac
cacagcctac
aagacgggag

gaccacggtc

60

120

180

240

300

360

372



<213> Synteticka sekvencia
<220>
<223> VL anti CD19
<400> 5

Asp
1

Gln

Gly

Lys

Arg

65

Pro

Glu

Ile

Arg

Asp

Leu

50

Phe

Val

Asp

<210> 6
<211> 333
<212> DNA

Gln

Ala

Ser

35

Leu

Ser

Glu

Pro

100

Leu

Thr

20

Tyr

Ile

Gly

Lys

Trp

Thr

Ile

Leu

Tyr

Ser

val

85

Thr

<213> Synteticka sekvencia
<220>
<223> VL anti CD19
<400> 6

Gln

Ser

Asn

Asp

Gly

70

Asp

Phe

Ser

Cys

Trp

Ala

55

Ser

Ala

Gly

53

Pro Ala

Lys Ala
25

Tyr Gln

40

Ser Asn

Gly Thr

Ala Thr

Gly Gly

105

Ser

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Thr

Leu

Gln

Ile

Val

Phe

75

His

Lys

Ala

Ser

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Leu

vVal

VvVal

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

Asp

30

Gln

Ile

Asn

Gln

Ile

110

Leu

15

Tyr

Pro

Pro

Ile

Ser

95

Lys

Gly

Asp

Pro

Pro

His

80

Thr



gatatccagce
atctcctgea
caacagattc
gggatcccac
cctgtggaga
acgttcggtg
<210>7
<211>119
<212> PRT

<213> Synteticka sekvencia

<220>

tgacccagtc
aggccagcca
caggacagcc
ccaggtttag
aggtggatgc

gagggaccaa

<223> VH anti CD3

<400> 7

Asp Ile Lys Leu Gln

1

Ser Val

Thr Met

35

Gly Tyr

50

Lys
65

Asp
Met

Gln

Ala Arg

<210> 8
<211> 357

Lys

His

Ile

Lys

Leu

Tyr

5

Met
20

Ser
Trp Val
Pro

Asn

Ala Thr

Gln

Cys

Lys

Ser

Leu

tccagettcet
aagtgttgat
acccaaactc
tggcagtggg
tgcaacctat

gctcgagatc

Ser Gly

Lys Thr

Gln Arg

40

Arg
55

Gly

Thr Thr

70

Ser
85

Ser

Tyr
100

Leu

Asp Asp His

Thr Ser

Tyr

Ala

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Cys
105

54

ttggctgtgt
tatgatggtg
ctcatctatg
tctgggacag
cactgtcagce

aaa

Glu
10

Leu
Gly Tyr
Gly Gln
Thr

Asn

Ser
75

Lys

Asp Ser

90

Leu Asp

ctctagggca
atagttattt
atgcatccaa
acttcaccct

aaagtactga

Ala Arg

Thr

Phe

Leu
45

Gly

Tyr Asn

60

Ser Ser

Ala

Val

Tyr Trp

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

gagggccace
gaactggtac
tctagtttcet

caacatccat

ggatccgtgg

Gly Ala

15

Arg Tyr

Trp Ile

Lys Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Gln Gly

110

Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser
115

60

120

180

240

300

333



<212> DNA

<213> Synteticka sekvencia

<220>

<223> VH anti CD3

<400> 8

gatatcaaac
tcctgecaaga
cctggacagg
aatcagaagt
atgcaactga

gatgatcatt
<210>9
<211> 106
<212>PRT

tgcagcagtc
cttctggeta
gtctggaatg
tcaaggacaa
gcagcctgac

actgccttga

aggggctgaa

cacctttact
gattggatac
ggccacattg
atctgaggac

ctactggggce

<213> Synteticka sekvencia

<220>

<223> VL anti CD3

<400>9

Asp Ile Gln
1

Glu Lys Val

Asn Trp Tyr

35

Thr Ser
50

Asp
Gly Ser Gly
Ala Ala

Asp

Phe Gly Ala

Leu Thr Gln Ser Pro

Thr
20

Met Thr Cys Arg

Gln Gln Lys Ser Gly

40

Val Ala Ser

55

Lys Gly

Thr Ser Tyr Ser Leu

70

Thr Tyr Gln

85

Tyr Cys

Gly Thr Leu Glu

100

Lys

Ala

Ala

25

Thr

Val

Thr

Gln

Leu
105

55

ctggcaagac
aggtacacga
attaatccta
actacagaca
tctgcagtct

caaggcacca

Ile
10

Met

Ser Ser

Ser Pro

Pro Tyr

ITle Ser

75

Trp Ser

90

Lys

ctggggectce
tgcactgggt
gcegtggtta
aatcctccag
attactgtgc

ctctcacagt

Ser Ala Ser

Val Ser

30

Ser

Lys Arg

45

Trp

Arg Phe Ser

60

Ser Met Glu

Ser Asn Pro

agtgaagatg
aaaacagagg
tactaattac
cacagcctac
aagatattat

ctcecteca

Pro
15

Gly

Tyr Met

Ile Tyr

Gly Ser

Ala Glu

80

Leu Thr

95

60

120

180

240

300

357
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<210> 10

<211>318

<212>DNA

<213> Synteticka sekvencia
<220>

<223> VL anti CD3

<400> 10
gacattcagc tgacccagtc tccagcaatc atgtctgcat ctccagggga gaaggtcacc

atgacctgca gagccagttc aagtgtaagt tacatgaact ggtaccagca gaagtcaggce
acctccccecca aaagatggat ttatgacaca tccaaagtgg cttctggagt cccttatcege
ttcagtggca gtgggtctgg gacctcatac tctctcacaa tcagcagcat ggaggctgaa
gatgctgcca cttattactg ccaacagtgg agtagtaacc cgctcacgtt cggtgectggg

accaagctgg agctgaaa
<210> 11

<211>10

<212>PRT

<213> Synteticka sekvencia

60

120

180

240

300

318

<220>
<223> CD3 CDR-HI
<400> 11
Gly Tyr Thr Phe Thr Arg Tyr Thr Met His
1 5 10
<210> 12
<211>17
<212>PRT
<213> Synteticka
<220>
<223> CD3 CDR-H2
<400> 12
Tyr Ile Asn Pro Ser Arg Gly Tyr Thr Asn Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1 5 10 15
Asp

