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Abrégeé : La présente invention concerne de maniere générale des immunoconjugués, en
particulier des immunoconjugués comprenant un polypeptide d'interleukine-2 mutant et
un anticorps qui se lie a PD-1. De plus, la présente invention concerne des molécules
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cellules hétes comprenant de telles molécules de polynucléotides. L'invention concerne
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pharmaceutiques les comprenant, ainsi que leurs utilisations.
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IMMUNOCONJUGUE D'UN ANTICORPS CONTRE PD-1 AVEC IL-2 MUTEE OU AVEC IL-15

Revendications

1. Immunoconjugué comprenant (i) un anticorps qui se lie a PD-1 et (ii) un polvpeptide d’IL-2
mutée,

dans lequel le polypeptide d’IL-2 mutée est un polypeptide d’IL-2 humaine comprenant les
substitutions d’acides aminés F42A, Y45A et L72G, lanumérotation étant relative a la séquence

d’IL-2 humaine SEQ ID NO : 19.

2. Immunoconjugue selon la revendication 1, dans lequel le polypeptide d’IL-2 est un
polypeptide d’IL-2 mutée,

dans lequel le polypeptide d’IL-2 mutée est une molécule d’IL-2 humaine comprenant les
substitutions d’acides aminés F42A, Y45A et L72G, lanumérotation étant relative a la séquence
d’IL-2 humaine SEQ ID NO : 19 ; et

dans lequel I’anticorps comprend (a) une région variable de chaine lourde (VH) comprenant
une HVR-H1 comprenant la séquence d’acides aminés de SEQ ID NO : 1, une HVR-H2
comprenant la séquence d’acides aminés de SEQ ID NO: 2, une HVR-H3 comprenant la
séquence d’acides aminés de SEQ ID NO : 3 et une FR-H3 comprenant la séquence d’acides
aminés de SEQ ID NO : 7 en positions 71 a 73 selon la numérotation de Kabat, et (b) une région
variable de chaine légere (VL) comprenant une HVR-L1 comprenant la séquence d’acides
aminés de SEQ ID NO : 4, une HVR-L2 comprenant la séquence d acides aminés de SEQ ID
NO : 5 et une HVR-L3 comprenant la séquence d’acides aminés de SEQ ID NO : 6.

3. Immunoconjugue selon la revendication 1, dans lequel le polypeptide d’IL-2 est un
polypeptide d’IL-2 mutée,

dans lequel le polypeptide d’IL-2 mutée est une molécule d’IL-2 humaine comprenant les
substitutions d’acides aminés FA2A, Y45A et L72G, lanumérotation étant relative a la séquence
d’IL-2 humaine SEQ ID NO : 19 ; et

dans lequel 1’anticorps comprend (a) une région variable de chaine lourde (VH) comprenant
une HVR-H1 comprenant la séquence d’acides aminés de SEQ ID NO : 8, une HVR-H2
comprenant la séquence d’acides aminés de SEQ ID NO : 9 et une HVR-H3 comprenant la
séquence d’acides aminés de SEQ ID NO : 10 et (b) une région variable de chaine légere (VL)
comprenant une HVR-L1 comprenant la séquence d’acides aminés de SEQ ID NO : 11, une
HVR-L2 comprenant la séquence d’acides aminés de SEQ ID NO: 12 et une HVR-L3

comprenant la séquence d’acides aminés de SEQ ID NO : 13.
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4. Immunoconjugué selon la revendication 1, dans lequel le polypeptide d’IL-2 est un
polypeptide d’IL-2 mutée,

dans lequel le polypeptide d’IL-2 mutée est une molécule d’IL-2 humaine comprenant les
substitutions d’acides aminés F42A, Y45A et L72G, lanumérotation étant relative a la séquence
d’IL-2 humaine SEQ ID NO : 19 ; et

dans lequel I’anticorps comprend (a) une région variable de chaine lourde (VH) comprenant
une séquence d’acides aminés qui est au moins environ 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % ou
100 % identique a la séquence d’acides aminés de SEQ ID NO : 14 et (b) une région variable
de chaine légére (VL) comprenant une séquence d’acides aminés qui est au moins environ 95 %,
96 %, 97 %, 98 %, 99 % ou 100 % identique a une séquence d’acides aminés choisie dans le

groupe constitué par SEQ ID NO : 15, SEQ ID NO : 16, SEQID NO : 17 et SEQ ID NO : 18.

5. Immunoconjugué selon I"une quelconque des revendications 1 a4, dans lequel le polypeptide
d’IL-2 mutée comprend en outre la substitution d”acide aminé T3 A et/ou la substitution d’acide

aminé C125A.

6. Immunoconjugué selon I’une quelconque des revendications 1 a5, dans lequel le polypeptide

d’IL-2 mutée comprend la séquence de SEQ ID NO : 20.

7. Immunoconjugué selon 1'une quelconque des revendications 1 a 6, dans lequel

I’immunoconjugué ne comprend pas plus d’un polypeptide d’IL-2 mutée.

8. Immunoconjugué selon 1’'une quelconque des revendications 1 a4 7, dans lequel 1"anticorps

comprend un domaine Fc composé d’une premiére et d’une seconde sous-unité.

9. Immunoconjugué selon la revendication 8, dans lequel le domaine Fc est un domaine Fc de

la classe des IgG, en particulier de la sous-classe IgGi.

10. Immunoconjugué selon la revendication 8 ou 9, dans lequel le domaine Fc est un domaine

Fc humain.

11. Immunoconjugué selon I'une quelconque des revendications 1 a 10, dans lequel 1’anticorps

est une immunoglobuline de la classe des IgG, en particulier de la sous-classe IgGi.

