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Перекрестная ссылка на родственные заявки 

По заявке на данное изобретение испрашивается приоритет согласно предварительной заявке на 

выдачу патента США № 62/668104, поданной 7 мая 2018 г., содержание которой включено в настоящий 

документ посредством ссылки во всей своей полноте. 

Представление перечня последовательностей в текстовом файле ASCII 

Содержание следующего представления в текстовом файле ASCII включено в настоящий документ 

посредством ссылки во всей своей полноте: машиночитаемая форма (CRF) Перечня последовательностей 

(имя файла: 761682000840SEQLIST.TXT, дата записи: 30 апреля 2019 г., размер: 11 КБ). 

Область техники, к которой относится настоящее изобретение 

Настоящее изобретение относится к способам лечения рака, такого как рак молочной железы и рак 

шейки матки, с помощью комбинации антитела к PD-1 и конъюгата антитела к тканевому фактору (анти-

тела к TF) и лекарственного средства. 

Предшествующий уровень техники настоящего изобретения 

Тканевой фактор (TF), также называемый тромбопластином, фактором III или CD142, представляет 

собой белок, присутствующий в субэндотелиальной ткани, тромбоцитах и лейкоцитах, необходимый для 

инициации образования тромбина из протромбина в качестве зимогена. Образование тромбина в конеч-

ном итоге приводит к свертыванию крови. TF позволяет клеткам инициировать каскады свертывания 

крови, и он функционирует как высокоаффинный рецептор фактора свертывания крови VII (FVII), сери-

новой протеазы. Образующийся в результате комплекс обеспечивает каталитическое событие, содейст-

вующее инициации каскадов свертывания с участием протеаз посредством специфического ограничен-

ного протеолиза. В отличие от других кофакторов этих каскадов с участием протеаз, которые циркули-

руют как нефункциональные предшественники, TF является активным инициатором, который является 

полностью функциональным после экспрессии на клеточных поверхностях. 

TF представляет собой рецептор клеточной поверхности для фактора VIIa (FVIIa), являющегося се-

риновой протеазой. Связывание FVIIa с TF запускает процессы передачи сигналов внутри клетки, при 

этом указанная сигнальная функция играет роль в ангиогенезе. В то время как ангиогенез является нор-

мальным процессом при росте и развитии, а также при заживлении ран, он также является существенно 

важным этапом при переходе опухолей из латентного состояния в злокачественное состояние. Если ра-

ковые клетки приобретают способность к продуцированию белков, которые участвуют в ангиогенезе 

(т.е. ангиогенных факторов роста), такие белки высвобождаются опухолью в близлежащие ткани, тем 

самым стимулируя прорастание новых кровеносных сосудов из имеющихся здоровых кровеносных со-

судов в направлении опухоли и внутрь нее. Как только новые кровеносные сосуды проникают в опухоль, 

опухоль может быстро увеличиваться в размере и проникать в местные ткани и органы. Через новые 

кровеносные сосуды раковые клетки могут в дальнейшем проникать в кровяное русло и поселяться в 

других органах с образованием новых опухолей, что также известно как метастазирование. 

Экспрессия TF наблюдается при многих типах рака, включая рак шейки матки, и ассоциирована с 

более агрессивным заболеванием. Кроме того, TF человека также существует в растворимой образую-

щейся в результате альтернативного сплайсинга форме, asHTF. Недавно было обнаружено, что asHTF 

стимулирует рост опухоли (Hobbs et al., 2007, Thrombosis Res. 120(2):S13-S21). 

Формы рака у человека предусматривают множество генетических и эпигенетических изменений, в 

результате которых образуются неоантигены, потенциально узнаваемые иммунной системой (Sjoblom et 

al., 2006, Science, 314:268-74). Адаптивная иммунная система, предусматривающая Т- и В-лимфоциты, 

обладает мощным противораковым потенциалом, с широким диапазоном способностей и исключитель-

ной специфичностью в отношении ответа на различные опухолевые антигены. Кроме того, иммунная 

система характеризуется существенной пластичностью и составляющей в виде иммунной памяти. Ус-

пешное использование всех этих свойств адаптивной иммунной системы сделало бы иммунотерапию 

уникальной среди всех методов лечения рака. До недавнего времени при разработке иммунотерапии рака 

значительные усилия были сфокусированы на подходах, которые обеспечивают усиление противоопухо-

левых иммунных ответов за счет адоптивного переноса активированных эффекторных клеток, иммуни-

зации в отношении соответствующих антигенов или обеспечения неспецифических иммуностимули-

рующих средств, таких как цитокины. Однако за последнее десятилетие напряженные усилия по разра-

ботке специфических ингибиторов сигнальных путей с участием контрольных точек иммунного ответа 

дали начало новым иммунотерапевтическим подходам к лечению рака, включая разработку антитела, 

ипилимумаба (YERVOY), которое связывается с CTLA-4 и ингибирует его, для лечения пациентов с 

генерализованной меланомой (Hodi et al., 2010, N. Engl. J. Med. 363:711-23) и разработку антител, таких 

как ниволумаб, цемиплимаб и пембролизумаб, которые специфически связываются с рецептором-1 за-

программированной гибели клеток (PD-1) и блокируют ингибирующий путь PD-1/лиганд PD-1. См., на-

пример, Topalian et al., N. Engl. J. Med. 366:2443-54 (2012a); Topalian et al., Curr. Opin. Immunol. 24:207-12 

(2012b); Topalian et al., J. Clin. Oncol. 32(10):1020-30 (2014); Hamid et al., N. Engl. J. Med. 369:134-144 

(2013); Hamid and Carvajal, Expert. Opin. Biol. Ther. 13(6):847-61 (2013); и McDermott and Atkins, Cancer 

Med. 2(5):662-73 (2013). 

Рак молочной железы является самым распространенным видом рака у женщин. Каждый год рак 



046961 

- 2 - 

молочной железы диагностируется более чем у 180000 и 1 миллиона женщин соответственно в США и 

во всем мире. Рак молочной железы является основной причиной смерти среди женщин в возрасте  

50-55 лет и наиболее распространенным непредотвратимым злокачественным новообразованием  

у женщин в Западном полушарии. По оценкам, в настоящее время в Соединенных Штатах  

с данным заболеванием живут 2167000 женщин (Национальный институт рака, Программа  

эпиднадзора, эпидемиологии и конечных результатов (NCI SEER), Cancer Statistics Review (CSR),  

www.seer.ims.nci.nih.gov/Publications/CSR1973 (1998)). Исходя из показателей заболеваемости раком с 

1995 по 1997 год, в отчете Национального института рака (NCI) оценивается, что около у 1 из 8 женщин 

в Соединенных Штатах (примерно у 12,8%) в течение жизни разовьется рак молочной железы (публика-

ция Программы эпиднадзора, эпидемиологии и конечных результатов (SEER) NCI SEER Cancer Statistic's 

Review, 1973-1997). Рак молочной железы является второй по распространенности формой рака после 

рака кожи среди женщин в Соединенных Штатах. Ожидается, что в 2001 году в Соединенных Штатах 

будет диагностировано около 250100 новых случаев рака молочной железы. Из них, как ожидается, бу-

дут иметь место 192200 новых случаев более распространенного (инвазивного) рака молочной железы у 

женщин (повышение на 5% по сравнению с прошлым годом), как ожидается, будут иметь место 46400 

новых случаев рака молочной железы на ранней стадии (in situ) у женщин (на 9% больше, чем в прошлом 

году) и, как ожидается, будет диагностировано около 1500 новых случаев рака молочной железы у муж-

чин (Cancer Facts & FIGS. 2001 American Cancer Society). По оценкам, в 2001 году ожидается 40600 смер-

тей (40300 женщин, 400 мужчин) от рака молочной железы. Среди причин смерти от рака у женщин рак 

молочной железы занимает второе место после рака легких. Около 86% женщин, у которых был диагно-

стирован рак молочной железы, вероятно, будут живы через пять лет, при этом 24% из них умрут от рака 

молочной железы через 10 лет и около половины (47%) умрут от рака молочной железы через 20 лет. 

Каждая женщина подвержена риску развития рака молочной железы. Более 70% случаев рака мо-

лочной железы возникает у женщин, у которых помимо возраста не имеется других идентифицируемых 

факторов риска (Центральное финансовое управление США. Breast Cancer, 1971-1991: Prevention,  

Treatment and Research. GAO/PEMD-92-12; 1991). Только 5-10% случаев рака молочной железы связаны с 

наличием в семейном анамнезе случаев рака молочной железы (Henderson I.С., Breast Cancer. В:  

Murphy G.P., Lawrence W.L., Lenhard R.E. (eds). Clinical Oncology. Atlanta, Ga.: American Cancer Society; 

1995:198-219). 

Рак шейки матки представляет собой серьезную медицинскую проблему во всем мире, с предпола-

гаемой частотой новых случаев заболевания более 500000 и 250000 смертей ежегодно. См. Tewari et al., 

2014, N. Engl. J. Med., 370:734-743. В Европейском Союзе ежегодно наблюдается примерно 34000 новых 

случаев рака шейки матки и 13000 случаев смерти. См. Hillemanns et al., 2016, Oncol. Res. Treat. 39:501-

506. Основными типами рака шейки матки являются плоскоклеточная карцинома и аденокарцинома. 

Продолжительные инфекции, вызванные папилломавирусом человека (HPV) 16 и 18 типа, являются при-

чиной большинства случаев рака шейки матки. Стандартом терапии первой линии рака шейки матки бы-

ла терапия препаратами на основе платины и терапия препаратами на основе таксана. Бевацизумаб, ан-

титело к VEGF, было одобрено Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 

и медикаментов США к применению в комбинации с химиотерапией для лечения рака шейки матки, ко-

торое обеспечивало улучшение в отношении общей выживаемости в рамках клинических испытаний. 

Лечение первой линии (1L) распространенного рака шейки матки включает бевацизумаб в комбинации с 

паклитакселом и платиной (например, цисплатином или карбоплатином) или паклитакселом и топотека-

ном. Несмотря на 48% частоту объективных ответов (ORR) и медианную общую выживаемость (OS) 

примерно 18 месяцев, к сожалению, почти у всех пациентов после такого лечения 1L наблюдается по-

вторное проявление заболевания. См. Tewari et al., 2014, N. Engl. J. Med. Med., 370:734-743. В случае ле-

чения второй линии (2L) не существует одобренной терапии, и пациентов зачастую лечат с использова-

нием вариантов монотерапии, включающих, без ограничения, пеметрексед, топотекан, доцетаксел,  

nab-паклитаксел, винорелбин и в некоторых случаях бевацизумаб. С помощью мета-анализа монотера-

пии продемонстрирована доля пациентов с умеренным объективным ответом лишь 10,9% (т.е. 60 отве-

тивших на лечение из 552 пациентов) и медианной общей выживаемостью (OS) примерно 7 месяцев. 

См., например, Burotto et al., 2015, Oncologist, 20:725-726; Candelaria et al., 2009, Int. J. Gynecol. Cancer. 

19:1632-1637; Coronel et al., 2009, Med. Oncol. 26:210-214; Fiorica et al., 2009, Gynecol. Oncol. 115:285-289; 

Garcia et. al., 2007, Am. J. Clin. Oncol. 30-428-431; Goncalves et al., 2008, Gynecol. Oncol. 108:42-46; Home-

sley et al., 2008, Int. J. Clin. Oncol. 13:62-65; McLachlan et al., 2017, Clin. Oncol. (R. Coll. Radiol.) 29:153-

160; Miller et al., 2008, Gynecol. Oncol. 110:65-70; Monk et al., 2009, J. Clin. Oncol. 27:1069-1074; Muggia et 

al., 2004, Gynecol. Oncol. 92:639-643; Rose et al., 2006, Gynecol. Oncol. 102:210-213; Santin et al., 2011, Gy-

necol. Oncol. 122:495-500; Schilder et al., 2005, Gynecol. Oncol. 96:103-107 и Torfs et al., 2012, Eur. J. 

Cancer. 48:1332-1340. Пятилетняя относительная выживаемость при раке шейки матки IV стадии состав-

ляет всего 15%, что свидетельствует о высокой потребности в улучшенной терапии рака шейки  

матки. 

Направленная терапия в отношении иммунных ответов, регулируемых несколькими неизбыточны-

ми молекулярными путями, может обеспечить улучшение противоопухолевой иммунотерапии. Однако 
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не все комбинации характеризуются приемлемой безопасностью и/или эффективностью. Остается по-

требность в видах комбинированной терапии с приемлемым профилем безопасности и высокой эффек-

тивностью для лечения рака, в частности для лечения рака молочной железы и рака шейки матки. 

Все цитируемые в настоящем документе источники, включая патентные заявки, патентные публи-

кации и научную литературу, включены в настоящий документ посредством ссылки во всей своей пол-

ноте, как если бы каждый отдельный источник был конкретно и индивидуально указан для включения 

посредством ссылки. 

Сущность настоящего изобретения 

В настоящем документе представлены способы лечения рака у субъекта, включающие введение 

субъекту антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента, причем антитело связывается с бел-

ком 1 запрограммированной гибели клеток (PD-1) и ингибирует активность PD-1, причем антитело к  

PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат определяющие комплементарность области 

(CDR) антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, 

Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрели-

зумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012,  

Sym-021 и CS1003 или их биоаналога, и конъюгата антитела и лекарственного средства, который связы-

вается с тканевым фактором (TF), причем конъюгат антитела и лекарственного средства содержит анти-

тело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгированные с монометилауристатином, или его 

функциональным аналогом, или его функциональным производным. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат CDR антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоя-

щей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501,  

PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010,  

LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и 

вариабельную область легкой цепи антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из груп-

пы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, 

PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010,  

LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и 

вариабельную область легкой цепи антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из груп-

пы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, 

PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010,  

LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, 

Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрели-

зумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012,  

Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, 

Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрели-

зумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012,  

Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

конъюгат антитела и лекарственного средства вводят в дозе, находящейся в диапазоне от около 0,9 до 

около 2,1 мг/кг. Согласно некоторым вариантам осуществления конъюгат антитела и лекарственного 

средства вводят в дозе около 2,0 мг/кг. Согласно некоторым вариантам осуществления конъюгат антите-

ла и лекарственного средства вводят в дозе 2,0 мг/кг. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

конъюгат антитела и лекарственного средства вводят один раз около каждую 1 неделю, один раз при-

мерно каждые 2 недели, один раз примерно каждые 3 недели или один раз примерно каждые 4 недели. 

Согласно некоторым вариантам осуществления конъюгат антитела и лекарственного средства вводят 

один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, пред-

ставленных в настоящем документе, антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат 

вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19; и 
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причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи, 

содержащую аминокислотную последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85% идентич-

ностью последовательностей с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 31, и вариабельную 

область легкой цепи, содержащую аминокислотную последовательность, характеризующуюся  

по меньшей мере 85% идентичностью последовательностей с аминокислотной последовательностью 

SEQ ID NO: 32. Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем 

документе, антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тя-

желой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 31, и вариабельную область 

легкой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32. Согласно некоторым из 

любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, антитело к PD-1 или его ан-

тигенсвязывающий фрагмент представляют собой ниволумаб. Согласно некоторым из любых вариантов 

осуществления, представленных в настоящем документе, антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент вводят в дозе, находящейся в диапазоне от около 0,5 мг/кг до около 4,1 мг/кг. Согласно неко-

торым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в постоянной дозе, находящейся в диапазоне от около 50 

до около 500 мг. Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем 

документе, антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в постоянной дозе около  

240 мг. Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем докумен-

те, антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в постоянной дозе около 480 мг. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят один раз около каждую 1 неделю, один 

раз примерно каждые 2 недели, один раз примерно каждые 3 недели или один раз примерно каждые  

4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым из любых вариантов осуще-

ствления, представленных в настоящем документе, рак представляет собой рак молочной железы. Со-

гласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, рак 

представляет собой рак шейки матки. Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, пред-

ставленных в настоящем документе, субъект не является кандидатом на радикальную терапию. Согласно 

некоторым вариантам осуществления радикальная терапия включает лучевую терапию и/или эвисцера-

цию. Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

субъект не проходил предшествующую системную терапию рака шейки матки. Согласно некоторым из 

любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, рак шейки матки представля-

ет собой аденокарциному, аденосквамозную карциному или плоскоклеточную карциному. Согласно не-

которым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, рак шейки матки 

представляет собой рак шейки матки на поздней стадии. Согласно некоторым вариантам осуществления 

рак шейки матки на поздней стадии представляет собой рак шейки матки 3 стадии или 4 стадии. Соглас-

но некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, рак шейки 

матки на поздней стадии представляет собой метастатический рак шейки матки. Согласно некоторым из 

любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, рак шейки матки представля-

ет собой рецидивный рак шейки матки. Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, пред-

ставленных в настоящем документе, монометилауристатин представляет собой монометилауристатин Е 

(ММАЕ). Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем доку-

менте, антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгаты антитела и лекарственного 

средства представляют собой моноклональное антитело или его моноклональный антигенсвязывающий 

фрагмент. Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем доку-

менте, антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгаты антитела и лекарственного 

средства содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3; и 

причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 5; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгаты антитела и лекарственного средства 
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содержат вариабельную область тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность, ха-

рактеризующуюся по меньшей мере 85% идентичностью последовательностей с аминокислотной после-

довательностью SEQ ID NO: 7, и вариабельную область легкой цепи, содержащую аминокислотную по-

следовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85% идентичностью последовательностей с 

аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 8. Согласно некоторым из любых вариантов осуще-

ствления, представленных в настоящем документе, антитело к TF или его антигенсвязывающий фраг-

мент, конъюгаты антитела и лекарственного средства содержат вариабельную область тяжелой цепи, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 7, и вариабельную область легкой цепи, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 8. Согласно некоторым из любых вари-

антов осуществления, представленных в настоящем документе, антитело к TF конъюгата антитела и ле-

карственного средства представляет собой тизотумаб. Согласно некоторым из любых вариантов осуще-

ствления, представленных в настоящем документе, конъюгат антитела и лекарственного средства допол-

нительно содержит линкер между антителом к TF или его антигенсвязывающим фрагментом и мономе-

тилауристатином. Согласно некоторым вариантам осуществления линкер представляет собой расщеп-

ляемый пептидный линкер. Согласно некоторым вариантам осуществления расщепляемый пептидный 

линкер характеризуется формулой 

-MC-vc-PAB-, 

где а) МС представляет собой: 

 
b) vc представляет собой дипептид валин-цитруллин и 

c) РАВ представляет собой: 

 
Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

линкер присоединен к сульфгидрильным группам антитела к TF, полученным путем частичного восста-

новления или полного восстановления антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента. Согласно 

некоторым вариантам осуществления линкер присоединен к ММАЕ (vcMMAE), причем конъюгат анти-

тела и лекарственного средства характеризуется следующей структурой: 

 
где р обозначает число от 1 до 8, 

S представляет собой сульфгидрильную группу антитела к TF и 

Ab обозначает антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

усредненное значение р в популяции конъюгатов антитела и лекарственного средства составляет около 4. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

конъюгат антитела и лекарственного средства представляет собой тизотумаб-ведотин. Согласно некото-

рым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, путь введения для 

конъюгата антитела и лекарственного средства является внутривенным. Согласно некоторым из любых 

вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, путь введения для антитела к PD-1 

или его антигенсвязывающего фрагмента является внутривенным. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент и конъюгат антитела и лекарственного средства 

вводят последовательно. Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в 

настоящем документе, антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент и конъюгат антитела и 

лекарственного средства вводят одновременно. Согласно некоторым из любых вариантов осуществле-
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ния, представленных в настоящем документе, по меньшей мере около 0,1%, по меньшей мере около 1%, 

по меньшей мере около 2%, по меньшей мере около 3%, по меньшей мере около 4%,  

по меньшей мере около 5%, по меньшей мере около 6%, по меньшей мере около 7%,  

по меньшей мере около 8%, по меньшей мере около 9%, по меньшей мере около 10%,  

по меньшей мере около 115%, по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%,  

по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%,  

по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%,  

по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80% раковых клеток субъекта экспрессируют TF. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

по меньшей мере около 0,1%, по меньшей мере около 1%, по меньшей мере около 2%,  

по меньшей мере около 3%, по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%,  

по меньшей мере около 6%, по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%,  

по меньшей мере около 9%, по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%,  

по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%,  

по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%,  

по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или  

по меньшей мере около 80% раковых клеток субъекта экспрессируют PD-L1. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

опухоль, происходящая из рака, содержит одну или более клеток, которые экспрессируют PD-L1, PD-L2 

или как PD-L1, так и PD-L2. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем  

документе, по меньшей мере около 0,1%, по меньшей мере около 1%, по меньшей мере около 2%,  

по меньшей мере около 3%, по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%,  

по меньшей мере около 6%, по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%,  

по меньшей мере около 9%, по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%,  

по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%,  

по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%,  

по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или  

по меньшей мере около 80% Т-клеток субъекта экспрессируют PD-1. Согласно некоторым из любых ва-

риантов осуществления, представленных в настоящем документе, после введения конъюгата антитела и 

лекарственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента у субъекта проис-

ходит улучшение в отношении одного или более терапевтических эффектов относительно исходного 

уровня. 

Согласно некоторым вариантам осуществления один или более терапевтических эффектов выбраны 

из группы, состоящей из размера опухоли, происходящей из рака, частоты объективных ответов, про-

должительности ответа, времени до развития ответа, выживаемости без прогрессирования и общей вы-

живаемости. Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем 

документе, размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на около 10%,  

по меньшей мере на около 15%, по меньшей мере на около 20%, по меньшей мере на около 25%,  

по меньшей мере на около 30%, по меньшей мере на около 35%, по меньшей мере на около 40%,  

по меньшей мере на около 45%, по меньшей мере на около 50%, по меньшей мере на около 60%,  

по меньшей мере на около 70% или по меньшей мере на около 80% относительно размера опухоли, про-

исходящей из рака, до введения конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или 

его антигенсвязывающего фрагмента. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

частота объективных ответов составляет по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%,  

по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%,  

по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%,  

по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80%. Согласно некоторым из любых вариантов 

осуществления, представленных в настоящем документе, у субъекта наблюдается выживаемость без про-

грессирования, составляющая по меньшей мере около 1 месяц, по меньшей мере около 2 месяца,  

по меньшей мере около 3 месяца, по меньшей мере около 4 месяца, по меньшей мере около 5 месяцев,  

по меньшей мере около 6 месяцев, по меньшей мере около 7 месяцев, по меньшей мере около 8 месяцев, 

по меньшей мере около 9 месяцев, по меньшей мере около 10 месяцев, по меньшей мере около 11 меся-

цев, по меньшей мере около 12 месяцев, по меньшей мере около 18 месяцев, по меньшей мере около два 

года, по меньшей мере около три года, по меньшей мере около четыре года или по меньшей мере  

около пять лет после введения конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или его 

антигенсвязывающего фрагмента. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

у субъекта наблюдается общая выживаемость, составляющая по меньшей мере около 1 месяц,  

по меньшей мере около 2 месяца, по меньшей мере около 3 месяца, по меньшей мере около 4 месяца,  

по меньшей мере около 5 месяцев, по меньшей мере около 6 месяцев, по меньшей мере около 7 месяцев, 
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по меньшей мере около 8 месяцев, по меньшей мере около 9 месяцев, по меньшей мере около  

10 месяцев, по меньшей мере около 11 месяцев, по меньшей мере около 12 месяцев, по меньшей мере 

около 18 месяцев, по меньшей мере около два года, по меньшей мере около три года, по меньшей мере 

около четыре года или по меньшей мере около пять лет после введения конъюгата антитела и лекарст-

венного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

продолжительность ответа на конъюгат антитела и лекарственного средства составляет по меньшей мере 

около 1 месяц, по меньшей мере около 2 месяца, по меньшей мере около 3 месяца, по меньшей мере  

около 4 месяца, по меньшей мере около 5 месяцев, по меньшей мере около 6 месяцев, по меньшей мере 

около 7 месяцев, по меньшей мере около 8 месяцев, по меньшей мере около 9 месяцев, по меньшей мере 

около 10 месяцев, по меньшей мере около 11 месяцев, по меньшей мере около 12 месяцев, по меньшей 

мере около 18 месяцев, по меньшей мере около два года, по меньшей мере около три года, по меньшей 

мере около четыре года или по меньшей мере около пять лет после введения конъюгата антитела и ле-

карственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

у субъекта наблюдается одно или более нежелательных явлений, и ему также вводят дополнительное 

терапевтическое средство для устранения или снижения тяжести одного или более нежелательных явле-

ний. Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, 

субъект подвержен риску развития одного или более нежелательных явлений, и ему также вводят допол-

нительное терапевтическое средство для предупреждения или снижения тяжести одного или более неже-

лательных явлений. Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в на-

стоящем документе, одно или более нежелательных явлений представляют собой анемию, боль в животе, 

кровотечение, гипертиреоз, гипотиреоз, гипокалиемию, гипонатриемию, носовое кровотечение, утом-

ляемость, тошноту, алопецию, конъюнктивит, кератит, изъязвление конъюнктивы, запор, сниженный 

аппетит, диарею, рвоту, периферическую невропатию или общее ухудшение физического здоровья. Со-

гласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, одно 

или более нежелательных явлений представляют собой нежелательное явление 3 степени или выше. Со-

гласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, одно 

или более нежелательных явлений представляют собой серьезное нежелательное явление. Согласно не-

которым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, одно или более 

нежелательных явлений представляют собой конъюнктивит, изъязвление конъюнктивы и/или кератит, и 

дополнительное средство представляет собой смазывающие глазные капли без консервантов, сосудосу-

живающее средство для глаз, антибиотик и/или содержащие стероиды глазные капли. Согласно некото-

рым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, субъектом является 

человек. Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем доку-

менте, конъюгат антитела и лекарственного средства находится в фармацевтической композиции, содер-

жащей конъюгат антитела и лекарственного средства и фармацевтический приемлемый носитель. Со-

гласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, антите-

ло к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент находятся в фармацевтической композиции, содержа-

щей антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент и фармацевтический приемлемый носитель. 

Также в настоящем документе представлены наборы, содержащие: 

(a) описанные в настоящем документе антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, причем  

антитело связывается с белком 1 запрограммированной гибели клеток (PD-1) и ингибирует активность 

PD-1; 

(b) дозировку описанного в настоящем документе конъюгата антитела и лекарственного средства, 

который связывается с тканевым фактором (TF), в диапазоне от около 0,9 до около 2,1 мг/кг, причем 

конъюгат антитела и лекарственного средства содержит антитело к TF или его антигенсвязывающий 

фрагмент, конъюгированные с монометилауристатином, или его функциональным аналогом, или его 

функциональным производным; и 

(c) инструкции по применению антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента и конъю-

гата антитела и лекарственного средства в соответствии с некоторыми из любых вариантов осуществле-

ния, представленных в настоящем документе. 

Краткое описание чертежей 

Фиг. 1 представляет собой блотограмму, на которой показано фосфорилирование IRE1 и JNK в кле-

точных лизатах клеток HeLa, обработанных ММАЕ (правая дорожка), в сравнении с клетками HeLa, не 

обработанными ММАЕ (левая дорожка). Обработка ММАЕ приводила к фосфорилированию как IRE1, 

так и JNK. pIRE1 обозначает фосфорилированный белок IRE1; IRE1 обозначает общий белок IRE1; и 

pJNK обозначает фосфорилированный белок JNK. 

Фиг. 2А и 2В представляют собой иммунофлуоресцентные изображения клеток HeLa, обработан-

ных 100 нМ ММАЕ, и полученные в указанные моменты времени в присутствии ММАЕ. А) На верхней 

панели показано окрашивание по ER с использованием ER-связывающего красителя ER-ID Green, и  

В) на нижней панели показан RFP-меченый тубулин, экспрессируемый клетками. 
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Фиг. 3А и 3В представляют собой серию графиков, на которых показана А) секреция АТФ и  

В) секреция HMGB1 клетками HeLa, обработанными 100 нМ ММАЕ, в сравнении с клетками HeLa, не 

обработанными ММАЕ. Измерения обработанных клеток HeLa показаны как кратность изменения по 

сравнению с сигналом, производимым необработанными клетками HeLa. **p<0,01 и ****р<0,0001. 

Фиг. 4А-4С представляют собой серию графиков, на которых показано, что как конъюгат антитела 

и лекарственного средства тизотумаб-ведотин, так и свободный ММАЕ в качестве лекарственного сред-

ства вызывали устойчивую А) секрецию АТФ и С) высвобождение HMGB1. Активность была специфи-

ческой для нацеленного средства (тизотумаб-ведотина) и свободного лекарственного средства (ММАЕ). 

Ненацеленный изотипический ADC (IgG1-MMAE) не вызывал секрецию А) АТФ или С) HMGB1. В) Ти-

зотумаб-ведотин был активен в отношении нескольких клеточных линий, положительных по тканевому 

фактору. 

Фиг. 5 представляет собой блотограммы, на которых показано, что обработка клеток HPAFII (кар-

цинома поджелудочной железы) или MDA-MB-231 (карцинома молочной железы) в течение 16 ч тизо-

тумаб-ведотином или нагрузкой в виде ММАЕ запускала несколько связанных с ER-стрессом сигналь-

ных путей, включая фосфорилирование IRE и его нижележащей по сигнальному пути мишени JNK, а 

также расщепление ATF4. Обработка ненацеливающим ADC Н00-ММАЕ (IgG1-MMAE) не запускала 

активацию этих связанных с ER-стрессом сигнальных путей. 

Фиг. 6А и 6В представляют собой серию графиков, на которых положительные по тканевому фак-

тору клетки MDA-MB-231, убитые различными средствами, добавляли к мононуклеарным клеткам пе-

риферической крови (РВМС) человека и оценивали активацию иммунной реакции по повышенному 

уровню экспрессии маркеров активации на поверхности врожденных CD14
+
 моноцитов/макрофагов и 

индукцию выработки хемокинов и цитокинов. Обработка ADC тизотумаб-ведотином или свободным 

ММАЕ в качестве лекарственного средства вызывала активацию моноцитов/макрофагов, которую от-

слеживали по А) экспрессии CD86, с помощью проточной цитометрии, и В) индуцированному высвобо-

ждению связанных с врожденным иммунитетом хемокинов, включая MIP1β, в сравнении с ненацелен-

ным ADC IgG1-MMAE или нацеленным антителом (тизотумабом) отдельно. 

Фиг. 7А-7С представляют собой серию графиков, на которых положительные по тканевому факто-

ру клетки MDA-MB-231, убитые различными средствами, добавляли к CSFE-меченым мононуклеарным 

клеткам периферической крови (РВМС) человека в присутствии или в отсутствие нацеленного на PD1 

антитела ниволумаба на 48 ч и активацию Т-клеток оценивали по А) сниженной CSFE-флуоресценции, 

свидетельствующей о пролиферации Т-клеток, и В) и С) продукции цитокинов. Обработка тизотумаб-

ведотином или свободным ММАЕ в качестве лекарственного средства вызывала пролиферацию  

Т-клеток, которая усиливалась при обработке 2 мг/мл ниволумаба. После воздействия тизотумаб-

ведотина и убитых с помощью ММАЕ клеток также повышалась продукция В) IL2р70 и С) IFNγ, и с по-

мощью одновременной обработки ниволумабом повышалась продукция цитокинов. 

Подробное описание настоящего изобретения 

I. Определения. 

Для того чтобы настоящее раскрытие могло быть более понятным, сначала приводятся определен-

ные термины. В контексте настоящего описания, если настоящим документом явно не предусмотрено 

иное, каждый из следующих терминов имеет значение, изложенное ниже. Дополнительные определения 

изложены по всему тексту. 

Выражение "и/или" при применении в настоящем документе следует рассматривать как конкретное 

раскрытие каждого из двух указанных признаков или компонентов с другим или без него. Таким обра-

зом, подразумевается, что выражение "и/или" в контексте такой фразы, как "А и/или В", в настоящем 

документе включает "А и В", "А или В", "А" (отдельно) и "В" (отдельно). Подобным образом, подразу-

мевается, что выражение "и/или" в контексте такой фразы, как "А, В и/или С", охватывает каждый из 

следующих аспектов: А, В и С; А, В или С; А или С; А или В; В или С; А и С; А и В; В и С; А (отдельно); 

В (отдельно) и С (отдельно). 

Следует понимать, что описанные в настоящем документе аспекты и варианты осуществления на-

стоящего изобретения включают "содержащий", "состоящий" и "состоящий по существу из" аспектов и 

вариантов осуществления. 

Если не указано иное, все применяемые в настоящем документе технические и научные термины 

имеют те же значения, которые обычно понятны рядовому специалисту в данной области, к которой от-

носится настоящее раскрытие. Например, Concise Dictionary of Biomedicine and Molecular Biology, Juo, 

Pei-Show, 2-е изд., 2002, CRC Press; The Dictionary of Cell and Molecular Biology, 3-е изд., 1999, Academic 

Press; и Oxford Dictionary Of Biochemistry And Molecular Biology, последняя редакция, 2000 г, Oxford 

University Press, предоставляют специалисту общий словарь множества применяемых в настоящем рас-

крытии терминов. 

Единицы, префиксы и символы обозначены в их принятой согласно Международной системе еди-

ниц (СИ) форме. Числовые диапазоны включают числа, определяющие диапазон. Предусмотренные в 

настоящем документе заголовки не являются ограничениями различных аспектов настоящего раскрытия, 
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которые могут быть сделаны со ссылкой на описание в целом. Соответственно, термины, определенные 

непосредственно ниже, более полно определены со ссылкой на описание во всей своей полноте. 

Термины "тканевой фактор", "TF", "CD 142", "тканевой фактор в качестве антигена", "TF-антиген" 

и "CD142-антиген" в настоящем документе применяют взаимозаменяемо, и, если не указано иное, они 

включают любые варианты, изоформы и видовые гомологи тканевого фактора человека, которые экс-

прессируются клетками в природе или экспрессируются на поверхности клеток, трансфицированных 

геном тканевого фактора. Согласно некоторым вариантам осуществления тканевой фактор содержит 

аминокислотную последовательность, которую можно найти в Genbank под номером доступа NP 001984. 

Термин "иммуноглобулин" относится к классу структурно родственных гликопротеинов, состоя-

щих из двух пар полипептидных цепей, одной пары легких (L) низкомолекулярных цепей и одной пары 

тяжелых (Н) цепей, при этом все четыре соединены друг с другом дисульфидными связями. Структура 

иммуноглобулинов хорошо охарактеризована. См., к примеру, Fundamental Immunology Ch. 7 (Paul, W., 

ed., 2-е изд., Raven Press, N.Y. (1989)). Вкратце, каждая тяжелая цепь, как правило, состоит из вариабель-

ной области тяжелой цепи (в настоящем документе сокращено как VH или VH) и константной области 

тяжелой цепи (CH или СН). Константная область тяжелой цепи, как правило, состоит из трех доменов, 

CH1, CH2 и CH3. Тяжелые цепи обычно соединены друг с другом дисульфидными связями в так называе-

мой "шарнирной области". Каждая легкая цепь, как правило, состоит из вариабельной области легкой 

цепи (в настоящем документе сокращено как VL или VL) и константной области легкой цепи (CL или 

CL). Константная область легкой цепи, как правило, состоит из одного домена, CL. CL может принадле-

жать к изотипу κ (каппа) или λ (лямбда). 

Термины "константный домен" и "константная область" в настоящем документе применяют взаи-

мозаменяемо. Иммуноглобулин может относиться к любому из общеизвестных изотипов, включая, без 

ограничения, IgA, секреторные IgA, IgG и IgM. Подклассы IgG также хорошо известны специалистам в 

данной области и включают, без ограничения, IgG1, IgG2, IgG3 и IgG4 человека. "Изотип" относится к 

классу или подклассу антител (например, IgM или IgG1), который кодируется генами константной об-

ласти тяжелой цепи. 

Термин "вариабельная область" или "вариабельный домен" относится к домену тяжелой или легкой 

цепей антитела, который вовлечен в связывание антитела с антигеном. Вариабельные области тяжелой 

цепи и легкой цепи (VH и VL соответственно) нативного антитела дополнительно могут быть подразде-

лены на области гипервариабельности (или гипервариабельные области, которые могут быть гиперва-

риабельными по последовательности и/или форме структурно определенных петель), также называемые 

определяющими комплементарность областями (CDR), перемежающиеся с областями, которые являются 

более консервативными, называемыми каркасными областями (FR). 

Термины "определяющие комплементарность области" и "CDR", синонимичные с терминами "ги-

первариабельные области" или "HVR", как известно в данной области, относятся к прерывающимся по-

следовательностям аминокислот в пределах вариабельных областей антитела, которые обеспечивают 

антигенную специфичность и/или аффинность связывания. В целом, существует три CDR в каждой ва-

риабельной области тяжелой цепи (CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3) и три CDR в каждой вариабельной об-

ласти легкой цепи (CDR-L1, CDR-L2, CDR-L3). "Каркасные области" и "FR", как известно в данной об-

ласти, относятся к отличным от CDR частям вариабельных областей тяжелых и легких цепей. В целом, 

существует четыре FR в каждой вариабельной области полноразмерной тяжелой цепи (FR-H1, FR-H2,  

FR-H3 и FR-H4) и четыре FR в каждой вариабельной области полноразмерной легкой цепи (FR-L1,  

FR-L2, FR-L3 и FR-L4). В пределах каждой VH и VL три CDR и четыре FR, как правило, расположены, от 

амино- к карбоксиконцу, в следующем порядке: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4 (см. также  

Chothia and Lesk J. Mol. Biol., 195, 901-917 (1987)). 

Термин "антитело" (Ab) в контексте настоящего изобретения относится к молекуле иммуноглобу-

лина, фрагменту молекулы иммуноглобулина или любому их производному, которые обладают способ-

ностью к специфическому связыванию с антигеном в стандартных физиологических условиях, с време-

нем полужизни, составляющим значимые отрезки времени, такие как по меньшей мере около 30 мин, по 

меньшей мере около 45 мин, по меньшей мере около 1 ч, по меньшей мере около 2 ч, по меньшей мере 

около 4 ч, по меньшей мере около 8 ч, по меньшей мере около 12 ч, около 24 ч или больше, около 48 ч 

или больше, около три, четыре, пять, шесть, семь или более дней и т.д. или любой другой соответствую-

щий функционально определенный период (как, например, период времени, достаточный для индукции, 

стимуляции, усиления и/или модуляции физиологического ответа, ассоциированного со связыванием 

антитела с антигеном, и/или период времени, достаточный для того, чтобы антитело вызывало эффек-

торную активность). Вариабельные области тяжелых и легких цепей молекулы иммуноглобулина содер-

жат связывающий домен, который взаимодействует с антигеном. Константные области антител (Ab) мо-

гут опосредовать связывание иммуноглобулина с тканями или факторами хозяина, включая различные 

клетки иммунной системы (такие как эффекторные клетки), и компонентами системы комплемента, та-

кими как С1q, являющийся первым компонентом в классическом пути активации системы комплемента. 

Антитело также может представлять собой биспецифическое антитело, диатело, полиспецифическое ан-

титело или подобную молекулу. 
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Термин "моноклональное антитело" в контексте настоящего документа относится к препарату мо-

лекул антител, полученных рекомбинантным путем в виде одной первичной аминокислотной последова-

тельности. Состав моноклонального антитела демонстрирует единственную специфичность связывания и 

аффинность к конкретному эпитопу. Следовательно, термин "моноклональное антитело человека" отно-

сится к антителам, характеризующимся одной специфичностью связывания, которые содержат вариа-

бельные и константные области, полученные из последовательностей иммуноглобулинов зародышевой 

линии человека. Моноклональные антитела человека можно получать с помощью гибридомы, которая 

включает В-клетку, полученную от трансгенного или трансхромосомного животного, отличного от чело-

века, такого как трансгенная мышь, с геномом, содержащим трансген, кодирующий тяжелую цепь, и 

трансген, кодирующий легкую цепь человека, слитую с бессмертной клеткой. 

"Выделенное антитело" относится к антителу, которое практически не содержит других антител с 

другими типами антигенной специфичности (например, выделенное антитело, которое специфически 

связывается с TF, практически не содержит антител, которые специфически связываются с отличными от 

TF антигенами). Выделенное антитело, которое специфически связывается с TF, может, однако, характе-

ризоваться перекрестной реактивностью с другими антигенами, такими как молекулы TF других видов. 

Более того, выделенное антитело может практически не содержать другого клеточного материала и/или 

химических веществ. Согласно одному варианту осуществления выделенное антитело включает  

конъюгат на основе антитела, присоединенного к другому средству (например, низкомолекулярному 

лекарственному средству). Согласно некоторым вариантам осуществления выделенное антитело к TF 

включает конъюгат антитела к TF с низкомолекулярным лекарственным средством (например, ММАЕ 

или MMAF). 

"Антитело человека" (HuMAb) относится к антителу, содержащему вариабельные области, в кото-

рых как FR, так и CDR происходят из последовательностей иммуноглобулинов зародышевой линии че-

ловека. Кроме того, если антитело содержит константную область, то константная область также проис-

ходит из последовательностей иммуноглобулинов зародышевой линии человека. Антитела человека по 

настоящему раскрытию могут содержать аминокислотные остатки, не кодируемые последовательностя-

ми иммуноглобулинов зародышевой линии человека (например, в случае мутаций, введенных с приме-

нением случайного или сайт-специфического мутагенеза in vitro или соматической мутации in vivo). Од-

нако подразумевается, что в контексте настоящего документа термин "антитело человека" не включает 

антитела, в которых последовательности CDR, происходящие из зародышевой линии другого вида мле-

копитающих, например мыши, были привиты на каркасные последовательности человека. Термины "ан-

титела человека" и "полностью человеческие антитела" применяют как синонимы. 

Термин "гуманизированное антитело" в контексте настоящего документа относится к полученному 

с помощью методов генной инженерии отличному от человеческого антителу, которое содержит кон-

стантные домены антитела человека и отличные от человеческих вариабельные домены, модифициро-

ванные так, чтобы они предусматривали высокий уровень гомологии последовательностей с последова-

тельностями вариабельных доменов человека. Это может быть достигнуто с помощью прививания шести 

определяющих комплементарность областей (CDR) отличного от человеческого антитела, которые в со-

вокупности образуют антигенсвязывающий сайт, на гомологичную акцепторную каркасную область (FR) 

человека (см. WO 92/22653 и ЕР 0629240). С целью полного восстановления аффинности и специфично-

сти связывания исходного антитела может потребоваться замена остатков каркасной области исходного 

антитела (т.е. отличного от человеческого антитела) на соответствующие остатки в каркасных областях 

человека (обратные мутации). Моделирование структурной гомологии может помочь идентифицировать 

аминокислотные остатки в каркасных областях, которые важны для связывающих свойств антитела. Та-

ким образом, гуманизированное антитело может содержать последовательности CDR отличного от чело-

века вида, в основном человеческие каркасные области, необязательно содержащие одну или более ами-

нокислотных обратных мутаций в аминокислотной последовательности отличного от человека вида, и 

полностью человеческие константные области. Необязательно дополнительные аминокислотные моди-

фикации, которые необязательно являются обратными мутациями, можно применять для получения гу-

манизированного антитела с предпочтительными характеристиками, такими как аффинность и биохими-

ческие свойства. 

Термин "химерное антитело" в контексте настоящего документа относится к антителу, в котором 

вариабельная область происходит от вида, отличного от человека (например, происходит от грызунов), а 

константная область происходит от другого вида, например, от человека. Химерные антитела можно по-

лучать с помощью конструирования антител. "Конструирование антител" является общим термином, 

применяемым для разных типов модификаций антител, и является процессом, который хорошо известен 

специалистам в данной области. В частности, химерное антитело можно получать с применением стан-

дартных методик на основе манипуляций с ДНК, как описано в Sambrook et al., 1989, Molecular Cloning: 

A laboratory Manual, New York: Cold Spring Harbor Laboratory Press, Ch. 15. Таким образом, химерное ан-

титело может представлять собой полученное с помощью методов генной инженерии или сконструиро-

ванное с использованием ферментов рекомбинантное антитело. Получение химерного антитела находит-

ся в пределах компетенции специалиста в данной области, и, таким образом, получение химерного анти-
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тела в соответствии с настоящим изобретением может быть выполнено с помощью способов, отличных 

от таковых, описанных в настоящем документе. Химерные моноклональные антитела для терапевтиче-

ских применений разрабатывают таким образом, чтобы снизить иммуногенность антитела. Как правило, 

они могут содержать вариабельные области отличного от человека вида (например, представителя мы-

шиных), которые являются специфическими в отношении представляющего интерес антигена, и кон-

стантные домены тяжелой и легкой цепей антитела человека. 

Термины "вариабельная область" или "вариабельные домены", применяемые в контексте химерных 

антител, относятся к области, которая содержит CDR и каркасные области как тяжелых, так и легких 

цепей иммуноглобулина. 

"Антитело к антигену" относится к антителу, которое связывается с антигеном. Например, антитело 

к TF представляет собой антитело, которое связывается с антигеном TF. Согласно другому примеру ан-

титело к PD-1 представляет собой антитело, которое связывается с антигеном PD-1. 

"Антигенсвязывающая часть" или антигенсвязывающий фрагмент" антитела относится к одному 

или более фрагментам антитела, которые сохраняют способность специфически связываться с антиге-

ном, связанным полным антителом. Примеры фрагментов антител (например, антигенсвязывающий 

фрагмент) включают, без ограничения, Fv, Fab, Fab', Fab'-SH, F(ab')2; диатела; линейные антитела; моле-

кулы одноцепочечных антител (например, scFv); и полиспецифические антитела, образованные из фраг-

ментов антител. В результате расщепления антител папаином образуются два идентичных антигенсвязы-

вающих фрагмента, называемых "Fab"-фрагментами, каждый из которых имеет один антигенсвязываю-

щий сайт, и остаточный "Fc"-фрагмент, название которого отражает его способность легко кристаллизо-

ваться. При обработке пепсином образуется F(ab')2-фрагмент, который содержит два антигенсвязываю-

щих сайта и все еще способен к перекрестному связыванию антигена. 

Процентная (%) идентичность последовательностей по отношению к эталонной последовательно-

сти полипептида определяют как процентную долю аминокислотных остатков в кандидатной последова-

тельности, которые идентичны аминокислотным остаткам в эталонной последовательности полипептида 

после выравнивания последовательностей и введения гэпов, при необходимости, с достижением макси-

мальной процентной идентичности последовательностей, и без учета каких-либо консервативных замен 

как части идентичности последовательностей. Выравнивание с целью определения процентной идентич-

ности аминокислотных последовательностей можно осуществлять различными способами, известными в 

данной области, к примеру, с применением имеющегося в открытом доступе компьютерного программ-

ного обеспечения, такого как программное обеспечение BLAST, BLAST-2, ALIGN или Megalign (DNAS-

TAR). Специалисты в данной области смогут определить соответствующие параметры для выравнивания 

последовательностей, включая любые алгоритмы, необходимые для обеспечения максимального вырав-

нивания по всей длине последовательностей, подлежащих сравнению. Например, идентичность последо-

вательностей в % данной аминокислотной последовательности А относительно, с или в сравнении с дан-

ной аминокислотной последовательностью В (что в качестве альтернативы может быть сформулировано 

как данная аминокислотная последовательность А, которая характеризуется или предусматривает опре-

деленную идентичность последовательности в % относительно, с или в сравнении с данной аминокис-

лотной последовательностью В) рассчитывают следующим образом: 

умножение на 100 частного X/Y, 

где X представляет собой число аминокислотных остатков, оцененных как идентичные совпадения 

по последовательности при таком выравнивании программой А и В; и 

Y представляет собой суммарное число аминокислотных остатков в В. 