<210> 13
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<211>10
<212>PRT

<213> Synteticka
<220>

<223> CD3 CDR-H3
<400> 13

Tyr Tyr Asp Asp His Tyr Cys Leu Asp Tyr
1 5 10

<210> 14

<211>10
<212>PRT

<213> Synteticka
<220>

<223>CD3 CDR-L1
<400> 14

Arg Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met Asn
1 5 10

<210> 15

<211>7

<212>PRT

<213> Synteticka
<220>

<223> CD3 CDR-L2
<400> 15

Asp Thr Ser Lys Val Ala Ser
1 5

<210> 16

<211>9

<212>PRT

<213> Synteticka
<220>

<223>CD3 CDR-L3
<400> 16

Gln Gln Trp Ser Ser Asn Pro Leu Thr
1 5
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<210> 17

<211> 10

<212>PRT

<213> Synteticka
<220>

<223>CD19 CDR-H1
<400> 17

Gly Tyr Ala Phe Ser Ser Tyr Trp Met Asn
1 5 10

<210> 18

<211>17

<212>PRT

<213> Synteticka
<220>

<223>CD19 CDR-H2

<400> 18

Gln Ile Trp Pro Gly Asp Gly Asp Thr Asn Tyr Asn Gly Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 19

<211>15

<212>PRT

<213> Synteticka
<220>

<223>CD19 CDR-H3
<400> 19

Arg Glu Thr Thr Thr Val Gly Arg Tyr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr
1 5 10 15

<210> 20

<211> 15

<212>PRT

<213> Synteticka
<220>

<223>CD19 CDR-L1
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<400> 20

Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp Gly Asp Ser Tyr Leu Asn
1 5 10 15

<210>21

<211>7

<212>PRT

<213> Synteticka
<220>

<223>CD19 CDR-L2
<400> 21

Asp Ala Ser Asn Leu Val Ser
1 5

<210>22

<211>9

<212>PRT

<213> Synteticka
<220>

<223>(CD19 CDR-L3
<400> 22

Gln Gln Ser Thr Glu Asp Pro Trp Thr
1 3
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Patentové naroky

1. Kompozicia obsahujtica bispecificku protilatku CD19xCD3 na pouZzitie v sposobe liecenia
nadorovej hmoty tkaniva lymfatickych uzlin a/alebo extranodalneho lymfomu spdsobeného
difiznym velkobunkovym B lymfémom (DLBCL) u pacienta, kde prva davka kompozicie sa
podava pocas prvého ¢asového obdobia a nasledne druha davka kompozicie sa podava pocas
druhého casového obdobia, pricom druhd davka presahuje prva davku, pricom spdsob d’alej
zahfna podanie tretej ddvky kompozicie, po prvej a druhej davke poc€as prvého a druhého
casového obdobia, pocas treticho ¢asové obdobie, priCom spdsob d’alej zahffia podavanie
dexametazonu, pricom dexametazén sa podava v ktorykol'vek dent pocas prvého, druhého
a/alebo treticho ¢asového obdobia, kedy je podavana bisSpecificka protilatka CD19xCD3, ak
su pozorované neurologické uc€inky, pricom nadorova hmota je charakterizovana nadormi s

velkost’ou viac nez 10 x 10 mm.

2. Kompozicia na pouzitie podl'a naroku 1, kde tkanivo lymfatickych uzlin zahfiia lymfatické

uzliny a/alebo slezinu.
3. Kompozicia na pouzitie podla naroku 1, kde extranodalny lymfém zahfhia centralny
nervovy systém (CNS), kozné tkanivo, prsnik, pltca, pecen, gastrointestindlny trakt,

genitourinarny trakt, ocné tkanivo, kostnu dren a/alebo kosti.

4. Kompozicia na pouzitie podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajticich narokov, kde uvedena

prva davka je medzi 1 a 15 pg/m?/d.

5. Kompozicia na pouzitie podla ktoréhokol'vek z predchadzajicich narokov, kde uvedena

druh4 davka je medzi 15 a 60 pg/m*/d.

6. Kompozicia na pouzitie podl'a naroku 1, kde tretie ¢asové obdobie presahuje prvé a druhé

casové obdobie, pricom druhé davka presahuje uvedent prva davku.

7. Kompozicia na pouzitie podl'a naroku 6, kde tretia davka presahuje prva a druha davku.

8. Kompozicia na pouzitie podl’a naroku 6 alebo 7, kde uvedend prvéa davka je medzi 1 a 15

ug/m?/d, 5 pg/m*/d.
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9. Kompozicia na pouzitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 6 az 8, kde uvedenéd druha davka

je vyhodne medzi 1 a 15 pg/m%/d, 15 pg/m?/d.

10. Kompozicia na pouzitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 6 az 9, kde uvedena tretia davka

je vyhodne medzi 15 a 60 pg/m?/d, 60 ug/m?/d.

11. Kompozicia na pouzitie podla naroku 1, kde uvedeny pacient je refraktérny na
chemoterapeuticku lieCbu alebo experimentalnu chemoterapiu a/alebo je v relapse po lieceni

chemoterapiou alebo experimentalnou chemoterapiou.
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