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PATENTNI ZAHTJEVI

L
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Protutijelo, ili njegov antigenski vezuéi fragment, koji neutralizira ljudski TGF-p1 i ima Ky manji od 40 pM za

ljudski TGF-B1, naznaceno time Sto sadrZi varijabilno podrucje teSkog lanca i varijabilno podrucje lakog lanca

koje se bira iz skupine koju Cine:

i) varijabilno podrucje teSkog lanca koje sadrZi aminokiselinski slijed prikazan u SEQ ID NO: 90 i varijabilno
podrugje lakog lanca koje sadrZi aminokiselinski slijed prikazan u SEQ ID NO: 43;

ii) varijabilno podrucje teskog lanca koje sadrzi aminokiselinski slijed prikazan u SEQ ID NO: 92 i varijabilno
podrugje lakog lanca koje sadrZi aminokiselinski slijed prikazan u SEQ ID NO: 42;

ili) varijabilno podrucje teSkog lanca koje sadrZi aminokiselinski slijed prikazan u SEQ ID NO: 107 i varijabilno
podrugje lakog lanca koje sadrZi aminokiselinski slijed prikazan u SEQ ID NO: 57; i

iv) varijabilno podrucje teskog lanca koje sadrZi aminokiselinski slijed prikazan u SEQ ID NO: 119 i varijabilno
podrucje lakog lanca koje sadrZi aminokiselinski slijed prikazan u SEQ ID NO: 73.

Protutijelo, ili njegov antigenski vezuéi fragment, u skladu s patentni zahtjev 1, naznafeno time §to sadrZi

varijabilno podrucje teSkog lanca koje ima aminokiselinski slijed prikazan u SEQ ID NO: 90 i varijabilno podrucje

lakog lanca koje ima aminokiselinski slijed prikazan u SEQ ID NO: 43.

Protutijelo, ili njegov antigenski vezu¢i fragment, u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili patentnim zahtjevom 2,

naznaceno time §to dodatno sadrZi konstantno podrucje 1gG4 koje ima aminokiselinski slijed prikazan u SEQ ID

NO: 40 i konstantno podrucje x lanca koje ima aminokiselinski slijed prikazan u SEQ ID NO: 41.

Farmaceutski pripravak, naznaCen time Sto sadrZi protutijelo, ili njegov antigenski vezuéi fragment, u skladu s bilo

kojim od patentnih zahtjeva 1 do 3, i farmaceutski prihvatljivu podlogu.

Protutijelo, ili njegov antigenski vezudi fragment, u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznaceno

time 5to je namijenjeno upotrebi kao medikament.

Protutijelo, ili njegov antigenski vezuéi fragment, u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznaceno

time Sto je namijenjeno upotrebi u lijecenju fibroti¢ne bolesti kod ljudskog subjekta.

Protutijelo, ili njegov antigenski vezuéi fragment, u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznaceno

time Sto je namijenjeno upotrebi u lijecenju kroni¢ne bolesti bubrega kod ljudskog subjekta.

Protutijelo, ili njegov antigenski vezuéi fragment, u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznaceno

time 5to je namijenjeno upotrebi u kombinacijskoj terapiji za lijeCenje fibrotiCne bolesti kod ljudskog subjekta, gdje

navedeno protutijelo, ili njegov antigenski vezuéi fragment, se primijenjuje u kombinaciji s inhibitorom ACE.

Protutijelo, ili njegov antigenski vezuéi fragment, u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznaceno

time Sto je namijenjeno upotrebi u kombinacijskoj terapiji za lijeCenje kroni¢na bolest bubrega kod ljudskog

subjekta, gdje navedeno protutijelo, ili njegov antigenski vezuéi fragment, treba primijeniti u kombinaciji s

inhibitorom ACE.

Protutijelo, ili njegov antigenski veZuéi fragment, u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznaceno

time Sto je namijenjeno upotrebi u lijecenju raka.
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POPIS SEKVENCI

<210> 40
®213> 326
<212> PRT
<293 Primat

<400~ 4

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser val phe Pro
i 5 10
ser Thr ser Glu Ser Thr Ala.Ala Lew Gly

20 2%
the Pro Glu Pro val Thr val Ser Trp Asn
35 40
Gly val His Thr phe Pro ala val Leu ¢ln
%0 5%

Ley ser Ser val val Thr val Pro Sar ser
63 70

Ley
Cys
ser
ser

ser
75

Tyr Thr {¥y$ Asn gg} Asp His Lys Pro g{e}r ASTE

arg val olu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys
d 100 e Y 105 ¥
iy Phe Leu Gly Gly Pro ser val phe Ley
115 120
Asp Thr Leu Met Xle Sep Ar’*’g Th'r‘ pro Glu
130 135