Следует понимать, что в тех случаях, когда длина аминокислотной последовательности А не равня-

ется длине аминокислотной последовательности В, % идентичность последовательностей А с В не будет 

равняться % идентичности последовательности В с А. 

В контексте настоящего документа термины "связывание", "связывает" или "специфически связы-

вает" в контексте связывания антитела с заданным антигеном, как правило, представляет собой связыва-

ние с аффинностью, соответствующей KD около 10
-6

 М или меньше, например, 10
-7

 М или меньше, как, 

например, около 10
-8

 М или меньше, как, например, около 10
-9

 М или меньше, около 10
-10

 М или меньше 

или около 10
-11

 М или даже меньше, при определении, к примеру, с помощью технологии интерферомет-

рии биослоев BioLayer (BLI) на приборе Octet HTX с применением антитела в качестве лиганда и анти-

гена в качестве анализируемого вещества, и причем антитело связывается с заданным антигеном с аф-

финностью, соответствующей KD, которая по меньшей мере в десять раз ниже, как, например, по мень-

шей мере в 100 раз ниже, к примеру, по меньшей мере в 1000 раз ниже, как, например, по меньшей мере 

в 10000 ниже, к примеру, по меньшей мере в 100000 раз ниже его KD связывания с неспецифическим ан-

тигеном (например, BSA, казеин), отличным от заданного антигена или близкородственного антигена. 

Количество, при котором KD связывания является более низкой, зависит от KD антитела, так что если KD 

антитела очень низкая, то количество, при котором KD связывания с антигеном ниже, чем KD связывания 

с неспецифическим антигеном, может быть по меньшей мере 10000-кратным (т.е. антитело является вы-

сокоспецифическим). 

Термин "KD" (M) в контексте настоящего документа относится к равновесной константе диссоциа-
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ции конкретного взаимодействия антитело-антиген. В контексте настоящего документа аффинность и KD 

являются обратнозависимыми, то есть подразумевается, что более высокая аффинность соответствует 

более низкой KD, а более низкая аффинность соответствует более высокой KD. 

Термин "ADC" относится к конъюгату антитела и лекарственного средства, который в контексте 

настоящего изобретения относится к антителу к TF, которое соединено с фрагментом, представляющим 

собой лекарственное средство (например, ММАЕ или MMAF), как описано в настоящем документе. 

Сокращения "vc" и "val-cit" относятся к дипептиду валин-цитруллин. 

Сокращение "РАВ" относится к саморасщепляющемуся спейсеру: 

 
Сокращение "МС" относится к удлиняющему фрагменту малеимидокапроилу: 

 
Термин "Ab-MC-vc-PAB-MMAE" относится к антителу, конъюгированному с лекарственным сред-

ством ММАЕ посредством линкера MC-vc-PAB. 

"Белок 1 запрограммированной гибели клеток" (PD-1) относится к иммуноингибирующему рецеп-

тору, принадлежащему к семейству CD28. PD-1 экспрессируется преимущественно на поверхности пре-

жде активированных Т-клеток in vivo и связывается с двумя лигандами, PD-L1 и PD-L2. 

Термин "PD-1" в контексте настоящего документа включает PD-1 человека (hPD-1), варианты, изо-

формы и видовые гомологи hPD-1 и аналоги, имеющие по меньшей мере один общий эпитоп с hPD-1. 

Согласно некоторым вариантам осуществления hPD-1 содержит аминокислотную последовательность, 

которую можно найти под номером доступа в GenBank U64863. 

"Лиганд 1 белка 1 запрограммированной гибели клеток" (PD-L1) является одним из двух лигандов 

PD-1, представляющих собой гликопротеины клеточной поверхности (другим является PD-L2), который 

осуществляет отрицательную регуляцию активации Т-клеток и секреции цитокинов после связывания с 

PD-1. 

Термин "PD-L1" в контексте настоящего документа включает PD-L1 человека (hPD-L1), варианты, 

изоформы и видовые гомологи hPD-L1 и аналоги, имеющие по меньшей мере один общий эпитоп с  

hPD-L1. Согласно некоторым вариантам осуществления hPD-L1 содержит аминокислотную последова-

тельность, которую можно найти под номером доступа в GenBank Q9NZQ7. 

"Рак" относится к широкой группе различных заболеваний, характеризующихся неконтролируемым 

ростом аномальных клеток в организме. "Рак" или "раковая ткань" могут включать опухоль. Неконтро-

лируемое деление и рост клеток приводит к образованию злокачественных опухолей, которые проника-

ют в соседние ткани и могут также давать метастазы в удаленные части организма через лимфатическую 

систему или кровяное русло. После метастазирования удаленные опухоли могут называть "происходя-

щими из" пре-метастатической опухоли. Например, "опухоль, происходящая из" рака шейки матки, от-

носится к опухоли, которая является результатом метастазирования рака шейки матки. 

"Лечение" или "терапия" субъекта относится к любому типу воздействия или процесса, осуществ-

ляемых по отношению к субъекту, или введению ему активного средства, с целью реверсии, ослабления, 

облегчения, ингибирования, замедления или предупреждения появления, прогрессирования, развития, 

тяжести или рецидива симптома, осложнения, состояния или биохимических показателей, ассоцииро-

ванных с заболеванием. Согласно некоторым вариантам осуществления заболевание представляет  

собой рак. 

"Субъект" включает любое животное, являющееся человеком, или не являющееся человеком. Тер-

мин "животное, не являющееся человеком", включает, без ограничения, позвоночных, таких как отлич-

ные от человека приматы, овца, собаки и грызуны, такие как мыши, крысы и морские свинки. Согласно 

некоторым вариантам осуществления субъектом является человек. Термины "субъект", и "пациент", и 

"индивидуум" в настоящем документе применяют взаимозаменяемо. 

"Эффективное количество", или "терапевтически эффективное количество", или "терапевтически 

эффективная дозировка" лекарственного средства или терапевтического средства представляет собой 

любое количество лекарственного средства, которое, при применении отдельно или в комбинации с дру-

гим терапевтическим средством, обеспечивает защиту субъекта от проявления заболевания или стимули-

рует регрессию заболевания, о чем свидетельствует снижение тяжести симптомов заболевания, повыше-

ние частоты и продолжительности бессимптомных периодов заболевания или предупреждению ухудше-

ния или утраты дееспособности вследствие поражения заболеванием. Способность терапевтического 

средства стимулировать регрессию заболевания можно оценивать с применением ряда способов, извест-
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ных практикующему специалисту, например у субъектов-людей в ходе клинических испытаний, в рам-

ках систем с использованием модельных животных, с возможностью прогнозирования эффективности у 

людей, или с помощью анализа активности средства в in vitro анализах. 

В качестве примера лечения опухолей, терапевтически эффективное количество противоракового 

средства обеспечивает ингибирование роста клеток или роста опухоли по меньшей мере на около 10%, 

по меньшей мере на около 20%, по меньшей мере на около 30%, по меньшей мере на около 40%,  

по меньшей мере на около 50%, по меньшей мере на около 60%, по меньшей мере на около 70% или  

по меньшей мере на около 80%, по меньшей мере на около 90%, по меньшей мере на около 95%,  

по меньшей мере на около 96%, по меньшей мере на около 97%, по меньшей мере на около 98% или  

по меньшей мере на около 99% у получавшего(их) лечение субъекта(ов) (например, одного или более 

получавших лечение субъектов) по сравнению с не получавшим(и) лечение субъектом(ами) (например, 

одним или более не получавшими лечение субъектами). Согласно некоторым вариантам осуществления 

терапевтически эффективное количество противоракового средства обеспечивает ингибирование роста 

клеток или роста опухоли на 100% у получавшего(их) лечение субъекта(-в) (например, одного или более 

получавших лечение субъектов) по сравнению с не получавшим(и) лечение субъектом(ами) (например, 

одним или более не получавшими лечение субъектами). 

Согласно другим вариантам осуществления настоящего раскрытия регрессия опухоли может на-

блюдаться и продолжаться в течение периода, составляющего по меньшей мере около 20 дней,  

по меньшей мере около 30 дней, по меньшей мере около 40 дней, по меньшей мере около 50 дней или  

по меньшей мере около 60 дней. Несмотря на эти конечные измерения терапевтической эффективности, 

оценка иммунотерапевтических препаратов также должна учитывать "паттерны иммунных ответов". 

Терапевтически эффективное количество лекарственного средства (например, конъюгата антитела к 

TF и лекарственного средства или антитела к PD-1) включает "профилактически эффективное количест-

во", которое представляет собой любое количество лекарственного средства, которое при введении от-

дельно или в комбинации с противораковым средством субъекту, подверженному риску развития рака 

(например, субъекту, у которого наблюдается предопухолевое состояние) или перенесения рецидива ра-

ка, обеспечивает ингибирование развития или повторного проявления рака. Согласно некоторым вариан-

там осуществления профилактически эффективное количество обеспечивает предупреждение развития 

или рецидива рака полностью. "Ингибирование" развития или рецидива рака означает либо уменьшение 

вероятности развития или рецидива рака, либо предупреждение развития или рецидива рака полностью. 

В контексте настоящего документа "субтерапевтическая доза" означает дозу терапевтического со-

единения (например, конъюгата антитела к TF и лекарственного средства или антитела к PD-1), которая 

ниже обычной или типичной дозы терапевтического соединения при введении отдельно для лечения ги-

перпролиферативного заболевания (например, рака). 

"Паттерн иммунных ответов" относится к паттерну клинических ответов, зачастую наблюдаемых у 

пациентов с раком, которых лечили иммунотерапевтическими средствами, обеспечивающими противо-

опухолевые эффекты посредством индукции специфических в отношении рака иммунных ответов или 

посредством модификации нативных иммунных процессов. Этот паттерн ответов характеризуется бла-

гоприятным терапевтическим эффектом, который следует за первичным увеличением опухолевой массы 

или появлением новых очагов, которые в рамках оценки традиционных химиотерапевтических средств 

классифицировались бы как прогрессирование заболевания, и они будут ассоциироваться с безуспешно-

стью лекарственного средства. Соответственно, для достоверной оценки иммунотерапевтических 

средств может потребоваться длительный мониторинг эффектов таких средств в отношении целевого 

заболевания. 

В качестве примера "противораковое средство" стимулирует регрессию рака у субъекта. Согласно 

некоторым вариантам осуществления терапевтически эффективное количество лекарственного средства 

стимулирует регрессию рака до момента устранения рака. "Стимуляция регрессии рака" означает, что 

введение эффективного количества лекарственного средства, отдельно или в комбинации с противорако-

вым средством, приводит к уменьшению темпа роста опухоли или размера, степени некроза опухоли, 

снижению тяжести по меньшей мере одного симптома заболевания, повышению частоты и продолжи-

тельности бессимптомных периодов заболевания, предупреждению ухудшения или утраты дееспособно-

сти вследствие поражения заболеванием. Кроме того, термины "эффективный" и "эффективность" в от-

ношении лечения включают как фармакологическую эффективность, так и физиологическую безопас-

ность. Фармакологическая эффективность относится к способности лекарственного средства стимулиро-

вать регрессию рака у пациента. Физиологическая безопасность относится к уровню токсичности или 

других нежелательных физиологических эффектов на уровне клетки, органа и/или организма (нежела-

тельные эффекты), обусловленных введением лекарственного средства. 

"Устойчивый ответ" относится к устойчивому эффекту в отношении подавления роста опухоли по-

сле прекращения лечения. Например, размер опухоли может оставаться таким же или уменьшаться в 

сравнении с размером в начале фазы введения. Согласно некоторым вариантам осуществления устойчи-

вый ответ характеризуется продолжительностью, по меньшей мере такой же, что и продолжительность 

лечения, или длится по меньшей мере в 1,5, 2,0, 2,5 или 3 раза дольше, чем продолжительность лечения. 
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В контексте настоящего документа "полный ответ", или "CR", относится к исчезновению всех целе-

вых очагов поражения; "частичный ответ", или "PR", относится по меньшей мере к 30% уменьшению 

суммы наибольших диаметров (SLD) целевых очагов поражения, принимая в качестве точки отсчета ис-

ходный уровень SLD; и "стабилизация заболевания", или "SD", не относится ни к достаточному сокра-

щению целевых очагов поражения, чтобы претендовать на PR, ни к достаточному увеличению, чтобы 

претендовать на PD, принимая в качестве точки отсчета наименьшую SLD с момента начала лечения. 

В контексте настоящего документа "выживаемость без прогрессирования", или "PFS", относится к 

промежутку времени в ходе и после лечения, на протяжении которого течение подлежащего лечению 

заболевания (например, рака) не ухудшается. Выживаемость без прогрессирования может включать про-

межуток времени, в течение которого у пациентов наблюдался полный ответ или частичный ответ, а 

также промежуток времени, в течение которого у пациентов наблюдалась стабилизация заболевания. 

В контексте настоящего документа "общая доля пациентов с объективным ответом", или "ORR", 

относится к сумме доли пациентов с полным объективным ответом (CR) и доли пациентов с частичным 

объективным ответом (PR). 

В контексте настоящего документа "общая выживаемость", или "OS", относится к процентной доле 

индивидуумов в группе, которые с большой вероятностью остаются живы спустя определенный проме-

жуток времени. 

Термин "доза, рассчитанная на вес", как изложено в настоящем документе, означает, что вводимую 

субъекту дозу рассчитывают на основе веса субъекта. Например, если субъект с весом тела 60 кг нужда-

ется в 2,0 мг/кг антитела к PD-1 или конъюгата антитела к TF и лекарственного средства, можно рассчи-

тать и применять соответствующее количество антитела к PD-1 или конъюгата антитела к TF и лекарст-

венного средства (т. е. 120 мг) для введения указанному субъекту. 

Использование термина "фиксированная доза" по отношению к способу по настоящему раскрытию 

означает, что два или более разных антител (например, антитело к PD-1 и конъюгат антитела к TF и ле-

карственного средства) вводят субъекту при конкретных (фиксированных) соотношениях друг к другу. 

Согласно некоторым вариантам осуществления фиксированная доза рассчитана исходя из количества 

(например, мг) антител. Согласно определенным вариантам осуществления фиксированная доза рассчи-

тана исходя из концентрации (например, мг/мл) антител. Например, соотношение 3:1 антитела к PD-1 и 

конъюгата антитела к TF и лекарственного средства, вводимых субъекту, может означать, что субъекту 

вводят около 240 мг антитела к PD-1 и около 80 мг конъюгата антитела к TF и лекарственного средства 

или около 3 мг/мл антитела к PD-1 и около 1 мг/мл конъюгата антитела к TF и лекарственного средства. 

Использование термина "постоянная доза" по отношению к способам и дозировкам по настоящему 

раскрытию означает дозу, которую вводят субъекту независимо от веса или площади поверхности тела 

(BSA) субъекта. Постоянная доза, следовательно, приводится не в виде дозы в мг/кг, а в виде абсолютно-

го количества средства (например, конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или антитела к 

PD-1). Например, субъект с весом тела 60 кг и субъект с весом тела 100 кг будут получать одинаковую 

дозу антитела или конъюгата антитела и лекарственного средства (например, 240 мг конъюгата антитела 

к TF и лекарственного средства или, например, 240 мг антитела к PD-1). 

Фраза "фармацевтически приемлемый" означает, что вещество или композиция должны быть хими-

чески и/или токсикологически совместимыми с другими ингредиентами, содержащимися в составе, 

и/или с применением у млекопитающего, подлежащего лечению с их использованием. 

Фраза "фармацевтически приемлемая соль" в контексте настоящего документа относится к фарма-

цевтически приемлемым органическим или неорганическим солям соединения по настоящему изобрете-

нию. Иллюстративные соли включают, без ограничения, соли, представляющие собой сульфат, цитрат, 

ацетат, оксалат, хлорид, бромид, йодид, нитрат, бисульфат, фосфат, кислую соль фосфорной кислоты, 

изоникотинат, лактат, салицилат, кислый цитрат, тартрат, олеат, таннат, пантотенат, битартрат, аскорбат, 

сукцинат, малеат, гентизинат, фумарат, глюконат, глюкуронат, сахарат, формат, бензоат, глутамат, ме-

тансульфонат (мезилат), этансульфонат, бензолсульфонат, п-толуолсульфонат, памоат (т.е. 4,4'-метилен-

бис-(2-гидрокси-3-нафтоат)), соли щелочных металлов (например, натрия и калия), соли щелочноземель-

ных металлов (например, магния) и соли аммония. Фармацевтически приемлемая соль может предусмат-

ривать включение другой молекулы, такой как ацетат-ион, сукцинат-ион или другой противоион. Проти-

воион может представлять собой любой органический или неорганический компонент, который стабили-

зирует заряд исходного соединения. Кроме того, фармацевтически приемлемая соль может иметь более 

одного заряженного атома в своей структуре. В тех случаях, когда несколько заряженных атомов явля-

ются частью фармацевтически приемлемой соли, они могут иметь несколько противоионов. Следова-

тельно, фармацевтически приемлемая соль может иметь один или более заряженных атомов и/или один 

или более противоионов. 

Термины "введение" или "вводить" относятся к физическому введению субъекту терапевтического 

средства с применением любого из ряда способов и систем доставки, известных специалистам в данной 

области. Иллюстративные пути введения конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или ан-

титела к PD-1 включают внутривенный, внутримышечный, подкожный, внутрибрюшинный, спинномоз-

говой или другие парентеральные пути введения, например путем инъекции или инфузии (например, 
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внутривенной инфузии). Фраза "парентеральное введение" в контексте настоящего документа означает 

способы введения, отличные от энтерального и местного введения, обычно путем инъекции, и включает, 

без ограничения, внутривенную, внутримышечную, внутриартериальную, интратекальную, внутрилим-

фатическую, внутриочаговую, интракапсулярную, интраорбитальную, интракардиальную, внутрикож-

ную, внутрибрюшинную, транстрахеальную, подкожную, субкутикулярную, внутрисуставную, субкап-

сулярную, субарахноидальную, интраспинальную, эпидуральную и интрастернальную инъекцию и ин-

фузию, а также in vivo электропорацию. Терапевтическое средство можно вводить путем, отличным от 

парентерального, или перорально. Другие отличные от парентерального пути включают местный, эпи-

дермальный или мукозальный путь введения, например интраназальный, вагинальный, ректальный, суб-

лингвальный или местный. Введение также можно осуществлять, например, однократно, множество раз 

и/или в течение одного или более длительных периодов. 

Термины "исходный уровень" или "исходное значение", применяемые в настоящем документе вза-

имозаменяемо, могут относиться к мере выраженности или характеристике симптома до применения 

терапии (например, с использованием описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и 

лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1) или в начале приме-

нения терапии. Исходное значение можно сравнивать с эталонным значением с целью определения 

уменьшения выраженности или улучшения симптома TF-ассоциированного заболевания и/или PD-1-

ассоциированного заболевания, предусмотренных в настоящем документе (например, рака молочной 

железы или рака шейки матки). 

Термины "эталон" или "эталонное значение", применяемые в настоящем документе взаимозаменяе-

мо, могут относиться к мере выраженности или характеристике симптома после применения терапии 

(например, с использованием описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарст-

венного средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1). Эталонное значение можно 

измерять один или более раз в ходе схемы применения или курса лечения или по завершении схемы 

применения или курса лечения. "Эталонное значение" может представлять собой абсолютное значение; 

относительное значение; значение, которое имеет верхний и/или нижний предел; диапазон значений; 

усредненное значение; медианное значение: среднее значение или значение в сравнении с исходным зна-

чением. 

Подобным образом, "исходное значение" может представлять собой абсолютное значение; относи-

тельное значение; значение, которое имеет верхний и/или нижний предел; диапазон значений; усреднен-

ное значение; медианное значение; среднее значение или значение в сравнении с эталонным значением. 

Эталонное значение и/или исходное значение может быть получено для одного индивидуума, двух раз-

ных индивидуумов или группы индивидуумов (например, группы из двух, трех, четырех, пяти или более 

индивидуумов). 

Термин "монотерапия" в контексте настоящего документа означает, что конъюгат антитела к TF и 

лекарственного средства или антитело к PD-1 является единственным противораковым средством, вво-

димым субъекту в ходе курса лечения. Однако субъекту могут вводиться другие терапевтические средст-

ва. Например, в ходе монотерапии можно вводить противовоспалительные средства или другие средства, 

вводимые субъекту с раком для лечения симптомов, ассоциированных с раком, но не симптомов самого 

рака как первичного заболевания, включая, например, воспаление, боль, потерю веса и общее недомога-

ние. 

"Нежелательное явление" (АЕ) в контексте настоящего документа представляет собой любой не-

благоприятный и обычно непредусмотренный или неприемлемый признак (включая отклоняющиеся от 

нормы данные лабораторного исследования), симптом или заболевание, ассоциированные с применени-

ем медицинского вмешательства. Медицинское вмешательство может сопровождаться одним или более 

ассоциированными АЕ, и при этом каждое АЕ может характеризоваться одинаковой или отличной сте-

пенью тяжести. Отсылка к способам, с помощью которых можно "изменить нежелательные явления", 

означает схему лечения, которая обеспечивает снижение частоты возникновения и/или тяжести одного 

или более АЕ, ассоциированных с применением другой схемы лечения. 

"Серьезное нежелательное явление", или "SAE", в контексте настоящего документа представляет 

собой нежелательное явление, которое соответствует одному из следующих критериев; 

приводит к смертельному исходу или представляет угрозу для жизни (в контексте определения се-

рьезного нежелательного явления "представляющий угрозу для жизни" относится к событию, при кото-

ром пациент подвергался риску смерти на момент события; оно не относится к событию, которое гипоте-

тически могло привести к смерти, если бы было более серьезным); 

приводит к стойкой или значительной нетрудоспособности; 

представляет собой врожденную аномалию/порок развития; 

является значимым с медицинской точки зрения, т.е. определено как событие, которое подвергает 

пациента риску, или в случае которого требуется медицинское или хирургическое вмешательство для 

предупреждения одного из вышеперечисленных исходов. При принятии решения о том, является ли АЕ 

"значимым с медицинской точки зрения", необходимо руководствоваться врачебным мнением или науч-

ным обоснованием; 
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требуется госпитализация или ее продление, за исключением следующего: 

1) стандартное лечение или мониторинг первичного заболевания, не ассоциированные с каким-либо 

ухудшением состояния; 

2) плановое или предварительно запланированное лечение уже имеющегося состояния, которое не 

связано с показанием в рамках исследования и которое не ухудшалось с момента подписания информи-

рованного согласия; и 

3) социальные причины и кратковременная госпитализация взамен помощи ухаживающего лица в 

отсутствие какого-либо ухудшения общего состояния пациента. 

Следует понимать, что использование альтернативы (например, "или") означает либо одну, обе, ли-

бо любую комбинацию альтернатив. В контексте настоящего документа формы единственного числа 

следует понимать как относящиеся к "одному или более" из любых указанных или перечисленных ком-

понентов. 

Термины "приблизительно" или "состоящий главным образом из" относятся к значению или компо-

зиции, которые находятся в приемлемом диапазоне погрешностей для конкретного значения или компо-

зиции, как определено специалистом в данной области, которые частично будут зависеть от того, каким 

образом измеряется или определяется значение или композиция, т.е. ограничений системы измерений. 

Например, "приблизительно" или "состоящий главным образом из" может означать в пределах 1 или бо-

лее 1 стандартного отклонения в соответствии с практикой в данной области. В качестве альтернативы, 

"приблизительно" или "состоящий главным образом из" может означать диапазон вплоть до 20%. Кроме 

того, особенно в отношении биологических систем или процессов, термины могут предусматривать раз-

ницу значения вплоть до порядка или вплоть до 5 раз. В случае, когда конкретные значения или компо-

зиции предусмотрены в описании и формуле изобретения, если не указано иное, значение "приблизи-

тельно" или "состоящий главным образом из" следует рассматривать как находящееся в пределах прием-

лемого диапазона погрешностей для такого конкретного значения или композиции. 

Выражения "один раз около каждую неделю", "один раз примерно каждые две недели" или любые 

другие подобные выражения касательно интервалов времени между введениями дозы в контексте на-

стоящего документа означают приближенные значения. "Один раз около каждую неделю" может вклю-

чать каждые семь дней ± один день, т.е. интервал времени от "каждые шесть дней" до "каждые восемь 

дней". "Один раз примерно каждые две недели" может включать каждые четырнадцать дней ± два дня, 

т.е. интервал времени от "каждые двенадцать дней" до "каждые шестнадцать дней". "Один раз примерно 

каждые три недели" может включать каждые двадцать один день ± три дня, т.е. интервал времени от 

"каждые восемнадцать дней" до "каждые двадцать четыре дня". Подобные приближения распространя-

ются, например, на интервалы времени один раз примерно каждые четыре недели, один раз примерно 

каждые пять недель, один раз примерно каждые шесть недель и один раз примерно каждые двенадцать 

недель. Согласно некоторым вариантам осуществления интервал времени между введениями дозы один 

раз примерно каждые шесть недель или один раз примерно каждые двенадцать недель означает, что пер-

вую дозу можно вводить в любой день первой недели, а затем следующую дозу можно вводить в любой 

день шестой или двенадцатой недели соответственно. Согласно другим вариантам осуществления интер-

вал времени между введениями дозы один раз примерно каждые шесть недель или один раз примерно 

каждые двенадцать недель означает, что первую дозу вводят в конкретный день первой недели (напри-

мер, понедельник), а затем следующую дозу вводят в тот же день шестой или двенадцатой недели (т.е. 

понедельник) соответственно. 

Как описано в настоящем документе, любой диапазон концентраций, диапазон процентных значе-

ний, диапазон соотношений или диапазон целых чисел следует понимать как включающий значение лю-

бого целого числа в пределах указанного диапазона и, в соответствующих случаях, его дробные части 

(как, например, десятая и сотая часть целого числа), если не указано иное. 

Различные описанные в настоящем раскрытии аспекты описываются более подробно в следующих 

подразделах. 

II. Комбинированная терапия. 

Один аспект настоящего изобретения относится к конъюгатам антитела к TF и лекарственного 

средства, которые связываются с TF, для применения в лечении рака, причем конъюгат антитела и ле-

карственного средства предназначен для введения или подлежит введению в комбинации с антителом к 

PD-1 или его антигенсвязывающим фрагментом, причем конъюгат антитела и лекарственного средства 

содержит антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгированные с монометилауриста-

тином или его функциональным аналогом или его функциональным производным, и причем антитело к 

PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат определяющие комплементарность области 

(CDR) антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, 

Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрели-

зумаб, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012,  

Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 



046961 

- 17 - 

фрагмент содержат CDR антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоя-

щей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501,  

PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010,  

LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела 

или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тисле-

лизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела 

или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тисле-

лизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба,  

TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба,  

TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления рак представляет собой рак молочной железы. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления рак представляет собой рак шейки матки. Согласно некото-

рым вариантам осуществления рак шейки матки представляет собой рак шейки матки на поздней стадии 

(например, рак шейки матки 3 стадии или рак шейки матки 4 стадии или метастатический рак шейки 

матки). Согласно некоторым вариантам осуществления распространенный рак шейки матки представля-

ет собой метастатический рак. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается 

повторно проявившийся, рецидивный и/или метастатический рак шейки матки. Согласно другому аспек-

ту настоящее изобретение относится к антителу к PD-1 или его антигенсвязывающему фрагменту для 

применения в лечении рака, причем антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент предназна-

чены для введения или подлежат введению в комбинации с конъюгатом антитела и лекарственного сред-

ства, который связывается с TF, причем конъюгат антитела и лекарственного средства содержит антите-

ло к TF или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгированные с монометилауристатином или его 

функциональным аналогом или его функциональным производным, причем антитело к PD-1 или его ан-

тигенсвязывающий фрагмент ингибируют активность PD-1, и причем антитело к PD-1 или его антиген-

связывающий фрагмент содержат определяющие комплементарность области (CDR) антитела или анти-

генсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, 

цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, 

AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их био-

аналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат CDR антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоя-

щей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501,  

PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010,  

LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела 

или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тисле-

лизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела 

или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тисле-

лизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба,  
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TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба,  

TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления рак представляет собой рак молочной железы. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления рак представляет собой рак шейки матки. Согласно некото-

рым вариантам осуществления рак шейки матки представляет собой рак шейки матки на поздней стадии 

(например, рак шейки матки 3 стадии или рак шейки матки 4 стадии или метастатический рак шейки 

матки). Согласно некоторым вариантам осуществления распространенный рак шейки матки представля-

ет собой метастатический рак. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается 

повторно проявившийся, рецидивный и/или метастатический рак шейки матки. 

А. Антитело к TF. 

В целом, антитела к TF по настоящему раскрытию связывают TF, например TF человека, и прояв-

ляют цитостатический и цитотоксический эффекты в отношении злокачественных клеток, таких как 

клетки рака молочной железы или клетки рака шейки матки. Антитела к TF по настоящему раскрытию 

предпочтительно являются моноклональными и могут представлять собой полиспецифические, челове-

ческие, гуманизированные или химерные антитела, одноцепочечные антитела, Fab-фрагменты,  

F(ab')-фрагменты, фрагменты, полученные с помощью экспрессирующей Fab библиотеки, и  

TF-связывающие фрагменты любого из вышеприведенного. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния антитела к TF по настоящему раскрытию специфически связывают TF. Молекулы иммуноглобули-

нов по настоящему раскрытию могут принадлежать к любому типу (например, IgG, IgE, IgM, IgD, IgA и 

IgY), классу (например, IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA1 и IgA2) или подклассу молекулы иммуноглобулина. 

Согласно определенным вариантам осуществления настоящего раскрытия антитела к TF представ-

ляют собой описанные в настоящем документе антигенсвязывающие фрагменты (например, антигенсвя-

зывающие фрагменты человека), и они включают, без ограничения, Fab, Fab' и F(ab')2, Fd, одноцепочеч-

ные Fv (scFv), одноцепочечные антитела, связанные дисульфидными связями Fv (sdFv) и фрагменты, 

содержащие либо VL-, либо VH-домен. Антигенсвязывающие фрагменты, включая одноцепочечные анти-

тела, могут содержать вариабельную(ые) область(и) отдельно или в комбинации со всей совокупностью 

или частью из следующего: шарнирная область, СН1-, СН2-, СН3- и CL-домены. Также в настоящее рас-

крытие включены антигенсвязывающие фрагменты, содержащие любую комбинацию вариабельной(ых) 

области(ей) с шарнирной областью, СН1-, СН2-, СН3- и CL-доменами. Согласно некоторым вариантам 

осуществления антитела к TF или их антигенсвязывающие фрагменты представляют собой таковые че-

ловека, представителя мышиных (например, мыши и крысы), осла, овцы, кролика, козы, морской свинки, 

представителя верблюдовых, лошади или курицы. 

Антитела к TF по настоящему раскрытию могут быть моноспецифическими, биспецифическими, 

триспецифическими или полиспецифическими. Полиспецифические антитела могут быть специфиче-

скими в отношении разных эпитопов TF или могут быть специфическими в отношении как TF, так и ге-

терологичного белка. См., например, публикации согласно РСТ WO 93/17715; WO 92/08802;  

WO 91/00360; WO 92/05793; Tutt, et al., 1991, J. Immunol. 147:60-69; заявки на выдачу патентов США  

№ 4474893; 4714681; 4925648; 5573920; 5601819; Kostelny et al., 1992, J. Immunol. 148:1547-1553. 

Антитела к TF по настоящему раскрытию могут быть описаны или указаны в контексте конкретных 

CDR, которые они содержат. Точные границы аминокислотных последовательностей данных CDR или 

FR без труда могут быть определены с применением любой из ряда хорошо известных схем, включая 

таковые, описанные Kabat et al. (1991), "Sequences of Proteins of Immunological Interest", 5-е изд.  

Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD (схема нумерации "Kabat"); Al-Lazikani et 

al., (1997) JMB 273,927-948 (схема нумерации "Chothia"); MacCallum et al., J. Mol. Biol. 262:732-745 

(1996), "Antibody-antigen interactions: Contact analysis and binding site topography", J. Mol. Biol. 262, 732-

745" ("Контактная" схема нумерации); Lefranc M.P. et al., "IMGT unique numbering for immunoglobulin and 

T cell receptor variable domains and Ig superfamily V-like domains", Dev. Comp. Immunol., 2003 Jan; 

27(1):55-77 (схема нумерации "IMGT"); Honegger A. and Plückthun A., "Yet another numbering scheme for 

immunoglobulin variable domains: an automatic modeling and analysis tool", J. Mol. Biol., 2001 Jun 8; 

309(3):657-70, (схема нумерации "Aho"); и Martin et al., "Modeling antibody hypervariable loops: a combined 

algorithm", PNAS, 1989, 86(23):9268-9272, схема нумерации "AbM"). Границы данных CDR могут варьи-

ровать в зависимости от применяемой для идентификации схемы. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления "CDR" или "определяющую комплементарность область" или отдельные указанные CDR 

(например, CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3) данного антитела или его области (например, его вариабельной 

области) следует понимать как охватывающие CDR (или конкретную CDR), как определено с помощью 

любой из вышеупомянутых схем. Например, если указано, что конкретная CDR (например, CDR-H3) 

содержит аминокислотную последовательность соответствующей CDR в аминокислотной последова-

тельности данной VH- или VL-области, следует понимать, что такая CDR содержит последовательность 
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соответствующей CDR (например, CDR-H3) в пределах вариабельной области, как определено с помо-

щью любой из вышеупомянутых схем. Может быть указана схема для идентификации конкретной CDR 

или конкретных CDR, как, например, CDR, определенной с помощью способа Kabat, Chothia, AbM или 

IMGT. 

Нумерация аминокислотных остатков в последовательностях CDR антител к TF конъюгатов анти-

тела к TF и лекарственного средства в настоящем документе представлена в соответствии со схемой ну-

мерации IMGT, как описано в Lefranc, M.P. et al., Dev. Comp. Immunol., 2003, 27, 55-77. 

Согласно определенным вариантам осуществления антитела по настоящему раскрытию содержат 

одну или более CDR антитела 011. См. WO 2011/157741 и WO 2010/066803. Настоящее раскрытие охва-

тывает антитело или его производное, содержащие вариабельный домен тяжелой или легкой цепи, при-

чем указанный вариабельный домен содержит (а) набор из трех CDR, при этом указанный набор CDR 

происходит из моноклонального антитела 011, и (b) набор из четырех каркасных областей, при этом ука-

занный набор из каркасных областей отличается от набора каркасных областей в моноклональном анти-

теле 011, и при этом указанное антитело или его производное связываются с TF. Согласно некоторым 

вариантам осуществления указанное антитело или его производное специфически связывается с TF. Со-

гласно определенным вариантам осуществления антитело к TF представляет собой 011. Антитело 011 

также известно как тизотумаб. 

Согласно одному аспекту в настоящем документе также представлены антитела к TF, которые кон-

курируют с тизотумабом за связывание с TF. Также в настоящем документе представлены антитела к TF, 

которые связываются с тем же эпитопом, что и тизотумаб. 

Согласно одному аспекту в настоящем документе представлено антитело к TF, содержащее 1, 2, 3, 

4, 5 или 6 из последовательностей CDR тизотумаба. 

Согласно одному аспекту в настоящем документе представлено антитело к TF, содержащее вариа-

бельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, причем вариабельная область тя-

желой цепи содержит (i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1;  

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2; и (iii) CDR-H3, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3; и/или причем вариабельная область  

легкой цепи содержит (i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4,  

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 5, и (iii) CDR-L3, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6. 

Описанное в настоящем документе антитело к TF может содержать любую подходящую последова-

тельность каркасной области вариабельного домена, при условии, что антитело сохраняет способность к 

связыванию с TF (например, TF человека). В контексте настоящего документа каркасные области  

тяжелой цепи обозначены как "НС-FR1-FR4", а каркасные области легкой цепи обозначены как  

"LC-FR1-FR4". Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к TF содержит последователь-

ность каркасной области вариабельного домена тяжелой цепи SEQ ID NO: 9, 10, 11 и 12 (HC-FR1,  

HC-FR2, HC-FR3 и HC-FR4 соответственно). Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к 

TF содержит последовательность каркасной области вариабельного домена легкой цепи SEQ ID NO: 13, 

14, 15 и 16 (LC-FR1, LC-FR2, LC-FR3 и LC-FR4 соответственно). 

Согласно некоторым вариантам осуществления описанных в настоящем документе антител к TF: 

вариабельный домен тяжелой цепи содержит аминокислотную последовательность: 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYAMSWVRQAPGKGLEWVSSISGS 

GDYTYYTDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARSPWGYYLDSWGQGTLVTVSS 

(SEQ ID NO: 7), 

а вариабельный домен легкой цепи содержит аминокислотную последовательность: 

DIQMTQSPPSLSASAGDRVTITCRASQGISSRLAWYQQKPEKAPKSLIYAASSLQSGVPSR 

FSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYNSYPYTFGQGTKLEIK (SEQ ID NO: 8). 

Согласно некоторым вариантам осуществления описанных в настоящем документе антител к TF 

последовательности CDR тяжелой цепи содержат следующее: 

a) CDR-H1 (GFTFSNYA (SEQ ID NO: 1)); 

b) CDR-H2 (ISGSGDYT (SEQ ID NO: 2)); 

c) CDR-H3 (ARSPWGYYLDS (SEQ ID NO: 3)). 

Согласно некоторым вариантам осуществления описанных в настоящем документе антител к TF 

последовательности FR тяжелой цепи содержат следующее: 

a) HC-FR1 (EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAS (SEQ ID NO: 9)); 

b) HC-FR2 (MSWVRQAPGKGLEWVSS (SEQ ID NO: 10)); 

c) HC-FR3 (YYTDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYC (SEQ ID NO: 11)); 

d) HC-FR4 (WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 12)). 

Согласно некоторым вариантам осуществления описанных в настоящем документе антител к TF 

последовательности CDR легкой цепи содержат следующее: 

a) CDR-L1 (QGISSR (SEQ ID NO: 4)); 

b) CDR-L2 (AAS (SEQ ID NO: 5)); 



046961 

- 20 - 

c) CDR-L3 (QQYNSYPYT (SEQ ID NO: 6)). 

Согласно некоторым вариантам осуществления описанных в настоящем документе антител к TF 

последовательности FR легкой цепи содержат следующее: 

a) LC-FR1 (DIQMTQSPPSLSASAGDRVTITCRAS (SEQ ID NO: 13)); 

b) LC-FR2 (LAWYQQKPEKAPKSLIY (SEQ ID NO: 14)); 

c) LC-FR3 (SLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC (SEQ ID NO: 15)); 

d) LC-FR4 (FGQGTKLEIK (SEQ ID NO: 16)). 

Согласно некоторым вариантам осуществления в настоящем документе представлено антитело к 

TF, которое связывается с TF (например, TF человека), причем антитело содержит вариабельную область 

тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, причем антитело содержит: 

(a) вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий: 

(1) HC-FR1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 9; 

(2) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1; 

(3) HC-FR2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 10; 

(4) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2; 

(5) HC-FR3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 11; 

(6) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3; и 

(7) HC-FR4, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 12, и/или 

(b) вариабельный домен легкой цепи, содержащий: 

(1) LC-FR1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 13; 

(2) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4; 

(3) LC-FR2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 14; 

(4) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 5; 

(5) LC-FR3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 15; 

(6) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6; и 

(7) LC-FR4, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 16. 

Согласно одному аспекту в настоящем документе представлено антитело к TF, содержащее вариа-

бельный домен тяжелой цепи, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 7, или со-

держащее вариабельный домен легкой цепи, содержащий аминокислотную последовательность  

SEQ ID NO: 8. Согласно одному аспекту в настоящем документе представлено антитело к TF,  

содержащее вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий аминокислотную последовательность  

SEQ ID NO: 7, и содержащее вариабельный домен легкой цепи, содержащий аминокислотную последо-

вательность SEQ ID NO: 8. 

Согласно некоторым вариантам осуществления в настоящем документе представлено антитело к 

TF, содержащее вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий аминокислотную последовательность, 

характеризующуюся по меньшей мере 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% иден-

тичностью последовательностей с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 7. Согласно опре-

деленным вариантам осуществления вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий аминокислотную 

последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98 или 99% идентичностью последовательностей с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 7, 

включает замены (например, консервативные замены), вставки или делеции по сравнению с эталонной 

последовательностью и сохраняет способность к связыванию с TF (например, TF человека). Согласно 

определенным вариантам осуществления замене, вставке и/или делеции в SEQ ID NO: 7 были подвергну-

ты в общей сложности от 1 до 10 аминокислот. Согласно определенным вариантам осуществления заме-

ны, вставки или делеции (например, 1, 2, 3, 4 или 5 аминокислот) имеют место в областях за пределами 

CDR (т. е. в FR). Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к TF содержит последователь-

ность вариабельного домена тяжелой цепи SEQ ID NO: 7, включая посттрансляционные модификации 

такой последовательности. Согласно конкретному варианту осуществления вариабельный домен тяже-

лой цепи содержит одну, две или три CDR, выбранные из (a) CDR-H1, содержащей аминокислотную по-

следовательность SEQ ID NO: 1, (b) CDR-H2, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 2, и (с) CDR-H3, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3. 

Согласно некоторым вариантам осуществления в настоящем документе представлено антитело к 

TF, содержащее вариабельный домен легкой цепи, содержащий аминокислотную последовательность, 

характеризующуюся по меньшей мере 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% иден-

тичностью последовательностей с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 8. Согласно опре-

деленным вариантам осуществления вариабельный домен легкой цепи, содержащий аминокислотную 

последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98 или 99% идентичностью последовательностей с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 8, 

включает замены (например, консервативные замены), вставки или делеции по сравнению с эталонной 

последовательностью и сохраняет способность к связыванию с TF (например, TF человека). Согласно 

определенным вариантам осуществления замене, вставке и/или делеции в SEQ ID NO: 8 были подвергну-

ты в общей сложности от 1 до 10 аминокислот. Согласно определенным вариантам осуществления заме-
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ны, вставки или делеции (например, 1, 2, 3, 4 или 5 аминокислот) имеют место в областях за пределами 

CDR (т.е. в FR). Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к TF содержит последователь-

ность вариабельного домена легкой цепи SEQ ID NO: 8, включая посттрансляционные модификации та-

кой последовательности. Согласно конкретному варианту осуществления вариабельный домен легкой 

цепи содержит одну, две или три CDR, выбранные из (a) CDR-L1, содержащей аминокислотную  

последовательность SEQ ID NO: 4, (b) CDR-L2, содержащей аминокислотную последовательность  

SEQ ID NO: 5, и (с) CDR-L3, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к TF содержит вариабельный домен тяже-

лой цепи, как в любом из представленных выше вариантов осуществления, и вариабельный домен легкой 

цепи, как в любом из представленных выше вариантов осуществления. Согласно одному варианту осу-

ществления антитело содержит последовательность вариабельного домена тяжелой цепи SEQ ID NO: 7 и 

последовательность вариабельного домена легкой цепи SEQ ID NO: 8, включая посттрансляционные мо-

дификации таких последовательностей. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к TF конъюгата антитела к TF и лекарст-

венного средства содержит i) CDR1 тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность 

SEQ ID NO: 1, CDR2 тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2, 

CDR3 тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3; и ii) CDR1 лег-

кой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4, CDR2 легкой цепи, содер-

жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 5, и CDR3 легкой цепи, содержащую амино-

кислотную последовательность SEQ ID NO: 6. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к TF конъюгата антитела к TF и лекарст-

венного средства содержит i) аминокислотную последовательность, характеризующуюся по меньшей 

мере 85% идентичностью последовательностей с вариабельной областью тяжелой цепи, содержащей 

аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 7, и ii) аминокислотную последовательность, характе-

ризующуюся по меньшей мере 85% идентичностью последовательностей с вариабельной областью лег-

кой цепи, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 8. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к TF конъюгата антитела к TF и лекарст-

венного средства представляет собой моноклональное антитело. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к TF конъюгата антитела к TF и лекарст-

венного средства представляет собой тизотумаб, который также известен как антитело 011, как описано в 

WO 2011/157741 и WO 2010/066803. 

Антитела к TF по настоящему изобретению также могут быть описаны или указаны в контексте их 

аффинности связывания к TF (например, TF человека). Предпочтительные показатели аффинности свя-

зывания включают таковые с константой диссоциации или Kd менее 5×10
-2

 М, 10
-2

 М, 5×10
-3

 М, 10
-3

 М, 

5×10
-4

 М, 10
-4

 М, 5×10
-5

 М, 10
-5

 М, 5×10
-6

 М, 10
-6

 М, 5×10
-7

 М, 10
-7

 М, 5×10
-8

 М, 10
-8

 М, 5×10
-9

 М, 10
-9

 М, 

5×10
-10

 М, 10
-10

 М, 5×10
-11

 М, 10
-11

 М, 5×10
-12

 М, 10
-12

 М, 5×10
-13

 М, 10
-13

 М, 5×10
-14

 М, 10
-14

 М, 5×10
-15

 М 

или 10
-15

 М. 

Существует пять классов иммуноглобулинов: IgA, IgD, IgE, IgG и IgM, содержащих тяжелые цепи, 

обозначаемые как α, δ, ε, γ и µ соответственно. Классы γ и α дополнительно подразделяются на подклас-

сы, например, у людей экспрессируются следующие подклассы: IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA1 и IgA2. 

IgG1-антитела могут существовать в нескольких полиморфных вариантах, называемых аллотипами (рас-

смотрено в Jefferis and Lefranc 2009. mAbs Vol 1 Issue 4 1-7), любой из которых подходит для применения 

согласно некоторым из вариантов осуществления, представленных в настоящем документе. Распростра-

ненными аллотипическими вариантами в человеческих популяциях являются таковые, обозначенные 

буквами a, f, n, z или их комбинации. Согласно любым вариантам осуществления, представленным в на-

стоящем документе, антитело может содержать Fc-область тяжелой цепи, предусматривающую  

Fc-область IgG человека. Согласно дополнительным вариантам осуществления Fc-область IgG человека 

относится к IgG1 человека. 

