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(57) Abrégé : La présente invention concerne des anticorps anti-CD19 et venetoclax destinés a
étre utilisés dans le traitement d'un lymphome non hodgkinien, d'une leucémie lymphoide
chronique et/ou d'un lymphome a petits lymphocytes. Les anticorps anti-CD19, en
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Revendications
1. Combinaison comprenant un anticorps anti-CD19 et un

inhibiteur de BCL-2, pour utilisation dans le traitement
d’'un patient souffrant de lymphome non hodgkinien,
leucémie lymphocytaire chronique et/ou petit lymphome
lymphocytaire, dans laquelle ledit anticorps anti-CD19
est administré au moins 7 Jjours avant la premiére
administration dudit inhibiteur de BCL-2, dans laquelle
ledit inhibiteur de BCL-2 est 1le vénétoclax et dans
laquelle 1’anticorps anti-CD19 comprend une région HCDRI1
comprenant la ségquence SYVMH (SEQ ID NO : 1), une région
HCDR2 comprenant la séquence NPYNDG (SEQ ID NO : 2), une
région HCDR3 comprenant la séquence GTYYYGTRVFDY (SEQ ID
NO : 3), une région LCDR1 comprenant la sédgquence
RSSKSLONVNGNTYLY (SEQ ID NO : 4), une région LCDR2
comprenant la séquence RMSNLNS (SEQ ID NO : 5) et une
région LCDR3 comprenant la ségquence MQHLEYPIT (SEQ 1ID
NO : 6).

2. Combinaison pour utilisation selon la
revendication 1, dans laquelle 1’anticorps anti-CD19 est
administré chagque semaine, toutes les deux semaines ou
chaque mois aprés une premiére administration au jour 1
et dans laquelle 1’inhibiteur de BCL-2 est administré

pour la premiere fois au Jjour 8.

3. Combinaison pour utilisation selon 1’une quelcongue
des revendications précédentes, dans laquelle

1"anticorps anti-CD19, apres une premiére administration
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au jour 1, est administré chaque semaine pendant les 3

premiers mois.

4, Combinaison pour utilisation selon la
revendication 3, dans laquelle 1’anticorps anti-CD19,
apreés une premiére administration au Jjour 1, est
administré chaque semaine pendant les 3 premiers mois et
toutes les deux semaines pendant au moins les 3 mois

suivants.

5. Combinaison pour utilisation selon la
revendication 4, dans laquelle 1’anticorps anti-CD19,
aprés une premiére administration au Jjour 1, est
administré chaque semaine pendant les 3 premiers mois et
toutes les deux semaines pendant les 3 mois suivants, et

chagque mois par la suite.

0. Combinaison pour utilisation selon 1’une guelcongque
des revendications précédentes, une administration

supplémentaire de 1’anticorps anti-CD19 ayant lieu au

Jjour 4.
7. Combinaison pour utilisation selon 1’une quelcondue
des revendications précédentes, dans laquelle

1"inhibiteur de BCL-2 est administré pour la premiere
fois au jour 8 avec une dose initiale de 20 mg suivie
d’une escalade de dose hebdomadaire de 50 mg, 100 mg,
200 mg et 400 mg, facultativement suivie d’ une

administration quotidienne de 400 mg.

8. Combinaison pour utilisation selon 1’une quelcongue
des revendications précédentes, dans laquelle ledit
anticorps anti-CD19 et ledit inhibiteur de BCL-2 sont

formulés dans des compositions pharmaceutiques
différentes.
9. Combinaison pour utilisation selon 1’une quelcongue

des revendications précédentes, dans laquelle ledit
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anticorps anti-CD19 et ledit inhibiteur de BCL-2 sont

administrés séparément.

10. Combinaison pour utilisation selon 1’une quelcongue
des revendications précédentes, dans laquelle ledit
anticorps anti-CD19 et ledit inhibiteur de BCL-2 sont
administrés a un temps tel que les deux composants de la

combinaison sont actifs chez le patient en méme temps.

11. Combinaison pour utilisation selon 1’une quelcongue
des revendications précédentes, dans laquelle
1’anticorps anti-CD19 comprend une chaine lourde variable
comprenant la séquence
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGY INPYN
DGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGTRVEDY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO : 10)

et une chaine légére variable de séquence
DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQOKPGOQSPQLLIYR
MSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLE
IK (SEQ ID NO : 11).

12. Combinaison pour utilisation selon 1’une quelcongue
des revendications précédentes, dans laquelle
1"anticorps anti-CD19 comprend un domaine constant de
chaine lourde comprenant la séquence
ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPA
VLOSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQENWYVDGV
EVHNAKTKPREEQFNSTEFRVVSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPEEKTISK
TKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGEYPSDIAVEWESNGQPENNYKT
TPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQOGNVESCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
(SEQ ID NO : 12).

13. Combinaison pour utilisation selon 1’une quelcongue
des revendications précédentes, dans laquelle
17anticorps anti-CD19 comprend un domaine constant de

chaine légére comprenant la séquence
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RTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNEYPREAKVOWKVDNALQSGNSQES
VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGEC
(SEQ ID NO : 13).

14. Combinaison pour utilisation selon 1’une quelcongue
des revendications précédentes, dans laquelle
1’anticorps anti-CD19 est administré a une concentration
de 12 mg/kg.

15. Combinaison pour utilisation selon 1’une quelcongue
des revendications précédentes pour utilisation dans le

traitement d’un lymphome non hodgkinien.

16. Combinaison pour utilisation selon la
revendication 15, 1le lymphome non hodgkinien étant un

lymphome folliculaire.

17. Combinaison pour utilisation selon la
revendication 15, 1le lymphome non hodgkinien étant un

lymphome du tissu lymphoide associé aux mugueuses.

18. Combinaison pour utilisation selon la
revendication 15, le lymphome non hodgkinien étant un

lymphome de la zone marginale.

19. Combinaison pour utilisation selon la
revendication 15, le lymphome non hodgkinien étant un

lymphome diffus a grandes cellules B.

20. Combinaison pour utilisation selon la
revendication 15, le lymphome non hodgkinien étant un

lymphome de Burkitt.

21. Combinaison pour utilisation selon la
revendication 15, le lymphome non hodgkinien étant un

lymphome a cellules du manteau.
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22. Combinaison pour utilisation selon 1’une gquelcondgue
des revendications 1 a 14 pour utilisation dans le

traitement d’une leucémie lymphocytaire chronigque.

23. Combinaison pour utilisation selon 1’une gquelcondgue
des revendications 1 a 14 pour utilisation dans le

traitement d’un petit lymphome lymphocytaire.
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