Asg val ser ¢in Gly Asg Pro Gly val 6in
14 15

Pro

Phe

val

Phe
155

Ala Pro Cys
Lev val Lgs
3
Gly Ala Leu
435

ser Gly tey
&0

Leu Gty Thr
Thr Lys val
Pro Cys Pro

110

Pro Pro Lys
125

Thr Cys val
146

ASE Trp Tyr

Sor
15
ASD

Thr

Tyr

Lys

ASp

g%

ala

Pro

val

va'l

Arg

Tyr

ser

ser

ThY

80

Lys

Pro

LYS

val
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61y val Glu val His Asn ala Lys Tht Lgs pro Arg Glu 6lu Gln phe
165 170 175
Asn Ser Thr Tyr Arg val val Ser Val Leu Thr val Leu His Gln Asp
180 18% 190
Tep Lew Asn 6ly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys val ser Asn Lys Gly Leu
195 200 205

Pra Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lgs Gly GIn Pro Arg
210 215 220

6lu Pro Gln val Tyr Thr Leu Pro Rre Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys

223 230 235 240

Asn Gin val ser Leu Thr Cys teuy val Lys 6ly phe Tyr Pro Ser Asp
245 d Zgﬁ ¥ R 255
tle ala val ¢lu Trp Glu Ser Asn G‘lg GIn #ro Glu Asn Asn Tyr Lys
260 6 270
‘thr Thr Bro Pro val Leu Asp Ser Asp Gly ser phe Bhe Leu Tyr Ser
273 280 285
Arg Leu Thr val asp Lys Ser Arg Trp 6ln Gle G}g Asn val phe Ser
250 285 30
ﬁ%s ser val Met His §lu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser
305 310 115 320

Leu S¢r Leu Ser Led Gly
325
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21> 41
<241 107
212> FRT
<243> Primiat

40> 41

Arg The val Ala Ala Pro Ser val phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu

1 5 10 15

GIn Leu Lys Ser Gly Thr ala Ser val val Cys Leu Leu Asn Asn Phe

20 25 30
Tyr pro Arg 6lu Ala Lys.val &ln Trp Lys val Asp Asn Ala Lew GIn
35 30 45
ser Gly Asn Ser 6in Glu Ser val Thr 6lu 6ln Asp Ser Lys Asp Ser
50 55 &0

Thr T¥r Ser Leu Ser Ser Thr teu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu

&5 0 75 20

LYs His Lys Val Tyr Ala Cys Glu val Thr His 6In Gly Leu Ser Ser
g 80 85

Priv val THr Lys Ser Phe Asn Arg Gig Gty Cys
100 ' 16
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«21{1> 43
<21%> 108
212> PRY

<213> Primai

<400> 42
Asp Ilte Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp arg val The Ile The Cys Arg ala ser Sapr ser val ser Tyr Met
20 25 30
His Trp Tyr §ln Gla Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Pro Leu Ile Tyr
3 1 45
&Ya Thr Ser Asn Leu Ala Lgs Gly val pro Ser Arg Phe ssr Gly Ser
50 5 a0
Gly ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Lew 6ln Pro Glu
65 70 75 80
Asp phe Ala Thr ggr Tyr Cys Gin Gin ggp Asp Leu Asn Pro ggo Ala

fhe 6ly Gin Gly Thr Lys Leu Glu I12 Lys
100 105
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<230= 43
<1208
€242 PRT
<213 Prmata

<400> 43

Asp 1Te 61n Met Thr Gln Se&r Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser val Gly

1 5 16 15

Asp Arg val Thr e Thr Cys Arg Ala Ser Ser Ser val ser Tyr Met

¥l 25 30

HiS Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Pro Leu Tle Tyr
P ag Y 40y Y 45 Y

Ala thr ser asn teu Ala Tgr Gly val pro Ser Arg Phe ser Gly Ser

50 5 &0
Gly sar Gly Thr Asp Phe Thr Lay Thr Ile Ser Ser Leu §ln Pro §lu
65 70 ) 75 80

Asp Phe ala Thr gr Tyr Cys Glp 6In Egp ASp LEU ASR PrO Sgu Ala

phe Gly 61n Gly thr Lys teu Glu Tle Lys
X :m(y) Y 105
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<240> 57
=211>.106
<213 PRT
«213> Primat

400> &7

Asp TTe §ln Met Thr Gln Sér Pro Ser Ser Leu Ser Ala sa&r val gly

1 5 e i

Asp Arg val ;gr e Thr Cys Arg gga ser ser ser val §go-Tyr Met

His Trp Tzr 6in Gln Lys Pro Gly Lys Ala #ro Lys teu Leu Ile Tyr

3 40 45
Ala Thr ser Asn Pro Ala Tyr Gly val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser
50 35 50