Антитела также включают производные, которые являются модифицированными, т.е. путем кова-

лентного присоединения к антителу молекулы любого типа так, чтобы ковалентное присоединение не 

препятствовало связыванию антитела с TF или проявлению цитостатического или цитотоксического эф-

фекта в отношении HD-клеток. Например, без ограничения, производные антитела включают антитела, 

которые были модифицированы, например, путем гликозилирования, ацетилирования, пегилирования, 

фосфорилирования, амидирования, дериватизации известными защитными/блокирующими группами, 

протеолиза, соединения с клеточным лигандом или другим белком и т.д. Любые из многочисленных хи-

мических модификаций можно осуществлять с помощью известных методик, включая, без ограничения, 

специфическое химическое расщепление, ацетилирование, формилирование, метаболический синтез ту-

никамицина и т.д. Кроме того, производное может содержать одну или более нестандартных  

аминокислот. 

В. Структура конъюгата антитела и лекарственного средства. 

Согласно некоторым аспектам описанные в настоящем документе конъюгаты антитела к TF и ле-
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карственного средства содержат линкер между антителом к TF или его антигенсвязывающим фрагмен-

том, описанными в настоящем документе, и цитостатическим или цитотоксическим лекарственным 

средством. Согласно некоторым вариантам осуществления линкер представляет собой нерасщепляемый 

линкер. Согласно некоторым вариантам осуществления линкер представляет собой расщепляемый  

линкер. 

Согласно некоторым вариантам осуществления линкер представляет собой расщепляемый пептид-

ный линкер, содержащий малеимидокапроил (МС), дипептид валин-цитруллин (vc) и  

п-аминобензилкарбамат (РАВ). Согласно некоторым вариантам осуществления расщепляемый пептид-

ный линкер характеризуется формулой 

MC-vc-PAB-, 

где а) МС представляет собой: 

 
b) vc представляет собой дипептид валин-цитруллин и 

c) РАВ представляет собой: 

 
Согласно некоторым вариантам осуществления линкер представляет собой расщепляемый пептид-

ный линкер, содержащий малеимидокапроил (МС). Согласно некоторым вариантам осуществления рас-

щепляемый пептидный линкер характеризуется формулой МС-, где а) МС представляет собой: 

 
Согласно некоторым вариантам осуществления линкер присоединен к сульфгидрильным группам 

антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента, полученным путем частичного или полного вос-

становления антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента. Согласно некоторым вариантам 

осуществления линкер присоединен к сульфгидрильным группам антитела к TF или его антигенсвязы-

вающего фрагмента, полученным путем частичного восстановления антитела к TF или его антигенсвязы-

вающего фрагмента. Согласно некоторым вариантам осуществления линкер присоединен к сульфгид-

рильным группам антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента, полученным путем полного 

восстановления антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента. 

Согласно некоторым аспектам описанные в настоящем документе конъюгаты антитела к TF и ле-

карственного средства содержат описанный в настоящем документе линкер между антителом к TF или 

его антигенсвязывающим фрагментом, описанными в настоящем документе, и цитостатическим или ци-

тотоксическим лекарственным средством. Было показано, что ауристатины нарушают динамику микро-

трубочек, гидролиз ГТФ и деление ядра и клетки (см. Woyke et al. (2001), Antimicrob. Agents and Chemo-

ther. 45(12):3580-3584) и обладают противораковой (см. заявку на выдачу патента США  

№ 5663149) и противогрибковой активностью (см. Pettit et al., (1998), Antimicrob. Agents and Chemother. 

42:2961-2965. Например, можно осуществлять реакцию ауристатина Е с п-ацетилбензойной кислотой 

или бензоилвалериановой кислотой с получением АЕВ и AEVB соответственно. Другие типичные  

производные ауристатина включают AFP, MMAF (монометилауристатин F) и ММАЕ (монометилаури-

статин Е). Подходящие ауристатины и аналоги, производные и пролекарства ауристатина, а также под-

ходящие линкеры для конъюгации ауристатинов с Ab описаны, например, в заявках на выдачу патентов 

США № 5635483, 5780588 и 6214345 и в публикациях международных заявок на патент  

WO 2002/088172, WO 2004/010957, WO 2005/081711, WO 2005/084390, WO 2006/132670,  

WO 2003/026577, WO 2007/00860, WO 207/011968 и WO 2005/082023. Согласно некоторым вариантам 

осуществления описанных в настоящем документе конъюгатов антитела к TF и лекарственного средства 

цитостатическое или цитотоксическое лекарственное средство представляет собой ауристатин  
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или его функциональный аналог (например, функциональный пептид на его основе) или его функцио-

нальное производное. Согласно некоторым вариантам осуществления ауристатин представляет собой 

монометилауристатин или его функциональный аналог (например, функциональный пептид на его осно-

ве) или его функциональное производное. 

Согласно одному варианту осуществления ауристатин представляет собой монометилауристатин Е 

(ММАЕ): 

 
где волнистая линия обозначает сайт присоединения линкера. 

Согласно одному варианту осуществления ауристатин представляет собой монометилауристатин F 

(MMAF): 

 
где волнистая линия обозначает сайт присоединения линкера. 

Согласно одному варианту осуществления расщепляемый пептидный линкер характеризуется фор-

мулой MC-vc-PAB- и присоединен к ММАЕ. Образующийся в результате линкер-ауристатин,  

MC-vc-PAB-ММАЕ, также называется vcMMAE. Фрагмент лекарственное средство-линкер vcMMAE и 

способы конъюгации раскрыты в WO 2004/010957, US 7659241, US 7829531 и US 7851437. Если 

vcMMAE присоединен к антителу к TF или его антигенсвязывающему фрагменту, описанными в на-

стоящем документе, образующаяся в результате структура является следующей: 

 
где р обозначает число от 1 до 8, например 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 или 8, например, р может составлять 3-5; 

S представляет собой сульфгидрильную группу антитела к TF и 

Ab обозначает антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент, описанные в настоящем до-

кументе. 

Согласно одному варианту осуществления усредненное значение р в популяции конъюгатов анти-

тела и лекарственного средства составляет около 4. Согласно некоторым вариантам осуществления  

р определяют с помощью хроматографии с гидрофобным взаимодействием (HIC), например путем раз-

деления нагруженных лекарственным средством молекул на основе возрастающей гидрофобности, от 

наименее гидрофобной неконъюгированной формы, элюируемой первой, до наиболее гидрофобной фор-

мы с 8 единицами лекарственного средства, элюируемой последней, с процентной площадью пика, соот-

ветствующей относительному распределению конкретных нагруженных лекарственным средством моле-

кул конъюгатов антитела и лекарственного средства. См. Ouyang, J., 2013, Antibody-Drug Conjugates, 

Methods in Molecular Biology (Methods and Protocols). Согласно некоторым вариантам осуществления  

р определяют с помощью обращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной хроматографии  

(RP-HPLC), например путем осуществления сперва реакции восстановления с целью полной диссоциа-

ции тяжелых и легких цепей ADC, затем разделения легких и тяжелых цепей и их соответствующих на-

груженных лекарственным средством форм на RP-колонке, где процентный пик, являющийся результа-

том интеграции пиков легких цепей и тяжелых цепей, вместе с заданной нагрузкой в виде лекарственно-

го средства для каждого пика, применяется для расчета средневзвешенного соотношения лекарственного 

средства и антитела. См. Ouyang, J., 2013, Antibody-Drug Conjugates, Methods in Molecular Biology (Meth-

ods and Protocols). 

Согласно одному варианту осуществления расщепляемый пептидный линкер характеризуется фор-

мулой MC-vc-PAB- и присоединен к MMAF. Образующийся в результате линкер-ауристатин,  
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MC-vc-PAB-MMAF, также называется vcMMAF. Фрагмент лекарственное средство-линкер vcMMAF и 

способы конъюгации раскрыты в WO 2005/081711 и US 7498298. Если vcMMAF присоединен к антителу 

к TF или его антигенсвязывающему фрагменту, описанным в настоящем документе, образующаяся в ре-

зультате структура является следующей: 

 
где р обозначает число от 1 до 8, например 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 или 8, например, р может составлять 3-5; 

S представляет собой сульфгидрильную группу антитела к TF и 

Ab обозначает антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент, описанные в настоящем до-

кументе. 

Согласно одному варианту осуществления усредненное значение р в популяции конъюгатов анти-

тела и лекарственного средства составляет около 4. Согласно некоторым вариантам осуществления р 

определяют с помощью хроматографии с гидрофобным взаимодействием (HIC), например, путем разде-

ления нагруженных лекарственным средством молекул на основе возрастающей гидрофобности, от наи-

менее гидрофобной неконъюгированной формы, элюируемой первой, до наиболее гидрофобной формы с 

8 единицами лекарственного средства, элюируемой последней, с процентной площадью пика, соответст-

вующей относительному распределению конкретных нагруженных лекарственным средством молекул 

конъюгатов антитела и лекарственного средства. См. Ouyang, J., 2013, Antibody-Drug Conjugates, Methods 

in Molecular Biology (Methods and Protocols). Согласно некоторым вариантам осуществления  

р определяют с помощью обращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной хроматографии  

(RP-HPLC), например путем осуществления сперва реакции восстановления с целью полной диссоциа-

ции тяжелых и легких цепей ADC, затем разделения легких и тяжелых цепей и их соответствующих на-

груженных лекарственным средством форм на RP-колонке, где процентный пик, являющийся результа-

том интеграции пиков легких цепей и тяжелых цепей, вместе с заданной нагрузкой в виде лекарственно-

го средства для каждого пика, применяется для расчета средневзвешенного соотношения лекарственного 

средства и антитела. См. Ouyang, J., 2013, Antibody-Drug Conjugates, Methods in Molecular Biology (Meth-

ods and Protocols). 

Согласно одному варианту осуществления конъюгат антитела и лекарственного средства представ-

ляет собой тизотумаб-ведотин. 

С. Антитело к PD-1. 

В целом, антитела к PD-1 или их антигенсвязывающие фрагменты по настоящему раскрытию свя-

зываются с PD-1, например, PD-1 человека. Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к 

PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат определяющие комплементарность области 

(CDR) антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, 

Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрели-

зумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012,  

Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат CDR антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоя-

щей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501,  

PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010,  

LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела 

или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тисле-

лизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела 

или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тисле-

лизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба,  
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TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба,  

TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент представляют собой ниволумаб. См., например, заявку на выдачу патента США № 8008449; 

WO 2013/173223; WO 2006/121168. Антитело ниволумаб также известно как OPDIVO. Согласно неко-

торым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент представляют 

собой Amp-514. См., например, Naing et al., Annals of Oncology, Volume 27, Issue suppl_6, 1 October 2016, 

1072P. Антитело Amp-514 также известно как MEDI0680. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент представляют собой тислелизумаб. См., на-

пример, заявку на выдачу патента США № 9834606. Антитело тислелизумаб также известно как  

BGB-A317. Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязываю-

щий фрагмент представляют собой цемиплимаб. См., например, Burova et al., Mol Cancer Ther. 2017 May; 

16(5):861-870. Антитело цемиплимаб также известно как REGN2810. Согласно некоторым вариантам 

осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент представляют собой TSR-042 

(доступно во Всемирной паутине по адресу www.ejcancer.com/article/S0959-8049(16)32902-1/pdf). Со-

гласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент 

представляют собой JNJ-63723283. См., например, Calvo et al., Journal of Clinical Oncology, 36, no. 5_suppl 

(February 2018) 58-58. Антитело JNJ-63723283 также известно как JNJ-3283. Согласно некоторым вари-

антам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент представляют собой СВТ-

501. См., например, Patel et al., Journal for ImmunoTherapy of Cancer, 2017, 5(Suppl 2): P242. Антитело 

СВТ-501 также известно как генолимзумаб. Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к 

PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент представляют собой PF-06801591. См., например, Youssef 

et al., Proceedings of the American Association for Cancer Research Annual Meeting 2017; Cancer Res 2017; 

77(13 Suppl): Abstract. Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антиген-

связывающий фрагмент представляют собой JS-001. См., например, US 2016/0272708. Согласно некото-

рым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент представляют 

собой камрелизумаб. См., например, публикацию заявки на выдачу патента США US2016/376367; Huang 

et al., Clinical Cancer Research 2018 Mar 15; 24(6):1296-1304. Антитело камрелизумаб также известно как 

SHR-1210 и INCSHR-1210. Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его ан-

тигенсвязывающий фрагмент представляют собой PDR001. См., например, WO 2017/106656; Naing et al., 

Journal of Clinical Oncology, 34, no. 15_suppl (May 2016), 3060-3060. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент представляют собой BCD-100. См., 

например, WO 2018/103017. Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его ан-

тигенсвязывающий фрагмент представляют собой AGEN2034. См., например, WO 2017/040790. Соглас-

но некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент пред-

ставляют собой IBI-308. См., например, WO 2017/024465; WO 2017/133540. Согласно некоторым вариан-

там осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент представляют собой  

BI-754091. См., например, публикацию заявки на выдачу патента США US 2017/334995; Johnson et al., 

Journal of Clinical Oncology, 36, no. 5_suppl (February 2018), 212-212. Согласно некоторым вариантам 

осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент представляют собой GLS-010. 

См., например, WO 2017/025051. Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или 

его антигенсвязывающий фрагмент представляют собой LZM-009. См., например, публикацию заявки на 

выдачу патента США US 2017/210806. Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент представляют собой AK-103. См., например, WO 2017/071625;  

WO 2017/166804; WO 2018/036472. Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или 

его антигенсвязывающий фрагмент представляют собой MGA-012. См., например, WO 2017/019846. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент 

представляют собой Sym-021. См., например, WO 2017/055547. Согласно некоторым вариантам осуще-

ствления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент представляют собой CS1003. См., на-

пример, CN107840887. Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антиген-

связывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой 

цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19; и 

причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20; 
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(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22. Согласно некото-

рым вариантам осуществления CDR антитела к PD-1 определены с применением схемы нумерации по 

Kabat (Kabat, E.A., et al. (1991), Sequences of Proteins of Immunological Interest, пятое издание, Министер-

ство здравоохранения и социальных служб США, публикация NTH № 91-3242). 

Антитела к PD-1 по настоящему раскрытию предпочтительно являются моноклональными и могут 

представлять собой полиспецифические, человеческие, гуманизированные или химерные антитела, од-

ноцепочечные антитела, Fab-фрагменты, F(ab')-фрагменты, фрагменты, полученные с помощью экспрес-

сирующей Fab библиотеки, и PD-1-связывающие фрагменты любого из вышеприведенного. Согласно 

некоторым вариантам осуществления описанное в настоящем документе антитело к PD-1 специфически 

связывается с PD-1 (например, PD-1 человека). Молекулы иммуноглобулинов по настоящему раскрытию 

могут принадлежать к любому типу (например, IgG, IgE, IgM, IgD, IgA и IgY), классу (например, IgG1, 

IgG2, IgG3, IgG4, IgA1 и IgA2) или подклассу молекулы иммуноглобулина. 

Согласно определенным вариантам осуществления настоящего раскрытия антитела представляют 

собой описанные в настоящем документе антигенсвязывающие фрагменты (например, антигенсвязы-

вающие фрагменты человека), и они включают, без ограничения, Fab, F(ab') и F(ab')2, Fd, одноцепочеч-

ные Fv (scFv), одноцепочечные антитела, связанные дисульфидными связями Fv (sdFv) и фрагменты, 

содержащие либо VL-, либо VH-домен. Антигенсвязывающие фрагменты, включая одноцепочечные анти-

тела, могут содержать вариабельную(ые) область(и) отдельно или в комбинации со всей совокупностью 

или частью из следующего: шарнирная область, СН1-, СН2-, СН3- и CL-домены. Также в настоящее рас-

крытие включены антигенсвязывающие фрагменты, содержащие любую комбинацию вариабельной(ых) 

области(ей) с шарнирной областью, СН1-, СН2-, СН3- и CL-доменами. Согласно некоторым вариантам 

осуществления антитела к PD-1 или их антигенсвязывающие фрагменты представляют собой таковые 

человека, представителя мышиных (например, мыши и крысы), осла, овцы, кролика, козы, морской 

свинки, представителя верблюдовых, лошади или курицы. 

Антитела к PD-1 по настоящему раскрытию могут быть моноспецифическими, биспецифическими, 

триспецифическими или полиспецифическими. Полиспецифические антитела могут быть специфиче-

скими в отношении разных эпитопов PD-1 или могут быть специфическими в отношении как PD-1, так и 

гетерологичного белка. См., например, публикации согласно РСТ WO 93/17715; WO 92/08802;  

WO 91/00360; WO 92/05793; Tutt, et al., 1991, J. Immunol. 147:60 69; заявки на выдачу патента США  

№ 4474893; 4714681; 4925648; 5573920; 5601819; Kostelny et al., 1992, J. Immunol. 148:1547 1553. 

Антитела к PD-1 по настоящему раскрытию могут быть описаны или указаны в контексте конкрет-

ных CDR, которые они содержат. Точные границы аминокислотных последовательностей данных CDR 

или FR без труда могут быть определены с применением любой из ряда хорошо известных схем, вклю-

чая таковые, описанные Kabat et al. (1991), "Sequences of Proteins of Immunological Interest", 5-е изд.  

Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD (схема нумерации "Kabat"); Al-Lazikani et 

al., (1997), JMB 273, 927-948 (схема нумерации "Chothia"); MacCallum et al., J. Mol. Biol. 262:732-745 

(1996), "Antibody-antigen interactions: Contact analysis and binding site topography", J. Mol. Biol. 262, 732-

745." ("Контактная" схема нумерации); Lefranc M.P. et al., "IMGT unique numbering for immunoglobulin 

and T cell receptor variable domains and Ig superfamily V-like domains", Dev Comp Immunol, 2003 Jan; 

27(1):55-77 (схема нумерации "IMGT"); Honegger A. and Plückthun A., "Yet another numbering scheme for 

immunoglobulin variable domains: an automatic modeling and analysis tool", J. Mol. Biol., 2001 Jun 8; 

309(3):657-70 (схема нумерации "Aho"); и Martin et al., "Modeling antibody hypervariable loops: a combined 

algorithm", PNAS, 1989, 86(23):9268-9272, схема нумерации "AbM"). Границы данных CDR могут варьи-

ровать в зависимости от применяемой для идентификации схемы. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления "CDR", или "определяющую комплементарность область", или отдельные указанные CDR 

(например, CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3) данного антитела или его области (например, его вариабельной 

области) следует понимать как охватывающие CDR (или конкретную CDR), как определено с помощью 

любой из вышеупомянутых схем. Например, если указано, что конкретная CDR (например, CDR-H3) 

содержит аминокислотную последовательность соответствующей CDR в аминокислотной последова-

тельности данной VH- или VL-области, следует понимать, что такая CDR содержит последовательность 

соответствующей CDR (например, CDR-H3) в пределах вариабельной области, как определено с помо-

щью любой из вышеупомянутых схем. Может быть указана схема для идентификации конкретной CDR 

или конкретных CDR, как, например, CDR, определенной с помощью способа Kabat, Chothia, AbM или 

IMGT. 

Согласно некоторым вариантам осуществления нумерация аминокислотных остатков в последова-

тельностях CDR антител к PD-1 или их антигенсвязывающих фрагментов в настоящем документе пред-

ставлена в соответствии со схемой нумерации IMGT, как описано в Lefranc, M.P. et al., Dev. Comp.  

Immunol., 2003, 27, 55-77. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитела к PD-1 по настоящему раскрытию содер-

жат CDR антитела ниволумаба. См. WO 2006/121168. Согласно некоторым вариантам осуществления 

CDR антитела ниволумаба определены с применением схемы нумерации по Kabat (Kabat, E.A., et al. 
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(1991), Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5-е изд, Министерство здравоохранения и социаль-

ных служб США, публикация NTH № 91-3242). Настоящее раскрытие охватывает антитело к PD-1 или 

его производное, содержащие вариабельный домен тяжелой или легкой цепи, причем указанный вариа-

бельный домен содержит (а) набор из трех CDR, при этом указанный набор CDR происходит из моно-

клонального антитела ниволумаба, и (b) набор из четырех каркасных областей, при этом указанный на-

бор из каркасных областей отличается от набора каркасных областей в моноклональном антителе ниво-

лумабе, и при этом указанное антитело к PD-1 или его производное связываются с PD-1. Согласно опре-

деленным вариантам осуществления антитело к PD-1 представляет собой ниволумаб. Антитело ниволу-

маб также известно как OPDIVO. 

Согласно одному аспекту в настоящем документе представлено антитело к PD-1, содержащее ва-

риабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, причем вариабельная область 

тяжелой цепи содержит (i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17,  

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18, и (iii) CDR-H3, содер-

жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19; и причем вариабельная область легкой 

цепи содержит (i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20,  

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21, и (iii) CDR-L3, содер-

жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22. Согласно некоторым вариантам осуществ-

ления CDR антитела к PD-1 определены с применением схемы нумерации по Kabat. 

Согласно одному варианту осуществления антитело к PD-1 содержит вариабельный домен легкой 

цепи, содержащий последовательность каркасной области и гипервариабельные области, причем после-

довательность каркасной области содержит аминокислотные последовательности LC-FR1-LC-FR4  

SEQ ID NO: 27 (LC-FR1), SEQ ID NO: 28 (LC-FR2), SEQ ID NO: 29 (LC-FR3) и SEQ ID NO: 30 (LC-FR4) 

соответственно; CDR-L1 содержит аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20; CDR-L2 со-

держит аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21; и CDR-L3 содержит аминокислотную по-

следовательность SEQ ID NO: 22. Согласно некоторым вариантам осуществления CDR антитела к PD-1 

определены с применением схемы нумерации по Kabat. 

Согласно некоторым вариантам осуществления описанных в настоящем документе антител к PD-1: 

вариабельный домен тяжелой цепи содержит аминокислотную последовательность 

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLDCKASGITFSNSGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSKRY-

YADSVKGRFTISRDNSKNTLFLQMNSLRAEDTAVYYCATNDDYWGQGTLV TVSS (SEQ ID NO: 31), 

а вариабельный домен легкой цепи содержит аминокислотную последовательность 

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRAT-

GIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQSSNWPRTFGQGTKVEIK (SEQ ID NO: 32). 

Согласно некоторым вариантам осуществления описанных в настоящем документе антител к PD-1 

последовательности CDR тяжелой цепи содержат следующее: 

a) CDR-H1 (NSGMH (SEQ ID NO: 17)); 

b) CDR-H2 (VIWYDGSKRYYADSVKG (SEQ ID NO: 18)); и 

c) CDR-H3 (NDDY (SEQ ID NO: 19)). 

Согласно некоторым вариантам осуществления CDR антитела к PD-1 определены с применением 

схемы нумерации по Kabat. 

Согласно некоторым вариантам осуществления описанных в настоящем документе антител к PD-1 

последовательности FR тяжелой цепи содержат следующее: 

a) HC-FR1 (QVQLVESGGGVVQPGRSLRLDCKASGITFS (SEQ ID NO: 23)); 

b) HC-FR2 (WVRQAPGKGLEWVA (SEQ ID NO: 24)); 

c) HC-FR3 (RFTISRDNSKNTLFLQMNSLRAEDTAVYYCAT (SEQ ID NO: 25)); 

d) HC-FR4 (WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 26)). 

Согласно некоторым вариантам осуществления описанных в настоящем документе антител  

к PD-1 последовательности CDR легкой цепи содержат следующее: 

a) CDR-L1 (RASQSVSSYLA (SEQ ID NO: 20)); 

b) CDR-L2 (DASNRAT (SEQ ID NO: 21)); 

c) CDR-L3 (QQSSNWPRT (SEQ ID NO: 22)). 

Согласно некоторым вариантам осуществления CDR антитела к PD-1 определены с применением 

схемы нумерации по Kabat. 

Согласно некоторым вариантам осуществления описанных в настоящем документе антител к PD-1 

последовательности FR легкой цепи содержат следующее: 

a) LC-FR1 (EIVLTQSPATLSLSPGERATLSC (SEQ ID NO: 27)); 

b) LC-FR2 (WYQQKPGQAPRLLIY (SEQ ID NO: 28)); 

c) LC-FR3 (GIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYC (SEQ ID NO: 29)); 

d) LC-FR4 (FGQGTKVEIK (SEQ ID NO: 30)). 

Согласно некоторым вариантам осуществления в настоящем документе представлено антитело к 

PD-1, которое связывается с PD-1 (например, PD-1 человека), причем антитело содержит вариабельную 

область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, причем антитело содержит: 
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(a) вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий: 

(1) HC-FR1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 23; 

(2) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17; 

(3) HC-FR2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 24; 

(4) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18; 

(5) HC-FR3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 25; 

(6) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19; и 

(7) HC-FR4, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 26, и/или 

(b) вариабельный домен легкой цепи, содержащий: 

(1) LC-FR1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 27; 

(2) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20; 

(3) LC-FR2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 28; 

(4) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21; 

(5) LC-FR3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 29; 

(6) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22; и 

(7) LC-FR4, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 30. 

Согласно некоторым вариантам осуществления CDR антитела к PD-1 определены с применением 

схемы нумерации по Kabat. 

Согласно одному аспекту в настоящем документе представлено антитело к PD-1, содержащее ва-

риабельный домен тяжелой цепи, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 31, или 

содержащее вариабельный домен легкой цепи, содержащий аминокислотную последовательность  

SEQ ID NO: 32. Согласно одному аспекту в настоящем документе представлено антитело к PD-1, содер-

жащее вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий аминокислотную последовательность  

SEQ ID NO: 31, и содержащее вариабельный домен легкой цепи, содержащий аминокислотную последо-

вательность SEQ ID NO: 32. 

Согласно некоторым вариантам осуществления в настоящем документе представлено антитело к 

PD-1, содержащее вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий аминокислотную последователь-

ность, характеризующуюся по меньшей мере 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% 

идентичностью последовательностей с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 31. Согласно 

определенным вариантам осуществления вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий аминокислот-

ную последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 

96, 97, 98 или 99% идентичностью последовательностей с аминокислотной последовательностью  

SEQ ID NO: 31, включает замены (например, консервативные замены), вставки или делеции по сравне-

нию с эталонной последовательностью и сохраняет способность к связыванию с PD-1 (например, PD-1 

человека). Согласно определенным вариантам осуществления замене, вставке и/или делеции в  

SEQ ID NO: 31 были подвергнуты в общей сложности от 1 до 10 аминокислот. Согласно определенным 

вариантам осуществления замены, вставки или делеции (например, 1, 2, 3, 4 или 5 аминокислот) имеют 

место в областях за пределами CDR (т.е. в FR). Согласно некоторым вариантам осуществления антитело 

к PD-1 содержит последовательность вариабельного домена тяжелой цепи SEQ ID NO: 31, включая по-

сттрансляционные модификации такой последовательности. Согласно конкретному варианту осуществ-

ления вариабельный домен тяжелой цепи содержит одну, две или три CDR, выбранные из (a) CDR-H1, 

содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17, (b) CDR-H2, содержащей аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 18, и (с) CDR-H3, содержащей аминокислотную последователь-

ность SEQ ID NO: 19. Согласно некоторым вариантам осуществления CDR антитела к PD-1 определены 

с применением схемы нумерации по Kabat. 

Согласно некоторым вариантам осуществления в настоящем документе представлено антитело к 

PD-1, содержащее вариабельный домен легкой цепи, содержащий аминокислотную последовательность, 

характеризующуюся по меньшей мере 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% иден-

тичностью последовательностей с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 32. Согласно оп-

ределенным вариантам осуществления вариабельный домен легкой цепи, содержащий аминокислотную 

последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98 или 99% идентичностью последовательностей с аминокислотной последовательностью  

SEQ ID NO: 32, включает замены (например, консервативные замены), вставки или делеции по сравне-

нию с эталонной последовательностью и сохраняет способность к связыванию с PD-1 (например, PD-1 

человека). Согласно определенным вариантам осуществления замене, вставке и/или делеции в  

SEQ ID NO: 32 были подвергнуты в общей сложности от 1 до 10 аминокислот. Согласно определенным 

вариантам осуществления замены, вставки или делеции (например, 1, 2, 3, 4 или 5 аминокислот) имеют 

место в областях за пределами CDR (т. е. в FR). Согласно некоторым вариантам осуществления антитело 

к PD-1 содержит последовательность вариабельного домена легкой цепи SEQ ID NO: 32, включая по-

сттрансляционные модификации такой последовательности. Согласно конкретному варианту осуществ-

ления вариабельный домен легкой цепи содержит одну, две или три CDR, выбранные из (a) CDR-L1, со-

держащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20, (b) CDR-L2, содержащей аминокислот-
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ную последовательность SEQ ID NO: 21, и (с) CDR-L3, содержащей аминокислотную последователь-

ность SEQ ID NO: 22. Согласно некоторым вариантам осуществления CDR антитела к PD-1 определены 

с применением схемы нумерации по Kabat. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 содержит вариабельный домен тя-

желой цепи, как в любом из представленных выше вариантов осуществления, и вариабельный домен 

легкой цепи, как в любом из представленных выше вариантов осуществления. Согласно одному  

варианту осуществления антитело содержит последовательность вариабельного домена тяжелой цепи 

SEQ ID NO: 31 и последовательность вариабельного домена легкой цепи SEQ ID NO: 32, включая по-

сттрансляционные модификации таких последовательностей. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 содержит i) CDR1 тяжелой цепи, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17, CDR2 тяжелой цепи, содержащую 

аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18, CDR3 тяжелой цепи, содержащую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 19; и ii) CDR1 легкой цепи, содержащую аминокислотную после-

довательность SEQ ID NO: 20, CDR2 легкой цепи, содержащую аминокислотную последовательность 

SEQ ID NO: 21, и CDR3 легкой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22. 

Согласно некоторым вариантам осуществления CDR антитела к PD-1 определены с применением схемы 

нумерации по Kabat. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 содержит i) аминокислотную  

последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85% идентичностью последовательностей  

с вариабельной областью тяжелой цепи, содержащей аминокислотную последовательность  

SEQ ID NO: 31, и ii) аминокислотную последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85% 

идентичностью последовательностей с вариабельной областью легкой цепи, содержащей аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 32. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 представляет собой моноклональ-

ное антитело. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 представляет собой ниволумаб, ко-

торое также известно как антитело OPDIVO, описанное в WO 2006/121168. 

Антитела к PD-1 по настоящему изобретению также могут быть описаны или указаны в контексте 

их аффинности связывания к PD-1 (например, PD-1 человека). Предпочтительные показатели аффинно-

сти связывания включают таковые с константой диссоциации или Kd менее 5×10
-2

 М, 10
-2

 М, 5×10
-3

 М, 

10
-3

 М, 5×10
-4

 М, 10
-4

 М, 5×10
-5 

М, 10
-5

 М, 5×10
-6

 М, 10
-6

 М, 5×10
-7

 М, 10
-7

 М, 5×10
-8

 М, 10
-8

 М, 5×10
-9

 М, 

10
-9

 М, 5×10
-10

 М, 10
-10

 М, 5×10
-11

 М, 10
-11

 М, 5×10
-12

 М, 10
-12

 М, 5×10
-13

 М, 10
-13

 М, 5×10
-14

 М, 10
-14

 М, 

5×10
-15

 М или 10
-15

 М. 

Существует пять классов иммуноглобулинов: IgA, IgD, IgE, IgG и IgM, содержащих тяжелые цепи, 

обозначаемые как α, δ, ε, γ, и µ соответственно. Классы γ и α дополнительно подразделяются на подклас-

сы, например, у людей экспрессируются следующие подклассы: IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA1 и IgA2. 

IgG1-антитела могут существовать в нескольких полиморфных вариантах, называемых аллотипами (рас-

смотрено в Jefferis and Lefranc 2009. mAbs Vol. 1 Issue 4 1-7), любой из которых подходит для примене-

ния согласно некоторым из вариантов осуществления, представленных в настоящем документе. Распро-

страненными аллотипическими вариантами в человеческих популяциях являются таковые, обозначенные 

буквами a, f, n, z или их комбинации. Согласно любым вариантам осуществления, представленным в на-

стоящем документе, антитело может содержать Fc-область тяжелой цепи, предусматривающую  

Fc-область IgG человека. Согласно дополнительным вариантам осуществления Fc-область IgG человека 

относится к IgG1 человека. 

Антитела также включают производные, которые являются модифицированными, т.е. путем кова-

лентного присоединения к антителу молекулы любого типа так, чтобы ковалентное присоединение не 

препятствовало связыванию антитела с PD-1. Например, без ограничения, производные антитела вклю-

чают антитела, которые были модифицированы, например, путем гликозилирования, ацетилирования, 

пегилирования, фосфорилирования, амидирования, дериватизации известными защитны-

ми/блокирующими группами, протеолиза, соединения с клеточным лигандом или другим белком и т.д. 

Любые из многочисленных химических модификаций можно осуществлять с помощью известных мето-

дик, включая, без ограничения, специфическое химическое расщепление, ацетилирование, формилиро-

вание, метаболический синтез туникамицина и т.д. Кроме того, производное может содержать одну или 

более нестандартных аминокислот. 

D. Нуклеиновые кислоты, клетки-хозяева и способы получения. 

Согласно некоторым аспектам в настоящем документе также представлены нуклеиновые кислоты, 

кодирующие антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент, описанные в настоящем документе, 

или антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент, описанные в настоящем документе. Кроме 

того, в настоящем документе представлены векторы, содержащие нуклеиновые кислоты, кодирующие 

антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент, описанные в настоящем документе, или антитело 

к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент, описанные в настоящем документе. Кроме того, в на-
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стоящем документе представлены клетки-хозяева, экспрессирующие нуклеиновые кислоты, кодирующие 

антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент, описанные в настоящем документе, или антитело 

к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент, описанные в настоящем документе. Кроме того, в на-

стоящем документе представлены клетки-хозяева, содержащие векторы, содержащие нуклеиновые ки-

слоты, кодирующие антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент, описанные в настоящем до-

кументе, или антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент, описанные в настоящем докумен-

те. Способы получения антитела к TF, линкера и конъюгата антитела к TF и лекарственного средства 

описаны в заявке на выдачу патента США № 9168314. 

Описанные в настоящем документе антитела к TF или описанные в настоящем документе антитела 

к PD-1 можно получать с помощью хорошо известных рекомбинантных методик с применением хорошо 

известных экспрессионных векторных систем и клеток-хозяев. Согласно одному варианту осуществле-

ния антитела получают в клетке СНО с применением экспрессионной векторной системы GS, как рас-

крыто в De la Cruz Edmunds et al., 2006, Molecular Biotechnology, 34; 179-190, EP 216846, заявке на выда-

чу патента США № 5981216, WO 87/04462, ЕР 323997, заявке на выдачу патента США № 5591639, заявке 

на выдачу патента США № 5658759, ЕР 338841, заявке на выдачу патента США № 5879936 и заявке на 

выдачу патента США № 5891693. 

После выделения и очистки антител к TF из клеточной среды с применением хорошо известных в 

данной области методик, их подвергают конъюгации с ауристатином посредством линкера, как описано 

в заявке на выдачу патента США № 9168314. 

Моноклональные описанные в настоящем документе антитела к TF или описанные в настоящем до-

кументе антитела к PD-1 можно получать, например, с помощью способа с использованием гибридомы, 

впервые описанного Kohler et al., Nature, 256, 495 (1975), или их можно получать с помощью способов на 

основе технологии рекомбинантной ДНК. Моноклональные антитела также можно выделять из фаговых 

библиотек антител с применением методик, описанных, например, в Clackson et al., Nature, 352, 624-628 

(1991) и Marks et al., J. Mol. Biol., 222(3):581-597 (1991). Моноклональные антитела можно получать из 

любого подходящего источника. Таким образом, например, моноклональные антитела можно получать 

из гибридом, полученных на основе В-клеток селезенки мышиных, полученных от мышей, иммунизиро-

ванных представляющим интерес антигеном, к примеру, в форме клеток, экспрессирующих антиген на 

поверхности, или нуклеиновой кислоты, кодирующей представляющий интерес антиген. Моноклональ-

ные антитела также можно получать из гибридом, происходящих из экспрессирующих антитело клеток 

иммунизированных людей или отличных от человека млекопитающих, таких как крысы, собаки, прима-

ты и т.д. 

Согласно одному варианту осуществления антитело (например, антитело к TF или антитело к PD-1) 

по настоящему изобретению представляет собой антитело человека. Моноклональные антитела человека, 

направленные против TF или PD-1, можно получать с применением трансгенных или трансхромосомных 

мышей, несущих элементы иммунной системы человека, а не системы мыши. Такие трансгенные и 

трансхромосомные мыши включают мышей, называемых в настоящем документе мышами HuMAb и 

мышами KM соответственно, и в совокупности называемых в настоящем документе "трансгенными  

мышами". 

Мышь HuMAb имеет минилокус гена иммуноглобулинов человека, который кодирует неперестро-

енные последовательности тяжелых (µ- и γ-) и легких κ-цепей иммуноглобулина человека, вместе с адре-

сованными мутациями, которые инактивируют эндогенные локусы µ- и κ-цепи (Lonberg, N. et al., Nature, 

368, 856-859 (1994)). Следовательно, мыши характеризуются сниженным уровнем экспрессии IgM или  

κ мыши, и в ответ на иммунизацию введенные трансгены, кодирующие тяжелые и легкие цепи человека, 

подвергаются процессу переключения класса и соматической мутации с образованием высокоаффинного 

моноклонального IgGK человека (Lonberg, N. et al. (1994), выше; рассмотрено в Lonberg, N. Handbook of 

Experimental Pharmacology, 113, 49-101 (1994), Lonberg, N. and Huszar. D., Intern. Rev. Immunol, Vol. 13, 

65-93 (1995) и Harding, F. and Lonberg, N. Ann, N.Y. Acad. Sci. 764:536-546 (1995)). Получение мышей 

HuMAb подробно описано в Taylor, L. et al., Nucleic Acids Research. 20:6287-6295 (1992), Chen, J. et al., 

International Immunology. 5:647-656 (1993), Tuaillon at al., J. Immunol, 152:2912-2920 (1994), Taylor, L. et 

al., International Immunology, 6:579-591 (1994), Fishwild, D. et al., Nature Biotechnology, 14:845-851 (1996). 

См. также заявку на выдачу патента США № 5545806, заявку на выдачу патента США № 5569825, заявку 

на выдачу патента США № 5625126, заявку на выдачу патента США № 5633425, заявку на выдачу  

патента США № 5789650, заявку на выдачу патента США № 5877397, заявку на выдачу  

патента США № 5661016, заявку на выдачу патента США № 5814318, заявку на выдачу  

патента США № 5874299, заявку на выдачу патента США № 5770429, заявку на выдачу  

патента США № 5545807, WO 98/24884, WO 94/25585, WO 93/1227, WO 92/22645, WO 92/03918 и  

WO 01/09187. 

Мыши НСо7 характеризуются JKD-модификацией в их эндогенных генах легкой цепи (каппа) (как 

описано в Chen et al., EMBO J. 12:821-830 (1993)), CMD-модификацией в их эндогенных генах тяжелой 

цепи (как описано в примере 1 WO 01/14424), наличием трансгена KCo5 легкой каппа-цепи человека (как 
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описано в Fishwild et al., Nature Biotechnology, 14:845-851 (1996)) и наличием трансгена НСо7 тяжелой 

цепи человека (как описано в заявке на выдачу патента США № 5770429). 

Мыши НСо12 характеризуются JKD-модификацией в их эндогенных генах легкой цепи (каппа) (как 

описано в Chen et al., EMBO J. 12:821-830 (1993)), CMD-модификацией в их эндогенных генах тяжелой 

цепи (как описано в примере 1 WO 01/14424), наличием трансгена KCo5 легкой каппа-цепи человека (как 

описано в Fishwild et al., Nature Biotechnology, 14:845-851 (1996)) и наличием трансгена НСо12 тяжелой 

цепи человека (как описано в примере 2 WO 01/14424). 

Штамм трансгенной мыши НСо17 (см. также US 2010/0077497) получали путем совместной инъек-

ции вставки рНС2 размером 80 т. п. о. (Taylor et al. (1994), Int. Immunol., 6:579-591), вставки pVX6 разме-

ром в т. п. о. и фрагмента хромосомы yIgH24 размером 460 т. п. о. в качестве искусственной дрожжевой 

хромосомы. Линия была названа (НСо17) 25950. Мышей линии (НСо17) 25950 затем скрещивали с мы-

шами, предусматривающими CMD-мутацию (описано в примере 1 публикации согласно РСТ  

WO 2001/109187), JKD-мутацию (Chen et al., (1993) EMBO J. 12:811-820) и трансген (KC05) 9272  

(Fishwild et al. (1996), Nature Biotechnology, 14:845-851). У полученных в результате мышей экспресси-

руются трансгены тяжелых и легких каппа-цепей иммуноглобулинов человека в гомозиготной форме по 

нарушению структуры эндогенных локусов тяжелых и легких каппа-цепей. 

Штамм трансгенной мыши НСо20 является результатом совместной инъекции трансгена минилоку-

са 30 тяжелой цепи рНС2, YAC yIgH10, содержащей последовательность вариабельной области (Vh) за-

родышевой линии, и конструкции на основе минилокуса pVx6 (описано в WO 09|97006). Мышей линии 

(НСо20) затем скрещивали с мышами, предусматривающими CMD-мутацию (описано в примере 1 пуб-

ликации согласно РСТ WO 01/09187), JKD-мутацию (Chen et al. (1993) EMBO J. 12:811-820) и трансген 

(KCo5) 9272 (Fishwild et al.). (1996), Nature Biotechnology, 14:845-851). У полученных в результате мы-

шей экспрессируются 10 трансгенов тяжелых и легких каппа-цепей иммуноглобулинов человека в гомо-

зиготной форме по нарушению структуры эндогенных локусов тяжелых и легких каппа-цепей. 

С целью получения мышей HuMab с полезными эффектами штамма Balb/c, мышей HuMab скрещи-

вали с мышами KCo05 [MIK] (Balb), которые были получены путем возвратного скрещивания мышей 

штамма KCo5 (как описано в Fishwild et al. (1996), Nature Biotechnology, 14:845-851) до мышей Balb/c 

дикого типа с получением мышей, описанных в WO 2009/097006. С применением такого скрещивания, 

гибриды Balb/c были созданы для штаммов НСо12, НСо17 и НСо20. 

У штамма мышей KM эндогенный ген легкой каппа-цепи мыши был подвергнут нарушению в го-

мозиготной форме, как описано в Chen et al., EMBO J. 12:811-820 (1993), и эндогенный ген тяжелой цепи 

мыши был подвергнут нарушению в гомозиготной форме, как описано в примере 1 WO 01/09187. Этот 

штамм мышей несет трансген легкой каппа-цепи человека, KCO5, как описано в Fishwild et al., Nature 

Biotechnology, 14:845-851 (1996). Этот штамм мышей также несет трансхромосому с геном тяжелой цепи 

человека, состоящую из фрагмента hCF хромосомы 14 (SC20), как описано в WO 02/43478. 

Спленоциты от таких трансгенных мышей можно применять для получения гибридом, которые 

секретируют моноклональные антитела человека, в соответствии с хорошо известными методиками, мо-

ноклональных или поликлональных антител по настоящему изобретению, или также трансгенным спо-

собом можно получать антитела по настоящему изобретению, происходящие от других видов, посредст-

вом получения другого отличного от человека млекопитающего или растения, которые являются транс-

генными по последовательностям тяжелых и легких цепей иммуноглобулинов, представляющих интерес, 

и получения из них антитела в форме, которая может быть выделена. В сочетании с трансгенным полу-

чением у млекопитающих, антитела могут быть получены и выделены из молока коз, коров или других 

млекопитающих. См., к примеру, заявку на выдачу патента США № 5827690, заявку на выдачу патента 

США № 5756687, заявку на выдачу патента США № 5750172 и заявку на выдачу патента США № 

5741957. 

Кроме того, антитела человека по настоящему изобретению или антитела по настоящему изобрете-

нию от других видов можно получать с помощью технологий по типу "дисплея", включая, без ограниче-

ния, фаговый дисплей, ретровирусный дисплей, рибосомный дисплей и другие методики, с применением 

хорошо известных в данной области методик, и полученные в результате молекулы могут быть подверг-

нуты дополнительному созреванию, например, созреванию аффинности, и такие методики хорошо из-

вестны в данной области (см., к примеру, Hoogenboom et al., J. Mol, Biol. 227(2):381-388 (1992) (фаговый 

дисплей), Vaughan et al., Nature Biotech, 14:309 (1996) (фаговый дисплей), Hanes and Plucthau, PNAS USA, 

94:4937-4942 (1997) (рибосомный дисплей), Parmley and Smith, Gene, 73:305-318 (1988) (фаговый дис-

плей), Scott, TIBS. 17:241-245 (1992), Cwirla et al., PNAS USA, 87:6378-6382 (1990), Russel et al., Nucl. 

Acids Research, 21:1081-4085 (1993), Hogenboom et al., Immunol, Reviews, 130:43-68 (1992), Chiswell and 

McCafferty, TIBTECH, 10:80-84 (1992) и заявку на выдачу патента США № 5733743). Если технологии 

дисплея используются для получения антител, которые не являются человеческими, такие антитела мо-

гут быть гуманизированы. 

III. Анализы связывания и другие анализы. 

Согласно одному аспекту антитело по настоящему изобретению тестируют в отношении его анти-

генсвязывающей активности, например, с помощью таких известных способов, как ферментный иммуно-
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сорбентный анализ (ELISA), иммуноблоттинг (например, вестерн-блоттинг), проточная цитометрия (на-

пример, FACS), иммуногистохимическое исследование, иммунофлуоресцентный анализ и т.д. 

Согласно другому аспекту для идентификации антитела, которое конкурирует с любым из описан-

ных в настоящем документе антител за связывание с TF (например, тизотумабом) или PD-1 (например, 

ниволумабом), можно применять анализы конкуренции. Перекрестно конкурирующие антитела можно 

легко идентифицировать на основе их способности к перекрестному конкурированию в стандартных 

анализах связывания TF или PD-1, таких как анализ с применением системы Biacore, ELISA-анализы или 

проточная цитометрия (см., например, WO 2013/173223). Согласно определенным вариантам осуществ-

ления такое конкурирующее антитело связывается с тем же эпитопом (например, линейным или кон-

формационным эпитопом), который связывается любым из раскрытых в настоящем документе антител 

(например, тизотумабом или ниволумабом). Подробные иллюстративные способы картирования эпито-

па, с которым связывается антитело, представлены в Morris "Epitope Mapping Protocols" в Methods in  

Molecular Biology Vol. 66 (Humana Press, Totowa, NJ, 1996). 

