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Bispecifi¢no protutijelo koje se specificno veZe na humani vaskularni endotelijalni faktor rasta (VEGF) i humani
angiopoietin-2 (ANG-2), naznaceno time, da obuhvaca prvo mjesto vezivanja antigena, koje se specifi¢no veze na
humani VEGF 1 drugo mjesto vezivanja antigena, koje se specifi¢no veze na humani ANG-2, pri ¢emu

(1) spomenuta dva mjesta vezivanja antigena su svako po jedan par od varijabilne domene protutijela jakog lanca i
varijabilne domene protutijela slabog lanca;

(i1) spomenuto prvo mjesto vezivanja antigena, koje se specificno veze na VEGF, sadrzi u varijabilnoj domeni
jakog lanca, podru¢je CDR3 od SEQ ID NO:1, podru¢je CDR2 od SEQ ID NO:2; i podru¢je CDR1 od SEQ ID
NO:3; a u varijabilnoj domeni slabog lanca sadrZi podru¢je CDR3 od SEQ ID NO:4, podru¢je CDR2 od SEQ
ID NO: 5, 1 podru¢je CDR1 od SEQ ID NO:6;

(iii) spomenuto drugo mjesto vezivanja antigena, koje se specifi¢no veze na ANG-2, sadrzi u varijabilnoj domeni
jakog lanca, podru¢je CDR3 od SEQ ID NO:46, podru¢je CDR2 od SEQ ID NO:47; i podru¢je CDR1 od SEQ
ID NO:48; a u varijabilnoj domeni slabog lanca, sadrzi podru¢je CDR3 od SEQ ID NO:49, podrugje CDR2 od
SEQ ID NO: 50, i podru¢je CDR1 od SEQ ID NO:51; te

(iv) spomenuto protutijelo je bivalentno.

Bispecifi¢no protutijelo prema zahtjevu 1, naznaceno time, da 1,0 - 10,0 je odnos KD-afiniteta mjesta vezivanja

antigena specificnog za VEGF prema KD-afinitetu mjesta vezivanja antigena specificnog za ANG-2.

Bispecifi¢no protutijelo prema zahtjevu 1 ili 2, naznaceno time, da spomenuto drugo mjesto vezivanja antigena,

koje se specifitno veze na humani ANG-2, ne veZe se specificno na humani angiopoietin 1 (ANG-1).

Farmaceutski sastav, nazna€en time, da obuhvaca protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3.

Farmaceutski sastav prema zahtjevu 4, naznacen time, da se upotrebljava u lijecenju raka.

Farmaceutski sastav prema zahtjevu 4, naznacen time, da se upotrebljava u lijecenju vaskularnih bolesti.

Bispecifi¢no protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3, naznaceno time, da se upotrebljava u lijeCenju raka.

Bispecifi¢no protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3, nazna€eno time, da se upotrebljava u lijecenju

vaskularnih bolesti.

Nukleinska kiselina, naznacena time, da kodira bispecifi¢no protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3.

. Vektor ekspresije, naznafen time, da sadrzi nukleinsku kiselinu prema zahtjevu 9, osposobljenu za ekspresiju

spomenute nukleinske kiseline u prokariotskoj ili u eukariotskoj stanici domacina.

Prokariotska ili eukariotska stanica domacina, naznacena time, da sadrzi vektor prema zahtjevu 10.

Postupak proizvodnje bispecifi¢nog protutijela prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3, naznaen time, da se njime
vrsi ekspresija nukleinske kiseline prema zahtjevu 9 u prokariotskoj ili u eukariotskoj stanici domacina i potom se
oporavlja spomenuto bispecificno protutijelo iz spomenute stanice ili iz stani¢ne kulture koja ispliva na povrsinu.
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