Gly ser Gly Thr Asp Phe Thi Leu Thr Ile Ser Ser ieu GIn Pro Glu

65 70 75 80

Asp phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Glo Trp Asp Leu Asn Pro Pro Ala
gg ' 80 95

phe Gly 6In Gly Thr Lys Leu 6lu Ile Lys
Y 1@5 Y 105 ?
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=21 73
<Zit» 106
=212> PRT
<213 Primat

<400 73
gsp 1le Gln Met ;hr Gln ser Pro Ser ggr Leu ser Als
Asp Arg val ;gr Ile Thr Cys Arg an ser sep Ser val
&~

His Trp Tyr GIn 61n Lys Pro 6k Lys Ala Pro Lys Ser
3% R 1 b

Ala Thr Ser Asp teu Ala Phe Gly val Pro ser Arg fhe

50 58 60

Gly Ser 6ly Thr Asp Phe Thr teu Thr Yle Ser Ser Leu

&85 70 73

Asp Phe ala Thr Egr Tyr Cys Gln 6lin ggp ASp Leu Asn

phe 61y ¢In G}g Thr Lys ted Glu Ile Lys
10 105

Ser val ¢ly
15

Pro Tyr Met

30

Leu Ile Tyr

ser Gly Ser

Gin Pro Glu
80

Fro Pro Ala
95
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210> 50
L1 118
<212> PRY
<213> Primat

<400 90

6ln val 6n Leu val Gln Ser Gly Ala Glu val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

ser val Lys val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Asp Phe Thr Asp Tyr
20 25 30

asn Ile Wis Trp val arg Gln Ala pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45
Gly Tyr Ile Tyr #ro Tyr Asp Gly Glu Thr Gly T%;r Asn Gln Lys #he
50 55 6

Lgs ser arg val Thr Met thr Thr Asp Thr Ser The Ser Thr Ala Tyr

& i) 75 80

Mer Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys

8 2 P50 o

Ala Arg Gly Tyr Arg Trp Leu Ala Tyr Trp Gly 6in Gly Thr Leu val

160 1%5‘ Y 110

Thr val Ser ser
115

10
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<210> 92
<23 118
<242 PRT
«21%> Brimat

<400 82

Gin val Glo Lew val 61n Ser Gly Ala Glu val Lys Lys Pro 6ly Ala

i 3 10 15

ser val Lys val ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Asp Phe Thr Asp Tyr
20 ' 25 30

Asn Met His Trp val Arg 61n Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45
Gly Tyr 1le Tyr Pro Tyr Asp Gly Glu Thr Gly Tyr Asn GIn Lys Phe
58 55 60

Lys Ser arg vat Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tgr

65 70 75 3

‘Met GTu Leb Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr ala val Tyr Tyr Cys

g 85 ¢ g Qﬁ# 9§

&la Arg Gly Tyr Arg Trp tes Tyr Tyr Trp Gly 6in Gly Thr Leu val

160 ' %5 110

Thr val Ser Sar
115

11
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<240 107
<211 118
212> PRY
«213> Primat

<400% 107

Gin val Gln Las val Gln ser Gly Ala GTu val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

ser val Lys val ser Cys Lyf; Ala ser Gly Yyr Asp Phe Yhr Asp Tyr
30 2% 30 '

Asn Met val Trp val Arg GIn Ala fro Gly Gin Gly Leu Glu Trp #et

3% 40 45
sly Ser Ile Tyr Pro Tyr Asp Gly ¢1u Thr Gly Tgr Asn Gln Lys phe
50 33 6

ng ser Arg val Thr Met Thr Thr Asp Thr ser Thr Ser Thr Ala Tg.r

5% 74 75 8

Mer Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys

&5 4] g5
Ala Arg 6ly Tyr Arg Ala phe Glu Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Leu val
¢ 1%5 ’ Igs Y 110

Thr val ser ser
115

12
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<210> 119
<21 118
<212> PRT
<213 Primat

«400> 119
¢In val Gin Lew val Gln Ser Gly ala 61w val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 18 15

Ser val Lys \ég’i ser Cys Lys Ala ’ggr Gly Tye Thr vhe ggr Asp Tyr

Asn Ile His Trp val Arg Gln Ala Pro 6ly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 4Q 45
Gly Yyr 1le Tyr pro Tyr Asp Gly 6lu Thr 61y Tyr asp GIn Lys phe
?Df 58 65
L§S ser arg val The Met The Thr asp Thr Ser Thr Ser Thr Ald Tyr
& 74 75 80
Met Glu Leu Arg ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys
BS 50 95 -
ala Arg Gly Tyr Arg Trp Leu Ala Tyr Trp 61y 61n 6ly Thr Lew val
108 ' ;:55 110

Thr val ser Sar
115

13
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