В иллюстративном анализе конкуренции иммобилизованный PD-1 инкубируют в растворе, содер-

жащем первое меченое антитело, которое связывается с PD-1 (например, ниволумаб), и второе немеченое 

антитело, которое подлежит тестированию в отношении его способности конкурировать с первым анти-

телом за связывание с PD-1. Второе антитело может присутствовать в супернатанте гибридомы. В каче-

стве контроля иммобилизованный PD-1 инкубируют в растворе, содержащем первое меченое антитело, 

но не содержащем второе немеченное антитело. После инкубации в условиях, допустимых для обеспече-

ния связывания первого антитела с PD-1, избыток несвязавшегося антитела удаляют и измеряют количе-

ство метки, ассоциированной с иммобилизованным PD-1. Если количество метки, ассоциированной с 

иммобилизованным PD-1, в тестируемом образце существенно снижается по сравнению с таковым в 

контрольном образце, это указывает на то, что второе антитело конкурирует с первым антителом за свя-

зывание с PD-1. См., например, Harlow et al. Antibodies: A Laboratory Manual. Ch. 14 (Cold Spring Harbor 

Laboratory, Cold Spring Harbor, NY, 1988). 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 конкурирует за связывание с PD-1 

с другим антителом к PD-1 (например, ниволумабом), если указанное антитело блокирует связывание 

другого антитела с PD-1 в анализе конкуренции более чем на 20%, более чем на 25%, более чем  

на 30%, более чем на 35%, более чем на 40%, более чем на 45%, более чем на 50%, более чем  

на 55%, более чем на 60%, более чем на 65%, более чем на 70%, более чем на 75%, более чем  

на 80%, более чем на 85%, более чем на 90%, более чем на 95%. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 не конкурирует за связывание с 

PD-1 с другим антителом к PD-1 (например, ниволумабом), если указанное антитело блокирует  

связывание другого антитела с PD-1 в анализе конкуренции менее чем на 20%, менее чем на 15%,  

менее чем на 10%, менее чем на 9%, менее чем на 8%, менее чем на 7%, менее чем на 6%,  

менее чем на 5%, менее чем на 4%, менее чем на 3%, менее чем на 2%, менее чем на 1%. Согласно неко-

торым вариантам осуществления PD-1 представляет собой PD-1 человека. 

Подобные анализы конкуренции можно осуществлять для определения того, конкурирует ли анти-

тело к TF с тизотумабом за связывание с TF. Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к 

TF конкурирует за связывание с TF с другим антителом к TF (например, тизотумабом), если указанное 

антитело блокирует связывание другого антитела с TF в анализе конкуренции более чем на 20%,  

более чем на 25%, более чем на 30%, более чем на 35%, более чем на 40%, более чем на 45%,  

более чем на 50%, более чем на 55%, более чем на 60%, более чем на 65%, более чем на 70%,  

более чем на 75%, более чем на 80%, более чем на 85%, более чем на 90%, более чем на 95%. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к TF не конкурирует за связывание с TF с 

другим антителом к TF (например, тизотумабом), если антитело блокирует связывание другого антитела 

с TF в анализе конкуренции менее чем на 20%, менее чем на 15%, менее чем на 10%, менее чем на 9%, 

менее чем на 8%, менее чем на 7%, менее чем на 6%, менее чем на 5%, менее чем на 4%, менее чем на 

3%, менее чем на 2%, менее чем на 1%. Согласно некоторым вариантам осуществления TF представляет 

собой TF человека. 

IV. Способы лечения. 

Настоящее изобретение относится к способам лечения рака у субъекта с помощью описанного в на-

стоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и описанного в настоящем до-

кументе антитела к PD-1. Согласно одному аспекту конъюгат антитела и лекарственного средства пред-

ставляет собой тизотумаб-ведотин. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат определяющие комплементарность области (CDR) антитела или антигенсвязываю-

щего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплима-

ба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, 

AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их био-

аналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 
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фрагмент содержат CDR антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоя-

щей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501,  

PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010,  

LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела 

или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тисле-

лизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела 

или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тисле-

лизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба,  

TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба,  

TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19; и 

причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22. 

Согласно некоторым вариантам осуществления CDR антитела к PD-1 определены с применением 

схемы нумерации по Kabat. Согласно одному аспекту антитело к PD-1 представляет собой ниволумаб. 

Согласно конкретному варианту осуществления субъектом является человек. 

Согласно другому аспекту настоящее изобретение относится к конъюгату антитела и лекарственно-

го средства, который связывается с TF, для применения в лечении рака, причем конъюгат антитела и ле-

карственного средства предназначен для введения или подлежит введению в комбинации с антителом к 

PD-1 или его антигенсвязывающим фрагментом, причем конъюгат антитела и лекарственного средства 

содержит антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгированные с монометилауриста-

тином или его функциональным аналогом или его функциональным производным, причем антитело к 

PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент ингибируют активность PD-1, и причем антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент содержат определяющие комплементарность области (CDR) ан-

титела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, 

тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат CDR антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоя-

щей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501,  

PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010,  

LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела 

или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тисле-

лизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003 или их биоаналога. Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его ан-

тигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область 

легкой цепи антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниво-
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лумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, 

камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103,  

MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба,  

TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба,  

TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19; и 

причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22. 

Согласно некоторым вариантам осуществления CDR антитела к PD-1 определены с применением 

схемы нумерации по Kabat. Согласно одному аспекту антитело к PD-1 представляет собой ниволумаб. 

Согласно конкретному варианту осуществления субъектом является человек. 

Согласно другому аспекту настоящее изобретение относится к антителу к PD-1 или его антигенсвя-

зывающему фрагменту для применения в лечении рака, причем антитело к PD-1 предназначено для вве-

дения или подлежит введению в комбинации с конъюгатом антитела и лекарственного средства, который 

связывается с TF, причем конъюгат антитела и лекарственного средства содержит антитело к TF или его 

антигенсвязывающий фрагмент, конъюгированные с монометилауристатином или его функциональным 

аналогом или его функциональным производным, причем антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент ингибируют активность PD-1, и причем антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фраг-

мент содержат определяющие комплементарность области (CDR) антитела или антигенсвязывающего 

фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, 

TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат CDR антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоя-

щей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501,  

PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010,  

LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела 

или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тисле-

лизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела 

или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тисле-

лизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба,  

TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба,  

TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, 
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причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19; и 

причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22. 

Согласно некоторым вариантам осуществления CDR антитела к PD-1 определены с применением 

схемы нумерации по Kabat. Согласно одному аспекту антитело к PD-1 представляет собой ниволумаб. 

Согласно конкретному варианту осуществления субъектом является человек. 

А. Рак молочной железы. 

Во всемирном докладе о борьбе с раком 2014 года от ВОЗ (Всемирная организация здравоохране-

ния) сообщается, что рак молочной железы является второй по распространенности формой рака в мире, 

ежегодно насчитывая чуть более 1 миллиона новых случаев. В нем говорится, что в 2000 году от рака 

молочной железы умерли около 400000 женщин, что составляет 1,6% всех случаев смерти среди жен-

щин. Доля смертей от рака молочной железы была намного выше в богатых странах (2% от всех случаев 

смерти среди женщин), чем в экономически слабо развитых регионах (0,5%). Таким образом, рак молоч-

ной железы тесно связан с образом жизни западного типа. По мере того, как развивающиеся страны пре-

успевают в достижении образа жизни, подобного таковому в Европе, Северной Америке, Австралии, 

Новой Зеландии и Японии, они также столкнутся с гораздо более высокой заболеваемостью раком, в ча-

стности, формами рака молочной железы. Последние данные подтверждают этот прогноз и демонстри-

руют 20% увеличение числа случаев рака молочной железы с 2008 по 2012 год. (Carter D. "New  

global survey shows an increasing cancer burden". Am JNurs. 2014 Mar; 114(3): 17). 

Согласно некоторым аспектам настоящее изобретение относится к способам лечения рака молоч-

ной железы у субъекта с помощью описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекар-

ственного средства и описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно одному аспекту 

конъюгат антитела и лекарственного средства представляет собой тизотумаб-ведотин. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат определяющие комплементарность области (CDR) антитела или антигенсвязываю-

щего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплима-

ба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, 

AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их био-

аналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат CDR антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоя-

щей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501,  

PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-

009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела 

или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тисле-

лизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела 

или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тисле-

лизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба,  

TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба,  

TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 



046961 

- 36 - 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19; и 

причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22. 

Согласно некоторым вариантам осуществления CDR антитела к PD-1 определены с применением 

схемы нумерации по Kabat. Согласно одному аспекту антитело к PD-1 представляет собой ниволумаб. 

Согласно конкретному варианту осуществления субъектом является человек. 

Согласно некоторым вариантам осуществления по меньшей мере около 0,1%, по меньшей мере 

около 1%, по меньшей мере около 2%, по меньшей мере около 3%, по меньшей мере  

около 4%, по меньшей мере около 5%, по меньшей мере около 6%, по меньшей мере  

около 7%, по меньшей мере около 8%, по меньшей мере около 9%, по меньшей мере  

около 10%, по меньшей мере около 15%, по меньшей мере около 20%, по меньшей мере  

около 25%, по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%, по меньшей мере  

около 40%, по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%, по меньшей мере  

около 60%, по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80% клеток рака молочной железы 

субъекта экспрессируют TF. 

Согласно некоторым вариантам осуществления по меньшей мере 0,1%, по меньшей мере 1%,  

по меньшей мере 2%, по меньшей мере 3%, по меньшей мере 4%, по меньшей мере 5%,  

по меньшей мере 6%, по меньшей мере 7%, по меньшей мере 8%, по меньшей мере 9%,  

по меньшей мере 10%, по меньшей мере 15%, по меньшей мере 20%, по меньшей мере 25%,  

по меньшей мере 30%, по меньшей мере 35%, по меньшей мере 40%, по меньшей мере 45%,  

по меньшей мере 50%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 70% или по меньшей мере 80%  

клеток рака молочной железы субъекта экспрессируют TF. 

Согласно некоторым вариантам осуществления процентную долю клеток, которые экспрессируют 

TF, определяют с применением иммуногистохимического исследования (IHC). Согласно некоторым ва-

риантам осуществления процентную долю клеток, которые экспрессируют TF, определяют с применени-

ем проточной цитометрии. Согласно некоторым вариантам осуществления процентную долю клеток, 

которые экспрессируют TF, определяют с применением ферментного иммуносорбентного анализа  

(ELISA). 

Согласно некоторым вариантам осуществления по меньшей мере около 0,1%,  

по меньшей мере около 1%, по меньшей мере около 2%, по меньшей мере около 3%,  

по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%, по меньшей мере около 6%,  

по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%, по меньшей мере около 9%,  

по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%, по меньшей мере около 20%,  

по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%,  

по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%,  

по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80% клеток рака 

молочной железы субъекта экспрессируют PD-L1. 

Согласно некоторым вариантам осуществления по меньшей мере 0,1%, по меньшей мере 1%,  

по меньшей мере 2%, по меньшей мере 3%, по меньшей мере 4%, по меньшей мере 5%,  

по меньшей мере 6%, по меньшей мере 7%, по меньшей мере 8%, по меньшей мере 9%,  

по меньшей мере 10%, по меньшей мере 15%, по меньшей мере 20%, по меньшей мере 25%,  

по меньшей мере 30%, по меньшей мере 35%, по меньшей мере 40%, по меньшей мере 45%,  

по меньшей мере 50%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 70% или по меньшей мере 80%  

клеток рака молочной железы субъекта экспрессируют PD-L1. 

Согласно некоторым вариантам осуществления процентную долю клеток, которые экспрессируют 

PD-L1, определяют с применением иммуногистохимического исследования (IHC). Согласно некоторым 

вариантам осуществления процентную долю клеток, которые экспрессируют PD-L1, определяют с при-

менением проточной цитометрии. Согласно некоторым вариантам осуществления процентную долю 

клеток, которые экспрессируют PD-L1, определяют с применением ферментного иммуносорбентного 

анализа (ELISA). 

Согласно некоторым вариантам осуществления опухоль, происходящая из рака молочной железы, 

содержит одну или более клеток, которые экспрессируют PD-L1, PD-L2 или как PD-L1, так и PD-L2. 

Согласно некоторым вариантам осуществления по меньшей мере около 0,1%,  

по меньшей мере около 1%, по меньшей мере около 2%, по меньшей мере около 3%,  

по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%, по меньшей мере около 6%,  

по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%, по меньшей мере около 9%,  

по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%, по меньшей мере около 20%,  

по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%,  
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по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%,  

по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80%  

Т-клеток субъекта экспрессируют PD-1. 

Согласно некоторым вариантам осуществления по меньшей мере 0,1%, по меньшей мере 1%,  

по меньшей мере 2%, по меньшей мере 3%, по меньшей мере 4%, по меньшей мере 5%,  

по меньшей мере 6%, по меньшей мере 7%, по меньшей мере 8%, по меньшей мере 9%,  

по меньшей мере 10%, по меньшей мере 15%, по меньшей мере 20%, по меньшей мере 25%,  

по меньшей мере 30%, по меньшей мере 35%, по меньшей мере 40%, по меньшей мере 45%,  

по меньшей мере 50%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 70% или по меньшей мере 80%  

Т-клеток субъекта экспрессируют PD-1. 

Согласно некоторым вариантам осуществления процентную долю клеток, которые экспрессируют 

PD-1, определяют с применением иммуногистохимического исследования (IHC). Согласно некоторым 

вариантам осуществления процентную долю клеток, которые экспрессируют PD-1, определяют с приме-

нением проточной цитометрии. Согласно некоторым вариантам осуществления процентную долю кле-

ток, которые экспрессируют PD-1, определяют с применением ферментного иммуносорбентного анализа 

(ELISA). 

В. Рак шейки матки. 

Несмотря на достижения в области скрининга, диагностики, профилактики и лечения, рак шейки 

матки остается одной из основных причин связанной с раком смерти среди женщин. Он составляет ~4% 

от общего числа впервые диагностированных случаев рака и 4% от общего числа случаев смерти. См. 

Zhu et al., 2016, Drug Des. Devel. Ther. 10:1885-1895. Рак шейки матки занимает 7-е место по распростра-

ненности среди женщин во всем мире и 16-е место по распространенности в Европейском Союзе. В зави-

симости от стадии при начальном проявлении рак шейки матки будет возникать повторно у 25-61% 

женщин. См. Tempfer et al., 2016, Oncol. Res. Treat. 39:525-533. В большинстве случаев рецидив заболе-

вания диагностируется в течение 2 лет после начального лечения и может наблюдаться в различных уча-

стках. Химиотерапия является стандартным лечением для таких пациентов. См. Zhu et al., 2016, Drug 

Des. Devel. Ther. 10:1885-1895. Медиана общей выживаемости сейчас превышает один год, однако пяти-

летняя относительная выживаемость при раке шейки матки IV стадии составляет всего 15%, что свиде-

тельствует о высокой потребности в улучшенных способах лечения рака шейки матки. 

Согласно некоторым аспектам в настоящем документе представлены способы лечения рака шейки 

матки у субъекта с помощью описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарствен-

ного средства и описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно одному аспекту конъюгат 

антитела и лекарственного средства представляет собой тизотумаб-ведотин. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат определяющие комплементарность области (CDR) антитела или антигенсвязываю-

щего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплима-

ба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, 

AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их био-

аналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат CDR антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоя-

щей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501,  

PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010,  

LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела 

или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тисле-

лизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела 

или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тисле-

лизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба,  

TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба,  
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TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, 

IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

Согласно некоторым вариантам осуществления антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19; и 

причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22. 

Согласно некоторым вариантам осуществления CDR антитела к PD-1 определены с применением 

схемы нумерации по Kabat. Согласно одному аспекту антитело к PD-1 представляет собой ниволумаб. 

Согласно некоторым вариантам осуществления субъект ранее не проходил предшествующую системную 

терапию рака шейки матки. Согласно некоторым вариантам осуществления химиотерапия не считается 

предшествующей системной терапией рака шейки матки. Согласно некоторым вариантам осуществления 

лучевая терапия не считается предшествующей системной терапией рака шейки матки. Согласно некото-

рым вариантам осуществления химиотерапия в комбинации с лучевой терапией не считается предшест-

вующей системной терапией рака шейки матки. Согласно некоторым вариантам осуществления субъект 

ранее был подвергнут лечению с помощью химиотерапии и/или лучевой терапии. Согласно некоторым 

вариантам осуществления субъект не является кандидатом на радикальную терапию. Согласно некото-

рым вариантам осуществления радикальная терапия представляет собой лучевую терапию и/или эвисце-

рационную терапию. Согласно некоторым вариантам осуществления радикальная терапия представляет 

собой лучевую терапию. Согласно некоторым вариантам осуществления радикальная терапия представ-

ляет собой эвисцерационную терапию. Согласно конкретному варианту осуществления субъектом явля-

ется человек. 

Согласно некоторым вариантам осуществления представленных в настоящем документе способов, 

или применений, или предназначенного для применений продукта, рак шейки матки представляет собой 

аденокарциному, аденосквамозную карциному, плоскоклеточную карциному, мелкоклеточную карцино-

му, нейроэндокринную опухоль, стекловидноклеточную карциному или железисто-ворсинчатую адено-

карциному. Согласно некоторым вариантам осуществления рак шейки матки представляет собой адено-

карциному, аденосквамозную карциному или плоскоклеточную карциному. Согласно некоторым вариан-

там осуществления рак шейки матки представляет собой аденокарциному. Согласно некоторым вариан-

там осуществления рак шейки матки представляет собой аденосквамозную карциному. Согласно некото-

рым вариантам осуществления рак шейки матки представляет собой плоскоклеточную карциному. 

Согласно некоторым вариантам осуществления по меньшей мере около 0,1%,  

по меньшей мере около 1%, по меньшей мере около 2%, по меньшей мере около 3%,  

по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%, по меньшей мере около 6%,  

по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%, по меньшей мере около 9%,  

по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%, по меньшей мере около 20%,  

по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%,  

по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%,  

по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80%  

клеток рака шейки матки субъекта экспрессируют TF. 

Согласно некоторым вариантам осуществления по меньшей мере 0,1%, по меньшей мере 1%,  

по меньшей мере 2%, по меньшей мере 3%, по меньшей мере 4%, по меньшей мере 5%,  

по меньшей мере 6%, по меньшей мере 7%, по меньшей мере 8%, по меньшей мере 9%,  

по меньшей мере 10%, по меньшей мере 15%, по меньшей мере 20%, по меньшей мере 25%,  

по меньшей мере 30%, по меньшей мере 35%, по меньшей мере 40%, по меньшей мере 45%,  

по меньшей мере 50%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 70% или по меньшей мере 80%  

клеток рака шейки матки субъекта экспрессируют TF. 

Согласно некоторым вариантам осуществления процентную долю клеток, которые экспрессируют 

TF, определяют с применением иммуногистохимического исследования (IHC). Согласно некоторым ва-

риантам осуществления процентную долю клеток, которые экспрессируют TF, определяют с применени-

ем проточной цитометрии. Согласно некоторым вариантам осуществления процентную долю клеток, 

которые экспрессируют TF, определяют с применением ферментного иммуносорбентного анализа  

(ELISA). 

Согласно некоторым вариантам осуществления по меньшей мере около 0,1%,  

по меньшей мере около 1%, по меньшей мере около 2%, по меньшей мере около 3%,  

по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%, по меньшей мере около 6%,  

по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%, по меньшей мере около 9%,  
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по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%, по меньшей мере около 20%,  

по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%,  

по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%,  

по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70%, или по меньшей мере около 80%  

клеток рака шейки матки субъекта экспрессируют PD-L1. 

Согласно некоторым вариантам осуществления по меньшей мере 0,1%, по меньшей мере 1%,  

по меньшей мере 2%, по меньшей мере 3%, по меньшей мере 4%, по меньшей мере 5%,  

по меньшей мере 6%, по меньшей мере 7%, по меньшей мере 8%, по меньшей мере 9%,  

по меньшей мере 10%, по меньшей мере 15%, по меньшей мере 20%, по меньшей мере 25%,  

по меньшей мере 30%, по меньшей мере 35%, по меньшей мере 40%, по меньшей мере 45%,  

по меньшей мере 50%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 70% или по меньшей мере 80%  

клеток рака шейки матки субъекта экспрессируют PD-L1. 

Согласно некоторым вариантам осуществления процентную долю клеток, которые экспрессируют 

PD-L1, определяют с применением иммуногистохимического исследования (IHC). Согласно некоторым 

вариантам осуществления процентную долю клеток, которые экспрессируют PD-L1, определяют с при-

менением проточной цитометрии. Согласно некоторым вариантам осуществления процентную долю 

клеток, которые экспрессируют PD-L1, определяют с применением ферментного иммуносорбентного 

анализа (ELISA). 

Согласно некоторым вариантам осуществления опухоль, происходящая из рака шейки матки, со-

держит одну или более клеток, которые экспрессируют PD-L1, PD-L2 или как PD-L1, так и PD-L2. 

Согласно некоторым вариантам осуществления по меньшей мере около 0,1%,  

по меньшей мере около 1%, по меньшей мере около 2%, по меньшей мере около 3%,  

по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%, по меньшей мере около 6%,  

по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%, по меньшей мере около 9%,  

по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%, по меньшей мере около 20%,  

по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%,  

по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%,  

по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80%  

Т-клеток субъекта экспрессируют PD-1. 

Согласно некоторым вариантам осуществления по меньшей мере 0,1%, по меньшей мере 1%,  

по меньшей мере 2%, по меньшей мере 3%, по меньшей мере 4%, по меньшей мере 5%,  

по меньшей мере 6%, по меньшей мере 7%, по меньшей мере 8%, по меньшей мере 9%,  

по меньшей мере 10%, по меньшей мере 15%, по меньшей мере 20%, по меньшей мере 25%,  

по меньшей мере 30%, по меньшей мере 35%, по меньшей мере 40%, по меньшей мере 45%,  

по меньшей мере 50%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 70% или по меньшей мере 80%  

Т-клеток субъекта экспрессируют PD-1. 

Согласно некоторым вариантам осуществления процентную долю клеток, которые экспрессируют 

PD-1, определяют с применением иммуногистохимического исследования (IHC). Согласно некоторым 

вариантам осуществления процентную долю клеток, которые экспрессируют PD-1, определяют с приме-

нением проточной цитометрии. Согласно некоторым вариантам осуществления процентную долю кле-

ток, которые экспрессируют PD-1, определяют с применением ферментного иммуносорбентного анализа 

(ELISA). 

Согласно некоторым вариантам осуществления представленных в настоящем документе способов, 

или применений, или предназначенного для применений продукта, рак шейки матки представляет собой 

рак шейки матки 0, 1, 2, 3 или 4 стадии. Согласно некоторым вариантам осуществления рак шейки матки 

представляет собой рак шейки матки 0, 1А, 1В, 2А, 2В, 3А, 3В, 4А или 4В стадии. Согласно некоторым 

вариантам осуществления рак шейки матки классифицирован на стадии с применением системы стади-

рования Международной федерации гинекологии и акушерства (FIGO). Согласно некоторым вариантам 

осуществления стадирование основывается на клиническом обследовании. Согласно некоторым вариан-

там осуществления при раке шейки матки 0 стадии карцинома ограничена поверхностным слоем (кле-

точной выстилкой) шейки матки. Согласно некоторым вариантам осуществления при раке шейки  

матки 1 стадии карцинома проросла глубже в шейку матки, но еще не распространилась за ее пределы. 

Согласно некоторым вариантам осуществления при раке шейки матки 1А стадии инвазивная карцинома 

может быть диагностирована только с помощью микроскопии, и самая глубокая инвазия составляет ме-

нее 5 мм, а наибольший участок распространения составляет менее 7 мм. Согласно некоторым вариантам 

осуществления при раке шейки матки 1В стадии очаги поражения являются клинически видимыми и 

ограничены шейкой матки. Согласно некоторым вариантам осуществления при раке шейки матки  

2 стадии карцинома шейки матки проникла за пределы матки, но не в стенку таза или в нижнюю треть 

влагалища. Согласно некоторым вариантам осуществления при раке шейки матки 2А стадии не наблю-

дается параметральная инвазия. Согласно некоторым вариантам осуществления при раке шейки матки 

2В стадии наблюдается параметральная инвазия. Согласно некоторым вариантам осуществления при 

раке шейки матки 3 стадии опухоль распространяется в стенку таза и/или затрагивает нижнюю треть 
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влагалища, и/или вызывает гидронефроз или потерю функции почки. Согласно некоторым вариантам 

осуществления при раке шейки матки 3А стадии опухоль затрагивает нижнюю треть влагалища, с рас-

пространением в стенку таза. Согласно некоторым вариантам осуществления на 3В стадии рак шейки 

матки распространяется в стенку таза и/или вызывает гидронефроз или потерю функции почки. Согласно 

некоторым вариантам осуществления при раке шейки матки 4 стадии карцинома распространилась за 

пределы малого таза или затронула слизистую оболочку мочевого пузыря или прямой кишки. Согласно 

некоторым вариантам осуществления при раке шейки матки 4А стадии опухоль распространилась на 

соседние органы. Согласно некоторым вариантам осуществления при раке шейки матки 4В стадии опу-

холь распространилась на отдаленные органы. Согласно некоторым вариантам осуществления рак шейки 

матки представляет собой рак шейки матки на поздней стадии. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления рак шейки матки на поздней стадии представляет собой рак шейки матки 3 стадии или  

4 стадии. Согласно некоторым вариантам осуществления рак шейки матки на поздней стадии представ-

ляет собой метастатический рак шейки матки. Согласно некоторым вариантам осуществления рак шейки 

матки представляет собой метастатический и рецидивный рак шейки матки. Согласно некоторым вари-

антам осуществления рак шейки матки представляет собой метастатический рак шейки матки. Согласно 

некоторым вариантам осуществления рак шейки матки представляет собой рецидивный рак шейки  

матки. 

Согласно некоторым вариантам осуществления представленных в настоящем документе способов, 

или применений, или предназначенного для применений продукта, субъект не проходил предшествую-

щую системную терапию рака шейки матки. Согласно некоторым вариантам осуществления химиотера-

пия не считается предшествующей системной терапией рака шейки матки. Согласно некоторым вариан-

там осуществления лучевая терапия не считается предшествующей системной терапией рака шейки мат-

ки. Согласно некоторым вариантам осуществления химиотерапия в комбинации с лучевой терапией не 

считается предшествующей системной терапией рака шейки матки. Согласно некоторым вариантам 

осуществления субъект ранее был подвергнут лечению с помощью химиотерапии и/или лучевой тера-

пии. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта не наблюдался ответ на лечение с помо-

щью химиотерапии и лучевой терапии. Согласно некоторым вариантам осуществления субъект прошел 

лечение рака шейки матки с использованием химиотерапии и у него не наблюдался ответ на химиотера-

пию. Согласно некоторым вариантам осуществления субъект прошел лечение рака шейки матки с ис-

пользованием облучения и у него не наблюдался ответ на облучение. Согласно некоторым вариантам 

осуществления у субъекта повторно проявилось заболевание после лечения с использованием химиоте-

рапии и лучевой терапии. Согласно некоторым вариантам осуществления субъект прошел лечение рака 

шейки матки с использованием химиотерапии и у него повторно проявилось заболевание после лечения 

с использованием химиотерапии. Согласно некоторым вариантам осуществления субъект прошел лече-

ние рака шейки матки с использованием облучения и у него повторно проявилось заболевание после ле-

чения с использованием облучения. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта прояви-

лось прогрессирование заболевания после лечения с использованием химиотерапии и/или лучевой тера-

пии. Согласно некоторым вариантам осуществления субъект прошел лечение рака шейки матки с ис-

пользованием химиотерапии и у него проявилось прогрессирование заболевания после лечения с исполь-

зованием химиотерапии. Согласно некоторым вариантам осуществления субъект проходил лечение рака 

шейки матки с использованием облучения и у него проявилось прогрессирование заболевания после ле-

чения с использованием облучения. Согласно некоторым вариантам осуществления субъект не является 

кандидатом на радикальную терапию. Согласно некоторым вариантам осуществления радикальная тера-

пия представляет собой лучевую терапию и/или эвисцерационную терапию. Согласно некоторым вари-

антам осуществления радикальная терапия представляет собой лучевую терапию. Согласно некоторым 

вариантам осуществления радикальная терапия представляет собой эвисцерационную терапию. Согласно 

конкретному варианту осуществления субъектом является человек. 

С. Пути введения. 

Описанные в настоящем документе антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент или 

описанные в настоящем документе конъюгат антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и 

лекарственного средства можно вводить с помощью любого подходящего пути и способа. Подходящие 

пути введения антител и/или конъюгата антитела и лекарственного средства по настоящему изобретению 

хорошо известны в данной области, и могут быть выбраны специалистами в данной области. Согласно 

одному варианту осуществления описанное в настоящем документе антитело к PD-1 и/или описанный в 

настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства вводят парентерально. Парен-

теральное введение относится к отличным от энтерального и местного введения способам введения, 

обычно путем инъекции, и они включают эпидермальную, внутривенную, внутримышечную, внутриар-

териальную, интратекальную, интракапсулярную, интраорбитальную, интракардиальную, внутрикож-

ную, внутрибрюшинную, внутрисухожильную, транстрахеальную, подкожную, субкутикулярную, внут-

рисуставную, субкапсулярную, субарахноидальную, интраспинальную, интракраниальную, интратора-

кальную, эпидуральную и интрастернальную инъекцию и инфузию. Согласно некоторым вариантам 

осуществления путь введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF или антиген-
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связывающего фрагмента и лекарственного средства представляет собой внутривенную инъекцию или 

инфузию. Согласно некоторым вариантам осуществления путь введения описанного в настоящем доку-

менте конъюгата антитела к TF или антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного средства пред-

ставляет собой внутривенную инфузию. Согласно некоторым вариантам осуществления путь введения 

описанного в настоящем документе антитела к PD-1 или антигенсвязывающего фрагмента представляет 

собой внутривенную инъекцию или инфузию. Согласно некоторым вариантам осуществления путь вве-

дения описанного в настоящем документе антитела к PD-1 или антигенсвязывающего фрагмента пред-

ставляет собой внутривенную инфузию. 

D. Дозировка и частота введения. 

Согласно одному аспекту настоящее изобретение относится к способам лечения субъекта с описан-

ным в настоящем документе раком с использованием определенной дозы описанного в настоящем доку-

менте конъюгата антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного средства и 

описанного в настоящем документе антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента, причем 

субъекту вводят описанный в настоящем документе конъюгат антитела или его антигенсвязывающего 

фрагмента и лекарственного средства и описанное в настоящем документе антитело к PD-1 или его анти-

генсвязывающий фрагмент с определенной частотой. 

Согласно одному варианту осуществления представленных в настоящем документе способов, или 

применений, или предназначенного для применений продукта, описанный в настоящем документе конъ-

югат антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного средства вводят субъекту 

в дозе, находящейся в диапазоне от около 0,9 до около 2,1 мг/кг веса тела субъекта. Согласно определен-

ным вариантам осуществления доза составляет около 0,9 мг/кг, около 1,0 мг/кг, около 1,1 мг/кг,  

около 1,2 мг/кг, около 1,3 мг/кг, около 1,4 мг/кг, около 1,5 мг/кг, около 1,6 мг/кг, около 1,7 мг/кг,  

около 1,8 мг/кг, около 1,9 мг/кг, около 2,0 мг/кг или около 2,1 мг/кг. Согласно некоторым вариантам 

осуществления представленных в настоящем документе способов, или применений, или предназначен-

ного для применений продукта, описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF или его ан-

тигенсвязывающего фрагмента и лекарственного средства вводят субъекту в дозе, находящейся в диапа-

зоне от 0,9 до 2,1 мг/кг веса тела субъекта. Согласно определенным вариантам осуществления доза со-

ставляет 0,9, 1,0, 1,1, 1,2, 1,3, 1,4, 1,5, 1,6, 1,7, 1,8, 1,9, 2,0 или 2,1 мг/кг. Согласно одному варианту осу-

ществления доза составляет около 2,0 мг/кг. Согласно одному варианту осуществления доза составляет 

2,0 мг/кг. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,0 мг/кг и конъюгат антитела 

к TF и лекарственного средства представляет собой тизотумаб-ведотин. 

Согласно одному варианту осуществления представленных в настоящем документе способов, или 

применений, или предназначенного для применений продукта, описанный в настоящем документе конъ-

югат антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного средства вводят субъекту 

один раз примерно каждые 1-4 недели. 

Согласно определенным вариантам осуществления описанный в настоящем документе конъюгат 

антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного средства вводят один раз около 

каждую 1 неделю, один раз примерно каждые 2 недели, один раз примерно каждые 3 недели или один 

раз примерно каждые 4 недели. Согласно одному варианту осуществления описанный в настоящем до-

кументе конъюгат антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного средства 

вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно одному варианту осуществления описанный в на-

стоящем документе конъюгат антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного 

средства вводят один раз каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 0,9 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 0,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 0,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 0,9 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,0 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,0 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,1 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,1 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,2 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,2 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,2 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,2 мг/кг, и ее 
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вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,3 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,3 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,4 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,4 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,4 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,4 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,5 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,5 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,5 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,5 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,6 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,6 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,6 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,6 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,7 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,7 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,8 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,8 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,9 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,9 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,0 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 2,1 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 2,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,1 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 0,9 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществ-

ления доза составляет 0,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 0,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. 

Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 0,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,0 мг/кг, и ее вводят 

один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет  

1,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния доза составляет 1,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым ва-

риантам осуществления доза составляет 1,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,1 мг/кг, и ее вводят один раз около каж-

дую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,1 мг/кг, и ее вводят один 

раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,1 мг/кг, 

и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза 

составляет 1,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам 

осуществления доза составляет 1,2 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некото-

рым вариантам осуществления доза составляет 1,2 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 неде-
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ли. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,2 мг/кг, и ее вводят один раз при-

мерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,2 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 1,3 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществ-

ления доза составляет 1,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 1,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. 

Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,4 мг/кг, и ее вводят 

один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,4 

мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления 

доза составляет 1,4 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариан-

там осуществления доза составляет 1,4 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,5 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую  

1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,5 мг/кг, и ее вводят один раз 

примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,5 мг/кг, и 

ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза со-

ставляет 1,5 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет 1,6 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 1,6 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. 

Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,6 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,6 мг/кг, и ее вводят 

один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет  

1,7 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления 

доза составляет 1,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариан-

там осуществления доза составляет 1,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,8 мг/кг, и ее вводят один раз 

около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,8 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 1,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления доза составляет 1,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 1,9 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,9 мг/кг, и ее вводят 

один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет  

1,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния доза составляет 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариан-

там осуществления доза составляет 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз 

примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,1 мг/кг, и 

ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 2,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления доза составляет 2,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 2,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. 

Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели (например, ± 3 дня). Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,0 

мг/кг, и ее вводят один раз каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз каждые 3 недели, и конъюгат антитела и лекарственного средства 

представляет собой тизотумаб-ведотин. 

Согласно некоторым вариантам осуществления, если возникает одно или более нежелательных яв-

лений, дозу конъюгата антитела и лекарственного средства модифицируют. Согласно некоторым вариан-

там осуществления доза составляет 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз каждые 3 недели, и конъюгат антитела 

и лекарственного средства представляет собой тизотумаб-ведотин, и если возникает одно или более не-

желательных явлений, дозу снижают до 1,3 мг/кг. Согласно некоторым вариантам осуществления доза 

составляет 1,3 мг/кг, и ее вводят один раз каждые 3 недели, и конъюгат антитела и лекарственного сред-

ства представляет собой тизотумаб-ведотин, и, если возникает одно или более нежелательных явлений, 

дозу снижают до 0,9 мг/кг. 

Согласно одному варианту осуществления представленных в настоящем документе способов, или 

применений, или предназначенного для применений продукта описанный в настоящем документе конъ-

югат антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного средства вводят субъекту 

в постоянной дозе, находящейся в диапазоне от около 50 до около 200 мг, как, например, в постоянной 
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дозе около 50 мг, или в постоянной дозе около 60 мг, или в постоянной дозе около 70 мг, или в постоян-

ной дозе около 80 мг, или в постоянной дозе около 90 мг, или в постоянной дозе около 100 мг, или в по-

стоянной дозе около 110 мг, или в постоянной дозе около 120 мг, или в постоянной дозе около 130 мг, 

или в постоянной дозе около 140 мг, или в постоянной дозе около 150 мг, или в постоянной дозе около 

160 мг, или в постоянной дозе около 170 мг, или в постоянной дозе около 180 мг, или в постоянной дозе 

около 190 мг, или в постоянной дозе около 200 мг. 

Согласно некоторым вариантам осуществления постоянную дозу субъекту вводят один раз пример-

но каждые 1-4 недели. Согласно определенным вариантам осуществления постоянную дозу субъекту 

вводят один раз около каждую 1 неделю, один раз примерно каждые 2 недели, один раз примерно каж-

дые 3 недели или один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления 

постоянную дозу субъекту вводят один раз примерно каждые 3 недели (например, ± 3 дня). Согласно 

некоторым вариантам осуществления постоянную дозу субъекту вводят один раз каждые 3 недели. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления постоянную дозу субъекту вводят один раз каждые 3 неде-

ли, и конъюгат антитела и лекарственного средства представляет собой тизотумаб-ведотин. 

Согласно одному варианту осуществления представленных в настоящем документе способов, или 

применений, или предназначенного для применений продукта описанный в настоящем документе конъ-

югат антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного средства вводят субъекту 

в постоянной дозе, находящейся в диапазоне от 50 до 200 мг, как, например, в постоянной дозе 50 мг, 

или в постоянной дозе 60 мг, или в постоянной дозе 70 мг, или в постоянной дозе 80 мг, или в постоян-

ной дозе 90 мг, или в постоянной дозе 100 мг, или в постоянной дозе 110 мг, или в постоянной дозе  

120 мг, или в постоянной дозе 130 мг, или в постоянной дозе 140 мг, или в постоянной дозе 150 мг, или в 

постоянной дозе 160 мг, или в постоянной дозе 170 мг, или в постоянной дозе 180 мг, или в постоянной 

дозе 190 мг, или в постоянной дозе 200 мг. 

Согласно некоторым вариантам осуществления постоянную дозу субъекту вводят один раз пример-

но каждые 1-4 недели. Согласно определенным вариантам осуществления постоянную дозу субъекту 

вводят один раз около каждую 1 неделю, один раз примерно каждые 2 недели, один раз примерно каж-

дые 3 недели или один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления 

постоянную дозу субъекту вводят один раз примерно каждые 3 недели (например, ± 3 дня). Согласно 

некоторым вариантам осуществления постоянную дозу субъекту вводят один раз каждые 3 недели. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления постоянную дозу субъекту вводят один раз каждые 3 неде-

ли, и конъюгат антитела и лекарственного средства представляет собой тизотумаб-ведотин. 

Согласно одному варианту осуществления представленных в настоящем документе способов, или 

применений, или предназначенного для применений продукта описанные в настоящем документе анти-

тело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят субъекту в дозе, находящейся в диапазоне от 

около 0,9 до около 4,1 мг/кг веса тела субъекта. Согласно определенным вариантам осуществления  

доза составляет около 0,9 мг/кг, около 1,0 мг/кг, около 1,1 мг/кг, около 1,2 мг/кг, около 1,3 мг/кг,  

около 1,4 мг/кг, около 1,5 мг/кг, около 1,6 мг/кг, около 1,7 мг/кг, около 1,8 мг/кг, около 1,9 мг/кг,  

около 2,0 мг/кг, около 2,1 мг/кг, около 2,2 мг/кг, около 2,3 мг/кг, около 2,4 мг/кг, около 2,5 мг/кг,  

около 2,6 мг/кг, около 2,7 мг/кг, около 2,8 мг/кг, около 2,9 мг/кг, около 3,0 мг/кг, около 3.1 мг/кг,  

около 3,2 мг/кг, около 3,3 мг/кг, около 3,4 мг/кг, около 3,5 мг/кг, около 3,6 мг/кг, около 3,7 мг/кг,  

около 3,8 мг/кг, около 3,9 мг/кг, около 4,0 мг/кг или около 4,1 мг/кг. 

Согласно некоторым вариантам осуществления представленных в настоящем документе способов, 

или применений, или предназначенного для применений продукта описанные в настоящем документе 

антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят субъекту в дозе, находящейся в диапазо-

не от 0,9 до 4,1 веса тела субъекта. Согласно определенным вариантам осуществления доза составляет 

0,9, 1,0, 1,1, 1,2, 1,3, 1,4, 1,5, 1,6, 1,7, 1,8, 1,9, 2,0, 2,1, 2,2, 2,3, 2,4, 2,5, 2,6, 2,7, 2,8, 2,9, 3,0, 3,1, 3,2, 3,3, 3,4, 

3,5, 3,6, 3,7, 3,8, 3,9, 4,0 или 4,1 мг/кг. Согласно одному варианту осуществления доза составляет около 

1,0 мг/кг. Согласно одному варианту осуществления доза составляет 1,0 мг/кг. Согласно одному вариан-

ту осуществления доза составляет 1,0 мг/кг, и антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент 

представляет собой ниволумаб. 

Согласно одному варианту осуществления представленных в настоящем документе способов, или 

применений, или предназначенного для применений продукта описанные в настоящем документе анти-

тело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят субъекту один раз примерно каждые  

1-4 недели. Согласно определенным вариантам осуществления описанные в настоящем документе анти-

тело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят один раз около каждую 1 неделю, один раз 

примерно каждые 2 недели, один раз примерно каждые 3 недели или один раз примерно каждые 4 неде-

ли. Согласно одному варианту осуществления описанные в настоящем документе антитело к PD-1 или 

его антигенсвязывающий фрагмент вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно одному вари-

анту осуществления описанные в настоящем документе антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент вводят один раз каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 0,9 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-
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ществления доза составляет около 0,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 0,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 0,9 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,0 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,0 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,1 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,1 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,2 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,2 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,2 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,2 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,3 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,3 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,4 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,4 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,4 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,4 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,5 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,5 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,5 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,5 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,6 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,6 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,6 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,6 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,7 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,7 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,8 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,8 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 1,9 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 1,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 1,9 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,0 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 2,1 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 2,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 
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каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,1 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 2,2 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 2,2 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,2 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,2 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 2,3 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 2,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,3 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 2,4 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 2,4 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,4 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,4 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 2,5 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 2,5 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,5 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,5 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 2,6 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 2,6 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,6 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,6 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 2,7 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 2,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,7 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 2,8 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 2,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,8 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 2,9 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 2,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 2,9 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 3,0 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 3,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,0 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 3,1 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 3,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,1 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 3,2 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 3,2 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,2 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,2 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 3,3 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 3,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,3 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-
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ляет около 3,4 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 3,4 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,4 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,4 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 3,5 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 3,5 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,5 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,5 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 3,6 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 3,6 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,6 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,6 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 3,7 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 3,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,7 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 3,8 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 3,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,8 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 3,9 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 3,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 3,9 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 4,0 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 4,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 4,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 4,0 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет около 4,1 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет около 4,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет около 4,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет около 4,1 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 0,9 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществ-

ления доза составляет 0,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 0,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. 

Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 0,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,0 мг/кг, и ее вводят 

один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет  

1,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния доза составляет 1,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым ва-

риантам осуществления доза составляет 1,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,1 мг/кг, и ее вводят один раз около каж-

дую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,1 мг/кг, и ее вводят один 

раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,1 мг/кг, 

и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза 

составляет 1,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам 

осуществления доза составляет 1,2 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некото-

рым вариантам осуществления доза составляет 1,2 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,2 мг/кг, и ее вводят один раз 

примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,2 мг/кг, и 

ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза со-

ставляет 1,3 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуще-

ствления доза составляет 1,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 1,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  
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3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,3 мг/кг, и ее вводят один раз 

примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,4 мг/кг, и 

ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 1,4 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления доза составляет 1,4 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 1,4 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,5 мг/кг, и ее вводят один раз 

около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,5 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 1,5 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления доза составляет 1,5 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 1,6 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,6 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,6 мг/кг, и ее вводят 

один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет  

1,6 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния доза составляет 1,7 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариан-

там осуществления доза составляет 1,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,7 мг/кг, и ее вводят один раз 

примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,8 мг/кг, и 

ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 1,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления доза составляет 1,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 1,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,9 мг/кг, и ее вводят один раз 

около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,9 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 1,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления доза составляет 1,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,0 мг/кг, и ее вводят 

один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет  

2,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния доза составляет 2,1 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариан-

там осуществления доза составляет 2,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,1 мг/кг, и ее вводят один раз 

примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,2 мг/кг, и 

ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 2,2 мг/кг, и вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществ-

ления доза составляет 2,2 мг/кг, и вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым ва-

риантам осуществления доза составляет 2,2 мг/кг, и вводят один раз примерно каждые 4 недели. Соглас-

но некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,3 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую  

1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,3 мг/кг, и ее вводят один раз 

примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,3 мг/кг, и 

ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза со-

ставляет 2,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет 2,4 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 2,4 мг/кг, и вводят один раз примерно каждые 2 недели. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,4 мг/кг, и вводят один раз примерно каж-

дые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,4 мг/кг, и вводят один 

раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,5 мг/кг, 

и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза со-

ставляет 2,5 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления доза составляет 2,5 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некото-

рым вариантам осуществления доза составляет 2,5 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,6 мг/кг, и ее вводят один раз 

около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,6 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 2,6 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осущест-
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вления доза составляет 2,6 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 2,7 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,7 мг/кг, и ее вводят 

один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет  

2,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния доза составляет 2,8 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариан-

там осуществления доза составляет 2,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,8 мг/кг, и ее вводят один раз 

примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 2,9 мг/кг, и 

ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 2,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления доза составляет 2,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 2,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,0 мг/кг, и ее вводят один раз 

около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,0 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 3,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления доза составляет 3,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 3,1 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,1 мг/кг, и ее вводят 

один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет  

3,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния доза составляет 3,2 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариан-

там осуществления доза составляет 3,2 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,2 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,2 мг/кг, и ее вводят один раз 

примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,3 мг/кг, и 

ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 3,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления доза составляет 3,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 3,3 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,4 мг/кг, и ее вводят один раз 

около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,4 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 3,4 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления доза составляет 3,4 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 3,5 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,5 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,5 мг/кг, и ее вводят 

один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет  

3,5 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния доза составляет 3,6 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариан-

там осуществления доза составляет 3,6 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,6 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,6 мг/кг, и ее вводят один раз 

примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,7 мг/кг, и 

ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 3,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления доза составляет 3,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 3,7 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,8 мг/кг, и ее вводят один раз 

около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,8 мг/кг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 3,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления доза составляет 3,8 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 3,9 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 3,9 мг/кг, и ее вводят 

один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет  
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3,9 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния доза составляет 4,0 мг/кг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариан-

там осуществления доза составляет 4,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления доза составляет 4,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 4,0 мг/кг, и ее вводят один раз 

примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 4,1 мг/кг, и 

ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза состав-

ляет 4,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления доза составляет 4,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым 

вариантам осуществления доза составляет 4,1 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 1,0 мг/кг, и ее вводят один раз 

примерно каждые 3 недели (например, ± 3 дня). Согласно некоторым вариантам осуществления доза со-

ставляет 1,0 мг/кг, и ее вводят один раз каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления 

доза составляет 1,0 мг/кг, и ее вводят один раз каждые 3 недели, и антитело к PD-1 или его антигенсвя-

зывающий фрагмент представляет собой ниволумаб. 

