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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Protutijelo, naznafeno time, da sadrzi varijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO:
1 1 varijabilnu regiju lakog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 2, i sadrzi HCDR1 koja ima
aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 16, HCDR2 koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 17, HCDR3 koja ima
aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 20, LCDR1 koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 25, LCDR2 koja ima
aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 28, i LCDR3 koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 29, pri ¢emu se
protutijelo specifiéno veZe na ljudski IL-15.
Protutijelo prema patentnom zahtjevu 1, naznaéeno time, da protutijelo sadrzi HCDR2 koja ima aminokiselinski
slijed SEQ ID NO: 18.
Protutijelo prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, naznaceno time, da protutijelo sadrzi:
(a) LCDRI koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 26 1 LCDR3 koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID
NO: 30, opcionalno pri éemu protutijelo sadrzi varijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed
SEQ ID NO: 4 i opcionalno pri ¢emu protutijelo sadrzi varijabilnu regiju lakog lanca koja ima aminokiselinski
slijed SEQ ID NO: 5 #/ili opcionalno pri ¢emu protutijelo sadrzi laki lanac koji ima aminokiselinski slijed SEQ
1D NO: 6;
(b) LCDRI koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 27 1 LCDR3 koja ima aminokiselinski slijed SEQ 1D
NO: 31, opcionalno pri ¢emu protutijelo sadrZi varijabilnu regiju te$kog lanca koja ima aminokiselinski slijed
SEQ ID NO: 454 1 varijabilnu regiju lakog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 8 /ili opcionalno
pri ¢emu protutijelo sadrzi laki lanac koji ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 9;
(¢) LCDRI koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 26 1 LCDR3 koja ima aminokiselinski slijed SEQ 1D
NO: 31, opcionalno pri éemu protutijelo sadrZi varijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed
SEQ ID NO: 4 i varijabilnu regiju lakog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 455 1/ili opcionalno
pri ¢emu protutijelo sadrZi laki lanac koji ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 456;
(d) LCDRI koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 27 1 LCDR3 koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID
NO: 30, opcionalno pri ¢emu protutijelo sadrZi varijabilnu regiju te$kog lanca koja ima aminokiselinski slijed
SEQ ID NO: 4 i varijabilnu regiju lakog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 457 1/ili opcionalno
pri ¢emu protutijelo sadrzi laki lanac koji ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 458; ili
(e) LCDRI koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 27 1 LCDR3 koja ima aminokiselinski slijed SEQ 1D
NO: 519, opcionalno pri éemu protutijelo sadrzi varijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed
SEQ ID NO: 4 i varijabilnu regiju lakog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 459, i opcionalno
pri ¢emu protutijelo sadrzi laki lanac koji ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 460.
Protutijelo prema patentnom zahtjevu 1, naznaéeno time, da protutijelo sadrzi HCDR2 koja ima aminokiselinski
slijed SEQ ID NO: 19, LCDRI1 koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 27, LCDR3 koja ima aminokiselinski
slijed SEQ ID NO: 31, 1 FR3 teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 14.
Protutijelo prema patentnom zahtjevu 4, naznafeno time, da protutijelo sadrZi varijabilnu regiju teskog lanca koja
ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 7, i varijabilnu regiju lakog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ 1D
NO: 8, opcionalno pri éemu protutijelo sadrzi laki lanac koji ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 9.
Protutijelo prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, naznaceno time, da protutijelo sadrzi:
(a) wvarijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 4 1 varijabilnu regiju lakog
lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 5;
(b) varijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 454 i varijabilnu regiju lakog
lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: §;
(c) wvarijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 4 1 varijabilnu regiju lakog
lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 455; ili
(d) wvarijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 4 1 varijabilnu regiju lakog
lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 459.
Protutijelo prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, naznaceno time, da protutijelo sadrzi:
(a) wvarijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 4 1 varijabilnu regiju lakog
lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: §;
(b) varijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 4 1 varijabilnu regiju lakog
lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 505;
(c) wvarijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 4 1 varijabilnu regiju lakog
lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 509;
(d) wvarijabilnu regiju teSskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 4 i varijabilnu regiju lakog
lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 510;
(e) wvarijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 454 1 varijabilnu regiju lakog
lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 455;
() varijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 454 1 varijabilnu regiju lakog
lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 505;
(g) varijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 454 1 varijabilnu regiju lakog
lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 506;
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(h) wvarijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 454 1 varijabilnu regiju lakog
lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 5;
(1) varijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 454 1 varijabilnu regiju lakog
lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 509; ili
(j) varijabilnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 454 1 varijabilnu regiju lakog
lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 510.
Protutijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 7, naznaceno time, da protutijelo sadrzi IgG konstantnu
domenu, opcionalno pri ¢emu protutijelo sadrZi:
(a) IgG4 konstantnu domenu, opcionalno gdje [gG4 konstantna domena ima aminokiselinski slijed odabran iz
skupine koju ¢ine SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID
NO: 48, SEQ ID NO: 501 SEQ ID NO: 51;
(b) IgGl konstantnu domenu, opcionalno gdje IgG1 konstantna domena ima aminokiselinski slijed odabran iz
skupine koju ¢ine SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 36, SEQ ID
NO: 37, SEQ ID NO: 38 1 SEQ ID NO: 39; ili
(¢) IgG2 konstantnu domenu, opcionalno gdje [gG2 konstantna domena ima aminokiselinski slijed odabran iz
skupine koju ¢ine SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 42 1 SEQ ID NO: 43.
Protutijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 8, naznaceno time, da:
(1) protutijelo inhibira proliferaciju stanica prirodnih ubojica (NK — engl. Natural Killer) na ICsq od oko 0,1
pM do oko 900 pM u ispitivanju proliferacije NK stanice, opcionalno
gdje protutijelo inhibira proliferaciju NK stanica na ICso od oko 1 pM do oko 60 pM u ispitivanju proliferacije
NK stanice, 1/1l1
gdje protutijelo inhibira proliferaciju NK stanica na ICso od oko 5 pM do oko 35 pM u ispitivanju proliferacije
NK stanice, 1/1l1
(1) protutijelo je sposobno da neutralizira IL-15.
Protutijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 9, naznaéeno time, da protutijelo ima afinitet za ljudski
IL-15 koji ukljuduje disocijacijsku konstantu (KD) od manje od oko 1,8 x 10° M kao $to je utvrdeno putem
povrsinske plazmonske rezonancije ili pri Semu je disocijacijska konstanta (KD) manja od 1 x 10° M.
Protutijelo prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, naznaceno time, da varijabilna regija teSkog lanca ima aminokiselinski
slijed SEQ ID NO: 4, #/ili time, da varijabilna regija lakog lanca ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 5.
Protutijelo prema patentnom zahtjevu 11, naznaceno time, da protutijelo:
(1) sadrzi laki lanac koji ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 6; ili
(1) nadalje sadrZi konstantnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 49; ili
(1i1) nadalje sadrzi konstantnu regiju teskog lanca koja ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 49, i pri ¢emu
protutijelo sadrzi laki lanac koji ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 6.
Protutijelo prema patentnom zahtjevu 11 ili 12, naznafeno time, da varijabilna regija te$kog lanca ima
aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 4 1 pri ¢emu varijabilna regija lakog lanca ima aminokiselinski slijed SEQ ID
NO: 5.
Pripravak, naznaden time, da sadrZi protutijelo u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 13 1 farmaceutski
prihvatljiv nosa¢ ili pomoéno sredstvo.
Protutijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 13, naznacéeno time, da je za uporabu u lijedenju celijakije,
uporne celijakije, reumatoidnog artritisa, psorijaze, upalne bolesti crijeva, dijabetesa tipa 1, alopecije areata,
leukemije velikih granularnih limfocita, autoimune bolesti, autoimune bolesti u kojoj je IL-15 nereguliran, upalne
bolesti ili upalnog stanja, ili upalne bolesti ili upalnog stanja, kod kojih je IL-15 nereguliran.
Postupak in vitro za detektiranje IL-15 ili kompleksa od IL-15 1 IL-15-receptora-alfa u uzorku tkiva koji je izoliran
od pojedinca, naznacéen time, da obuhvaca stavljanje u doticaj protutijela u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva
1 do 13, s uzorkom tkiva koji je izoliran od pojedinca, kako bi se stvorilo protutijelo-IL-15 kompleksirano s IL.-15-
receptorom-alfa, i detektiranje kompleksa u uzorku tkiva.
Transformirana stanica, naznacena time, da eksprimira protutijelo u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do
13.
Postupak za proizvodnju protutijela koje se specifi¢no veZe na ljudski IL-15, naznacen time, da se 1L-15
kompleksira s IL-15Ra, koji obuhvaca kultiviranje stanice iz patentnog zahtjeva 17.
Polinukleotid, naznaéen time, da sadr7i slijed nukleinske kiseline koja kodira varijabilni teski lanac protutijela koji
ima aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 1 1/ili kodira varijabilni laki lanac protutijela koji ima aminokiselinski slijed
SEQ ID NO: 2.
Vektor, naznaéen time, da sadr7i polinukleotid u skladu s patentnim zahtjevom 19.
Stanica, naznacena time, da je (i) transficirana s vektorom prema patentnom zahtjevu 20 ili (i1) sadrZi polinukleotid
koji ima nukleinsku kiselinu koja kodira varijabilni teski lanac protutijela u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva
1 do 13, 1 polinukleotid koji ima nukleinsku kiselinu koja kodira varijabilni laki lanac protutijela.
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