12. Immunoconjugué selon 1’'une quelconque des revendications 8 a 11, dans lequel le domaine
Fc comprend une modification favorisant 1’association de la premiére et de la seconde sous-

unité du domaine Fc.



MA 49033B1

10

15

20

25

30

13. Immunoconjugué selon I’une quelconque des revendications 8 & 12, dans lequel dans le
domaine CH3 de la premiére sous-unité¢ du domaine Fc un résidu d’acide aminé est remplacé
par un résidu d’acide aminé ayant un plus grand volume de chaine latérale, générant ainsi une
protubérance au sein du domaine CH3 de la premiére sous-unité qui peut étre positionnée dans
une cavité au sein du domaine CH3 de la seconde sous-unité, et dans le domaine CH3 de la
seconde sous-unité du domaine Fc un résidu d’acide aminé est remplacé par un résidu d’acide
aminé ayant un plus petit volume de chaine latérale, générant ainsi une cavité au sein du
domaine CH3 de la seconde sous-unité au sein de laquelle la protubérance dans le domaine

CH3 de la premiére sous-unité peut étre positionnée.

14. Immunoconjugué selon 1’une quelconque des revendications 8 a 13, dans lequel dans la
premiére sous-unité du domaine Fc le résidu thréonine en position 366 est remplacé par un
résidu tryptophane (T366W), et dans la seconde sous-unité du domaine Fc le résidu tyrosine en
position 407 est remplacé par un résidu valine (Y407V) et éventuellement le résidu thréonine
en position 366 est remplacé par un résidu sérine (T366S) et le résidu leucine en position 368
est remplacé par un résidu alanine (L368A), la numérotation étant effectuée selon 1’indice EU
de Kabat.

15. Immunoconjugué selon la revendication 14, dans lequel dans la premiere sous-unité¢ du
domaine Fc en outre le résidu sérine en position 354 est remplacé par un résidu cystéine
(S354C) ou le résidu acide glutamique en position 356 est remplacé par un résidu cystéine
(E356C), et dans la seconde sous-unité¢ du domaine Fc en outre le résidu tyrosine en
position 349 est remplacé par un résidu cystéine (Y349C), lanumérotation étant effectuée selon
I’indice EU de Kabat.

16. Immunoconjugué selon 1'une quelconque des revendications 8 & 15, dans lequel le
polypeptide d’IL-2 mutée est fusionné au niveau de son acide aminé d’extrémité amino-
terminale a 1’acide aminé d’extrémité carboxy-terminale de I'une des sous-unités du domaine
Fc, en particulier la premiére sous-unité du domaine Fc, éventuellement par le biais d’un lieur

peptidique.

17. Immunoconjugué selon la revendication 16, dans lequel le lieur peptidique a la séquence

d’acides aminés de SEQ ID NO : 21.

18. Immunoconjugué selon 1I'une quelconque des revendications 8 4 16, dans lequel le domaine

Fc comprend une ou plusieurs substitutions d’acide aminé qui diminuent la liaison a un
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récepteur Fc, en particulier un récepteur Fcy, et/ou une fonction effectrice, en particulier la

cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC).

19. Immunoconjugué selon la revendication 18, dans lequel ladite ou lesdites substitutions
d’acides aminés sont au niveau d’une ou de plusieurs positions choisies dans le groupe constitué

par 1234, L.235 et P329, la numérotation étant effectuée selon 'indice EU de Kabat.

20. Immunoconjugué selon 1’une quelconque des revendications 8 a 19, dans lequel chaque
sous-unité du domaine Fc comprend les substitutions d’acides aminés L234A, L235A et P329G,

la numérotation étant effectuée selon 1’indice EU de Kabat.

21. Immunoconjugué selon 1'une quelconque des revendications 1 a 20, comprenant un
polypeptide comprenant une séquence d’acides aminés qui est au moins environ 80 %, 85 %,
90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % ou 100 % identique a la séquence de SEQ ID NO : 22,
un polypeptide comprenant une séquence d’acides aminés qui est au moins environ 80 %, 85 %,
90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % ou 100 % identique a la séquence de SEQ ID NO : 23 ou
SEQ ID NO : 24, et un polypeptide comprenant une séquence d’acides aminés qui est au moins
environ 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % ou 100 % identique a la séquence
de SEQ IDNO : 25.

22. Immunoconjugué selon 1'une quelconque des revendications 1 a 21, essentiellement
constitué d’un polypeptide d’IL-2 mutée et d’une molécule d’ immunoglobuline IgGi, liés par

une séquence de liaison.

23. Polynucléotide isolé ou polynucléotides isolés codant pour I’ immunoconjugué selon 1’une

quelconque des revendications 1 a 22,

24. Vecteur ou vecteurs, en particulier vecteurs d’expression, comprenant le ou les

polynucléotides selon la revendication 23.

25. Cellule hote comprenant le ou les polynucléotides selon la revendication 23 ou le ou les

vecteurs selon la revendication 24.

26. Procédé de production d’un immunoconjugué comprenant un polypeptide d’IL-2 mutée et
un anticorps qui se lie & PD-1, comprenant (a) la culture de la cellule héte selon la
revendication 25 dans des conditions appropriées pour 1’expression de I'immunoconjugué, et

éventuellement (b) la récupération de I'immunoconjugué.



MA 49033B1

27. Composition pharmaceutique comprenant I’immunoconjugué selon I’une quelconque des

revendications 1 a 22 et un excipient pharmaceutiquement acceptable.

28. Immunoconjugué selon 1’une quelconque des revendications 1 a 22 pour une utilisation

comme médicament.

5 29. Immunoconjugué selon I’une quelconque des revendications 1 4 22 pour une utilisation

dans le traitement d’une maladie, dans lequel ladite maladie est un cancer.
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