Согласно одному варианту осуществления представленных в настоящем документе способов, или 

применений, или предназначенного для применений продукта описанные в настоящем документе анти-

тело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят субъекту в постоянной дозе, находящейся в 

диапазоне от около 50 до около 500 мг, как, например, в постоянной дозе около 50 мг, или в постоянной 

дозе около 60 мг, или в постоянной дозе около 70 мг, или в постоянной дозе около 80 мг, или в постоян-

ной дозе около 90 мг, или в постоянной дозе около 100 мг, или в постоянной дозе около 120 мг, или в 

постоянной дозе около 140 мг, или в постоянной дозе около 160 мг, или в постоянной дозе около 180 мг, 

или в постоянной дозе около 200 мг, или в постоянной дозе около 220 мг, или в постоянной дозе около 

240 мг, или в постоянной дозе около 260 мг, или в постоянной дозе около 280 мг, или в постоянной дозе 

около 300 мг, или в постоянной дозе около 320 мг, или в постоянной дозе около 340 мг, или в постоянной 

дозе около 360 мг, или в постоянной дозе около 380 мг, или в постоянной дозе около 400 мг, или в посто-

янной дозе около 420 мг, или в постоянной дозе около 440 мг, или в постоянной дозе около 460 мг, или в 

постоянной дозе около 480 мг, или в постоянной дозе около 500 мг. Согласно некоторым вариантам 

осуществления постоянная доза составляет около 240 мг. Согласно некоторым вариантам осуществления 

постоянная доза составляет около 480 мг. 

Согласно некоторым вариантам осуществления представленных в настоящем документе способов, 

или применений, или предназначенного для применений продукта описанные в настоящем документе 

антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят субъекту в постоянной дозе, находящей-

ся в диапазоне от 50 до 500 мг, как, например, в постоянной дозе 50 мг, или в постоянной дозе 60 мг, или 

в постоянной дозе 70 мг, или в постоянной дозе 80 мг, или в постоянной дозе 90 мг, или в постоянной 

дозе 100 мг, или в постоянной дозе 120 мг, или в постоянной дозе 140 мг, или в постоянной дозе 160 мг, 

или в постоянной дозе 180 мг, или в постоянной дозе 200 мг, или в постоянной дозе 220 мг, или в посто-

янной дозе 240 мг, или в постоянной дозе 260 мг, или в постоянной дозе 280 мг, или в постоянной дозе 

300 мг, или в постоянной дозе 320 мг, или в постоянной дозе 340 мг, или в постоянной дозе 360 мг, или в 

постоянной дозе 380 мг, или в постоянной дозе 400 мг, или в постоянной дозе 420 мг, или в постоянной 

дозе 440 мг, или в постоянной дозе 460 мг, или в постоянной дозе 480 мг, или в постоянной дозе 500 мг. 

Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 240 мг. Согласно некоторым 

вариантам осуществления постоянная доза составляет 480 мг. Согласно некоторым вариантам осуществ-

ления постоянная доза составляет 240 мг и антитело к PD-1 представляет собой ниволумаб. Согласно 

некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 480 мг и антитело к PD-1 представляет 

собой ниволумаб. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет около  

140 мг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления 

постоянная доза составляет около 140 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно не-

которым вариантам осуществления постоянная доза составляет около 140 мг, и ее вводят один раз при-

мерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет око-

ло 140 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния постоянная доза составляет около 160 мг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно 

некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет около 160 мг, и ее вводят один раз 

примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 

около 160 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления постоянная доза составляет около 160 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет около 180 мг, и ее вводят один 

раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 

около 180 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления постоянная доза составляет около 180 мг, и ее вводят один раз примерно каждые  

3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет около 180 мг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная 
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доза составляет около 200 мг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариан-

там осуществления постоянная доза составляет около 200 мг, и ее вводят один раз примерно каждые  

2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет около 200 мг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная 

доза составляет около 200 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым ва-

риантам осуществления постоянная доза составляет около 220 мг, и ее вводят один раз около каждую  

1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет около 220 мг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная 

доза составляет около 220 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым ва-

риантам осуществления постоянная доза составляет около 220 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 

4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет около 240 мг, и ее 

вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления доза составляет 

около 240 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуще-

ствления постоянная доза составляет около 240 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет около 240 мг, и ее вводят один 

раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза состав-

ляет около 260 мг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуще-

ствления постоянная доза составляет около 260 мг, и ее вводят один раз примерно каждые  

2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет около 260 мг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная 

доза составляет около 260 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым ва-

риантам осуществления постоянная доза составляет 140 мг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. 

Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 140 мг, и ее вводят один раз 

примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 

140 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления 

постоянная доза составляет 140 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некото-

рым вариантам осуществления постоянная доза составляет 160 мг, и ее вводят один раз около каждую  

1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 160 мг, и ее вводят 

один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза 

составляет 160 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления постоянная доза составляет 160 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Соглас-

но некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 180 мг, и ее вводят один раз около 

каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 180 мг, и 

ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоян-

ная доза составляет 180 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вари-

антам осуществления постоянная доза составляет 180 мг, и ее вводят один раз примерно каждые  

4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 200 мг, и ее вводят 

один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза со-

ставляет 200 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуще-

ствления постоянная доза составляет 200 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели. Согласно 

некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 200 мг, и ее вводят один раз примерно 

каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет  

220 мг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам осуществления 

постоянная доза составляет 220 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Согласно некото-

рым вариантам осуществления постоянная доза составляет 220 мг, и ее вводят один раз примерно каж-

дые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 220 мг, и ее 

вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная 

доза составляет 240 мг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым вариантам 

осуществления постоянная доза составляет 240 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 240 мг, и ее вводят один раз 

примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 

240 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления 

постоянная доза составляет 260 мг, и ее вводят один раз около каждую 1 неделю. Согласно некоторым 

вариантам осуществления постоянная доза составляет 260 мг, и ее вводят один раз примерно каждые  

2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 260 мг, и ее вводят 

один раз примерно каждые 3 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза 

составляет 260 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления постоянная доза составляет 240 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели (на-

пример, ± 2 дня). Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 240 мг, и ее 

вводят один раз каждые 2 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза со-

ставляет 240 мг, и ее вводят один раз каждые 2 недели, и антитело представляет собой ниволумаб. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления постоянная доза составляет 240 мг/кг, и ее вводят один раз 
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примерно каждые 4 недели (например, ± 4 дня). Согласно некоторым вариантам осуществления постоян-

ная доза составляет 480 мг, и ее вводят один раз каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осу-

ществления постоянная доза составляет 480 мг, и ее вводят один раз каждые 4 недели, и антитело пред-

ставляет собой ниволумаб. 

Согласно некоторым вариантам осуществления представленных в настоящем документе способов, 

или применений, или предназначенного для применений продукта описанные в настоящем документе 

антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент и описанный в настоящем документе конъюгат 

антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного средства вводят субъекту в 

фиксированной дозе. Согласно некоторым вариантам осуществления фиксированная доза рассчитана 

исходя из количества (например, мг) антител. Согласно определенным вариантам осуществления фикси-

рованная доза рассчитана исходя из концентрации (например, мг/мл) антител. Согласно некоторым вари-

антам осуществления соотношение количества (например, в мг) описанных в настоящем документе ан-

титела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента и количества (например, в мг) описанного в на-

стоящем документе конъюгата антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного 

средства составляет около 1:1, около 1:2, около 1:3, около 1:4, около 1:5, около 1:6, около 1:7,  

около 1:8, около 1:9, около 1:10, около 1:15, около 1:20, около 1:30, около 1:40, около 1:50, около 1:60, 

около 1:70, около 1:80, около 1:90, около 1:100, около 1:120, около 1:140, около 1:160, около 1:180,  

около 1:200, около 200:1, около 180:1, около 160:1, около 140:1, около 120:1, около 100:1, около 90:1, 

около 80:1, около 70:1, около 60:1, около 50:1, около 40:1, около 30:1, около 20:1, около 15:1, около 10:1, 

около 9:1, около 8:1, около 7:1, около 6:1, около 5:1, около 4:1, около 3:1 или около 2:1. 

Согласно некоторым вариантам осуществления соотношение количества (например, в мг) описан-

ных в настоящем документе антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента и количества (на-

пример, в мг) описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF или его антигенсвязывающе-

го фрагмента и лекарственного средства составляет 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6, 1:7, 1:8, 1:9, 1:10, 1:15, 1:20, 

1:30, 1:40, 1:50, 1:60, 1:70, 1:80, 1:90, 1:100, 1:120, 1:140, 1:160, 1:180, 1:200, 200:1, 180:1, 160:1, 140:1, 

120:1, 100:1, 90:1, 80:1, 70:1, 60:1, 50:1, 40:1, 30:1, 20:1, 15:1, 10:1, 9:1, 8:1, 7:1, 6:1, 5:1, 4:1, 3:1 или 2:1. 

Согласно некоторым вариантам осуществления соотношение концентрации (например, в мг/мл) 

описанных в настоящем документе антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента и концен-

трации (например, в мг/мл) описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF или его анти-

генсвязывающего фрагмента и лекарственного средства составляет около 1:1, около 1:2, около 1:3,  

около 1:4, около 1:5, около 1:6, около 1:7, около 1:8, около 1:9, около 1:10, около 1:15, около 1:20,  

около 1:30, около 1:40, около 1:50, около 1:60, около 1:70, около 1:80, около 1:90, около 1:100,  

около 1:120, около 1:140, около 1:160, около 1:180, около 1:200, около 200:1, около 180:1, около 160:1, 

около 140:1, около 120:1, около 100:1, около 90:1, около 80:1, около 70:1, около 60:1, около 50:1,  

около 40:1, около 30:1, около 20:1, около 15:1, около 10:1, около 9:1, около 8:1, около 7:1, около 6:1,  

около 5:1, около 4:1, около 3:1 или около 2:1. 

Согласно некоторым вариантам осуществления соотношение концентрации (например, в мг/мл) 

описанных в настоящем документе антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента и концен-

трации (например, в мг/мл) описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF или его анти-

генсвязывающего фрагмента и лекарственного средства составляет 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6, 1:7, 1:8, 1:9, 

1:10, 1:15, 1:20, 1:30, 1:40, 1:50, 1:60, 1:70, 1:80, 1:90, 1:100, 1:120, 1:140, 1:160, 1:180, 1:200, 200:1, 180:1, 

160:1, 140:1, 120:1, 100:1, 90:1, 80:1, 70:1, 60:1, 50:1, 40:1, 30:1, 20:1, 15:1, 10:1, 9:1, 8:1, 7:1, 6:1, 5:1, 4:1, 

3:1 или 2:1. 

Согласно некоторым вариантам осуществления доза описанного в настоящем документе конъюгата 

антитела к TF и лекарственного средства составляет 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые  

3 недели (например, ± 3 дня), а доза описанного в настоящем документе антитела к PD-1 составляет  

240 мг, и ее вводят один раз примерно каждые 2 недели (например, ± 2 дня). Согласно некоторым вари-

антам осуществления доза описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственно-

го средства составляет 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз каждые 3 недели, а доза описанного в настоящем 

документе антитела к PD-1 составляет 240 мг, и ее вводят один раз каждые 2 недели. Согласно некото-

рым вариантам осуществления доза конъюгата антитела к TF и лекарственного средства составляет  

2,0 мг/кг, и ее вводят один раз каждые 3 недели, и конъюгат антитела и лекарственного средства пред-

ставляет собой тизотумаб-ведотин, а доза антитела к PD-1 составляет 240 мг, и ее вводят один раз каж-

дые 3 недели, и антитело к PD-1 представляет собой ниволумаб. Согласно некоторым вариантам осуще-

ствления доза описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства 

составляет 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз примерно каждые 3 недели (например, ± 3 дня), а доза описан-

ного в настоящем документе антитела к PD-1 составляет 480 мг, и ее вводят один раз примерно каждые  

4 недели (например, ± 4 дня). Согласно некоторым вариантам осуществления доза описанного в настоя-

щем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства составляет 2,0 мг/кг, и ее вводят 

один раз каждые 3 недели, а доза описанного в настоящем документе антитела к PD-1 составляет 480 мг, 

и ее вводят один раз каждые 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления доза конъюгата 
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антитела к TF и лекарственного средства составляет 2,0 мг/кг, и ее вводят один раз каждые 3 недели, и 

конъюгат антитела и лекарственного средства представляет собой тизотумаб-ведотин, а доза антитела к 

PD-1 составляет 480 мг, и ее вводят один раз каждые 4 недели, и антитело к PD-1 представляет собой 

ниволумаб. 

Согласно некоторым вариантам осуществления описанный в настоящем документе конъюгат анти-

тела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного средства и описанные в настоящем 

документе антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят совместно. Согласно некото-

рым вариантам осуществления совместное введение осуществляется одновременно или последовательно. 

Согласно некоторым вариантам осуществления описанный в настоящем документе конъюгат антитела к 

TF и лекарственного средства вводят одновременно с описанным в настоящем документе антителом к 

PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления "одновременно" означает, что описанный в на-

стоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и описанное в настоящем доку-

менте антитело к PD-1 вводят субъекту с интервалом менее чем около 1 ч, как, например, с интервалом 

менее чем около 30 мин, с интервалом менее чем около 15 мин, с интервалом менее чем около 10 мин 

или с интервалом менее чем около 5 мин. Согласно некоторым вариантам осуществления "одновремен-

но" означает, что описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства 

и описанное в настоящем документе антитело к PD-1 вводят субъекту с интервалом менее чем 1 ч, как, 

например, с интервалом менее чем 30 мин, с интервалом менее чем 15 мин, с интервалом менее чем  

10 мин или с интервалом менее чем 5 мин. Согласно некоторым вариантам осуществления описанный в 

настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства вводят последовательно с опи-

санным в настоящем документе антителом к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления по-

следовательное введение означает, что описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF  

и лекарственного средства и описанное в настоящем документе антитело к PD-1 вводят с интервалом по 

меньшей мере 1 ч, с интервалом по меньшей мере 2 ч, с интервалом по меньшей мере 3 ч, с интервалом 

по меньшей мере 4 ч, с интервалом по меньшей мере 5 ч, с интервалом по меньшей мере 6 ч, с интерва-

лом по меньшей мере 7 ч, с интервалом по меньшей мере 8 ч, с интервалом по меньшей мере 9 ч, с ин-

тервалом по меньшей мере 10 ч, с интервалом по меньшей мере 11 ч, с интервалом по меньшей мере  

12 ч, с интервалом по меньшей мере 13 ч, с интервалом по меньшей мере 14 ч, с интервалом по меньшей 

мере 15 ч, с интервалом по меньшей мере 16 ч, с интервалом по меньшей мере 17 ч, с интервалом по 

меньшей мере 18 ч, с интервалом по меньшей мере 19 ч, с интервалом по меньшей мере 20 ч, с интерва-

лом по меньшей мере 21  ч , с интервалом по меньшей мере 22 ч, с интервалом по меньшей мере 23 ч, с 

интервалом по меньшей мере 24 ч, с интервалом по меньшей мере 2 дня, с интервалом по меньшей мере 

3 дня, с интервалом по меньшей мере 4 дня, с интервалом по меньшей мере 5 дней, с интервалом по 

меньшей мере 5 дней, с интервалом по меньшей мере 7 дней, с интервалом по меньшей мере 2 недели, с 

интервалом по меньшей мере 3 недели или с интервалом по меньшей мере 4 недели. 

Согласно некоторым вариантам осуществления описанный в настоящем документе способ лечения 

или применения также предусматривает введение одного или более дополнительных терапевтических 

средств. Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более дополнительных терапевтиче-

ских средств вводят одновременно с описанным в настоящем документе конъюгатом антитела к TF или 

его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного средства, таким как тизотумаб-ведотин, и опи-

санным в настоящем документе антителом к PD-1 или его антигенсвязывающим фрагментом, таким как 

ниволумаб. Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более дополнительных терапевти-

ческих средств и описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF или его антигенсвязываю-

щего фрагмента и лекарственного средства и описанные в настоящем документе антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент вводят последовательно. 

Е. Результат лечения. 

Согласно одному аспекту способ лечения рака с использованием описанного в настоящем докумен-

те конъюгата антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного средства и опи-

санных в настоящем документе антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента обеспечивает в 

результате улучшение в отношении одного или более терапевтических эффектов у субъекта после введе-

ния конъюгата антитела и лекарственного средства, по сравнению с исходным уровнем. Согласно неко-

торым вариантам осуществления один или более терапевтических эффектов представляют собой размер 

опухоли, происходящей из рака (например, рака молочной железы или рака шейки матки), частоту объ-

ективных ответов, продолжительность ответа, время до развития ответа, выживаемость без прогрессиро-

вания, общую выживаемость или любую их комбинацию. Согласно одному варианту осуществления 

один или более терапевтических эффектов представляют собой размер опухоли, происходящей из рака. 

Согласно одному варианту осуществления один или более терапевтических эффектов представляют со-

бой уменьшенный размер опухоли. Согласно одному варианту осуществления один или более терапев-

тических эффектов представляют собой стабилизацию заболевания. Согласно одному варианту осущест-

вления один или более терапевтических эффектов представляют собой частичный ответ. Согласно одно-

му варианту осуществления один или более терапевтических эффектов представляют собой полный от-

вет. Согласно одному варианту осуществления один или более терапевтических эффектов представляют 
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собой частоту объективных ответов. Согласно одному варианту осуществления один или более терапев-

тических эффектов представляют собой продолжительность ответа. Согласно одному варианту осущест-

вления один или более терапевтических эффектов представляют собой время до развития ответа. Со-

гласно одному варианту осуществления один или более терапевтических эффектов представляют собой 

выживаемость без прогрессирования. Согласно одному варианту осуществления один или более терапев-

тических эффектов представляют собой общую выживаемость. Согласно одному варианту осуществле-

ния один или более терапевтических эффектов представляют собой регрессию рака. 

Согласно одному варианту осуществления представленных в настоящем документе способов, или 

применений, или предназначенного для применений продукта, ответ на лечение с использованием опи-

санного в настоящем документе конъюгата антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и 

лекарственного средства и описанных в настоящем документе антитела к PD-1 или его антигенсвязы-

вающего фрагмента может включать следующие критерии (критерии RECIST 1.1): 

 
Согласно одному варианту осуществления представленных в настоящем документе способов, или 

применений, или предназначенного для применений продукта, эффективность лечения с использованием 

описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и 

лекарственного средства и описанного в настоящем документе антитела к PD-1 или его антигенсвязы-

вающего фрагмента оценивают путем измерения частоты объективных ответов. Согласно некоторым 

вариантам осуществления частота объективных ответов представляет собой долю пациентов с уменьше-

нием размера опухоли на заданную величину и в течение минимального периода времени. Согласно не-

которым вариантам осуществления частота объективных ответов определяется на основе RECIST v1.1. 

Согласно одному варианту осуществления частота объективных ответов составляет по меньшей мере 

около 20%, по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%,  

по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%,  

по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80%. Согласно 

одному варианту осуществления частота объективных ответов составляет по меньшей мере около  
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20-80%. Согласно одному варианту осуществления частота объективных ответов составляет по меньшей 

мере около 30-80%. Согласно одному варианту осуществления частота объективных ответов составляет 

по меньшей мере около 40-80%. Согласно одному варианту осуществления частота объективных ответов 

составляет по меньшей мере около 50-80%. Согласно одному варианту осуществления частота объектив-

ных ответов составляет по меньшей мере около 60-80%. Согласно одному варианту осуществления час-

тота объективных ответов составляет по меньшей мере около 70-80%. Согласно одному варианту осуще-

ствления частота объективных ответов составляет по меньшей мере около 80%. Согласно одному вари-

анту осуществления частота объективных ответов составляет по меньшей мере около 85%. Согласно од-

ному варианту осуществления частота объективных ответов составляет по меньшей мере около 90%. 

Согласно одному варианту осуществления частота объективных ответов составляет по меньшей мере 

около 95%. Согласно одному варианту осуществления частота объективных ответов составляет по 

меньшей мере около 98%. Согласно одному варианту осуществления частота объективных ответов со-

ставляет по меньшей мере около 99%. Согласно одному варианту осуществления частота объективных 

ответов составляет по меньшей мере 20%, по меньшей мере 25%, по меньшей мере 30%, по меньшей ме-

ре 35%, по меньшей мере 40%, по меньшей мере 45%, по меньшей мере 50%, по меньшей мере 60%, по 

меньшей мере 70% или по меньшей мере 80%. Согласно одному варианту осуществления частота объек-

тивных ответов составляет по меньшей мере 20-80%. Согласно одному варианту осуществления частота 

объективных ответов составляет по меньшей мере 30-80%. Согласно одному варианту осуществления 

частота объективных ответов составляет по меньшей мере 40-80%. Согласно одному варианту осуществ-

ления частота объективных ответов составляет по меньшей мере 50-80%. Согласно одному варианту 

осуществления частота объективных ответов составляет по меньшей мере 60-80%. Согласно одному ва-

рианту осуществления частота объективных ответов составляет по меньшей мере 70-80%. Согласно од-

ному варианту осуществления частота объективных ответов составляет по меньшей мере 80%. Согласно 

одному варианту осуществления частота объективных ответов составляет по меньшей мере 85%. Со-

гласно одному варианту осуществления частота объективных ответов составляет по меньшей мере 90%. 

Согласно одному варианту осуществления частота объективных ответов составляет по меньшей мере 

95%. Согласно одному варианту осуществления частота объективных ответов составляет по меньшей 

мере 98%. Согласно одному варианту осуществления частота объективных ответов составляет по мень-

шей мере 99%. Согласно одному варианту осуществления частота объективных ответов составляет 

100%. 

Согласно одному варианту осуществления представленных в настоящем документе способов, или 

применений, или предназначенного для применений продукта, ответ на лечение с использованием опи-

санного в настоящем документе конъюгата антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и 

лекарственного средства и описанных в настоящем документе антитела к PD-1 или его антигенсвязы-

вающего фрагмента оценивают путем измерения размера опухоли, происходящей из рака (например, 

рака молочной железы или рака шейки матки). Согласно одному варианту осуществления размер опухо-

ли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на около 10%, по меньшей мере на около 15%, 

по меньшей мере на около 20%, по меньшей мере на около 25%, по меньшей мере на около 30%, по 

меньшей мере на около 35%, по меньшей мере на около 40%, по меньшей мере на около 45%, по мень-

шей мере на около 50%, по меньшей мере на около 60%, по меньшей мере на около 70% или по меньшей 

мере на около 80% относительно размера опухоли, происходящей из рака, до введения описанного в на-

стоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем 

документе антитела к PD-1. Согласно одному варианту осуществления размер опухоли, происходящей из 

рака, уменьшается по меньшей мере на около 10-80%. Согласно одному варианту осуществления размер 

опухоли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на около 20-80%. Согласно одному вари-

анту осуществления размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на около 30-

80%. Согласно одному варианту осуществления размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается по 

меньшей мере на около 40-80%. Согласно одному варианту осуществления размер опухоли, происходя-

щей из рака, уменьшается по меньшей мере на около 50-80%. Согласно одному варианту осуществления 

размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на около 60-80%. Согласно одно-

му варианту осуществления размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на 

около 70-80%. Согласно одному варианту осуществления размер опухоли, происходящей из рака, 

уменьшается по меньшей мере на около 80%. Согласно одному варианту осуществления размер опухоли, 

происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на около 85%. Согласно одному варианту осуще-

ствления размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на около 90%. Согласно 

одному варианту осуществления размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере 

на около 95%. Согласно одному варианту осуществления размер опухоли, происходящей из рака, 

уменьшается по меньшей мере на около 98%. Согласно одному варианту осуществления размер опухоли, 

происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на около 99%. Согласно одному варианту осуще-

ствления размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на 10%,  

по меньшей мере на 15%, по меньшей мере на 20%, по меньшей мере на 25%, по меньшей мере на 30%, 

по меньшей мере на 35%, по меньшей мере на 40%, по меньшей мере на 45%, по меньшей мере на 50%, 
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по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70% или по меньшей мере на 80% относительно размера 

опухоли, происходящей из рака, до введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к 

TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно од-

ному варианту осуществления размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на 

10-80%. Согласно одному варианту осуществления размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается 

по меньшей мере на 20-80%. Согласно одному варианту осуществления размер опухоли, происходящей 

из рака, уменьшается по меньшей мере на 30-80%. Согласно одному варианту осуществления размер 

опухоли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на 40-80%. Согласно одному варианту 

осуществления размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на 50-80%. Со-

гласно одному варианту осуществления размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается по мень-

шей мере на 60-80%. Согласно одному варианту осуществления размер опухоли, происходящей из рака, 

уменьшается по меньшей мере на 70-80%. Согласно одному варианту осуществления размер опухоли, 

происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на 80%. Согласно одному варианту осуществления 

размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на 85%. Согласно одному вариан-

ту осуществления размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на 90%. Со-

гласно одному варианту осуществления размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается по мень-

шей мере на 95%. Согласно одному варианту осуществления размер опухоли, происходящей из рака, 

уменьшается по меньшей мере на 98%. Согласно одному варианту осуществления размер опухоли, про-

исходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на 99%. Согласно одному варианту осуществления 

размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается на 100%. Согласно одному варианту осуществле-

ния размер опухоли, происходящей из рака, измеряют с помощью магнитно-резонансной томографии 

(MRI). Согласно одному варианту осуществления размер опухоли, происходящей из рака, измеряют с 

помощью компьютерной томографии (СТ). Согласно некоторым вариантам осуществления размер опу-

холи, происходящей из рака шейки матки, измеряют с помощью гинекологического обследования. См. 

Choi et al., 2008, J. Gynecol. Oncol. 19(3):205. Согласно некоторым вариантам осуществления размер опу-

холи, происходящей из рака молочной железы, измеряют с помощью маммографии, ультразвукового 

исследования или магнитно-резонансной томографии (MRI). См. Gruber et. al., 2013, ВМС Cancer. 13:328. 

Согласно некоторым вариантам осуществления размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается 

относительно размера опухоли до введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF 

и лекарственного средства и описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым 

вариантам осуществления размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается относительно размера 

опухоли до введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного 

средства. Согласно некоторым вариантам осуществления размер опухоли, происходящей из рака, 

уменьшается относительно размера опухоли до введения описанного в настоящем документе антитела к 

PD-1. 

Согласно одному варианту осуществления представленных в настоящем документе способов, или 

применений, или предназначенного для применений продукта, ответ на лечение с использованием опи-

санного в настоящем документе конъюгата антитела и лекарственного средства или его антигенсвязы-

вающего фрагмента, такого как, например, тизотумаб-ведотин, и описанных в настоящем документе ан-

титела к PD-1, или его антигенсвязывающего фрагмента, такого как, например, ниволумаб, стимулирует 

регрессию опухоли, происходящей из рака (например, рака молочной железы или рака шейки матки). 

Согласно одному варианту осуществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует по меньшей 

мере на около 10%, по меньшей мере на около 15%, по меньшей мере на около 20%, по меньшей  

мере на около 25%, по меньшей мере на около 30%, по меньшей мере на около 35%, по меньшей  

мере на около 40%, по меньшей мере на около 45%, по меньшей мере на около 50%, по меньшей  

мере на около 60%, по меньшей мере на около 70% или по меньшей мере на около 80% относительно 

размера опухоли, происходящей из рака, до введения описанного в настоящем документе конъюгата ан-

титела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Со-

гласно одному варианту осуществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует на значение, со-

ставляющее по меньшей мере от около 10 до около 80%. Согласно одному варианту осуществления опу-

холь, происходящая из рака, регрессирует на значение, составляющее по меньшей мере от около 20 до 

около 80%. Согласно одному варианту осуществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует на 

значение, составляющее по меньшей мере от около 30 до около 80%. Согласно одному варианту осуще-

ствления опухоль, происходящая из рака, регрессирует на значение, составляющее по меньшей мере от 

около 40 до около 80%. Согласно одному варианту осуществления опухоль, происходящая из рака, рег-

рессирует на значение, составляющее по меньшей мере от около 50 до около 80%. Согласно одному ва-

рианту осуществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует на значение, составляющее по 

меньшей мере от около 60 до около 80%. Согласно одному варианту осуществления опухоль, происхо-

дящая из рака, регрессирует на значение, составляющее по меньшей мере от около 70 до около 80%. Со-

гласно одному варианту осуществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует по меньшей мере 

на около 80%. Согласно одному варианту осуществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует 

по меньшей мере на около 85%. Согласно одному варианту осуществления опухоль, происходящая из 
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рака, регрессирует по меньшей мере на около 90%. Согласно одному варианту осуществления опухоль, 

происходящая из рака, регрессирует по меньшей мере на около 95%. Согласно одному варианту осуще-

ствления опухоль, происходящая из рака, регрессирует по меньшей мере на около 98%. Согласно одному 

варианту осуществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует по меньшей мере на около 99%. 

Согласно одному варианту осуществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует по меньшей 

мере на 10%, по меньшей мере на 15%, по меньшей мере на 20%, по меньшей мере на 25%,  

по меньшей мере на 30%, по меньшей мере на 35%, по меньшей мере на 40%, по меньшей мере на 45%, 

по меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70% или по меньшей мере на 

80% относительно размера опухоли, происходящей из рака, до введения описанного в настоящем доку-

менте конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе ан-

титела к PD-1. Согласно одному варианту осуществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует 

по меньшей мере на 10-80%. Согласно одному варианту осуществления опухоль, происходящая из рака, 

регрессирует по меньшей мере на 20-80%. Согласно одному варианту осуществления опухоль, происхо-

дящая из рака, регрессирует по меньшей мере на 30-80%. Согласно одному варианту осуществления 

опухоль, происходящая из рака, регрессирует по меньшей мере на 40-80%. Согласно одному варианту 

осуществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует по меньшей мере на 50-80%. Согласно од-

ному варианту осуществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует по меньшей мере на 60-80%. 

Согласно одному варианту осуществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует по меньшей 

мере на 70-80%. Согласно одному варианту осуществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует 

по меньшей мере на 80%. Согласно одному варианту осуществления опухоль, происходящая из рака, 

регрессирует по меньшей мере на 85%. Согласно одному варианту осуществления опухоль, происходя-

щая из рака, регрессирует по меньшей мере на 90%. Согласно одному варианту осуществления опухоль, 

происходящая из рака, регрессирует по меньшей мере на 95%. Согласно одному варианту осуществления 

опухоль, происходящая из рака, регрессирует по меньшей мере на 98%. Согласно одному варианту осу-

ществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует по меньшей мере на 99%. Согласно одному 

варианту осуществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует на 100%. Согласно одному вари-

анту осуществления регрессию опухоли определяют путем измерения размера опухоли с помощью маг-

нитно-резонансной томографии (MRI). Согласно одному варианту осуществления регрессию опухоли 

определяют путем измерения размера опухоли с помощью компьютерной томографии (СТ). Согласно 

некоторым вариантам осуществления регрессию опухоли определяют путем измерения размера опухоли 

с помощью гинекологического обследования. См. Choi et al., 2008, J. Gynecol. Oncol. 19(3):205. Согласно 

некоторым вариантам осуществления регрессию опухоли определяют с помощью маммографии, ультра-

звукового исследования или магнитно-резонансной томографии (MRI). См. Gruber et. al., 2013, ВМС 

Cancer. 13:328. Согласно некоторым вариантам осуществления опухоль, происходящая из рака, регрес-

сирует относительно размера опухоли до введения описанного в настоящем документе конъюгата анти-

тела к TF и лекарственного средства и описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно 

некоторым вариантам осуществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует относительно разме-

ра опухоли до введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного 

средства. Согласно некоторым вариантам осуществления опухоль, происходящая из рака, регрессирует 

относительно размера опухоли до введения описанного в настоящем документе антитела к PD-1. 

Согласно одному варианту осуществления описанных в настоящем документе способов, или при-

менений, или предназначенного для применений продукта ответ на лечение с использованием описанно-

го в настоящем документе конъюгата антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарст-

венного средства и описанных в настоящем документе антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего 

фрагмента оценивают путем измерения выживаемости без прогрессирования после введения описанного 

в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоя-

щем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается 

выживаемость без прогрессирования, составляющая по меньшей мере около 1 месяц, по меньшей мере 

около 2 месяца, по меньшей мере около 3 месяца, по меньшей мере около 4 месяца, по меньшей мере 

около 5 месяцев, по меньшей мере около 6 месяцев, по меньшей мере около 7 месяцев, по меньшей мере 

около 8 месяцев, по меньшей мере около 9 месяцев, по меньшей мере около 10 месяцев, по меньшей ме-

ре около 11 месяцев, по меньшей мере около 12 месяцев, по меньшей мере около 18 месяцев, по меньшей 

мере около два года, по меньшей мере около три года, по меньшей мере около четыре года или по мень-

шей мере около пять лет после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и 

лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некото-

рым вариантам осуществления у субъекта наблюдается выживаемость без прогрессирования, состав-

ляющая по меньшей мере около 6 месяцев после введения описанного в настоящем документе конъюгата 

антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается выживаемость без прогрессирова-

ния, составляющая по меньшей мере около один год после введения описанного в настоящем документе 

конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе антитела к 

PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается выживаемость без про-
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грессирования, составляющая по меньшей мере около два года после введения описанного в настоящем 

документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе 

антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается выживаемость 

без прогрессирования, составляющая меньшей мере около три года после введения описанного в на-

стоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем 

документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается вы-

живаемость без прогрессирования, составляющая по меньшей мере около четыре года после введения 

описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанно-

го в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта 

наблюдается выживаемость без прогрессирования, составляющая по меньшей мере около пять лет после 

введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или 

описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления у 

субъекта наблюдается выживаемость без прогрессирования, составляющая по меньшей мере 1 месяц,  

по меньшей мере 2 месяца, по меньшей мере 3 месяца, по меньшей мере 4 месяца, по меньшей мере  

5 месяцев, по меньшей мере 6 месяцев, по меньшей мере 7 месяцев, по меньшей мере 8 месяцев, по 

меньшей мере 9 месяцев, по меньшей мере 10 месяцев, по меньшей мере 11 месяцев, по меньшей мере  

12 месяцев, по меньшей мере 18 месяцев, по меньшей мере два года, по меньшей мере три года, по 

меньшей мере четыре года или по меньшей мере пять лет после введения описанного в настоящем доку-

менте конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе ан-

титела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается выживаемость без 

прогрессирования, составляющая по меньшей мере 6 месяцев после введения описанного в настоящем 

документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе 

антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается выживаемость 

без прогрессирования, составляющая по меньшей мере один год после введения описанного в настоящем 

документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе 

антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается выживаемость 

без прогрессирования, составляющая по меньшей мере два года после введения описанного в настоящем 

документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе 

антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается выживаемость 

без прогрессирования, составляющая по меньшей мере три года после введения описанного в настоящем 

документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе 

антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается выживаемость 

без прогрессирования, составляющая по меньшей мере четыре года после введения описанного в на-

стоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем 

документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается вы-

живаемость без прогрессирования, составляющая по меньшей мере пять лет после введения описанного 

в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоя-

щем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления ответ на лечение оцени-

вают путем измерения выживаемости без прогрессирования после введения описанного в настоящем 

документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и описанного в настоящем документе 

антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления ответ на лечение оценивают путем из-

мерения выживаемости без прогрессирования после введения описанного в настоящем документе конъ-

югата антитела к TF и лекарственного средства. Согласно некоторым вариантам осуществления ответ на 

лечение оценивают путем измерения выживаемости без прогрессирования после введения описанного в 

настоящем документе антитела к PD-1. 

Согласно одному варианту осуществления описанных в настоящем документе способов, или при-

менений, или предназначенного для применений продукта, ответ на лечение с использованием описанно-

го в настоящем документе конъюгата антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарст-

венного средства и описанных в настоящем документе антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего 

фрагмента оценивают путем измерения общей выживаемости после введения описанного в настоящем 

документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе 

антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается общая выжи-

ваемость, составляющая по меньшей мере около 1 месяц, по меньшей мере около 2 месяца, по меньшей 

мере около 3 месяца, по меньшей мере около 4 месяца, по меньшей мере около 5 месяцев, по меньшей 

мере около 6 месяцев, по меньшей мере около 7 месяцев, по меньшей мере около 8 месяцев, по меньшей 

мере около 9 месяцев, по меньшей мере около 10 месяцев, по меньшей мере около 11 месяцев, по мень-

шей мере около 12 месяцев, по меньшей мере около 18 месяцев, по меньшей мере около два года, по 

меньшей мере около три года, по меньшей мере около четыре года или по меньшей мере около пять лет 

после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства 

и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния у субъекта наблюдается общая выживаемость, составляющая по меньшей мере около  

6 месяцев после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного 
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средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам 

осуществления у субъекта наблюдается общая выживаемость, составляющая по меньшей мере около 

один год после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного 

средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам 

осуществления у субъекта наблюдается общая выживаемость, составляющая по меньшей мере около два 

года после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного 

средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам 

осуществления у субъекта наблюдается общая выживаемость, составляющая по меньшей мере около три 

года после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного 

средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам 

осуществления у субъекта наблюдается общая выживаемость, составляющая по меньшей мере около 

четыре года после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарствен-

ного средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариан-

там осуществления у субъекта наблюдается общая выживаемость, составляющая по меньшей мере около 

пять лет после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного 

средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам 

осуществления у субъекта наблюдается общая выживаемость, составляющая по меньшей мере 1 месяц, 

по меньшей мере 2 месяца, по меньшей мере 3 месяца, по меньшей мере 4 месяца, по меньшей мере  

5 месяцев, по меньшей мере 6 месяцев, по меньшей мере 7 месяцев, по меньшей мере 8 месяцев, по 

меньшей мере 9 месяцев, по меньшей мере 10 месяцев, по меньшей мере 11 месяцев, по меньшей мере 

около 12 месяцев, по меньшей мере 18 месяцев, по меньшей мере два года, по меньшей мере три года, по 

меньшей мере четыре года или по меньшей мере пять лет после введения описанного в настоящем доку-

менте конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе ан-

титела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается общая выживае-

мость, составляющая по меньшей мере 6 месяцев после введения описанного в настоящем документе 

конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе антитела к 

PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается общая выживаемость, со-

ставляющая по меньшей мере один год после введения описанного в настоящем документе конъюгата 

антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления у субъекта наблюдается общая выживаемость, составляю-

щая по меньшей мере два года после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к 

TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно неко-

торым вариантам осуществления у субъекта наблюдается общая выживаемость, составляющая по мень-

шей мере три года после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекар-

ственного средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым ва-

риантам осуществления у субъекта наблюдается общая выживаемость, составляющая по меньшей мере 

четыре года после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарствен-

ного средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариан-

там осуществления у субъекта наблюдается общая выживаемость, составляющая по меньшей мере пять 

лет после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного сред-

ства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуще-

ствления ответ на лечение оценивают путем измерения общей выживаемости после введения описанного 

в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и описанного в настоящем 

документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления ответ на лечение оценивают 

путем измерения общей выживаемости после введения описанного в настоящем документе конъюгата 

антитела к TF и лекарственного средства. Согласно некоторым вариантам осуществления ответ на лече-

ние оценивают путем измерения общей выживаемости после введения описанного в настоящем доку-

менте антитела к PD-1. 

Согласно одному варианту осуществления описанных в настоящем документе способов, или при-

менений, или предназначенного для применений продукта, ответ на лечение с использованием описанно-

го в настоящем документе конъюгата антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарст-

венного средства и описанных в настоящем документе антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего 

фрагмента оценивают путем измерения продолжительности ответа на описанный в настоящем документе 

конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и описанное в настоящем документе антитело к PD-1 

после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства 

и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния продолжительность ответа на описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарст-

венного средства и описанное в настоящем документе антитело к PD-1 составляет по меньшей мере око-

ло 1 месяц, по меньшей мере около 2 месяца, по меньшей мере около 3 месяца, по меньшей мере около 4 

месяца, по меньшей мере около 5 месяцев, по меньшей мере около 6 месяцев, по меньшей мере около 7 

месяцев, по меньшей мере около 8 месяцев, по меньшей мере около 9 месяцев, по меньшей мере около 

10 месяцев, по меньшей мере около 11 месяцев, по меньшей мере около 12 месяцев, по меньшей мере 
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около 18 месяцев, по меньшей мере около два года, по меньшей мере около три года, по меньшей мере 

около четыре года или по меньшей мере около пять лет после введения описанного в настоящем доку-

менте конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе ан-

титела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления продолжительность ответа на описанный 

в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и описанное в настоящем 

документе антитело к PD-1 составляет по меньшей мере около 6 месяцев после введения описанного в 

настоящем документе конъюгата антитела и лекарственного средства и/или описанного в настоящем до-

кументе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления продолжительность ответа на 

описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и описанное в 

настоящем документе антитело к PD-1 составляет по меньшей мере около один год после введения опи-

санного в настоящем документе конъюгата антитела и лекарственного средства и/или описанного в на-

стоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления продолжительность 

ответа на описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и опи-

санное в настоящем документе антитело к PD-1 составляет по меньшей мере около два года после введе-

ния описанного в настоящем документе конъюгата антитела и лекарственного средства и/или описанного 

в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления продолжитель-

ность ответа на описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и 

описанное в настоящем документе антитело к PD-1 составляет по меньшей мере около три года после 

введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела и лекарственного средства и/или опи-

санного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления про-

должительность ответа на описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного 

средства и описанное в настоящем документе антитело к PD-1 составляет по меньшей мере около четыре 

года после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела и лекарственного средства 

и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния продолжительность ответа на описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарст-

венного средства и описанное в настоящем документе антитело к PD-1 составляет по меньшей мере око-

ло пять лет после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела и лекарственного 

средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам 

осуществления продолжительность ответа на описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF 

и лекарственного средства и описанное в настоящем документе антитело к PD-1 составляет по меньшей 

мере 1 месяц, по меньшей мере 2 месяца, по меньшей мере 3 месяца, по меньшей мере 4 месяца, по 

меньшей мере 5 месяцев, по меньшей мере 6 месяцев, по меньшей мере  

7 месяцев, по меньшей мере 8 месяцев, по меньшей мере 9 месяцев, по меньшей мере 10 месяцев,  

по меньшей мере 11 месяцев, по меньшей мере 12 месяцев, по меньшей мере 18 месяцев, по меньшей 

мере два года, по меньшей мере три года, по меньшей мере четыре года или по меньшей мере пять лет 

после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства 

и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния продолжительность ответа на описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарст-

венного средства и описанное в настоящем документе антитело к PD-1 составляет по меньшей мере  

6 месяцев после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела и лекарственного 

средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам 

осуществления продолжительность ответа на описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF 

и лекарственного средства и описанное в настоящем документе антитело к PD-1 составляет по меньшей 

мере один год после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела и лекарственного 

средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам 

осуществления продолжительность ответа на описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF 

и лекарственного средства и описанное в настоящем документе антитело к PD-1 составляет по меньшей 

мере два года после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела и лекарственного 

средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам 

осуществления продолжительность ответа на описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF 

и лекарственного средства и описанное в настоящем документе антитело к PD-1 составляет по меньшей 

мере три года после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела и лекарственного 

средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам 

осуществления продолжительность ответа на описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF 

и лекарственного средства и описанное в настоящем документе антитело к PD-1 составляет по меньшей 

мере четыре года после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела и лекарствен-

ного средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариан-

там осуществления продолжительность ответа на описанный в настоящем документе конъюгат антитела 

к TF и лекарственного средства и описанное в настоящем документе антитело к PD-1 составляет по 

меньшей мере пять лет после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела и лекар-

ственного средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым ва-

риантам осуществления продолжительность ответа измеряют после введения описанного в настоящем 
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документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и описанного в настоящем документе 

антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления продолжительность ответа измеряют 

после введения описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства. 

Согласно некоторым вариантам осуществления продолжительность ответа измеряют после введения 

описанного в настоящем документе антитела к PD-1. 

F. Нежелательные явления. 

Согласно одному аспекту способ лечения рака (например, рака молочной железы или рака шейки 

матки) с использованием описанных в настоящем документе конъюгатов антитела к TF или его антиген-

связывающего фрагмента и лекарственного средства и описанного в настоящем документе антитела к 

PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента обусловливает развитие у субъекта одного или более не-

желательных явлений. Согласно некоторым вариантам осуществления субъекту вводят дополнительное 

терапевтическое средство для устранения или снижения тяжести нежелательного явления. Согласно не-

которым вариантам осуществления одно или более развивающихся у субъекта нежелательных явлений 

представляют собой анемию, боль в животе, кровотечение, гипертиреоз, гипотиреоз, гипокалиемию, ги-

понатриемию, носовое кровотечение, утомляемость, тошноту, алопецию, конъюнктивит, кератит, изъ-

язвление конъюнктивы, запор, сниженный аппетит, диарею, рвоту, периферическую невропатию или 

общее ухудшение физического здоровья или любую их комбинацию. Согласно некоторым вариантам 

осуществления одно или более нежелательных явлений представляют собой нежелательное явление  

1 степени или выше. Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более нежелательных яв-

лений представляют собой нежелательное явление 2 степени или выше. Согласно некоторым вариантам 

осуществления одно или более нежелательных явлений представляют собой нежелательное явление  

3 степени или выше. Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более нежелательных яв-

лений представляют собой нежелательное явление 1 степени. Согласно некоторым вариантам осуществ-

ления одно или более нежелательных явлений представляют собой нежелательное явление 2 степени. 

Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более нежелательных явлений представляют 

собой нежелательное явление 3 степени. Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более 

нежелательных явлений представляют собой нежелательное явление 4 степени. Согласно некоторым 

вариантам осуществления одно или более нежелательных явлений представляют собой серьезное неже-

лательное явление. Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более нежелательных явле-

ний представляют собой конъюнктивит, изъязвление конъюнктивы и/или кератит, и дополнительное те-

рапевтическое средство представляет собой смазывающие глазные капли без консервантов, сосудосужи-

вающее средство для глаз, антибиотик, содержащие стероиды глазные капли или любую их комбинацию. 

Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более нежелательных явлений представляют 

собой конъюнктивит, изъязвление конъюнктивы и кератит, и дополнительное терапевтическое средство 

представляет собой смазывающие глазные капли без консервантов, сосудосуживающее средство для 

глаз, антибиотик, содержащие стероиды глазные капли или любую их комбинацию. Согласно некоторым 

вариантам осуществления одно или более нежелательных явлений представляют собой конъюнктивит и 

кератит, и дополнительное терапевтическое средство представляет собой смазывающие глазные капли 

без консервантов, сосудосуживающее средство для глаз, антибиотик, содержащие стероиды глазные ка-

пли или любую их комбинацию. Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более нежела-

тельных явлений представляют собой конъюнктивит, и дополнительное терапевтическое средство пред-

ставляет собой смазывающие глазные капли без консервантов, сосудосуживающее средство для глаз, 

антибиотик, содержащие стероиды глазные капли или любую их комбинацию. Согласно некоторым ва-

риантам осуществления одно или более нежелательных явлений представляют собой кератит, и допол-

нительное терапевтическое средство представляет собой смазывающие глазные капли без консервантов, 

сосудосуживающее средство для глаз, антибиотик, содержащие стероиды глазные капли или любую их 

комбинацию. Согласно некоторым из любых вариантов осуществления, представленных в настоящем 

документе, для субъекта применяют средство для лечения с дополнительным терапевтическим средст-

вом с целью устранения или снижения тяжести нежелательного явления (например, конъюнктивита, изъ-

язвления конъюнктивы и/или кератита). Согласно некоторым вариантам осуществления средство для 

лечения представляет собой охлаждающие подушечки для глаз (например, маску для глаз THERA 

PEARL или подобную ей). Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более нежелатель-

ных явлений представляют собой рецидивную инфузионную реакцию, и дополнительное терапевтиче-

ское средство представляет собой антигистаминный препарат, ацетаминофен и/или кортикостероид. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления одно или более нежелательных явлений представляют со-

бой нейтропению, и дополнительное терапевтическое средство представляет собой фактор роста в каче-

стве поддерживающей терапии (G-CSF). Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более 

нежелательных явлений представляют собой гипертиреоз, и дополнительное средство представляет со-

бой неселективные бета-адреноблокаторы (например, пропранолол) или тионамиды. Согласно некото-

рым вариантам осуществления одно или более нежелательных явлений представляют собой гипотиреоз, 

и дополнительное средство представляет собой гормон, замещающий нехватку гормонов щитовидной 

железы (например, левотироксин или лиотиронин). 
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Согласно одному аспекту субъект, которого лечат с использованием описанных в настоящем доку-

менте конъюгатов антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного средства и 

описанных в настоящем документе антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента, подвержен 

риску развития одного или более нежелательных явлений. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния субъекту вводят дополнительное терапевтическое средство для предупреждения развития нежела-

тельного явления или для снижения тяжести нежелательного явления. Согласно некоторым вариантам 

осуществления одно или более нежелательных явлений, риску развития которых подвержен субъект, 

представляют собой анемию, боль в животе, кровотечение, гипертиреоз, гипотиреоз, гипокалиемию, ги-

понатриемию, носовое кровотечение, утомляемость, тошноту, алопецию, конъюнктивит, кератит, изъ-

язвление конъюнктивы, запор, сниженный аппетит, диарею, рвоту, периферическую невропатию или 

общее ухудшение физического здоровья или любую их комбинацию. Согласно некоторым вариантам 

осуществления одно или более нежелательных явлений представляют собой нежелательное явление  

1 степени или выше. Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более нежелательных яв-

лений представляют собой нежелательное явление 2 степени или выше. Согласно некоторым вариантам 

осуществления одно или более нежелательных явлений представляют собой нежелательное явление  

3 степени или выше. Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более нежелательных яв-

лений представляют собой нежелательное явление 1 степени. Согласно некоторым вариантам осуществ-

ления одно или более нежелательных явлений представляют собой нежелательное явление 2 степени. 

Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более нежелательных явлений представляют 

собой нежелательное явление 3 степени. Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более 

нежелательных явлений представляют собой нежелательное явление 4 степени. Согласно некоторым 

вариантам осуществления одно или более нежелательных явлений представляют собой серьезное неже-

лательное явление. Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более нежелательных явле-

ний представляют собой конъюнктивит, изъязвление конъюнктивы и/или кератит, и дополнительное 

средство представляет собой смазывающие глазные капли без консервантов, сосудосуживающее средст-

во для глаз, антибиотик, содержащие стероиды глазные капли или любую их комбинацию. Согласно не-

которым вариантам осуществления одно или более нежелательных явлений представляют собой конъ-

юнктивит и кератит, и дополнительное средство представляет собой смазывающие глазные капли без 

консервантов, сосудосуживающее средство для глаз, антибиотик, содержащие стероиды глазные капли 

или любую их комбинацию. Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более нежелатель-

ных явлений представляют собой конъюнктивит, и дополнительное средство представляет собой смазы-

вающие глазные капли без консервантов, сосудосуживающее средство для глаз, антибиотик, содержащие 

стероиды глазные капли или любую их комбинацию. Согласно некоторым вариантам осуществления 

одно или более нежелательных явлений представляют собой кератит, и дополнительное средство пред-

ставляет собой смазывающие глазные капли без консервантов, сосудосуживающее средство для глаз, 

антибиотик, содержащие стероиды глазные капли или любую их комбинацию. Согласно некоторым из 

любых вариантов осуществления, представленных в настоящем документе, для субъекта применяют 

средство для лечения с дополнительным терапевтическим средством с целью предупреждения развития 

нежелательного явления или с целью снижения тяжести нежелательного явления (например, конъюнкти-

вита, изъязвления конъюнктивы и/или кератита). Согласно некоторым вариантам осуществления средст-

во для лечения представляет собой охлаждающие подушечки для глаз (например, маску для глаз THERA 

PEARL или подобную ей). Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более нежелатель-

ных явлений представляют собой рецидивную инфузионную реакцию, и дополнительное средство пред-

ставляет собой антигистаминный препарат, ацетаминофен и/или кортикостероид. Согласно некоторым 

вариантам осуществления одно или более нежелательных явлений представляют собой нейтропению, и 

дополнительное средство представляет собой фактор роста в качестве поддерживающей терапии (G-

CSF). Согласно некоторым вариантам осуществления одно или более нежелательных явлений представ-

ляют собой гипертиреоз, и дополнительное средство представляет собой неселективные бета-

адреноблокаторы (например, пропранолол) или тионамиды. Согласно некоторым вариантам осуществле-

ния одно или более нежелательных явлений представляют собой гипотиреоз, и дополнительное средство 

представляет собой гормон, замещающий нехватку гормонов щитовидной железы (например, левотирок-

син или лиотиронин). 

V. Композиции. 

Согласно некоторым аспектам в настоящем документе также представлены композиции (например, 

фармацевтические композиции и терапевтические составы), содержащие любое из описанных в настоя-

щем документе конъюгатов антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного 

средства и/или описанных в настоящем документе антитела к PD-1 или его антигенсвязывающих 

фрагментов. 

Терапевтические составы с возможностью хранения получают путем смешивания активного ингре-

диента требуемой степени чистоты с необязательными фармацевтически приемлемыми носителями, 

вспомогательными веществами или стабилизаторами (Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 

20-е изд., Lippincott Williams & Wiklins, Pub., Gennaro Ed., Philadelphia, Pa. 2000). 
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Приемлемые носители, вспомогательные вещества или стабилизаторы нетоксичны для реципиентов 

в используемых дозировках и концентрациях, и включают буферы, антиоксиданты, включая аскорбино-

вую кислоту, метионин, витамин Е, метабисульфит натрия; консерванты, изотонирующие добавка, ста-

билизаторы, металл-комплексы (например, комплексы Zn-белок); хелатирующие средства, такие как 

EDTA, и/или неионогенные поверхностно-активные вещества. 

Буферы можно применять для контроля рН в диапазоне, который обеспечивает оптимизацию тера-

певтической эффективности, особенно если стабильность является рН-зависимой. Буферы могут присут-

ствовать в концентрациях в диапазоне от около 50 до около 250 мМ. Подходящие буферные средства для 

применения с настоящим изобретением включают как органические, так и неорганические кислоты и их 

соли,. например цитрат, фосфат, сукцинат, тартрат, фумарат, глюконат, оксалат, лактат, ацетат. Кроме 

того, буферы могут состоять из гистидина и солей триметиламина, как, например, трис. 

Для предупреждения роста микроорганизмов можно добавлять консерванты, и, как правило, они 

присутствуют в концентрации в диапазоне от около 0,2 до 1,0% (мас./об.). Подходящие консерванты для 

применения с настоящим изобретением включают хлорид октадецилдиметилбензиламмония; хлорид 

гексаметония; галогениды бензалкония (например, хлорид, бромид, йодид), хлорид бензетония; тимеро-

сал, фенол, бутиловый или бензиловый спирт; алкилпарабены, такие как метил- или пропилпарабен; ка-

техол; резорцин; циклогексанол; 3-пентанол и м-крезол. 

Средства, регулирующие тоничность, иногда известные как "стабилизаторы", могут присутствовать 

для регуляции или поддержания тоничности жидкости в композиции. В случае применения с крупными 

заряженными биомолекулами, такими как белки и антитела, они зачастую называются "стабилизатора-

ми", поскольку они могут взаимодействовать с заряженными группами боковых цепей аминокислот, за 

счет чего обеспечивается уменьшение возможности меж- и внутримолекулярных взаимодействий. Сред-

ства, регулирующие тоничность, могут присутствовать в любом количестве в диапазоне от около 0,1 до 

около 25% по весу или от около 1 до около 5% по весу, с учетом относительных количеств других ингре-

диентов. Согласно некоторым вариантам осуществления средства, регулирующие тоничность, включают 

многоатомные сахароспирты, трехатомные или выше сахароспирты, такие как глицерин, эритрит, ара-

бит, ксилит, сорбит и маннит. 

Дополнительные вспомогательные вещества включают средства, которые могут служить одним или 

более из следующих: (1) объемообразующие средства, (2) усилители растворимости, (3) стабилизаторы и 

(4) средства, предотвращающие денатурацию или прилипание к стенке контейнера. Такие вспомогатель-

ные вещества включают: многоатомные сахароспирты (перечисленные выше); аминокислоты, такие как 

аланин, глицин, глутамин, аспарагин, гистидин, аргинин, лизин, орнитин, лейцин, 2-фенилаланин, глута-

миновая кислота, треонин и т. д.; сахара или сахароспирты, такие как сахароза, лактоза, лактит, трегало-

за, стахиоза, манноза, сорбоза, ксилоза, рибоза, рибит, миоинизитоза, миоинозит, галактоза, галактит, 

глицерин, циклиты (например, инозит), полиэтиленгликоль; серосодержащие восстанавливающие  

средства, такие как мочевина, глутатион, липоевая кислота, тиогликолят натрия, тиоглицерин,  

α-монотиоглицерин и тиосульфат натрия; низкомолекулярные белки, такие как сывороточный альбумин 

человека, бычий сывороточный альбумин, желатин или другие иммуноглобулины; гидрофильные поли-

меры, такие как поливинилпирролидон; моносахариды (например, ксилоза, манноза, фруктоза, глюкоза); 

дисахариды (например, лактоза, мальтоза, сахароза); трисахариды, такие как рафиноза; и полисахариды, 

такие как декстрин или декстран. 

Неионогенные поверхностно-активные вещества или детергенты (также известные как "смачиваю-

щие средства") могут присутствовать для содействия растворению терапевтического средства, а также 

для защиты терапевтического белка от индуцированной перемешиванием агрегации, что также позволяет 

препарату подвергаться сдвиговому напряжению в поверхностном слое, не вызывая денатурации актив-

ного терапевтического белка или антитела. Неионогенные поверхностно-активные вещества присутст-

вуют в концентрации в диапазоне от около 0,05 до около 1,0 мг/мл или от около 0,07 до около  

0,2 мг/мл. Согласно некоторым вариантам осуществления неионогенные поверхностно-активные веще-

ства присутствуют в концентрации в диапазоне от около 0,001 до около 0,1% (мас./об.), или от около 0,01 

до около 0,1% (мас./об.), или от около 0,01 до около 0,025% (мас./об.). 

Подходящие неионогенные поверхностно-активные вещества включают полисорбаты (20, 40, 60, 

65, 80 и т.д.), полоксамеры (184, 188 и т.д.), полиолы PLURONIC, TRITON, простые моноэфиры по-

лиоксиэтиленсорбитана (TWEEN-20, TWEEN-80 и т.д.), лауромакрогол 400, полиоксил 40 стеарат, 

полиоксиэтилен-гидрогенизированное касторовое масло 10, 50 и 60, моностеарат глицерина, сложный 

эфир сахарозы и жирной кислоты, метилцеллюлозу и карбоксиметилцеллюлозу. Анионные детергенты, 

которые можно применять, включают лаурилсульфат натрия, диоктил сульфосукцинат натрия и диоктил 

сульфонат натрия. Катионные детергенты включают хлорид бензалкония или хлорид бензетония. 

Составы, содержащие описанный в настоящем документе конъюгат на основе антитела к TF для 

применения в способах лечения, представленных в настоящем документе, описаны в WO 2015/075201. 

Согласно некоторым вариантам осуществления описанный в настоящем документе конъюгат антитела к 

TF и лекарственного средства находится в составе, содержащем конъюгат антитела к TF и лекарственно-
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го средства, гистидин, сахарозу и D-маннит, причем состав имеет рН около 6,0. Согласно некоторым ва-

риантам осуществления описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного 

средства находится в составе, содержащем конъюгат антитела к TF и лекарственного средства в концен-

трации около 10 мг/мл, гистидин в концентрации около 30 мМ, сахарозу в концентрации около 88 мМ, 

D-маннит в концентрации около 165 мМ, причем состав имеет рН около 6,0. Согласно некоторым вари-

антам осуществления описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного 

средства находится в составе, содержащем конъюгат антитела к TF и лекарственного средства в концен-

трации 10 мг/мл, гистидин в концентрации 30 мМ, сахарозу в концентрации 88 мМ, D-маннит в концен-

трации 165 мМ, причем состав имеет рН 6,0. Согласно некоторым вариантам осуществления состав со-

держит тизотумаб-ведотин в концентрации 10 мг/мл, гистидин в концентрации 30 мМ, сахарозу в кон-

центрации 88 мМ, D-маннит в концентрации 165 мМ, причем состав имеет рН 6,0. 

Согласно некоторым представленным в настоящем документе вариантам осуществления состав, со-

держащий описанный в настоящем документе конъюгат на основе антитела к TF, не предусматривает 

поверхностно-активное вещество (т.е. является не содержащим поверхностно-активное вещество). 

Для того чтобы составы можно было применять для введения in vivo, они должны быть стерильны-

ми. Стерильность состава может обеспечиваться путем фильтрования через стерильные фильтрующие 

мембраны. Терапевтические композиции в настоящем документе обычно помещены в контейнер со сте-

рильным отверстием для доступа, например мешок для внутривенного раствора или флакон с пробкой 

для прокалывания иглой для подкожных инъекций. 

Путь введения соответствует известным и приемлемым способам, таким как однократные или мно-

гократные болюсные введения или инфузия в течение длительного периода времени подходящим обра-

зом, например инъекция или инфузия посредством подкожного, внутривенного, внутрибрюшинного, 

внутримышечного, внутриартериального, внутриочагового или внутрисуставного путей, местное введе-

ние, ингаляция или введение с помощью средств для замедленного высвобождения или пролонгирован-

ного высвобождения препарата. 

Состав согласно настоящему документу также может содержать более чем одно активное соедине-

ние, в соответствии с необходимостью для конкретного показания, подлежащего лечению, причем пред-

почтительно такие соединения характеризуются взаимодополняющими типами активности, которые не 

оказывают друг на друга негативного воздействия. В качестве альтернативы или в дополнение, компози-

ция может содержать цитотоксическое средство, цитокин или ингибирующее рост средство. Такие моле-

кулы надлежащим образом присутствуют в комбинации в количествах, которые являются эффективными 

для назначенной цели. 

Настоящее изобретение относится к композициям, содержащим популяцию описанных в настоя-

щем документе конъюгатов антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного 

средства, для применения в способе лечения рака шейки матки, как описано в настоящем документе. Со-

гласно некоторым аспектам в настоящем документе представлены композиции, содержащие популяцию 

конъюгатов антитела и лекарственного средства, причем конъюгаты антитела и лекарственного средства 

содержат линкер, присоединенный к ММАЕ (vcMMAE), причем конъюгат антитела и лекарственного 

средства характеризуется следующей структурой: 

 
где р обозначает число от 1 до 8, например 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 или 8; 

S представляет собой сульфгидрильную группу антитела к TF или его антигенсвязывающего фраг-

мента; 

Ab обозначает описанное в настоящем документе антитело к TF или его антигенсвязывающий 

фрагмент, такое как тизотумаб. 

Согласно некоторым вариантам осуществления р обозначает число от 3 до 5. Согласно некоторым 

вариантам осуществления усредненное значение р в композиции составляет около 4. Согласно некото-

рым вариантам осуществления популяция является смешанной популяцией конъюгатов антитела и ле-

карственного средства, в которой р варьирует от 1 до 8 для каждого конъюгата антитела и лекарственно-

го средства. Согласно некоторым вариантам осуществления популяция представляет собой однородную 

популяцию конъюгатов антитела и лекарственного средства, причем каждый конъюгат антитела и лекар-

ственного средства характеризуется одинаковым значением р. 

Согласно некоторым вариантам осуществления композицию, содержащую описанный в настоящем 

документе конъюгат антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента и лекарственного средства, 

вводят совместно с композицией, содержащей описанные в настоящем документе антитело к PD-1 или 
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его антигенсвязывающий фрагмент. Согласно некоторым вариантам осуществления совместное введение 

осуществляется одновременно или последовательно. Согласно некоторым вариантам осуществления 

описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства вводят одновре-

менно с описанным в настоящем документе антителом к PD-1. Согласно некоторым вариантам осущест-

вления "одновременно" означает, что описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и ле-

карственного средства и описанное в настоящем документе антитело к PD-1 вводят субъекту с интерва-

лом менее чем около 1 ч, как, например, с интервалом менее чем около 30 мин, с интервалом менее чем 

около 15 мин, с интервалом менее чем около 10 мин или с интервалом менее чем около 5 мин. Согласно 

некоторым вариантам осуществления "одновременно" означает, что описанный в настоящем документе 

конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и описанное в настоящем документе антитело к PD-1 

вводят субъекту с интервалом менее чем 1 ч, как, например, с интервалом менее чем 30 мин, с интерва-

лом менее чем 15 мин, с интервалом менее чем 10 мин или с интервалом менее чем 5 мин. Согласно не-

которым вариантам осуществления описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекар-

ственного средства вводят последовательно с описанным в настоящем документе антителом к PD-1. Со-

гласно некоторым вариантам осуществления последовательное введение означает, что описанный в на-

стоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и описанное в настоящем доку-

менте антитело к PD-1 вводят с интервалом по меньшей мере 1 ч, с интервалом по меньшей мере 2 ч, с 

интервалом по меньшей мере 3 ч, с интервалом по меньшей мере 4 ч, с интервалом по меньшей мере 5 ч, 

с интервалом по меньшей мере 6 ч, с интервалом по меньшей мере 7 ч, с интервалом по меньшей мере 8 

ч, с интервалом по меньшей мере 9 ч, с интервалом по меньшей мере 10 ч, с интервалом по меньшей ме-

ре 11 ч, с интервалом по меньшей мере 12 ч, с интервалом по меньшей мере 13 ч, с интервалом по мень-

шей мере 14 ч, с интервалом по меньшей мере 15 ч, с интервалом по меньшей мере 16 ч, с интервалом по 

меньшей мере 17 ч, с интервалом по меньшей мере 18 ч, с интервалом по меньшей мере 19 ч, с интерва-

лом по меньшей мере 20 ч, с интервалом по меньшей мере 21 ч, с интервалом по меньшей мере 22 ч, с 

интервалом по меньшей мере 23 ч, с интервалом по меньшей мере 24 ч, с интервалом по меньшей мере 2 

дня, с интервалом по меньшей мере 3 дня, с интервалом по меньшей мере 4 дня, с интервалом по мень-

шей мере 5 дней, с интервалом по меньшей мере 5 дней, с интервалом по меньшей мере  

7 дней, с интервалом по меньшей мере 2 недели, с интервалом по меньшей мере 3 недели или с интерва-

лом по меньшей мере 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления композицию, содержа-

щую описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и/или опи-

санное в настоящем документе антитело к PD-1, вводят совместно с одним или более терапевтическими 

средствами для устранения или снижения тяжести одного или более нежелательных явлений. Согласно 

некоторым вариантам осуществления композицию, содержащую описанный в настоящем документе 

конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и/или описанное в настоящем документе антитело к 

PD-1, вводят совместно с одним или более терапевтическими средствами для предупреждения развития 

нежелательного явления или для снижения тяжести нежелательного явления. 

Согласно некоторым вариантам осуществления композицию, содержащую описанный в настоящем 

документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и/или описанное в настоящем документе 

антитело к PD-1, вводят совместно с одним или более дополнительными терапевтическими средствами. 

Согласно некоторым вариантам осуществления совместное введение осуществляется одновременно или 

последовательно. Согласно некоторым вариантам осуществления описанный в настоящем документе 

конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и/или описанное в настоящем документе антитело к 

PD-1 вводят одновременно с одним или более дополнительными терапевтическими средствами. Соглас-

но некоторым вариантам осуществления "одновременно" означает, что описанный в настоящем доку-

менте конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и/или описанное в настоящем документе анти-

тело к PD-1 и одно или более терапевтических средств вводят субъекту с интервалом менее чем около  

1 ч, как, например, с интервалом менее чем около 30 мин, с интервалом менее чем около 15 мин, с интер-

валом менее чем около 10 мин или с интервалом менее чем около 5 мин. Согласно некоторым вариантам 

осуществления "одновременно" означает, что описанный в настоящем документе конъюгат антитела к 

TF и лекарственного средства и/или описанное в настоящем документе антитело к PD-1 и одно или более 

терапевтических средств вводят субъекту с интервалом менее чем 1 ч, как, например, с интервалом ме-

нее чем 30 мин, с интервалом менее чем 15 мин, с интервалом менее чем 10 мин или с интервалом менее 

чем 5 мин. Согласно некоторым вариантам осуществления описанный в настоящем документе конъюгат 

антитела к TF и лекарственного средства и/или описанное в настоящем документе антитело к PD-1 вво-

дят последовательно с одним или более дополнительными терапевтическими средствами. Согласно не-

которым вариантам осуществления последовательное введение означает, что описанный в настоящем 

документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и/или описанное в настоящем документе 

антитело к PD-1 и одно или более дополнительных терапевтических средств вводят с интервалом по 

меньшей мере 1 ч, с интервалом по меньшей мере 2 ч, с интервалом по меньшей мере 3 ч, с интервалом 

по меньшей мере 4 ч, с интервалом по меньшей мере 5 ч, с интервалом по меньшей мере 6 ч, с интерва-

лом по меньшей мере 7 ч, с интервалом по меньшей мере 8 ч, с интервалом по меньшей мере 9 ч, с ин-

тервалом по меньшей мере 10 ч, с интервалом по меньшей мере 11 ч, с интервалом по меньшей мере  
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12 ч, с интервалом по меньшей мере 13 ч, с интервалом по меньшей мере 14 ч, с интервалом по меньшей 

мере 15 ч, с интервалом по меньшей мере 16 ч, с интервалом по меньшей мере 17 ч, с интервалом по 

меньшей мере 18 ч, с интервалом по меньшей мере 19 ч, с интервалом по меньшей мере 20 ч, с интерва-

лом по меньшей мере 21 час, с интервалом по меньшей мере 22 ч, с интервалом по меньшей мере 23 ч, с 

интервалом по меньшей мере 24 ч, с интервалом по меньшей мере 2 дня, с интервалом по меньшей мере 

3 дня, с интервалом по меньшей мере 4 дня, с интервалом по меньшей мере 5 дней, с интервалом по 

меньшей мере 5 дней, с интервалом по меньшей мере 7 дней, с интервалом по меньшей мере 2 недели, с 

интервалом по меньшей мере 3 недели или с интервалом по меньшей мере 4 недели. 

Согласно некоторым вариантам осуществления композицию, содержащую описанный в настоящем 

документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и/или описанное в настоящем документе 

антитело к PD-1, вводят совместно с одним или более терапевтическими средствами для устранения или 

снижения тяжести одного или более нежелательных явлений. Согласно некоторым вариантам осуществ-

ления совместное введение осуществляется одновременно или последовательно. Согласно некоторым 

вариантам осуществления описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного 

средства и/или описанное в настоящем документе антитело к PD-1 вводят одновременно с одним или 

более терапевтическими средствами для устранения или снижения тяжести одного или более нежела-

тельных явлений. Согласно некоторым вариантам осуществления "одновременно" означает, что описан-

ный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и/или описанное в на-

стоящем документе антитело к PD-1 и одно или более терапевтических средств для устранения или сни-

жения тяжести одного или более нежелательных явлений вводят субъекту с интервалом менее чем около 

1 ч, как, например, с интервалом менее чем около 30 мин, с интервалом менее чем около 15 мин, с интер-

валом менее чем около 10 мин или с интервалом менее чем около 5 мин. Согласно некоторым вариантам 

осуществления "одновременно" означает, что описанный в настоящем документе конъюгат антитела к 

TF и лекарственного средства и/или описанное в настоящем документе антитело к PD-1 и одно или более 

терапевтических средств для устранения или снижения тяжести одного или более нежелательных явле-

ний вводят субъекту с интервалом менее чем 1 ч, как, например, с интервалом менее чем  

30 мин, с интервалом менее чем 15 мин, с интервалом менее чем 10 мин или с интервалом менее чем  

5 мин. Согласно некоторым вариантам осуществления описанный в настоящем документе конъюгат ан-

титела к TF и лекарственного средства и/или описанное в настоящем документе антитело к PD-1 вводят 

последовательно с одним или более терапевтическими средствами для устранения или снижения тяжести 

одного или более нежелательных явлений. Согласно некоторым вариантам осуществления последова-

тельное введение означает, что описанный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарст-

венного средства и/или описанное в настоящем документе антитело к PD-1 и одно или более дополни-

тельных терапевтических средств вводят с интервалом по меньшей мере 1 час, с интервалом по меньшей 

мере 2 ч, с интервалом по меньшей мере 3 ч, с интервалом по меньшей мере 4 ч, с интервалом по мень-

шей мере 5 ч, с интервалом по меньшей мере 6 ч, с интервалом по меньшей мере 7 ч, с интервалом по 

меньшей мере 8 ч, с интервалом по меньшей мере 9 ч, с интервалом по меньшей мере 10 ч, с интервалом 

по меньшей мере 11 ч, с интервалом по меньшей мере 12 ч, с интервалом по меньшей мере 13 ч, с интер-

валом по меньшей мере 14 ч, с интервалом по меньшей мере 15 ч, с интервалом по меньшей мере 16 ч, с 

интервалом по меньшей мере 17 ч, с интервалом по меньшей мере 18 ч, с интервалом по меньшей мере 

19 ч, с интервалом по меньшей мере 20 ч, с интервалом по меньшей мере 21 час, с интервалом по мень-

шей мере 22 ч, с интервалом по меньшей мере 23 ч, с интервалом по меньшей мере 24 ч, с интервалом по 

меньшей мере 2 дня, с интервалом по меньшей мере 3 дня, с интервалом по меньшей мере 4 дня,  

с интервалом по меньшей мере 5 дней, с интервалом по меньшей мере 5 дней, с интервалом по меньшей 

мере 7 дней, с интервалом по меньшей мере 2 недели, с интервалом по меньшей мере 3 недели или  

с интервалом по меньшей мере 4 недели. Согласно некоторым вариантам осуществления описанный в 

настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и/или описанное в настоящем 

документе антитело к PD-1 вводят до введения одного или более терапевтических средств для устране-

ния или снижения тяжести одного или более нежелательных явлений. Согласно некоторым вариантам 

осуществления одно или более терапевтических средств для устранения или снижения тяжести одного 

или более нежелательных явлений вводят до введения описанного в настоящем документе конъюгата 

антитела к TF и лекарственного средства и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1. 

VI. Изделия и наборы. 

Согласно другому аспекту представлены изделие или набор, которые содержат описанный в на-

стоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства и/или описанное в настоящем 

документе антитело к PD-1. Изделие или набор могут дополнительно содержать инструкции по приме-

нению описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или 

описанного в настоящем документе антитела к PD-1 в способах по настоящему изобретению. Таким об-

разом, согласно определенным вариантам осуществления изделие или набор содержат инструкции по 

применению описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства 

и/или описанного в настоящем документе антитела к PD-1 в способах лечения рака (например, рака мо-

лочной железы или рака шейки матки) у субъекта, включающих введение субъекту эффективного коли-
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чества описанного в настоящем документе конъюгата антитела к TF и лекарственного средства и/или 

описанного в настоящем документе антитела к PD-1. Согласно некоторым вариантам осуществления рак 

представляет собой рак молочной железы. Согласно некоторым вариантам осуществления рак представ-

ляет собой рак шейки матки. Согласно некоторым вариантам осуществления рак шейки матки представ-

ляет собой рак шейки матки на поздней стадии. Согласно некоторым вариантам осуществления рак шей-

ки матки на поздней стадии представляет собой метастатический рак шейки матки. Согласно некоторым 

вариантам осуществления рак шейки матки на поздней стадии представляет собой рак шейки матки 3 

стадии или 4 стадии. Согласно некоторым вариантам осуществления рак шейки матки представляет ме-

тастатический рак и рецидивный рак. Согласно некоторым вариантам осуществления рак шейки матки 

представляет собой рецидивный рак. Согласно некоторым вариантам осуществления субъект не является 

кандидатом на радикальную терапию. Согласно некоторым вариантам осуществления субъект не прохо-

дил предшествующую системную терапию рака шейки матки. Согласно некоторым вариантам осуществ-

ления субъектом является человек. 

Изделие или набор могут дополнительно содержать контейнер. Подходящие контейнеры включают, 

например, бутылки, флаконы (например, двухкамерные флаконы), шприцы (такие как одно- или двухка-

мерные шприцы) и пробирки. Согласно некоторым вариантам осуществления контейнер представляет 

собой флакон. Контейнер может быть изготовлен из ряда материалов, таких как стекло или пластик. 

Контейнер содержит состав. 

Изделие или набор могут дополнительно содержать этикетку или листок-вкладыш, которые пред-

ставлены на контейнере, или ассоциированы с ним, и на которых могут быть представлены указания по 

восстановлению и/или применению состава. На этикетке или листке-вкладыше дополнительно может 

быть указано, что состав пригоден или предназначен для подкожного, внутривенного (например, внутри-

венной инфузии) или других способов введения для лечения у субъекта рака, такого как описанные в 

настоящем документе рак молочной железы или рак шейки матки (например, распространенный рак 

шейки матки, такой как рак шейки матки 3 стадии или 4 стадии или метастатический рак шейки матки). 

Контейнер, содержащий состав, может представлять собой одноразовый флакон или многоразовый фла-

кон, который обеспечивает возможность повторных введений восстановленного состава. Изделие или 

набор могут дополнительно предусматривать второй контейнер, содержащий подходящий разбавитель. 

Изделие или набор могут дополнительно включать другие материалы, желательные с коммерческой, те-

рапевтической и пользовательской точки зрения, включая другие буферы, разбавители, фильтры, иглы, 

шприцы и листки-вкладыши с инструкциями по применению. 

Изделие или набор согласно настоящему документу необязательно дополнительно содержат кон-

тейнер, содержащий второй лекарственный препарат, причем конъюгат антитела к TF и лекарственного 

средства является первым лекарственным препаратом, и причем изделие или набор дополнительно со-

держат инструкции на этикетке или листке-вкладыше по лечению субъекта вторым лекарственным пре-

паратом, в эффективном количестве. Согласно некоторым вариантам осуществления второй лекарствен-

ный препарат представляет собой описанное в настоящем документе антитело к PD-1. Согласно некото-

рым вариантам осуществления на этикетке или листке-вкладыше указывается, что первый и второй ле-

карственные препараты должны вводиться последовательно или одновременно, как описано в настоящем 

документе. 

Изделие или набор согласно настоящему документу необязательно дополнительно содержат кон-

тейнер, содержащий третий лекарственный препарат, причем третий лекарственный препарат предна-

значен для устранения или снижения тяжести одного или более нежелательных явлений, причем описан-

ный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства является первым лекар-

ственным препаратом, описанное в настоящем документе антитело к PD-1 является вторым лекарствен-

ным препаратом, и при этом изделие или набор дополнительно содержат инструкции на этикетке или 

листке-вкладыше по лечению субъекта третьим лекарственным препаратом, в эффективном количестве. 

Согласно некоторым вариантам осуществления на этикетке или листке-вкладыше указывается, что пер-

вый, второй и третий лекарственные препараты должны вводиться последовательно или одновременно, 

как описано в настоящем документе, например, на этикетке или листке-вкладыше указывается, что опи-

санный в настоящем документе конъюгат антитела к TF и лекарственного средства должен вводиться 

первым, после чего осуществляется введение описанного в настоящем документе антитела к PD-1, а по-

сле этого осуществляется введение третьего лекарственного препарата. 

Согласно некоторым вариантам осуществления описанный в настоящем документе конъюгат анти-

тела к TF и лекарственного средства и/или описанное в настоящем документе антитело к PD-1 присутст-

вуют в контейнере в виде лиофилизированного порошка. Согласно некоторым вариантам осуществления 

лиофилизированный порошок находится в герметично закрытом контейнере, таком как флакон, ампула 

или саше, на которых указано количество активного средства. Если фармацевтическое средство вводят 

путем инъекции, может предусматриваться, например, ампула со стерильной водой для инъекции или 

физиологическим раствором, необязательно как часть набора, так что ингредиенты могут быть смешаны 

перед введением. Такие наборы могут дополнительно включать, при необходимости, один или более из 

ряда стандартных фармацевтических компонентов, таких как, например, контейнеры с одним или более 
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фармацевтически приемлемыми носителями, дополнительные контейнеры и т.д., что будет очевидно для 

специалистов в данной области. В напечатанных инструкциях, в виде либо листков-вкладышей, либо 

этикеток, указываются количества подлежащих введению компонентов, и  

также в набор могут быть включены рекомендации по введению и/или рекомендации по смешиванию 

компонентов. 

VII. Иллюстративные варианты осуществления. 

Среди вариантов осуществления, представленных в настоящем документе: 

1. Способ лечения рака у субъекта, где способ включает введение субъекту антитела к PD-1 или его 

антигенсвязывающего фрагмента, причем антитело связывается с белком 1 запрограммированной гибели 

клеток (PD-1) и ингибирует активность PD-1, причем антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат определяющие комплементарность области (CDR) антитела или антигенсвязываю-

щего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплима-

ба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, 

AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их био-

аналога, и конъюгата антитела и лекарственного средства, который связывается с тканевым фактором 

(TF), причем конъюгат антитела и лекарственного средства содержит антитело к TF или его антигенсвя-

зывающий фрагмент, конъюгированные с монометилауристатином или его функциональным аналогом 

или его функциональным производным. 

2. Способ согласно варианту осуществления 1, в котором антитело к PD-1 или его антигенсвязы-

вающий фрагмент содержат CDR антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, 

состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501,  

PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010,  

LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

3. Способ согласно варианту осуществления 1 или 2, в котором антитело к PD-1 или его антиген-

связывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой 

цепи антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, 

Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрели-

зумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012,  

Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

4. Способ согласно варианту осуществления 1 или 2, в котором антитело к PD-1 или его антиген-

связывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой 

цепи антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, 

Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрели-

зумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012,  

Sym-021 и CS1003. 

5. Способ согласно варианту осуществления 1, в котором антитело к PD-1 или его антигенсвязы-

вающий фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплима-

ба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, 

AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их био-

аналога. 

6. Способ согласно варианту осуществления 1, в котором антитело к PD-1 или его антигенсвязы-

вающий фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплима-

ба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, 

AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

7. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-6, в котором конъюгат антитела и лекар-

ственного средства вводят в дозе, находящейся в диапазоне от около 0,9 до около 2,1 мг/кг. 

8. Способ согласно варианту осуществления 7, в котором конъюгат антитела и лекарственного 

средства вводят в дозе около 2,0 мг/кг. 

9. Способ согласно варианту осуществления 7, в котором конъюгат антитела и лекарственного 

средства вводят в дозе 2,0 мг/кг. 

10. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-9, в котором конъюгат антитела и ле-

карственного средства вводят один раз около каждую 1 неделю, один раз примерно каждые 2 недели, 

один раз примерно каждые 3 недели или один раз примерно каждые 4 недели. 

11. Способ согласно варианту осуществления 10, в котором конъюгат антитела и лекарственного 

средства вводят один раз примерно каждые 3 недели. 

12. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-11, в котором антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область 

легкой цепи, причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19; 

причем вариабельная область легкой цепи содержит: 
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(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22. 

13. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-12, в котором антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи, содержащую аминокис-

лотную последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85% идентичностью последователь-

ностей с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 31, и вариабельную область легкой цепи, 

содержащую аминокислотную последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85% идентич-

ностью последовательностей с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 32. 

14. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-13, в котором антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи, содержащую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 31, и вариабельную область легкой цепи, содержащую амино-

кислотную последовательность SEQ ID NO: 32. 

15. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-14, в котором антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент представляют собой ниволумаб. 

16. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-15, в котором антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент вводят в дозе, находящейся в диапазоне от около 0,5 до около 4,1 мг/кг. 

17. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-15, в котором антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент вводят в постоянной дозе, находящейся в диапазоне от около 50 до около 

500 мг. 

18. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-15, в котором антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент вводят в постоянной дозе около 240 мг. 

19. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-15, в котором антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент вводят в постоянной дозе около 480 мг. 

20. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-19, в котором антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент вводят один раз около каждую 1 неделю, один раз примерно каждые  

2 недели, один раз примерно каждые 3 недели или один раз примерно каждые 4 недели. 

21. Способ согласно варианту осуществления 20, в котором антитело к PD-1 или его антигенсвязы-

вающий фрагмент вводят один раз примерно каждые 2 недели. 

22. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-21, в котором рак представляет собой 

рак молочной железы. 

23. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-21, в котором рак представляет собой 

рак шейки матки. 

24. Способ согласно варианту осуществления 23, в котором субъект не является кандидатом на ра-

дикальную терапию. 

25. Способ согласно варианту осуществления 24, в котором радикальная терапия включает лучевую 

терапию и/или эвисцерацию. 

26. Способ согласно варианту осуществления 23, в котором субъект не проходил предшествующую 

системную терапию рака шейки матки. 

27. Способ согласно любому из вариантов осуществления 23-26, в котором рак шейки матки пред-

ставляет собой аденокарциному, аденосквамозную карциному или плоскоклеточную карциному. 

28. Способ согласно любому из вариантов осуществления 23-27, в котором рак шейки матки пред-

ставляет собой рак шейки матки на поздней стадии. 

29. Способ согласно варианту осуществления 28, в котором рак шейки матки на поздней стадии 

представляет собой рак шейки матки 3 стадии или 4 стадии. 

30. Способ согласно варианту осуществления 28 или 29, в котором рак шейки матки на поздней 

стадии представляет собой метастатический рак шейки матки. 

31. Способ согласно любому из вариантов осуществления 23-30, в котором рак шейки матки пред-

ставляет собой рецидивный рак шейки матки. 

32. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-31, в котором монометилауристатин 

представляет собой монометилауристатин Е (ММАЕ). 

33. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-32, в котором антитело к TF, или его 

антигенсвязывающий фрагмент, конъюгата антитела и лекарственного средства представляют собой мо-

ноклональное антитело или его моноклональный антигенсвязывающий фрагмент. 

34. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-33, в котором антитело к TF, или его 

антигенсвязывающий фрагмент, конъюгата антитела и лекарственного средства содержат вариабельную 

область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, причем вариабельная область тяжелой цепи 

содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3; 

и причем вариабельная область легкой цепи содержит: 
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(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 5; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6. 

35. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-34, в котором антитело к TF, или его 

антигенсвязывающий фрагмент, конъюгата антитела и лекарственного средства содержат вариабельную 

область тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность, характеризующуюся по 

меньшей мере 85% идентичностью последовательностей с аминокислотной последовательностью  

SEQ ID NO: 7, и вариабельную область легкой цепи, содержащую аминокислотную последовательность, 

характеризующуюся по меньшей мере 85% идентичностью последовательностей с аминокислотной по-

следовательностью SEQ ID NO: 8. 

36. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-35, в котором антитело к TF, или его 

антигенсвязывающий фрагмент, конъюгата антитела и лекарственного средства содержат вариабельную 

область тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 7, и вариабель-

ную область легкой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 8. 

37. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-36, в котором антитело к TF конъюгата 

антитела и лекарственного средства представляет собой тизотумаб. 

38. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-37, в котором конъюгат антитела и ле-

карственного средства дополнительно содержит линкер между антителом к TF или его антигенсвязы-

вающим фрагментом и монометилауристатином. 

39. Способ согласно варианту осуществления 38, в котором линкер представляет собой расщепляе-

мый пептидный линкер. 

40. Способ согласно варианту осуществления 39, в котором расщепляемый пептидный линкер ха-

рактеризуется формулой 

MC-vc-PAB-, 

где а) МС представляет собой: 

 
b) vc представляет собой дипептид валин-цитруллин и 

c) РАВ представляет собой: 

 
41. Способ согласно любому из вариантов осуществления 38-40, в котором линкер присоединен к 

сульфгидрильным группам антитела к TF, полученным путем частичного восстановления или полного 

восстановления антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента. 

42. Способ согласно варианту осуществления 41, в котором линкер присоединен к  

ММАЕ (vcMMAE), причем конъюгат антитела и лекарственного средства характеризуется следующей 

структурой: 

 
где р обозначает число от 1 до 8, 

S представляет собой сульфгидрильную группу антитела к TF и 

Ab обозначает антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент. 

43. Способ согласно варианту осуществления 42, в котором усредненное значение р в популяции 

конъюгатов антитела и лекарственного средства составляет около 4. 

44. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-43, в котором конъюгат антитела и ле-

карственного средства представляет собой тизотумаб-ведотин. 

45. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-44, в котором путь введения для конъ-

югата антитела и лекарственного средства является внутривенным. 
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46. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-45, в котором путь введения для анти-

тела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента является внутривенным. 

47. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-46, в котором антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент и конъюгат антитела и лекарственного средства вводят последовательно. 

48. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-46, в котором антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент и конъюгат антитела и лекарственного средства вводят одновременно. 

49. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-48, в котором по меньшей мере  

около 0,1%, по меньшей мере около 1%, по меньшей мере около 2%, по меньшей мере  

около 3%, по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%, по меньшей мере  

около 6%, по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%, по меньшей мере  

около 9%, по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%, по меньшей мере  

около 20%, по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%, по меньшей мере  

около 35%, по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%, по меньшей мере  

около 50%, по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или по меньшей мере  

около 80% раковых клеток субъекта экспрессируют TF. 

50. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-49, в котором по меньшей мере  

около 0,1%, по меньшей мере около 1%, по меньшей мере около 2%, по меньшей мере около 3%,  

по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%, по меньшей мере около 6%,  

по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%, по меньшей мере около 9%,  

по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%, по меньшей мере около 20%,  

по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%,  

по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%,  

по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80% раковых кле-

ток субъекта экспрессируют PD-L1. 

51. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-50, в котором опухоль, происходящая 

из рака, содержит одну или более клеток, которые экспрессируют PD-L1, PD-L2 или как PD-L1, так и 

PD-L2. 

52. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-51, в котором по меньшей мере около 

0,1%, по меньшей мере около 1%, по меньшей мере около 2%, по меньшей мере около 3%, по меньшей 

мере около 4%, по меньшей мере около 5%, по меньшей мере около 6%, по меньшей мере  

около 7%, по меньшей мере около 8%, по меньшей мере около 9%, по меньшей мере  

около 10%, по меньшей мере около 15%, по меньшей мере около 20%, по меньшей мере  

около 25%, по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%, по меньшей мере  

около 40%, по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%, по меньшей мере  

около 60%, по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80% Т-клеток субъекта экспресси-

руют PD-1. 

53. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-52, в котором после введения конъюга-

та антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента у 

субъекта происходит улучшение в отношении одного или более терапевтических эффектов относительно 

исходного уровня. 

54. Способ согласно варианту осуществления 53, в котором один или более терапевтических эф-

фектов выбраны из группы, состоящей из размера опухоли, происходящей из рака, частоты объективных 

ответов, продолжительности ответа, времени до развития ответа, выживаемости без прогрессирования и 

общей выживаемости. 

55. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-54, в котором размер опухоли, проис-

ходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на около 10%, по меньшей мере на около 15%,  

по меньшей мере на около 20%, по меньшей мере на около 25%, по меньшей мере на около 30%,  

по меньшей мере на около 35%, по меньшей мере на около 40%, по меньшей мере на около 45%,  

по меньшей мере на около 50%, по меньшей мере на около 60%, по меньшей мере на около 70% или  

по меньшей мере на около 80% относительно размера опухоли, происходящей из рака, до введения 

конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего  

фрагмента. 

56. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-55, в котором частота объективных от-

ветов составляет по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%, 

по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%,  

по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или  

по меньшей мере около 80%. 

57. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-56, в котором у субъекта наблюдается 

выживаемость без прогрессирования, составляющая по меньшей мере около 1 месяц, по меньшей мере 

около 2 месяца, по меньшей мере около 3 месяца, по меньшей мере около 4 месяца, по меньшей мере 

около 5 месяцев, по меньшей мере около 6 месяцев, по меньшей мере около 7 месяцев, по меньшей мере 

около 8 месяцев, по меньшей мере около 9 месяцев, по меньшей мере около 10 месяцев, по меньшей ме-
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ре около 11 месяцев, по меньшей мере около 12 месяцев, по меньшей мере около 18 месяцев, по меньшей 

мере около два года, по меньшей мере около три года, по меньшей мере около четыре года или по мень-

шей мере около пять лет после введения конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к  

PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

58. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-57, в котором у субъекта наблюдается 

общая выживаемость, составляющая по меньшей мере около 1 месяц, по меньшей мере около 2 месяца, 

по меньшей мере около 3 месяца, по меньшей мере около 4 месяца, по меньшей мере около 5 месяцев,  

по меньшей мере около 6 месяцев, по меньшей мере около 7 месяцев, по меньшей мере около 8 месяцев, 

по меньшей мере около 9 месяцев, по меньшей мере около 10 месяцев, по меньшей мере около  

11 месяцев, по меньшей мере около 12 месяцев, по меньшей мере около 18 месяцев, по меньшей мере 

около два года, по меньшей мере около три года, по меньшей мере около четыре года или по меньшей 

мере около пять лет после введения конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 

или его антигенсвязывающего фрагмента. 

59. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-58, в котором продолжительность отве-

та на конъюгат антитела и лекарственного средства составляет по меньшей мере около 1 месяц,  

по меньшей мере около 2 месяца, по меньшей мере около 3 месяца, по меньшей мере около 4 месяца,  

по меньшей мере около 5 месяцев, по меньшей мере около 6 месяцев, по меньшей мере около 7 месяцев, 

по меньшей мере около 8 месяцев, по меньшей мере около 9 месяцев, по меньшей мере около  

10 месяцев, по меньшей мере около 11 месяцев, по меньшей мере около 12 месяцев, по меньшей мере 

около 18 месяцев, по меньшей мере около два года, по меньшей мере около три года, по меньшей мере 

около четыре года или по меньшей мере около пять лет после введения конъюгата антитела и лекарст-

венного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

60. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-59, в котором у субъекта наблюдается 

одно или более нежелательных явлений, и ему также вводят дополнительное терапевтическое средство 

для устранения или снижения тяжести одного или более нежелательных явлений. 

61. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-60, в котором субъект подвержен риску 

развития одного или более нежелательных явлений, и ему также вводят дополнительное терапевтическое 

средство для предупреждения или снижения тяжести одного или более нежелательных явлений. 

62. Способ согласно варианту осуществления 60 или варианту осуществления 61, в котором одно 

или более нежелательных явлений представляют собой анемию, боль в животе, кровотечение, гиперти-

реоз, гипотиреоз, гипокалиемию, гипонатриемию, носовое кровотечение, утомляемость, тошноту, алопе-

цию, конъюнктивит, кератит, изъязвление конъюнктивы, запор, сниженный аппетит, диарею, рвоту, пе-

риферическую невропатию или общее ухудшение физического здоровья. 

63. Способ согласно любому из вариантов осуществления 60-62, в котором одно или более нежела-

тельных явлений представляют собой нежелательное явление 3 степени или выше. 

64. Способ согласно любому из вариантов осуществления 60-62, в котором одно или более нежела-

тельных явлений представляют собой серьезное нежелательное явление. 

65. Способ согласно варианту осуществления 60 или варианту осуществления 61, в котором одно 

или более нежелательных явлений представляют собой конъюнктивит, изъязвление конъюнктивы и/или 

кератит, и дополнительное средство представляет собой смазывающие глазные капли без консервантов, 

сосудосуживающее средство для глаз, антибиотик и/или содержащие стероиды глазные капли. 

66. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-65, в котором субъектом является  

человек. 

67. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-66, в котором конъюгат антитела и ле-

карственного средства находится в фармацевтической композиции, содержащей конъюгат антитела и 

лекарственного средства и фармацевтический приемлемый носитель. 

68. Способ согласно любому из вариантов осуществления 1-67, в котором антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент находятся в фармацевтической композиции, содержащей антитело к  

PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент и фармацевтический приемлемый носитель. 

69. Конъюгат антитела и лекарственного средства, который связывается с TF, для применения в ле-

чении рака, причем конъюгат антитела и лекарственного средства предназначен для введения или под-

лежит введению в комбинации с антителом к PD-1 или его антигенсвязывающим фрагментом, причем 

конъюгат антитела и лекарственного средства содержит антитело к TF или его антигенсвязывающий 

фрагмент, конъюгированные с монометилауристатином или его функциональным аналогом или его 

функциональным производным, причем антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент инги-

бируют активность PD-1, и причем антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат 

определяющие комплементарность области (CDR) антитела или антигенсвязывающего фрагмента, вы-

бранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042,  

JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, 

BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

70. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 69, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат CDR антитела или анти-
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генсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, 

цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, 

AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

71. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 69 или 70, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную об-

ласть тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела или антигенсвязывающего фрагмента, 

выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042,  

JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, 

BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

72. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 69 или 70, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную об-

ласть тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела или антигенсвязывающего фрагмента, 

выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042,  

JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, 

BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

73. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 69, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент выбраны из группы, состоящей из 

ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591,  

JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, 

MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

74. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 69, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент выбраны из группы, состоящей из 

ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591,  

JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, 

MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

75. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-74, где конъюгат антитела и лекарственного средства вводят в дозе, находящейся в 

диапазоне от около 0,9 до около 2,1 мг/кг. 

76. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 75, где конъюгат антитела и лекарственного средства вводят в дозе около 2,0 мг/кг. 

77. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 75, где конъюгат антитела и лекарственного средства вводят в дозе 2,0 мг/кг. 

78. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-77, где конъюгат антитела и лекарственного средства вводят один раз около каждую  

1 неделю, один раз примерно каждые 2 недели, один раз примерно каждые 3 недели или один раз  

примерно каждые 4 недели. 

79. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 78, где конъюгат антитела и лекарственного средства вводят один раз примерно каждые 3 недели. 

80. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-79, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабель-

ную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19; 

и причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22. 

81. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-80, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабель-

ную область тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность, характеризующуюся по 

меньшей мере 85% идентичностью последовательностей с аминокислотной последовательностью  

SEQ ID NO: 31, и вариабельную область легкой цепи, содержащую аминокислотную последователь-

ность, характеризующуюся по меньшей мере 85% идентичностью последовательностей с аминокислот-

ной последовательностью SEQ ID NO: 32. 

82. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-81, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабель-

ную область тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 31, и вариа-

бельную область легкой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32. 

83. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-82, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент представляет собой 
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ниволумаб. 

84. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-83, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в дозе, нахо-

дящейся в диапазоне от около 0,5 до около 4,1 мг/кг. 

85. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-83, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в постоянной 

дозе, находящейся в диапазоне от около 50 до около 500 мг. 

86. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-83, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в постоянной 

дозе около 240 мг. 

87. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-83, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в постоянной 

дозе около 480 мг. 

88. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-87, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят один раз около 

каждую 1 неделю, один раз примерно каждые 2 недели, один раз примерно каждые 3 недели или один 

раз примерно каждые 4 недели. 

89. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 88, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят один раз примерно каждые  

2 недели. 

90. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-89, где рак представляет собой рак молочной железы. 

91. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-89, где рак представляет собой рак шейки матки. 

92. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 91, где субъект не является кандидатом на радикальную терапию. 

93. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 92, где радикальная терапия включает лучевую терапию и/или эвисцерацию. 

94. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 91, где субъект не проходил предшествующую системную терапию рака шейки матки. 

95. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 91-94, где рак шейки матки представляет собой аденокарциному, аденосквамозную кар-

циному или плоскоклеточную карциному. 

96. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 91-95, где рак шейки матки представляет собой рак шейки матки на поздней стадии. 

97. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 96, где рак шейки матки на поздней стадии представляет собой рак шейки матки 3 стадии или  

4 стадии. 

98. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 96 или 97, где рак шейки матки на поздней стадии представляет собой метастатический рак шейки 

матки. 

99. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 91-98, где рак шейки матки представляет собой рецидивный рак шейки матки. 

100. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-99, где монометилауристатин представляет собой монометилауристатин Е (ММАЕ). 

101. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-100, где антитело к TF, или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгата антитела и 

лекарственного средства представляют собой моноклональное антитело или его моноклональный анти-

генсвязывающий фрагмент. 

102. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-101, где антитело к TF, или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгата антитела и 

лекарственного средства содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой 

цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3; 

и причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 5; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6. 

103. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 



046961 

- 75 - 

осуществления 69-102, где антитело к TF, или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгата антитела и 

лекарственного средства содержат вариабельную область тяжелой цепи, содержащую аминокислотную 

последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85% идентичностью последовательностей с 

аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 7, и вариабельную область легкой цепи, содержащую 

аминокислотную последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85% идентичностью после-

довательностей с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 8. 

104. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-103, где антитело к TF, или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгата антитела и 

лекарственного средства содержат вариабельную область тяжелой цепи, содержащую аминокислотную 

последовательность SEQ ID NO: 7, и вариабельную область легкой цепи, содержащую аминокислотную 

последовательность SEQ ID NO: 8. 

105. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-104, где антитело к TF конъюгата антитела и лекарственного средства представляет 

собой тизотумаб. 

106. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-105, где конъюгат антитела и лекарственного средства дополнительно содержит лин-

кер между антителом к TF или его антигенсвязывающим фрагментом и монометилауристатином. 

107. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 106, где линкер представляет собой расщепляемый пептидный линкер. 

108. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 107, где расщепляемый пептидный линкер характеризуется формулой 

-MC-VC-PAB-, 

где а) МС представляет собой: 

 
b) vc представляет собой дипептид валин-цитруллин и 

c) РАВ представляет собой: 

 
109. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 106-108, где линкер присоединен к сульфгидрильным группам антитела к TF, получен-

ным путем частичного восстановления или полного восстановления антитела к TF или его антигенсвязы-

вающего фрагмента. 

110. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 109, где линкер присоединен к ММАЕ (vcMMAE), причем конъюгат антитела и лекарственного 

средства характеризуется следующей структурой: 

 
где р обозначает число от 1 до 8, 

S представляет собой сульфгидрильную группу антитела к TF и 

Ab обозначает антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент. 

111. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 110, где усредненное значение р в популяции конъюгатов антитела и лекарственного средства со-

ставляет около 4. 

112. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-111, где конъюгат антитела и лекарственного средства представляет собой тизотумаб-
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ведотин. 

113. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-112, где путь введения для конъюгата антитела и лекарственного средства является 

внутривенным. 

114. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-113, где путь введения для антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента 

является внутривенным. 

115. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-114, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент и конъюгат антитела 

и лекарственного средства вводят последовательно. 

116. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-114, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент и конъюгат антитела 

и лекарственного средства вводят одновременно. 

117. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-116, где по меньшей мере около 0,1%, по меньшей мере около 1%, по меньшей мере 

около 2%, по меньшей мере около 3%, по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%,  

по меньшей мере около 6%, по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%,  

по меньшей мере около 9%, по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%,  

по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%,  

по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%,  

по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или  

по меньшей мере около 80% раковых клеток субъекта экспрессируют TF. 

118. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-117, где по меньшей мере около 0,1%, по меньшей мере около 1%, по меньшей мере 

около 2%, по меньшей мере около 3%, по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%,  

по меньшей мере около 6%, по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%,  

по меньшей мере около 9%, по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%,  

по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%,  

по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%,  

по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или  

по меньшей мере около 80% раковых клеток субъекта экспрессируют PD-L1. 

119. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-118, где опухоль, происходящая из рака, содержит одну или более клеток, которые 

экспрессируют PD-L1, PD-L2 или как PD-L1, так и PD-L2. 

120. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-119, где по меньшей мере около 0,1%, по меньшей мере около 1%, по меньшей мере 

около 2%, по меньшей мере около 3%, по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%,  

по меньшей мере около 6%, по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%,  

по меньшей мере около 9%, по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%,  

по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%,  

по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%,  

по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или  

по меньшей мере около 80% Т-клеток субъекта экспрессируют PD-1. 

121. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-120, где после введения конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к 

PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента у субъекта происходит улучшение в отношении одного 

или более терапевтических эффектов относительно исходного уровня. 

122. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 121, где один или более терапевтических эффектов выбраны из группы, состоящей из размера опу-

холи, происходящей из рака, частоты объективных ответов, продолжительности ответа, времени до раз-

вития ответа, выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости. 

123. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-122, где размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на 

около 10%, по меньшей мере на около 15%, по меньшей мере на около 20%, по меньшей мере на  

около 25%, по меньшей мере на около 30%, по меньшей мере на около 35%, по меньшей мере на  

около 40%, по меньшей мере на около 45%, по меньшей мере на около 50%, по меньшей мере на  

около 60%, по меньшей мере на около 70% или по меньшей мере на около 80% относительно размера 

опухоли, происходящей из рака, до введения конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к 

PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

124. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-123, где частота объективных ответов составляет по меньшей мере около 20%,  

по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%,  
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по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%,  

по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80%. 

125. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-124, где у субъекта наблюдается выживаемость без прогрессирования, составляющая 

по меньшей мере около 1 месяц, по меньшей мере около 2 месяца, по меньшей мере около 3 месяца,  

по меньшей мере около 4 месяца, по меньшей мере около 5 месяцев, по меньшей мере около 6 месяцев, 

по меньшей мере около 7 месяцев, по меньшей мере около 8 месяцев, по меньшей мере около 9 месяцев, 

по меньшей мере около 10 месяцев, по меньшей мере около 11 месяцев, по меньшей мере около 12 меся-

цев, по меньшей мере около 18 месяцев, по меньшей мере около два года, по меньшей мере около три 

года, по меньшей мере около четыре года или по меньшей мере около пять лет после введения конъюгата 

антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

126. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-125, где у субъекта наблюдается общая выживаемость, составляющая по меньшей  

мере около 1 месяц, по меньшей мере около 2 месяца, по меньшей мере около 3 месяца, по меньшей  

мере около 4 месяца, по меньшей мере около 5 месяцев, по меньшей мере около 6 месяцев, по меньшей 

мере около 7 месяцев, по меньшей мере около 8 месяцев, по меньшей мере около 9 месяцев, по меньшей 

мере около 10 месяцев, по меньшей мере около 11 месяцев, по меньшей мере около 12 месяцев,  

по меньшей мере около 18 месяцев, по меньшей мере около два года, по меньшей мере около три года, 

по меньшей мере около четыре года или по меньшей мере около пять лет после введения конъюгата ан-

титела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

127. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-126, где продолжительность ответа на конъюгат антитела и лекарственного средства 

составляет по меньшей мере около 1 месяц, по меньшей мере около 2 месяца, по меньшей мере около  

3 месяца, по меньшей мере около 4 месяца, по меньшей мере около 5 месяцев, по меньшей мере около  

6 месяцев, по меньшей мере около 7 месяцев, по меньшей мере около 8 месяцев, по меньшей мере около 

9 месяцев, по меньшей мере около 10 месяцев, по меньшей мере около 11 месяцев, по меньшей мере 

около 12 месяцев, по меньшей мере около 18 месяцев, по меньшей мере около два года, по меньшей мере 

около три года, по меньшей мере около четыре года или по меньшей мере около пять лет после введения 

конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего  

фрагмента. 

128. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-127, где у субъекта наблюдается одно или более нежелательных явлений и ему также 

вводят дополнительное терапевтическое средство для устранения или снижения тяжести одного или бо-

лее нежелательных явлений. 

129. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-128, где субъект подвержен риску развития одного или более нежелательных явлений, 

и ему также вводят дополнительное терапевтическое средство для предупреждения или снижения тяже-

сти одного или более нежелательных явлений. 

130. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 128 или 129, где одно или более нежелательных явлений представляют собой анемию, боль в животе, 

кровотечение, гипертиреоз, гипотиреоз, гипокалиемию, гипонатриемию, носовое кровотечение, утом-

ляемость, тошноту, алопецию, конъюнктивит, кератит, изъязвление конъюнктивы, запор, сниженный 

аппетит, диарею, рвоту, периферическую невропатию или общее ухудшение физического здоровья. 

131. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 128-130, где одно или более нежелательных явлений представляют собой нежелательное 

явление 3 степени или выше. 

132. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 128-130, где одно или более нежелательных явлений представляют собой серьезное не-

желательное явление. 

133. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно варианту осуществле-

ния 128 или 129, где одно или более нежелательных явлений представляют собой конъюнктивит, изъязв-

ление конъюнктивы и/или кератит, и дополнительное средство представляет собой смазывающие глаз-

ные капли без консервантов, сосудосуживающее средство для глаз, антибиотик и/или содержащие сте-

роиды глазные капли. 

134. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-133, где субъектом является человек. 

135. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-134, где конъюгат антитела и лекарственного средства находится в фармацевтической 

композиции, содержащей конъюгат антитела и лекарственного средства и фармацевтический приемле-

мый носитель. 

136. Конъюгат антитела и лекарственного средства для применения согласно любому из вариантов 

осуществления 69-135, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент находятся в фарма-
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цевтической композиции, содержащей антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент и фарма-

цевтический приемлемый носитель. 

137. Применение конъюгата антитела и лекарственного средства, который связывается с TF, для из-

готовления лекарственного препарата для лечения рака у субъекта, причем лекарственный препарат 

предназначен для применения в комбинации с антителом к PD-1 или его антигенсвязывающим фрагмен-

том, причем конъюгат антитела и лекарственного средства содержит антитело к TF или его антигенсвя-

зывающий фрагмент, конъюгированные с монометилауристатином или его функциональным аналогом 

или его функциональным производным, причем антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент 

ингибируют активность PD-1, и причем антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содер-

жат определяющие комплементарность области (CDR) антитела или антигенсвязывающего фрагмента, 

выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042,  

JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, 

BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

138. Применение согласно варианту осуществления 137, в котором антитело к PD-1 или его анти-

генсвязывающий фрагмент содержат CDR антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из 

группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, 

CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091,  

GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

139. Применение согласно варианту осуществления 137 или 138, в котором антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область 

легкой цепи антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниво-

лумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, 

камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103,  

MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

140. Применение согласно варианту осуществления 137 или 138, в котором антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область 

легкой цепи антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниво-

лумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, 

камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103,  

MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

141. Применение согласно варианту осуществления 137, в котором антитело к PD-1 или его анти-

генсвязывающий фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, це-

миплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, 

AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их  

биоаналога. 

142. Применение согласно варианту осуществления 137, в котором антитело к PD-1 или его анти-

генсвязывающий фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, це-

миплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, 

AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

143. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-142, в котором конъюгат анти-

тела и лекарственного средства вводят в дозе, находящейся в диапазоне от около 0,9 до около 2,1 мг/кг. 

144. Применение согласно варианту осуществления 143, в котором конъюгат антитела и лекарст-

венного средства вводят в дозе около 2,0 мг/кг. 

145. Применение согласно варианту осуществления 143, в котором конъюгат антитела и лекарст-

венного средства вводят в дозе 2,0 мг/кг. 

146. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-145, в котором конъюгат  

антитела и лекарственного средства вводят один раз около каждую 1 неделю, один раз примерно каждые 

2 недели, один раз примерно каждые 3 недели или один раз примерно каждые 4 недели. 

147. Применение согласно варианту осуществления 146, в котором конъюгат антитела и лекарст-

венного средства вводят один раз примерно каждые 3 недели. 

148. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-147, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную 

область легкой цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19; 

и причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22. 

149. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-148, в котором антитело к PD-1 
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или его антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи, содержащую 

аминокислотную последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85% идентичностью после-

довательностей с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 31, и вариабельную область легкой 

цепи, содержащую аминокислотную последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85% 

идентичностью последовательностей с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 32. 

150. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-149, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи, содержащую 

аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 31, и вариабельную область легкой цепи, содержащую 

аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32. 

151. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-150, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент представляют собой ниволумаб. 

152. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-151, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в дозе, находящейся в диапазоне от около 0,5 до около  

4,1 мг/кг. 

153. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-151, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в постоянной дозе, находящейся в диапазоне от около 50 

до около 500 мг. 

154. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-151, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в постоянной дозе около 240 мг. 

155. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-151, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в постоянной дозе около 480 мг. 

156. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-155, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент вводят один раз около каждую 1 неделю, один раз примерно ка-

ждые 2 недели, один раз примерно каждые 3 недели или один раз примерно каждые 4 недели. 

157. Применение согласно варианту осуществления 156, в котором антитело к PD-1 или его анти-

генсвязывающий фрагмент вводят один раз примерно каждые 2 недели. 

158. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-157, в котором рак представля-

ет собой рак молочной железы. 

159. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-157, в котором рак представля-

ет собой рак шейки матки. 

160. Применение согласно варианту осуществления 159, в котором субъект не является кандидатом 

на радикальную терапию. 

161. Применение согласно варианту осуществления 160, в котором радикальная терапия включает 

лучевую терапию и/или эвисцерацию. 

162. Применение согласно варианту осуществления 159, в котором субъект не проходил предшест-

вующую системную терапию рака шейки матки. 

163. Применение согласно любому из вариантов осуществления 159-162, в котором рак шейки мат-

ки представляет собой аденокарциному, аденосквамозную карциному или плоскоклеточную карциному. 

164. Применение согласно любому из вариантов осуществления 159-163, в котором рак шейки мат-

ки представляет собой рак шейки матки на поздней стадии. 

165. Применение согласно варианту осуществления 164, в котором рак шейки матки на поздней 

стадии представляет собой рак шейки матки 3 стадии или 4 стадии. 

166. Применение согласно варианту осуществления 164 или 165, в котором рак шейки матки на 

поздней стадии представляет собой метастатический рак шейки матки. 

167. Применение согласно любому из вариантов осуществления 159-166, в котором рак шейки мат-

ки представляет собой рецидивный рак шейки матки. 

168. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-167, в котором монометилау-

ристатин представляет собой монометилауристатин Е (ММАЕ). 

169. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-168, в котором антитело к TF, 

или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгата антитела и лекарственного средства представляют 

собой моноклональное антитело или его моноклональный антигенсвязывающий фрагмент. 

170. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-169, в котором антитело к TF, 

или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгата антитела и лекарственного средства содержат вариа-

бельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3; 

и причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 5; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6. 
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171. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-170, в котором антитело к TF 

или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгата антитела и лекарственного средства содержат вариа-

бельную область тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность, характеризующуюся 

по меньшей мере 85% идентичностью последовательностей с аминокислотной последовательностью 

SEQ ID NO: 7, и вариабельную область легкой цепи, содержащую аминокислотную последовательность, 

характеризующуюся по меньшей мере 85% идентичностью последовательностей с аминокислотной по-

следовательностью SEQ ID NO: 8. 

172. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-171, в котором антитело к TF, 

или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгата антитела и лекарственного средства содержат вариа-

бельную область тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 7, и ва-

риабельную область легкой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 8. 

173. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-172, в котором антитело к TF 

конъюгата антитела и лекарственного средства представляет собой тизотумаб. 

174. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-173, в котором конъюгат анти-

тела и лекарственного средства дополнительно содержит линкер между антителом к TF или его антиген-

связывающим фрагментом и монометилауристатином. 

175. Применение согласно варианту осуществления 174, в котором линкер представляет собой рас-

щепляемый пептидный линкер. 

176. Применение согласно варианту осуществления 175, в котором расщепляемый пептидный лин-

кер характеризуется формулой 

-MC-vc-PAB-, 

где а) МС представляет собой: 

 
b) vc представляет собой дипептид валин-цитруллин и 

c) РАВ представляет собой: 

 
177. Применение согласно любому из вариантов осуществления 174-176, в котором линкер присое-

динен к сульфгидрильным группам антитела к TF, полученным путем частичного восстановления или 

полного восстановления антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента. 

178. Применение согласно варианту осуществления 177, в котором линкер присоединен к ММАЕ 

(vcMMAE), причем конъюгат антитела и лекарственного средства характеризуется следующей  

структурой: 

 
где р обозначает число от 1 до 8, 

S представляет собой сульфгидрильную группу антитела к TF и 

Ab обозначает антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент. 

179. Применение согласно варианту осуществления 178, в котором усредненное значение р в попу-

ляции конъюгатов антитела и лекарственного средства составляет около 4. 

180. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-179, в котором конъюгат анти-

тела и лекарственного средства представляет собой тизотумаб-ведотин. 

181. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-180, в котором путь введения 

для конъюгата антитела и лекарственного средства является внутривенным. 

182. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-181, в котором путь введения 
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для антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента является внутривенным. 

183. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-182, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент и конъюгат антитела и лекарственного средства вводят последо-

вательно. 

184. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-182, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент и конъюгат антитела и лекарственного средства вводят одновре-

менно. 

185. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-184, в котором по меньшей ме-

ре около 0,1%, по меньшей мере около 1%, по меньшей мере около 2%, по меньшей мере около 3%,  

по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%, по меньшей мере около 6%,  

по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%, по меньшей мере около 9%,  

по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%, по меньшей мере около 20%,  

по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%,  

по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%,  

по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80% раковых кле-

ток субъекта экспрессируют TF. 

186. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-185, в котором  

по меньшей мере около 0,1%, по меньшей мере около 1%, по меньшей мере около 2%,  

по меньшей мере около 3%, по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%,  

по меньшей мере около 6%, по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%,  

по меньшей мере около 9%, по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%,  

по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%,  

по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%,  

по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или  

по меньшей мере около 80% раковых клеток субъекта экспрессируют PD-L1. 

187. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-186, в котором опухоль, про-

исходящая из рака, содержит одну или более клеток, которые экспрессируют PD-L1, PD-L2 или как PD-

L1, так и PD-L2. 

188. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-187, в котором  

по меньшей мере около 0,1%, по меньшей мере около 1%, по меньшей мере около 2%,  

по меньшей мере около 3%, по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%,  

по меньшей мере около 6%, по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%,  

по меньшей мере около 9%, по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%,  

по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%,  

по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%,  

по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или  

по меньшей мере около 80% Т-клеток субъекта экспрессируют PD-1. 

189. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-188, в котором после введения 

конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фраг-

мента у субъекта происходит улучшение в отношении одного или более терапевтических эффектов отно-

сительно исходного уровня. 

190. Применение согласно варианту осуществления 189, в котором один или более терапевтических 

эффектов выбраны из группы, состоящей из размера опухоли, происходящей из рака, частоты объектив-

ных ответов, продолжительности ответа, времени до развития ответа, выживаемости без прогрессирова-

ния и общей выживаемости. 

191. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-190, в котором размер опухо-

ли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на около 10%, по меньшей мере на около 15%, 

по меньшей мере на около 20%, по меньшей мере на около 25%, по меньшей мере на около 30%,  

по меньшей мере на около 35%, по меньшей мере на около 40%, по меньшей мере на около 45%,  

по меньшей мере на около 50%, по меньшей мере на около 60%, по меньшей мере на около 70% или 

 по меньшей мере на около 80% относительно размера опухоли, происходящей из рака, до введения 

конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего  

фрагмента. 

192. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-191, в котором частота  

объективных ответов составляет по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%,  

по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%,  

по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%,  

по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80%. 

193. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-192, в котором у субъекта на-

блюдается выживаемость без прогрессирования, составляющая по меньшей мере около 1 месяц,  

по меньшей мере около 2 месяца, по меньшей мере около 3 месяца, по меньшей мере около 4 месяца,  

по меньшей мере около 5 месяцев, по меньшей мере около 6 месяцев, по меньшей мере около 7 месяцев, 
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по меньшей мере около 8 месяцев, по меньшей мере около 9 месяцев, по меньшей мере около  

10 месяцев, по меньшей мере около 11 месяцев, по меньшей мере около 12 месяцев, по меньшей мере 

около 18 месяцев, по меньшей мере около два года, по меньшей мере около три года, по меньшей мере 

около четыре года или по меньшей мере около пять лет после введения конъюгата антитела и лекарст-

венного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

194. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-193, в котором  

у субъекта наблюдается общая выживаемость, составляющая по меньшей мере около 1 месяц,  

по меньшей мере около 2 месяца, по меньшей мере около 3 месяца, по меньшей мере около 4 месяца,  

по меньшей мере около 5 месяцев, по меньшей мере около 6 месяцев, по меньшей мере около 7 месяцев, 

по меньшей мере около 8 месяцев, по меньшей мере около 9 месяцев, по меньшей мере около  

10 месяцев, по меньшей мере около 11 месяцев, по меньшей мере около 12 месяцев, по меньшей мере 

около 18 месяцев, по меньшей мере около два года, по меньшей мере около три года, по меньшей мере 

около четыре года или по меньшей мере около пять лет после введения конъюгата антитела и лекарст-

венного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

195. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-194, в котором продолжитель-

ность ответа на конъюгат антитела и лекарственного средства составляет по меньшей мере около  

1 месяц, по меньшей мере около 2 месяца, по меньшей мере около 3 месяца, по меньшей мере около  

4 месяца, по меньшей мере около 5 месяцев, по меньшей мере около 6 месяцев, по меньшей мере около  

7 месяцев, по меньшей мере около 8 месяцев, по меньшей мере около 9 месяцев, по меньшей мере около 

10 месяцев, по меньшей мере около 11 месяцев, по меньшей мере около 12 месяцев, по меньшей мере 

около 18 месяцев, по меньшей мере около два года, по меньшей мере около три года, по меньшей мере 

около четыре года или по меньшей мере около пять лет после введения конъюгата антитела и лекарст-

венного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

196. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-195, в котором у субъекта на-

блюдается одно или более нежелательных явлений, и ему также вводят дополнительное терапевтическое 

средство для устранения или снижения тяжести одного или более нежелательных явлений. 

197. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-196, в котором субъект под-

вержен риску развития одного или более нежелательных явлений, и ему также вводят дополнительное 

терапевтическое средство для предупреждения или снижения тяжести одного или более нежелательных 

явлений. 

198. Применение согласно варианту осуществления 196 или 197, в котором одно или более нежела-

тельных явлений представляют собой анемию, боль в животе, кровотечение, гипертиреоз, гипотиреоз, 

гипокалиемию, гипонатриемию, носовое кровотечение, утомляемость, тошноту, алопецию, конъюнкти-

вит, кератит, изъязвление конъюнктивы, запор, сниженный аппетит, диарею, рвоту, периферическую 

невропатию или общее ухудшение физического здоровья. 

199. Применение согласно любому из вариантов осуществления 196-198, в котором одно или более 

нежелательных явлений представляют собой нежелательное явление 3 степени или выше. 

200. Применение согласно любому из вариантов осуществления 196-198, в котором одно или более 

нежелательных явлений представляют собой серьезное нежелательное явление. 

201. Применение согласно варианту осуществления 196 или 197, в котором одно или более нежела-

тельных явлений представляют собой конъюнктивит, изъязвление конъюнктивы и/или кератит, и допол-

нительное средство представляет собой смазывающие глазные капли без консервантов, сосудосуживаю-

щее средство для глаз, антибиотик и/или содержащие стероиды глазные капли. 

202. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-201, в котором субъектом яв-

ляется человек. 

203. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-202, в котором конъюгат анти-

тела и лекарственного средства находится в фармацевтической композиции, содержащей конъюгат анти-

тела и лекарственного средства и фармацевтический приемлемый носитель. 

204. Применение согласно любому из вариантов осуществления 137-203, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент находятся в фармацевтической композиции, содержащей антите-

ло к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент и фармацевтический приемлемый носитель. 

205. Набор, содержащий: 

(a) антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, причем антитело связывается с белком 1 за-

программированной гибели клеток (PD-1) и ингибирует активность PD-1; 

(b) дозировку конъюгата антитела и лекарственного средства, который связывается с тканевым 

фактором (TF), в диапазоне от около 0,9 мг/кг до около 2,1 мг/кг, причем конъюгат антитела и лекарст-

венного средства содержит антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгированные с 

монометилауристатином или его функциональным аналогом или его функциональным производным; и 

(c) инструкции по применению антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента и конъю-

гата антитела и лекарственного средства в соответствии со способом согласно любому из вариантов 

осуществления 1-68 или конъюгата антитела и лекарственного средства в комбинации с антителом к  

PD-1 или его антигенсвязывающим фрагментом для применения согласно любому из вариантов осуще-
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ствления 69-136 в способе лечения рака у субъекта. 

206. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения в лечении рака, при-

чем антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент предназначены для введения или подлежат 

введению в комбинации с конъюгатом антитела и лекарственного средства, который связывается с TF, 

причем конъюгат антитела и лекарственного средства содержит антитело к TF или его антигенсвязы-

вающий фрагмент, конъюгированные с монометилауристатином или его функциональным аналогом или 

его функциональным производным, причем антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент ин-

гибируют активность PD-1, и причем антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат 

определяющие комплементарность области (CDR) антитела или антигенсвязывающего фрагмента, вы-

бранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042,  

JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, 

BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

207. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 206, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат CDR антитела 

или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тисле-

лизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, 

PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и 

CS1003. 

208. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 206 или 207, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат ва-

риабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела или антигенсвязываю-

щего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплима-

ба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, 

AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их био-

аналога. 

209. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 206 или 207, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат ва-

риабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела или антигенсвязываю-

щего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплима-

ба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, 

AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

210. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 206, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент выбраны из группы, 

состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501,  

PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010,  

LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

211. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 206, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент выбраны из группы, 

состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501,  

PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010,  

LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

212. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-211, где конъюгат антитела и лекарственного средства вводят в дозе, на-

ходящейся в диапазоне от около 0,9 до около 2,1 мг/кг. 

213. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 212, где конъюгат антитела и лекарственного средства вводят в дозе около 2,0 мг/кг. 

214. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 212, где конъюгат антитела и лекарственного средства вводят в дозе 2,0 мг/кг. 

215. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-214, где конъюгат антитела и лекарственного средства вводят один раз 

около каждую 1 неделю, один раз примерно каждые 2 недели, один раз примерно каждые 3 недели или 

один раз примерно каждые 4 недели. 

216. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 215, где конъюгат антитела и лекарственного средства вводят один раз примерно каждые 

3 недели. 

217. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-216, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат 

вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19; 
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и причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22. 

218. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-217, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат 

вариабельную область тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность, характери-

зующуюся по меньшей мере 85% идентичностью последовательностей с аминокислотной последова-

тельностью SEQ ID NO: 31, и вариабельную область легкой цепи, содержащую аминокислотную 

последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85% идентичностью последовательностей с 

аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 32. 

219. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-218, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат 

вариабельную область тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 31, 

и вариабельную область легкой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32. 

220. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-219, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент пред-

ставляет собой ниволумаб. 

221. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-220, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в 

дозе, находящейся в диапазоне от около 0,5 до около 4,1 мг/кг. 

222. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-220, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в 

постоянной дозе, находящейся в диапазоне от около 50 до около 500 мг. 

223. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-220, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в 

постоянной дозе около 240 мг. 

224. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-220, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в 

постоянной дозе около 480 мг. 

225. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-224, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят 

один раз около каждую 1 неделю, один раз примерно каждые 2 недели, один раз примерно каждые  

3 недели или один раз примерно каждые 4 недели. 

226. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 225, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент вводят один раз при-

мерно каждые 2 недели. 

227. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-226, где рак представляет собой рак молочной железы. 

228. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-226, где рак представляет собой рак шейки матки. 

229. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 228, где субъект не является кандидатом на радикальную терапию. 

230. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 229, где радикальная терапия включает лучевую терапию и/или эвисцерацию. 

231. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 228, где субъект не проходил предшествующую системную терапию рака шейки матки. 

232. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 228-231, где рак шейки матки представляет собой аденокарциному, аденоск-

вамозную карциному или плоскоклеточную карциному. 

233. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 228-232, где рак шейки матки представляет собой рак шейки матки на поздней 

стадии. 

234. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 233, где рак шейки матки на поздней стадии представляет собой рак шейки матки 3 ста-

дии или 4 стадии. 

235. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 233 или 234, где рак шейки матки на поздней стадии представляет собой метастатический 

рак шейки матки. 

236. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 228-235, где рак шейки матки представляет собой рецидивный рак шейки  

матки. 
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237. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-236, где монометилауристатин представляет собой монометилауристатин 

Е (ММАЕ). 

238. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-237, где антитело к TF, или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгата 

антитела и лекарственного средства представляют собой моноклональное антитело или его монокло-

нальный антигенсвязывающий фрагмент. 

239. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-238, где антитело к TF, или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгата 

антитела и лекарственного средства содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную об-

ласть легкой цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3; 

и причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 5; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6. 

240. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-239, где антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгаты 

антитела и лекарственного средства содержат вариабельную область тяжелой цепи, содержащую амино-

кислотную последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85% идентичностью последова-

тельностей с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 7, и вариабельную область легкой цепи, 

содержащую аминокислотную последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85% идентич-

ностью последовательностей с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 8. 

241. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-240, где антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгаты 

антитела и лекарственного средства содержат вариабельную область тяжелой цепи, содержащую амино-

кислотную последовательность SEQ ID NO: 7, и вариабельную область легкой цепи, содержащую ами-

нокислотную последовательность SEQ ID NO: 8. 

242. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-241, где антитело к TF конъюгата антитела и лекарственного средства 

представляет собой тизотумаб. 

243. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-242, где конъюгат антитела и лекарственного средства дополнительно  

содержит линкер между антителом к TF или его антигенсвязывающим фрагментом и монометилауриста-

тином. 

244. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 243, где линкер представляет собой расщепляемый пептидный линкер. 

245. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 244, где расщепляемый пептидный линкер характеризуется формулой 

-MC-vc-PAB-, 

где а) МС представляет собой: 

 
b) vc представляет собой дипептид валин-цитруллин и 

c) РАВ представляет собой: 

 
246. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 
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вариантов осуществления 243-245, где линкер присоединен к сульфгидрильным группам антитела к TF, 

полученным путем частичного восстановления или полного восстановления антитела к TF или его анти-

генсвязывающего фрагмента. 

247. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 246, где линкер присоединен к ММАЕ (vcMMAE), причем конъюгат антитела и лекарст-

венного средства характеризуется следующей структурой: 

 
где р обозначает число от 1 до 8, S представляет собой сульфгидрильную группу антитела к TF и 

Ab обозначает антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент. 

248. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 247, где усредненное значение р в популяции конъюгатов антитела и лекарственного 

средства составляет около 4. 

249. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-248, где конъюгат антитела и лекарственного средства представляет собой 

тизотумаб-ведотин. 

250. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-249, где путь введения для конъюгата антитела и лекарственного средства 

является внутривенным. 

251. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-250, где путь введения для антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего 

фрагмента является внутривенным. 

252. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-251, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент и  

конъюгат антитела и лекарственного средства вводят последовательно. 

253. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-251, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент и  

конъюгат антитела и лекарственного средства вводят одновременно. 

254. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-253, где по меньшей мере около 0,1%, по меньшей мере около 1%,  

по меньшей мере около 2%, по меньшей мере около 3%, по меньшей мере около 4%,  

по меньшей мере около 5%, по меньшей мере около 6%, по меньшей мере около 7%,  

по меньшей мере около 8%, по меньшей мере около 9%, по меньшей мере около 10%,  

по меньшей мере около 15%, по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%,  

по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%,  

по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%,  

по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80% раковых клеток субъекта  

экспрессируют TF. 

255. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-254, где по меньшей мере около 0,1%, по меньшей мере около 1%,  

по меньшей мере около 2%, по меньшей мере около 3%, по меньшей мере около 4%,  

по меньшей мере около 5%, по меньшей мере около 6%, по меньшей мере около 7%,  

по меньшей мере около 8%, по меньшей мере около 9%, по меньшей мере около 10%,  

по меньшей мере около 15%, по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%,  

по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%,  

по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%,  

по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80% раковых клеток субъекта экспрессируют 

PD-L1. 

256. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-255, где опухоль, происходящая из рака, содержит одну или более клеток, 

которые экспрессируют PD-L1, PD-L2 или как PD-L1, так и PD-L2. 

257. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-256, где по меньшей мере около 0,1%, по меньшей мере около 1%,  

по меньшей мере около 2%, по меньшей мере около 3%, по меньшей мере около 4%,  

по меньшей мере около 5%, по меньшей мере около 6%, по меньшей мере около 7%,  

по меньшей мере около 8%, по меньшей мере около 9%, по меньшей мере около 10%,  
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по меньшей мере около 15%, по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%,  

по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%,  

по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%,  

по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80% Т-клеток субъекта экспрессируют PD-1. 

258. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-257, где после введения конъюгата антитела и лекарственного средства и 

антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента у субъекта происходит улучшение в отноше-

нии одного или более терапевтических эффектов относительно исходного уровня. 

259. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 258, где один или более терапевтических эффектов выбраны из группы, состоящей из 

размера опухоли, происходящей из рака, частоты объективных ответов, продолжительности ответа, вре-

мени до развития ответа, выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости. 

260. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-259, где размер опухоли, происходящей из рака, уменьшается  

по меньшей мере на около 10%, по меньшей мере на около 15%, по меньшей мере на около 20%,  

по меньшей мере на около 25%, по меньшей мере на около 30%, по меньшей мере на около 35%,  

по меньшей мере на около 40%, по меньшей мере на около 45%, по меньшей мере на около 50%,  

по меньшей мере на около 60%, по меньшей мере на около 70% или по меньшей мере на около 80%  

относительно размера опухоли, происходящей из рака, до введения конъюгата антитела и лекарственно-

го средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

261. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-260, где частота объективных ответов составляет по меньшей мере  

около 20%, по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%, по меньшей мере  

около 35%, по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%, по меньшей мере  

около 50%, по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или по меньшей мере  

около 80%. 

262. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-261, где у субъекта наблюдается выживаемость без прогрессирования, 

составляющая по меньшей мере около 1 месяц, по меньшей мере около 2 месяца, по меньшей мере около 

3 месяца, по меньшей мере около 4 месяца, по меньшей мере около 5 месяцев, по меньшей мере около  

6 месяцев, по меньшей мере около 7 месяцев, по меньшей мере около 8 месяцев, по меньшей мере около 

9 месяцев, по меньшей мере около 10 месяцев, по меньшей мере около 11 месяцев, по меньшей мере 

около 12 месяцев, по меньшей мере около 18 месяцев, по меньшей мере около два года, по меньшей мере 

около три года, по меньшей мере около четыре года или по меньшей мере около пять лет после введения 

конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего  

фрагмента. 

263. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-262, где у субъекта наблюдается общая выживаемость, составляющая  

по меньшей мере около 1 месяц, по меньшей мере около 2 месяца, по меньшей мере около 3 месяца,  

по меньшей мере около 4 месяца, по меньшей мере около 5 месяцев, по меньшей мере около 6 месяцев, 

по меньшей мере около 7 месяцев, по меньшей мере около 8 месяцев, по меньшей мере около 9 месяцев, 

по меньшей мере около 10 месяцев, по меньшей мере около 11 месяцев, по меньшей мере около  

12 месяцев, по меньшей мере около 18 месяцев, по меньшей мере около два года, по меньшей мере около 

три года, по меньшей мере около четыре года или по меньшей мере около пять лет после введения конъ-

югата антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

264. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-263, где продолжительность ответа на конъюгат антитела и лекарственно-

го средства составляет по меньшей мере около 1 месяц, по меньшей мере около 2 месяца, по меньшей 

мере около 3 месяца, по меньшей мере около 4 месяца, по меньшей мере около 5 месяцев, по меньшей 

мере около 6 месяцев, по меньшей мере около 7 месяцев, по меньшей мере около 8 месяцев, по меньшей 

мере около 9 месяцев, по меньшей мере около 10 месяцев, по меньшей мере около 11 месяцев, по мень-

шей мере около 12 месяцев, по меньшей мере около 18 месяцев, по меньшей мере около два года,  

по меньшей мере около три года, по меньшей мере около четыре года или по меньшей мере около пять 

лет после введения конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвя-

зывающего фрагмента. 

265. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-264, где у субъекта наблюдается одно или более нежелательных явлений, 

и ему также вводят дополнительное терапевтическое средство для устранения или снижения тяжести 

одного или более нежелательных явлений. 

266. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-265, где субъект подвержен риску развития одного или более нежелатель-

ных явлений, и ему также вводят дополнительное терапевтическое средство для предупреждения или 
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снижения тяжести одного или более нежелательных явлений. 

267. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 265 или 266, где одно или более нежелательных явлений представляют собой анемию, 

боль в животе, кровотечение, гипертиреоз, гипотиреоз, гипокалиемию, гипонатриемию, носовое крово-

течение, утомляемость, тошноту, алопецию, конъюнктивит, кератит, изъязвление конъюнктивы, запор, 

сниженный аппетит, диарею, рвоту, периферическую невропатию или общее ухудшение физического 

здоровья. 

268. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 265-267, где одно или более нежелательных явлений представляют собой не-

желательное явление 3 степени или выше. 

269. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 265-267, где одно или более нежелательных явлений представляют собой серь-

езное нежелательное явление. 

270. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно варианту 

осуществления 265 или варианту осуществления 266, где одно или более нежелательных явлений пред-

ставляют собой конъюнктивит, изъязвление конъюнктивы и/или кератит и дополнительное средство 

представляет собой смазывающие глазные капли без консервантов, сосудосуживающее средство для 

глаз, антибиотик и/или содержащие стероиды глазные капли. 

271. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-270, где субъектом является человек. 

272. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-271, где конъюгат антитела и лекарственного средства находится в фарма-

цевтической композиции, содержащей конъюгат антитела и лекарственного средства и фармацевтиче-

ский приемлемый носитель. 

273. Антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент для применения согласно любому из 

вариантов осуществления 206-272, где антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент находят-

ся в фармацевтической композиции, содержащей антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фраг-

мент и фармацевтический приемлемый носитель. 

274. Применение антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента для изготовления ле-

карственного препарата для лечения рака у субъекта, причем лекарственный препарат предназначен для 

применения в комбинации с конъюгатом антитела и лекарственного средства, который связывается с TF, 

причем конъюгат антитела и лекарственного средства содержит антитело к TF или его антигенсвязы-

вающий фрагмент, конъюгированные с монометилауристатином или его функциональным аналогом или 

его функциональным производным, причем антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент ин-

гибируют активность PD-1, и причем антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат 

определяющие комплементарность области (CDR) антитела или антигенсвязывающего фрагмента, вы-

бранных из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042,  

JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, 

BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

275. Применение согласно варианту осуществления 274, в котором антитело к PD-1 или его анти-

генсвязывающий фрагмент содержат CDR антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из 

группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, 

СВТ-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091,  

GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

276. Применение согласно варианту осуществления 274 или 275, в котором антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область 

легкой цепи антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниво-

лумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, СВТ-501, PF-06801591, JS-001, 

камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103,  

MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их биоаналога. 

277. Применение согласно варианту осуществления 274 или 275, в котором антитело к PD-1 или его 

антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область 

легкой цепи антитела или антигенсвязывающего фрагмента, выбранных из группы, состоящей из ниво-

лумаба, Amp-514, тислелизумаба, цемиплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, 

камрелизумаба, PDR001, BCD-100, AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103,  

MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

278. Применение согласно варианту осуществления 274, в котором антитело к PD-1 или его анти-

генсвязывающий фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, це-

миплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, 

AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003 или их био-

аналога. 

279. Применение согласно варианту осуществления 274, в котором антитело к PD-1 или его анти-
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генсвязывающий фрагмент выбраны из группы, состоящей из ниволумаба, Amp-514, тислелизумаба, це-

миплимаба, TSR-042, JNJ-63723283, CBT-501, PF-06801591, JS-001, камрелизумаба, PDR001, BCD-100, 

AGEN2034, IBI-308, BI-754091, GLS-010, LZM-009, AK-103, MGA-012, Sym-021 и CS1003. 

280. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-279, в котором конъюгат анти-

тела и лекарственного средства вводят в дозе, находящейся в диапазоне от около 0,9 до около 2,1 мг/кг. 

281. Применение согласно варианту осуществления 280, в котором конъюгат антитела и лекарст-

венного средства вводят в дозе около 2,0 мг/кг. 

282. Применение согласно варианту осуществления 280, в котором конъюгат антитела и лекарст-

венного средства вводят в дозе 2,0 мг/кг. 

283. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-282, в котором конъюгат анти-

тела и лекарственного средства вводят один раз около каждую 1 неделю, один раз примерно каждые  

2 недели, один раз примерно каждые 3 недели или один раз примерно каждые 4 недели. 

284. Применение согласно варианту осуществления 283, в котором конъюгат антитела и лекарст-

венного средства вводят один раз примерно каждые 3 недели. 

285. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-284, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную 

область легкой цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19; и 

причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22. 

286. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-285, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи, содержащую 

аминокислотную последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85% идентичностью после-

довательностей с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 31, и вариабельную область легкой 

цепи, содержащую аминокислотную последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 85% 

идентичностью последовательностей с аминокислотной последовательностью SEQ ID NO: 32. 

287. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-286, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи, содержащую 

аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 31, и вариабельную область легкой цепи, содержащую 

аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32. 

288. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-287, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент представляют собой ниволумаб. 

289. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-288, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в дозе, находящейся в диапазоне от около 0,5 до около  

4,1 мг/кг. 

290. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-288, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в постоянной дозе, находящейся в диапазоне от около 50 

до около 500 мг. 

291. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-288, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в постоянной дозе около 240 мг. 

292. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-288, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент вводят в постоянной дозе около 480 мг. 

293. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-292, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент вводят один раз около каждую 1 неделю, один раз примерно ка-

ждые 2 недели, один раз примерно каждые 3 недели или один раз примерно каждые 4 недели. 

294. Применение согласно варианту осуществления 293, в котором антитело к PD-1 или его анти-

генсвязывающий фрагмент вводят один раз примерно каждые 2 недели. 

295. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-294, в котором рак представля-

ет собой рак молочной железы. 

296. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-294, в котором рак представля-

ет собой рак шейки матки. 

297. Применение согласно варианту осуществления 296, в котором субъект не является кандидатом 

на радикальную терапию. 

298. Применение согласно варианту осуществления 297, в котором радикальная терапия включает 

лучевую терапию и/или эвисцерацию. 

299. Применение согласно варианту осуществления 296, в котором субъект не проходил предшест-

вующую системную терапию рака шейки матки. 
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300. Применение согласно любому из вариантов осуществления 296-299, в котором рак шейки мат-

ки представляет собой аденокарциному, аденосквамозную карциному или плоскоклеточную карциному. 

301. Применение согласно любому из вариантов осуществления 296-300, в котором рак шейки мат-

ки представляет собой рак шейки матки на поздней стадии. 

302. Применение согласно варианту осуществления 301, в котором рак шейки матки на поздней 

стадии представляет собой рак шейки матки 3 стадии или 4 стадии. 

303. Применение согласно варианту осуществления 301 или 302, в котором рак шейки матки на 

поздней стадии представляет собой метастатический рак шейки матки. 

304. Применение согласно любому из вариантов осуществления 296-303, в котором рак шейки мат-

ки представляет собой рецидивный рак шейки матки. 

305. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-304, в котором монометилау-

ристатин представляет собой монометилауристатин Е (ММАЕ). 

306. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-305, в котором антитело к TF 

или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгат антитела и лекарственного средства представляют 

собой моноклональное антитело или его моноклональный антигенсвязывающий фрагмент. 

307. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-306, в котором антитело к TF 

или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгат антитела и лекарственного средства содержат вариа-

бельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3; 

и причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 5; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6. 

308. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-307, в котором антитело к TF, 

или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгата антитела и лекарственного средства содержат вариа-

бельную область тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность, характеризующуюся 

по меньшей мере 85% идентичностью последовательностей с аминокислотной последовательностью 

SEQ ID NO: 7, и вариабельную область легкой цепи, содержащую аминокислотную последовательность, 

характеризующуюся по меньшей мере 85% идентичностью последовательностей с аминокислотной по-

следовательностью SEQ ID NO: 8. 

309. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-308, в котором антитело к TF 

или его антигенсвязывающий фрагмент, конъюгат антитела и лекарственного средства содержат вариа-

бельную область тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 7, и ва-

риабельную область легкой цепи, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 8. 

310. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-309, в котором антитело к TF 

конъюгата антитела и лекарственного средства представляет собой тизотумаб. 

311. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-310, в котором конъюгат анти-

тела и лекарственного средства дополнительно содержит линкер между антителом к TF или его антиген-

связывающим фрагментом и монометилауристатином. 

312. Применение согласно варианту осуществления 311, в котором линкер представляет собой рас-

щепляемый пептидный линкер. 

313. Применение согласно варианту осуществления 312, в котором расщепляемый пептидный лин-

кер характеризуется формулой 

-MC-vc-PAB-, 

где а) МС представляет собой: 

 
b) vc представляет собой дипептид валин-цитруллин и 

c) РАВ представляет собой: 
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314. Применение согласно любому из вариантов осуществления 311-313, в котором линкер присое-

динен к сульфгидрильным группам антитела к TF, полученным путем частичного восстановления или 

полного восстановления антитела к TF или его антигенсвязывающего фрагмента. 

315. Применение согласно варианту осуществления 314, в котором линкер присоединен к ММАЕ 

(vcMMAE), причем конъюгат антитела и лекарственного средства характеризуется следующей  

структурой: 

 
где р обозначает число от 1 до 8; 

S представляет собой сульфгидрильную группу антитела к TF и 

Ab обозначает антитело к TF или его антигенсвязывающий фрагмент. 

316. Применение согласно варианту осуществления 315, в котором усредненное значение р в попу-

ляции конъюгатов антитела и лекарственного средства составляет около 4. 

317. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-316, в котором конъюгат анти-

тела и лекарственного средства представляет собой тизотумаб-ведотин. 

318. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-317, в котором путь введения 

для конъюгата антитела и лекарственного средства является внутривенным. 

319. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-318, в котором путь введения 

для антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента является внутривенным. 

320. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-319, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент и конъюгат антитела и лекарственного средства вводят последо-

вательно. 

321. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-319, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент и конъюгат антитела и лекарственного средства вводят одновре-

менно. 

322. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-321, в котором  

по меньшей мере около 0,1%, по меньшей мере около 1%, по меньшей мере около 2%,  

по меньшей мере около 3%, по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%,  

по меньшей мере около 6%, по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%,  

по меньшей мере около 9%, по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%,  

по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%,  

по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%,  

по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или  

по меньшей мере около 80% раковых клеток субъекта экспрессируют TF. 

323. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-322, в котором  

по меньшей мере около 0,1%, по меньшей мере около 1%, по меньшей мере около 2%,  

по меньшей мере около 3%, по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%,  

по меньшей мере около 6%, по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%,  

по меньшей мере около 9%, по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%,  

по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%,  

по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%,  

по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или  

по меньшей мере около 80% раковых клеток субъекта экспрессируют PD-L1. 

324. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-323, в котором опухоль, про-

исходящая из рака, содержит одну или более клеток, которые экспрессируют PD-L1, PD-L2 или как PD-

L1, так и PD-L2. 

325. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-324, в котором  

по меньшей мере около 0,1%, по меньшей мере около 1%, по меньшей мере около 2%,  

по меньшей мере около 3%, по меньшей мере около 4%, по меньшей мере около 5%,  
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по меньшей мере около 6%, по меньшей мере около 7%, по меньшей мере около 8%,  

по меньшей мере около 9%, по меньшей мере около 10%, по меньшей мере около 15%,  

по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%, по меньшей мере около 30%,  

по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%, по меньшей мере около 45%,  

по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%, по меньшей мере около 70% или  

по меньшей мере около 80% Т-клеток субъекта экспрессируют PD-1. 

326. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-325, в котором после введения 

конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фраг-

мента у субъекта происходит улучшение в отношении одного или более терапевтических эффектов отно-

сительно исходного уровня. 

327. Применение согласно варианту осуществления 326, в котором один или более терапевтических 

эффектов выбраны из группы, состоящей из размера опухоли, происходящей из рака, частоты объектив-

ных ответов, продолжительности ответа, времени до развития ответа, выживаемости без прогрессирова-

ния и общей выживаемости. 

328. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-327, в котором размер опухо-

ли, происходящей из рака, уменьшается по меньшей мере на около 10%, по меньшей мере на около 15%, 

по меньшей мере на около 20%, по меньшей мере на около 25%, по меньшей мере на около 30%,  

по меньшей мере на около 35%, по меньшей мере на около 40%, по меньшей мере на около 45%,  

по меньшей мере на около 50%, по меньшей мере на около 60%, по меньшей мере на около 70% или  

по меньшей мере на около 80% относительно размера опухоли, происходящей из рака, до введения 

конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего  

фрагмента. 

329. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-328, в котором частота  

объективных ответов составляет по меньшей мере около 20%, по меньшей мере около 25%,  

по меньшей мере около 30%, по меньшей мере около 35%, по меньшей мере около 40%,  

по меньшей мере около 45%, по меньшей мере около 50%, по меньшей мере около 60%,  

по меньшей мере около 70% или по меньшей мере около 80%. 

330. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-329, в котором у субъекта на-

блюдается выживаемость без прогрессирования, составляющая по меньшей мере около 1 месяц,  

по меньшей мере около 2 месяца, по меньшей мере около 3 месяца, по меньшей мере около 4 месяца,  

по меньшей мере около 5 месяцев, по меньшей мере около 6 месяцев, по меньшей мере около 7 месяцев, 

по меньшей мере около 8 месяцев, по меньшей мере около 9 месяцев, по меньшей мере около  

10 месяцев, по меньшей мере около 11 месяцев, по меньшей мере около 12 месяцев, по меньшей мере 

около 18 месяцев, по меньшей мере около два года, по меньшей мере около три года, по меньшей мере 

около четыре года или по меньшей мере около пять лет после введения конъюгата антитела и лекарст-

венного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

331. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-330, в котором у субъекта на-

блюдается общая выживаемость, составляющая по меньшей мере около 1 месяц, по меньшей мере около 

2 месяца, по меньшей мере около 3 месяца, по меньшей мере около 4 месяца, по меньшей мере около 5 

месяцев, по меньшей мере около 6 месяцев, по меньшей мере около 7 месяцев, по меньшей мере около 8 

месяцев, по меньшей мере около 9 месяцев, по меньшей мере около 10 месяцев, по меньшей мере около 

11 месяцев, по меньшей мере около 12 месяцев, по меньшей мере около 18 месяцев, по меньшей мере 

около два года, по меньшей мере около три года, по меньшей мере около четыре года или по меньшей 

мере около пять лет после введения конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к  

PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

332. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-331, в котором продолжитель-

ность ответа на конъюгат антитела и лекарственного средства составляет по меньшей мере около  

1 месяц, по меньшей мере около 2 месяца, по меньшей мере около 3 месяца, по меньшей мере около  

4 месяца, по меньшей мере около 5 месяцев, по меньшей мере около 6 месяцев, по меньшей мере около  

7 месяцев, по меньшей мере около 8 месяцев, по меньшей мере около 9 месяцев, по меньшей мере около 

10 месяцев, по меньшей мере около 11 месяцев, по меньшей мере около 12 месяцев, по меньшей мере 

около 18 месяцев, по меньшей мере около два года, по меньшей мере около три года, по меньшей мере 

около четыре года или по меньшей мере около пять лет после введения конъюгата антитела и лекарст-

венного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

333. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-332, в котором у субъекта на-

блюдается одно или более нежелательных явлений, и ему также вводят дополнительное терапевтическое 

средство для устранения или снижения тяжести одного или более нежелательных явлений. 

334. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-333, в котором субъект под-

вержен риску развития одного или более нежелательных явлений, и ему также вводят дополнительное 

терапевтическое средство для предупреждения или снижения тяжести одного или более нежелательных 

явлений. 

335. Применение согласно варианту осуществления 333 или варианту осуществления 334, в кото-
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ром одно или более нежелательных явлений представляют собой анемию, боль в животе, кровотечение, 

гипертиреоз, гипотиреоз, гипокалиемию, гипонатриемию, носовое кровотечение, утомляемость, тошно-

ту, алопецию, конъюнктивит, кератит, изъязвление конъюнктивы, запор, сниженный аппетит, диарею, 

рвоту, периферическую невропатию или общее ухудшение физического здоровья. 

336. Применение согласно любому из вариантов осуществления 333-335, в котором одно или более 

нежелательных явлений представляют собой нежелательное явление 3 степени или выше. 

337. Применение согласно любому из вариантов осуществления 333-335, в котором одно или более 

нежелательных явлений представляют собой серьезное нежелательное явление. 

338. Применение согласно варианту осуществления 333 или варианту осуществления 334, в кото-

ром одно или более нежелательных явлений представляют собой конъюнктивит, изъязвление конъюнк-

тивы и/или кератит и дополнительное средство представляет собой смазывающие глазные капли без кон-

сервантов, сосудосуживающее средство для глаз, антибиотик и/или содержащие стероиды глазные  

капли. 

339. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-338, в котором субъектом яв-

ляется человек. 

340. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-339, в котором конъюгат анти-

тела и лекарственного средства находится в фармацевтической композиции, содержащей конъюгат анти-

тела и лекарственного средства и фармацевтический приемлемый носитель. 

341. Применение согласно любому из вариантов осуществления 274-340, в котором антитело к PD-1 

или его антигенсвязывающий фрагмент находятся в фармацевтической композиции, содержащей антите-

ло к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент и фармацевтический приемлемый носитель. 

Настоящее изобретение будет более понятным в привязке к нижеследующим примерам. Однако 

они никоим образом не должны истолковываться как ограничивающие объем настоящего изобретения. 

Следует понимать, что описанные в настоящем документе примеры и варианты осуществления приведе-

ны исключительно в целях иллюстрации, и что различные модификации или изменения в их свете будут 

предложены специалистам в данной области, и они должны быть включены в сущность и сферу приме-

нения настоящей заявки и объем прилагаемой формулы изобретения. 

Примеры 

Пример 1. ММАЕ обусловливает отличительные характеристики, ассоциированные с иммуноген-

ной клеточной гибелью, в линии клеток рака шейки матки. 

Иммуногенная клеточная гибель (ICD) является регулируемой программой клеточной гибелью, ко-

торая характеризуется продукцией и воздействием провоспалительных сигналов, что приводит к выра-

ботке иммунных ответов в отношении апоптических опухолевых клеток. ICD характеризуется следую-

щим: 1) экспонирование белков-шаперонов эндоплазматического ретикулума (ER) на поверхности опу-

холевых клеток; 2) секреция АТФ; и 3) секреция HMGB1. Индукция ER-стресса является крайне важной 

для регуляции этих 3 процессов, и ее, как было показано, вызывают конъюгаты антитела и лекарственно-

го средства (ADC), в которых конъюгированным лекарственным средством является ММАЕ. 

Клетки HeLa, линию клеток рака шейки матки, культивировали в минимальной поддерживающей 

среде (MEM) с 10% FBS, 10 мМ HEPES, 1 мМ пируватом натрия, 2 мМ L-глутамином, пенициллином 

(100 Ед/мл) и стрептомицином (100 мкг/мл). Клетки HeLa обрабатывали 100 нМ ММАЕ в течение 16 ч и 

собирали в буфер для радиоиммунопреципитационного анализа (RIPA) для проведения вестерн-блот-

анализа. Обработка ММАЕ приводила к фосфорилированию серин-треониновой протеинкиназы IRE1, 

что указывает на активацию ER-стресса. Серьезный ER-стресс является предпосылкой экспонирования 

профагоцитарных сигналов на поверхности опухолевых клеток, и на его наличие может указывать акти-

вация фосфорилированной IRE1 сигнального пути с участием JNK. Как продемонстрировано в настоя-

щем документе, обработка ММАЕ вызывала серьезный ER-стресс в результате фосфорилирования IRE1 

и JNK (фиг. 1). 

Обработка клеток HeLa ММАЕ приводила к дезинтеграции сети микротрубочек и последующему 

нарушению локализации ER. Клетки HeLa трансдуцировали бакуловирусом, кодирующим RFP-

меченный тубулин (тубулин-RFP CellLight, ThermoFisher Scientific), и красили ER-связывающим краси-

телем (ER-ID Green, Enzo Life Sciences). Клетки обрабатывали 100 нМ ММАЕ и визуализировали в ди-

намике в присутствии ММАЕ. В пределах 2 ч стала заметна фрагментация и дезинтеграция сети микро-

трубочек, одновременно с распадом упорядоченной сети ER в перинуклеарной области (фиг. 2А и 2В). 

Конденсированный и характеризующийся нарушением локализации скелет ER указывает на серьезный 

ER-стресс в пределах 8 ч. 

Индукция ICD также характеризуется секрецией АТФ и HMGB1. Внеклеточный АТФ служит силь-

ным хемотаксическим сигналом, способствующим миграции иммунных клеток к месту локализации 

опухоли. После высвобождения внеклеточный HMGB1 передает сигнал через различные рецепторы про-

воспалительных молекул (TLR2, TLR4, RAGE) для активации антигенпредставляющих клеток, тем са-

мым способствуя иммунной активности в пределах опухоли. Как продемонстрировано в настоящем до-

кументе, обработка клеток HeLa 100 нМ ММАЕ приводила к повышенной секреции АТФ и HMGB1 в 

течение 24 ч (фиг. 3А и 3В; **р<0,01, ****р<0,0001). 
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Хотя последовательность событий связывания ADC с антигенположительными клетками, расщеп-

ления и высвобождения нагрузки в виде ММАЕ и последующей клеточной гибели является основным 

механизмом функционирования тизотумаб-ведотина, каждый этап в рамках этого процесса может вы-

звать дополнительные и обособленные виды воздействия, которые могут внести вклад в общую противо-

опухолевую активность. Цитотоксическая нагрузка в виде ММАЕ, соединенная с тизотумаб-ведотином, 

обеспечивает разрушение микротрубочек, что обусловливает в результате стресс эндоплазматического 

ретикулума (ER), который стимулирует экспонирование активирующих иммунный ответ молекул, кото-

рые могут способствовать развитию Т-клеточного ответа. Эффект ММАЕ в отношении линии клеток 

рака шейки матки, как показано в этом примере, проявляется в индукции связанного с ER-стрессом сиг-

нального пути и экспонировании активирующих иммунный ответ молекул. Следовательно, Т-клеточный 

ответ, который может возникнуть после гибели опухолевой клетки под действием тизотумаб-ведотина, 

может усилить эффект лечения ингибитором контрольной точки. 

Пример 2. Противоопухолевая активность тизотумаб-ведотина в комбинации с моноклональным 

антителом к PD-1 в ксенотрансплантатной модели у гуманизированных мышей. 

Тизотумаб-ведотин является конъюгатом антитела и лекарственного средства, содержащим антите-

ло, которое связывается с тканевым фактором (TF), расщепляемый протеазой линкер и разрушающее 

микротрубочки средство ММАЕ. TF представляет собой белок, аномально экспрессируемый при  

различных типах опухолей, включая рак шейки матки, и ассоциирован с неблагоприятным прогнозом. 

См. Forster Y. et al. Clin. Chim. Acta. 2006; 364(1-2):12-21 и Соссо Е. et al. ВМС Cancer, 2011; 11:263. Ти-

зотумаб-ведотин избирательно нацеливается на TF для доставки клинически одобренной токсичной на-

грузки в опухолевые клетки. См. Breij E.C. et al. Cancer Res. 2014; 74(4):1214-1226 и Chu P.J. Int. J.  

Inflam. 2011; 2011. doi: 10.4061/2011/367284. 

Антитело к PD-1, ниволумаб (OPDIVO), представляет собой ингибитор контрольной точки, кото-

рый является стандартной терапии отдельно или в комбинации с химиотерапевтическими препаратами 

при множестве показаний для лечения опухоли. Комбинацию тизотумаб-ведотина с антителом к PD-1, 

таким как ниволумаб, оценивали в настоящем документе для лечения рака. 

Материалы и способы. 

Противоопухолевую эффективность in vivo тизотумаб-ведотина в комбинации с моноклональным 

антителом к PD-1 оценивали у иммунодефицитных мышей NOD.Cg-Prkdc
scid

 Il2rg
tmlwjl

/SzJ (NSG) (The 

Jackson Laboratory, артикул 005557), гуманизированных посредством приживления CD34
+
 гемопоэтиче-

ских стволовых клеток человека (Jackson Laboratories, Сакраменто). Мышам подкожно инокулировали 

5×10
6 

клеток MDA-MB-231 (аденокарцинома молочной железы; Американская коллекция типовых куль-

тур (АТСС), номер по каталогу НТВ-26) в 100 мкл забуференного фосфатом солевого раствора (PBS). 

Перед инокуляцией клетки культивировали в DMEM с высоким содержанием глюкозы и HEPES без  

L-глутамина (Lonza, номер по каталогу BE12-709F), 10% (об./об.) донорской бычьей сывороткой с желе-

зом, Новая Зеландия (Thermo Fisher Scientific, DBSI, номер по каталогу 10371-029), 2 мМ L-глутамином 

(Lonza, номер по каталогу ВЕ17-605Е), 1 мМ Na-пируватом (Lonza, номер по каталогу ВЕ13-115Е), заме-

нимыми аминокислотами для MEM (Life Technologies, номер по каталогу 11140) и 1% (об./об.) пеницил-

лином/стрептомицином (Lonza, номер по каталогу DE17-603E), в культуральных камерах CellSTACK 

(Corning, номер по каталогу 3313). 

Размер опухоли определяли путем измерения с помощью штангенциркуля по меньшей мере два ра-

за в неделю и объем опухоли рассчитывали как 0,52×длина×ширина
2
. В случае, когда размер опухолей 

достигал 100 мм
3
, мышей рандомизировали в 7 групп (8 мышей на группу обработки) исходя из когорты 

мышей и размера опухоли (табл. 1). Мышей обрабатывали тизотумаб-ведотином отдельно, внутривенно, 

или в комбинации с антителом к PD-1 (т.е. ниволумабом, OPDIVO) или антителом к PD-1 отдельно. 

Мышам в контрольных группах вводили 1 мг/кг IgG1-антитела в качестве изотипического контроля или 

IgG1-антитела в качестве изотипического контроля, конъюгированного с ММАЕ, внутривенно, ежене-

дельно в течение максимум пяти обработок (см. таблицу ниже). IgG1-антитело в качестве изотипическо-

го контроля представляет собой антитело b12, которое, как известно, связывается с gp120 ВИЧ-1. Мышей 

обследовали на предмет клинических признаков болезни по меньшей мере дважды в неделю. Мышей 

содержали в индивидуально вентилируемых клетках (IVC), по пять мышей на одну клетку, и идентифи-

цировали их по меткам на ушах. 



046961 

- 95 - 

Дизайн клинического испытания 

 
IgG1-контроль обозначает IgG1-антитело b12, которое 

связывается с gp120 ВИЧ-1 и применяется в качестве 

изотипического контроля IgG1; 

IgG1-MMAE-контроль обозначает IgG1-антитело b12, 

конъюгированное с ММАЕ; 

ADC обозначает антитело к TF, конъюгированное с 

ММАЕ; 

PD-1 обозначает антитело к PD-1; 

IV обозначает внутривенное введение; 

IP обозначает внутрибрюшинное введение. 

Чтобы определить, имеются ли статистически значимые различия между опухолевой массой в кон-

трольных группах и группах обработки, опухолевую массу в группах обработки сравнивали с таковой в 

контрольных группах (например, получающих контрольное антитело (например, IgG1-контроль или ан-

титело к PD-1) или конъюгат контрольного антитела и лекарственного средства (например, тизотумаб-

ведотин или IgG1-ММАЕ)). Статистическое сравнение опухолевой массы осуществляли с применением 

критерия Манна-Уитни в последний день, когда все группы обработки являлись интактными. Анализ по 

методу Каплана-Мейера осуществляли с использованием объема опухоли (>500 мм
3
). 

Пример 3. Противоопухолевая активность тизотумаб-ведотина в комбинации с моноклональным 

антителом к PD-1 в модели ксенотрансплантата от пациента у гуманизированных мышей. 

Ниволумаб тестировали у пациентов с раком шейки матки. Ниволумаб в дозе 240 мг Q2W вводили 

19 пациентам с ранее подергавшимся лечению распространенным раком шейки матки. Частота объек-

тивных ответов составляла 26%. См. Hollebecque A., et al., Реферат 5504. Представлено на ежегодном 

заседании ASCO; 2-6 июня 2017 г.; Чикаго. Комбинацию тизотумаб-ведотина с антителом к PD-1, таким 

как ниволумаб, оценивали в настоящем документе для лечения рака шейки матки. 

Материалы и способы. 

Противоопухолевую эффективность in vivo тизотумаб-ведотина в комбинации с моноклональным 

антителом к PD-1 оценивали в животной модели, как, например, у иммунодефицитных мышей  

NOD.Cg-Prkdc
scid

 U2rg
tmlwjl

 (NSG) или иммунодефицитных мышей NOD-Prkdc
em26Cd52

Il2rg
em26Cd22

 (NCG), 

гуманизированных посредством приживления CD34
+
 гемопоэтических стволовых клеток человека. Ксе-

нотрансплантаты от пациентов (PDX) получают из образцов опухоли от пациентов с раком. Создание и 

определение характеристик PDX-модели осуществляли после первичной имплантации голым мышам. 

Ксенотрансплантаты опухоли перевивали примерно три-пять раз до тех пор, пока не устанавливался ста-

бильный характер роста. Фрагменты опухоли получали из ксенотрансплантатов при серийном пассаже у 

голых мышей. Опухоли разрезали на фрагменты диаметром 4-5 мм и помещали в забуференный фосфа-

том солевой раствор (PBS) до момента подкожной имплантации. В этом эксперименте применяли  

PDX-модели рака шейки матки (модель ксенотрансплантата рака шейки матки CV1802 и CV2302 HU-

PRIME; Crown Bioscience Inc.). Размер опухоли определяли путем измерения с помощью штангенцир-

куля по меньшей мере два раза в неделю и объем опухоли рассчитывали как 0,52×длина×ширина
2
. В 

случае, когда объем достигал 150-250 мм
3
, мышей рандомизировали в 7 групп на модель (10 мышей на 

группу обработки) исходя из объема опухоли. Мышам делали внутривенные инъекции тизотумаб-

ведотина отдельно (например, в двух уровнях дозы от 0,5 до 4 мг/кг, еженедельно) или в комбинации с 

моноклональным антителом к PD-1 (например, ниволумабом, OPDIVO) или антитело к PD-1 отдельно 

(например, ниволумаб, OPDIVO). Согласно одному примеру, в случае если применяли модель ксе-
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нотрансплантата рака шейки матки CV2320 HUPRIME, мышам делали внутривенные инъекции тизо-

тумаб-ведотина отдельно в дозе 4 или 2 мг/кг или в комбинации с моноклональным антителом к PD-1 

(например, ниволумабом) до тех пор, пока не было достигнуто максимальное количество обработок (на-

пример, пять обработок). 

Модель ксенотрансплантата рака шейки матки CV2320 HUPRIME, обработанная моноклональ-

ным антителом к PD-1 отдельно (например, ниволумабом), обеспечивалась до тех пор, пока не было дос-

тигнуто максимальное количество обработок (например, пять обработок). Согласно другому примеру, в 

случае, если применяли модель ксенотрансплантата рака шейки матки CV1802 HUPRIME, мышам де-

лали внутривенные инъекции тизотумаб-ведотина отдельно в дозе 1 или 0,5 мг/кг или в комбинации с 

моноклональным антителом к PD-1 (например, ниволумабом) до тех пор, пока не было достигнуто мак-

симальное количество обработок (например, пять обработок). Модель ксенотрансплантата рака шейки 

матки CV1802 HUPRIME, обработанная моноклональным антителом к PD-1 отдельно (например, ни-

волумабом), обеспечивалась до тех пор, пока не было достигнуто максимальное количество обработок 

(например, пять обработок). Мышей обследовали на предмет клинических признаков болезни по мень-

шей мере дважды в неделю. Мышей содержали в индивидуально вентилируемых клетках (IVC), по пять 

мышей на одну клетку, и идентифицировали их по меткам на ушах. 

Чтобы определить, имеются ли статистически значимые различия между показателями объема опу-

холи в контрольных группах и группах обработки, показатели объема опухоли в группах обработки 

сравнивали с таковыми в контрольных группах (например, получающих контрольное антитело (напри-

мер, IgG1-контроль или антитело к PD-1) или конъюгат контрольного антитела и лекарственного средст-

ва (например, тизотумаб-ведотин или IgG1-MMAE)), с применением критерия Манна-Уитни в последний 

день, когда все группы обработки являлись интактными. Показатели объема опухоли у мышей, обрабо-

танных как тизотумаб-ведотином, так и антителом к PD-1, сравнивали с таковыми у мышей, обработан-

ных либо контрольным антителом отдельно (например, IgG1-контролем или антителом к PD-1), либо 

конъюгатом контрольного антитела и лекарственного средства отдельно (например, тизотумаб-

ведотином или IgG1-MMAE), и анализировали, например, с применением критерия Мантеля-Кокса с 

использованием графиков Каплана-Мейера. 

Пример 4. Противоопухолевая активность тизотумаб-ведотина в комбинации с моноклональным 

антителом к PD-1 в модели сингенной опухоли. 

Опухолевые клетки мыши трансфицировали плазмидными конструкциями, кодирующими тканевой 

фактор (TF) человека и sgRNA-направляемую нуклеазу Cas9 (sgRNA/Cas9), для получения линии клеток 

мыши, которая экспрессирует TF человека. С помощью сортировки клеток с активированной флуорес-

ценцией (FACS) получали клональную популяцию опухолевых клеток мыши, которые стабильно экс-

прессируют TF человека, причем эти клетки впоследствии обрабатывали тизотумаб-ведотином в концен-

трации, составляющей от 1 до 5 мкг/мл или 100 нМ ММАЕ в течение 4 дней. Для получения умирающих 

клеток для иммунизации обработанные опухолевые клетки мыши наслаивали на Histopaque и центрифу-

гировали при 2000 g в течение 30 мин. Мертвые и умирающие клетки осаждались на дне слоя Histopaque, 

и жизнеспособность оценивали с помощью теста на вытеснение трипанового синего. Получали образец с 

примерно <20% живыми клетками, как измерено с помощью теста на вытеснение трипанового синего. 

Мгновенно замороженные опухолевые клетки получали путем погружения клеток в жидкий азот на 10 с 

с последующим помещением в воду 37°С до полного размораживания. Процесс замораживания в жид-

ком азоте-размораживания повторяли 5 раз. Мертвые и умирающие опухолевые клетки, положительные 

по TF человека, ресуспендировали в забуференном фосфатом солевом растворе (PBS) и 2×10
6
 клеток 

путем инъекции вводили в брюшную полость иммунокомпетентных мышей Balb/c. Через семь дней мы-

ши получали вторую иммунизацию мертвыми и умирающими клетками, полученными аналогичным  

образом. 

Спустя четырнадцать дней после иммунизации мертвыми и умирающими опухолевыми клетками, 

положительными по TF человека, мышам подкожно имплантировали 5×10
6
 опухолевых клеток дикого 

типа и отслеживали рост опухоли. У мышей, иммунизированных опухолевыми клетками, убитыми с по-

мощью тизотумаб-ведотина, или опухолевыми клетками, убитыми с помощью ММАЕ, наблюдали за-

держку роста опухоли и повышенную выживаемость. Поскольку эти эффекты имели место в отсутствие 

какого-либо вводимого терапевтического средства, введение клеток, убитых с помощью тизотумаб-

ведотина или ММАЕ, было достаточным для формирования длительной защитной иммунологической 

памяти в отношении последующего прививания опухолевых клеток. Защитная иммунологическая память 

усиливалась при обработке этих мышей тизотумаб-ведотином в комбинации с антителом, которое связы-

вается с PD-1 мыши. Такая комбинированная обработка обеспечивала увеличение числа мышей, которые 

излечиваются при последующем прививании опухоли. 

Пример 5. Клетки из нескольких тканей, подвергнутых воздействию ADC тизотумаб-ведотина и 

ММАЕ, погибают и высвобождают АТФ и HMGB1. 

Иммуногенная клеточная гибель (ICD) является вариантом апоптоза, при котором вырабатываются 

иммунные ответы на апоптические раковые клетки. Белки, в норме обнаруживаемые в пределах эндо-
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плазматического ретикулума (ER), экспонируются на клеточной поверхности, что приводит к повышен-

ному поглощению фагоцитами и представлению опухолевых антигенов Т-клеткам для примирования 

адаптивной иммунной системы. Таким образом, индукция ICD позволяет иммунной системе распозна-

вать опухоли и наращивать цитотоксическую активность против них. 

Ауристатин в качестве нагрузки для ADC нарушает сеть микротрубочек, что приводит в результате 

к изменению локализации и функционирования ER, что в конечном итоге приводит к ER-стрессу. Клет-

ки, подвергшиеся воздействию антитела, направленного против тканевого фактора, связанного с моно-

метилауристатином Е (ММАЕ) в качестве нагрузки, т.е. тизотумаб-ведотина (конъюгата антитела и ле-

карственного средства или ADC), погибают и фактически высвобождают, в связи с ICD, молекулы АТФ 

(фиг. 4А) и HMGB1 (фиг. 4С). Высвобождение этих молекул специфично для обработки ADC тизотумаб-

ведотином и ММАЕ и происходит у множества клеточных линий, положительных по тканевому фактору 

(фиг. 4В). 

Пример 6. Ауристатины, как в свободном виде, так и в качестве нагрузки ADC, способны индуци-

ровать связанные с ER-стрессом сигнальные пути, которые являются крайне важными для иммуногенной 

клеточной гибели. 

Индукция клеточной гибели и высвобождение ассоциированных с ICD сигналов об опасности про-

исходит одновременно с инициацией ответа в виде ER-стресса. Две клеточные линии, положительные по 

тканевому фактору, HPAFII (карцинома поджелудочной железы) и MDA-MB-231 (карцинома молочной 

железы) подвергали воздействию ADC тизотумаб-ведотина, ADC изотипический контроль-ММАЕ  

(Н00-ММАЕ, IgG1-MMAE) или свободному ММАЕ в течение 18 ч и отслеживали индукцию ER-стресса 

с помощью вестерн-блот-анализа. Фосфорилирование инозитол-зависимой трансмембранной кина-

зы/эндонуклеазы 1 (IRE1) выявляли после обработки ADC тизотумаб-ведотином или свободным ММАЕ 

в качестве лекарственного средства (фиг. 5). Также происходила активация нижележащего по сигналь-

ному пути эффектора IRE1 киназы N-концевой части Jun (JNK), как было обнаружено по повышенному 

уровню фосфорилирования. Кроме того, по активации расщепления ATF4 выявляли активацию вторич-

ного связанного с ER-стрессом сигнального пути с участием PKR-подобной ER-киназы (PERK). Эти 

данные свидетельствуют о том, что ауристатины, как в свободном виде, так и в качестве нагрузки ADC, 

способны индуцировать связанные с ER-стрессом сигнальные пути, которые являются крайне важными 

для ICD и экспрессии опухолевых антигенов на поверхности апоптических клеток. Способность аури-

статинов примировать иммунную систему для распознавания опухолевых антигенов создает предпосыл-

ки для разработки множества вариантов комбинаторной терапии. 

Пример 7. Убитые с помощью ADC тизотумаб-ведотина и ММАЕ клетки, положительные по ткане-

вому фактору, вызывают мощное высвобождение факторов хемотаксиса и медиаторов воспаления моно-

цитами/макрофагами после поглощения мертвых клеток. 

Исследования механизмов действия терапевтических препаратов для онкологии давно прошли изу-

чение цитолиза опухолевых клеток. Растущее внимание к иммунотерапии акцентируется на процессах, 

включенных в очистку умирающих опухолевых клеток, а также вовлечение иммунной системы пациента 

для стимуляции противоопухолевых ответов. Способ клеточной гибели и последующей очистки от кле-

точного дебриса убедительно свидетельствует об уровне вовлечения и стимуляции иммунной системы к 

выработке направленных ответов против опухолевых клеток. 

Иммуногенная клеточная гибель, опосредованная ММАЕ, представляет собой контролируемую 

клеточную гибель, которая активирует адаптивные иммунные ответы на антигены мертвых и умираю-

щих опухолевых клеток и обеспечивает возможность устойчивой активации клеток врожденного имму-

нитета и последующей выработки ответов цитотоксических Т-клеток, нацеленных на специфические 

антигены опухолевых клеток. В данной работе авторы настоящего изобретения продемонстрировали, что 

убитые с помощью ADC тизотумаб-ведотина и ММАЕ клетки, положительные по тканевому фактору, 

вызывают мощное высвобождение факторов хемотаксиса и медиаторов воспаления моноцита-

ми/макрофагами после поглощения мертвых клеток (фиг. 6А и 6В). Кроме того, эти моноци-

ты/макрофаги, кондиционированные уничтоженными посредством ICD клетками, способствуют актива-

ции Т-клеток, о чем свидетельствует продукция сигнатурных воспалительных цитокинов, ассоциирован-

ных с ответами цитотоксических Т-клеток. 

Пример 8. Тизотумаб-ведотин индуцирует ICD, которая приводит к активации клеток врожденного 

иммунитета и вторичным Т-клеточным ответам, которые могут быть усилены средствами, нацеленными 

на PD1. 

Индукция врожденного иммунного ответа после контакта с раковыми клетками, подвергшимися 

ICD, вызывает вторичную активацию Т-клеток, которая может быть усилена сопутствующим лечением 

антителами к PD1. Положительные по тканевому фактору клетки MDA-MB-231, подвергнутые воздейст-

вию тизотумаб-ведотина или ММАЕ, при добавлении CSFE-меченных РВМС человека в течение 48 ч 

приводили к пролиферации Т-клеток, которую отслеживали по разведению CSFE (фиг. 7А), и продукции 

специфических для Т-клеток цитокинов, таких как IL12р70 и IFNγ (фиг. 7В и 7С). Нацеленное на ткане-

вой фактор антитело отдельно или ADC изотипический контроль-ММАЕ (изотипический контроль-

ММАЕ, IgG1-MMAE) не вызывали такие ответы. Эти данные подтверждают, что тизотумаб-ведотин ин-
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дуцирует ICD, которая приводит к активации клеток врожденного иммунитета и вторичным  

Т-клеточным ответам, которые могут быть усилены средствами, нацеленными на PD1. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Применение конъюгата антитела и лекарственного средства, который связывается с тканевым 

фактором (TF), для лечения рака в комбинации с антителом к PD-1 или его антигенсвязывающим фраг-

ментом; причем конъюгат антитела и лекарственного средства представляет собой тизотумаб-ведотин и 

причем антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент содержат определяющие комплементар-

ность области (CDR) ниволумаба. 

2. Применение конъюгата антитела и лекарственного средства, который связывается с TF, причем 

конъюгат антитела и лекарственного средства представляет собой тизотумаб-ведотин, для изготовления 

лекарственного препарата для лечения рака у субъекта, причем лекарственное средство предназначено 

для применения в комбинации с антителом к PD-1 или его антигенсвязывающим фрагментом, причем 

антитело или его антигенсвязывающий фрагмент содержат определяющие комплементарность области 

(CDR) ниволумаба. 

3. Применение по п.1 или 2, в котором антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий фрагмент со-

держат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи ниволумаба. 

4. Применение по любому из пп.1-3, в котором антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент представляет собой ниволумаб. 

5. Применение по любому из пп.1-4, в котором конъюгат антитела и лекарственного средства пред-

назначен для введения в дозе, находящейся в диапазоне от 0,9 до 2,1 мг/кг. 

6. Применение по п.5, в котором конъюгат антитела и лекарственного средства предназначен для 

введения в дозе 2,0 мг/кг. 

7. Применение по любому из пп.1-6, в котором конъюгат антитела и лекарственного средства пред-

назначен для введения один раз каждую 1 неделю, один раз каждые 2 недели, один раз каждые 3 недели 

или один раз каждые 4 недели. 

8. Применение по любому из пп.1-7, в котором антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19; 

и причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20; 

(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22. 

9. Применение по любому из пп.1-8, в котором антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент содержат вариабельную область тяжелой цепи, содержащую аминокислотную последователь-

ность SEQ ID NO: 31, и вариабельную область легкой цепи, содержащую аминокислотную последова-

тельность SEQ ID NO: 32. 

10. Применение по любому из пп.1-9, в котором антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент представляют собой ниволумаб. 

11. Применение по любому из пп.1-10, в котором антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент предназначены для введения в дозе, находящейся в диапазоне от 0,5 до 4,1 мг/кг. 

12. Применение по любому из пп.1-11, в котором антитело к PD-1 или его антигенсвязывающий 

фрагмент предназначены для введения один раз каждую 1 неделю, один раз каждые 2 недели, один раз 

каждые 3 недели или один раз каждые 4 недели. 

13. Применение по любому из пп.1-12, в котором рак представляет собой рак шейки матки. 

14. Применение по п.13, в котором субъект не проходил предшествующую системную терапию ра-

ка шейки матки. 

15. Применение по любому из пп.13, 14, в котором рак шейки матки представляет собой аденокар-

циному, аденосквамозную карциному или плоскоклеточную карциному. 

16. Применение по любому из пп.1-15, в котором антитело к TF или его антигенсвязывающий 

фрагмент конъюгата антитела и лекарственного средства содержат вариабельную область тяжелой цепи 

и вариабельную область легкой цепи, 

причем вариабельная область тяжелой цепи содержит: 

(i) CDR-H1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1; 

(ii) CDR-H2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2; и 

(iii) CDR-H3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3; 

и причем вариабельная область легкой цепи содержит: 

(i) CDR-L1, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4; 
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(ii) CDR-L2, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 5; и 

(iii) CDR-L3, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6. 

17. Применение по любому из пп.1-16, в котором антитело к TF или его антигенсвязывающий 

фрагмент конъюгата антитела и лекарственного средства содержат вариабельную область тяжелой цепи, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 7, и вариабельную область легкой цепи, 

содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 8. 

18. Применение по любому из пп.1-17, в котором по меньшей мере 0,1%, по меньшей мере 1%,  

по меньшей мере 2%, по меньшей мере 3%, по меньшей мере 4%, по меньшей мере 5%,  

по меньшей мере 6%, по меньшей мере 7%, по меньшей мере 8%, по меньшей мере 9%,  

по меньшей мере 10%, по меньшей мере 15%, по меньшей мере 20%, по меньшей мере 25%,  

по меньшей мере 30%, по меньшей мере 35%, по меньшей мере 40%, по меньшей мере 45%,  

по меньшей мере 50%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 70% или по меньшей мере 80%  

раковых клеток субъекта экспрессируют PD-L1. 

19. Применение по любому из пп.1-18, в котором после введения конъюгата антитела и лекарствен-

ного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента у субъекта происходит улуч-

шение одного или более терапевтических эффектов относительно исходного уровня. 

20. Применение по п.19, в котором один или более терапевтических эффектов выбраны из группы, 

состоящей из размера опухоли, происходящей из рака, частоты объективных ответов, продолжительно-

сти ответа, времени до развития ответа, выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости. 

21. Применение по любому из пп.1-20, в котором происходит уменьшение размера опухоли, проис-

ходящей из рака, по меньшей мере на 10%, по меньшей мере на 15%, по меньшей мере на 20%,  

по меньшей мере на 25%, по меньшей мере на 30%, по меньшей мере на 35%, по меньшей мере на 40%, 

по меньшей мере на 45%, по меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70% 

или по меньшей мере на 80% относительно размера опухоли, происходящей из рака, до введения конъю-

гата антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

22. Применение по любому из пп.1-21, в котором частота объективных ответов составляет  

по меньшей мере 20%, по меньшей мере 25%, по меньшей мере 30%, по меньшей мере 35%,  

по меньшей мере 40%, по меньшей мере 45%, по меньшей мере 50%, по меньшей мере 60%,  

по меньшей мере 70% или по меньшей мере 80%. 

23. Применение по любому из пп.1-22, в котором у субъекта наблюдается выживаемость  

без прогрессирования, составляющая по меньшей мере 1 месяц, по меньшей мере 2 месяца,  

по меньшей мере 3 месяца, по меньшей мере 4 месяца, по меньшей мере 5 месяцев,  

по меньшей мере 6 месяцев, по меньшей мере 7 месяцев, по меньшей мере 8 месяцев,  

по меньшей мере 9 месяцев, по меньшей мере 10 месяцев, по меньшей мере 11 месяцев,  

по меньшей мере 12 месяцев, по меньшей мере 18 месяцев, по меньшей мере два года,  

по меньшей мере три года, по меньшей мере четыре года или по меньшей мере пять лет после введения 

конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего  

фрагмента. 

24. Применение по любому из пп.1-23, в котором у субъекта наблюдается общая выживаемость,  

составляющая по меньшей мере 1 месяц, по меньшей мере 2 месяца, по меньшей мере 3 месяца,  

по меньшей мере 4 месяца, по меньшей мере 5 месяцев, по меньшей мере 6 месяцев,  

по меньшей мере 7 месяцев, по меньшей мере 8 месяцев, по меньшей мере 9 месяцев,  

по меньшей мере 10 месяцев, по меньшей мере 11 месяцев, по меньшей мере 12 месяцев,  

по меньшей мере 18 месяцев, по меньшей мере два года, по меньшей мере три года,  

по меньшей мере четыре года или по меньшей мере пять лет после введения конъюгата антитела и ле-

карственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего фрагмента. 

25. Применение по любому из пп.1-24, в котором продолжительность ответа на конъюгат антитела 

и лекарственного средства составляет по меньшей мере 1 месяц, по меньшей мере 2 месяца,  

по меньшей мере 3 месяца, по меньшей мере 4 месяца, по меньшей мере 5 месяцев,  

по меньшей мере 6 месяцев, по меньшей мере 7 месяцев, по меньшей мере 8 месяцев,  

по меньшей мере 9 месяцев, по меньшей мере 10 месяцев, по меньшей мере 11 месяцев,  

по меньшей мере 12 месяцев, по меньшей мере 18 месяцев, по меньшей мере два года,  

по меньшей мере три года, по меньшей мере четыре года или по меньшей мере пять лет после введения 

конъюгата антитела и лекарственного средства и антитела к PD-1 или его антигенсвязывающего  

фрагмента. 

26. Применение по любому из пп.1-25, в котором субъект подвержен риску развития одного или 

более нежелательных явлений,и ему также вводят дополнительное терапевтическое средство для преду-

преждения или снижения тяжести одного или более нежелательных явлений. 

27. Применение по п.26, в котором одно или более нежелательных явлений представляют собой 

конъюнктивит, изъязвление конъюнктивы и/или кератит и дополнительное средство представляет собой 

смазывающие глазные капли без консервантов, сосудосуживающее средство для глаз, антибиотик и/или 

содержащие стероиды глазные капли. 
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28. Применение по любому из пп.1-27, в котором субъектом является человек. 
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