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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Dvojno-specifi¢no antitijelo koje veZze FIXa i FX i katalizira FIXa-posredovanu aktivaciju FX, nazna¢eno time da
antitijelo obuhvaca dva para teski-laki lanac imunoglobulina, naznac¢eno time da
prvi par teski-laki lanac sadrzi FIXa-vezujuéu Fv regiju, koji sadrZi prvu VH domenu uparenu sa prvom VL
domenom, i
drugi par teski-laki lanac sadrzi FX vezujucu Fv regiju, koji sadrZi drugu VH domenu uparenu sa drugom VL
domenom, naznaceno time da
prva VH domena sadrzi skup HCDR regija, koji obuhvata HCDR1, HCDR2 i HCDR3 sa definiranim
aminokiselinskim sekvencama, naznaceno time da je sckvenca HCDR1 SEQ ID NO: 441, sckvenca HCDR?2 je
SEQ ID NO: 436 i sekvenca HCDR3 je SEQ ID NO:NO: 433, i naznaceno time da prva VH domena ima
najmanje 95% identinosti sa N1280H VH domenom SEQ ID NO: 443, na nivou primarme sekvence
aminokiselina;
druga VH domena sadrzi skup HCDR regija koji obuhvata HCDR1, HCDR2 i HCDR3 sa definiranim
aminokiselinskim sekvencama, nazna¢eno time da je sckvenca HCDR1 SEQ ID NO: 598, seckvenca HCDR?2 je
SEQ ID NO: 467 i seckvenca HCDR3 je SEQ ID NO: 565, i naznateno time da druga VH domena ima
najmanje 95% identiCnosti sa TO999H VH domenom SEQ ID NO:632, na nivou primarne sekvence
aminokiselina, 1
prva VL domena i druga VL domena sadrZe skup LCDR regija, koji obuhvac¢a LCDR1, LCDR2 i LCDR3 sa
definiranim aminokiselinskim sekvencama, naznaceno time da je sekvenca LCDR1 SEQ ID NO: 6, sekvenca
LCDR2 je SEQ ID NO: 7 i sekvenca LCDR3 je SEQ ID NO: 8, i naznaceno time da prva VL domena i druga
VL domena imaju najmanje 95% identi¢nosti sa 0128L VL domenom SEQ ID NO: 10, na nivou primarne
sekvence aminokiselina.
Dvojno-specificno antitijelo prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaceno time da prva VH
domena ima najmanje 96%, najmanje 97%, najmanje 98% ili najmanje 99% identi¢nosti aminokiselinske sekvence
sa N1280H VH domenom SEQ ID NO: 443.
Dvojno-specifi¢no antitijelo prema patentnom zahtjevu 1 ili patentnom zahtjevu 2, naznaceno time da je prva VH
domena N1441H VH domena SEQ ID NO: 456.
Dvojno-specifi¢no antitijelo prema patentnom zahtjevu 1 ili patentnom zahtjevu 2, naznaceno time da je prva VH
domena N1280H VH domena SEQ ID NO: 443.
Dvojno-specifi¢no antitijelo prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaceno time da druga VH
domena sadrzi SEQ ID NO: 632.
Dvojno-specificno antitijelo prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaeno time da prva VL
domena i druga VL domena ispoljavaju najmanje 96%, najmanje 97%, najmanje 98% ili najmanje 99%
identi¢nosti aminokiselinske sekvence sa 0128L SEQ ID NO: 10.
Dvojno-specificno antitijelo prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaceno time da prva VL
domena i druga VL domena imaju identi¢ne aminokiselinske sekvence.
Dvojno-specifi¢no antitijelo prema patentnom zahtjevu 7, naznaceno time da prva VL domena i druga VL domena
sadrZe (03251 aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 416.
Dvojno-specifi¢no antitijelo prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaceno time da svaki par
teSkog i lakog lanca dalje sadrZi CL konstantnu domenu uparenu sa CH1 domenom.
Dvojno-specifi¢no antitijelo prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaceno time da parovi teskog i
lakog lanca sadrze zajednicki laki lanac.
Dvojno-specifi¢no antitijelo prema patentnom zahtjeva 10, naznaceno time da zajednicki laki lanac sadrzi CL
amino kiselinsku sekvencu SEQ ID NO:146 lakog lanca 0128L.
Dvojno-specifi¢no antitijelo prema patentnom zahtjeva 11, naznac¢eno time da je zajednicki laki lanac, laki lanac
0325L sa SEQ ID NO: 414.
Dvojno-specifi¢no antitijelo prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaceno time da te$ki lanac u
svakom paru teski-laki lanac sadrZi konstantnu regiju te$kog lanca, i naznaceno time da se prvi i drugi par teski-
laki lanac povezuju kako bi formirali tetramerni imunoglobulin, dimerizacijom konstantnih regija teskog lanca.
Dvojno-specifi¢no antitijelo prema patentnom zahtjevu 13, naznaCeno time $to konstantna regija teSkog lanca
prvog para teski-laki lanac sadrzi drugaciju sekvencu aminokiselina od konstantne regije teSkog lanca drugog para
teSki-laki lanac, naznaceno time da su razliite sekvence aminokiselina konstruirane sa ciljem da potaknu
heterodimerizaciju konstantnih regija teSkog lanca.
Dvojno-specificno antitijelo prema patentnom zahtjevu 14, naznaCeno time Sto konstantna regija teSkog lanca
sadrZe mutacije tipa “gumbici-u-rupice” ili mutacije para naboja.
Dvojno-specifi¢no antitijelo prema patentnom zahtjevu 14, naznaceno time $to je konstantna regija teSkog lanca
jednog (na primjer, prvog) para teSki-laki lanac, konstantna regija humanog IgG4 koji sadrzi supstituciju K439E, i
naznaceno time da je konstantna regija teSkog lanca drugog (na primjer, drugog) para teski-laki lanac, 1gG4 regija
koji sadrzi supstituciju E356K, naznaceno time da je numeracija konstantne regije prema EU sustavu numeracije.
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Dvojno-specifi¢no antitijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 13 do 16, naznaceno time da je konstantna
regija teSkog lanca jednog ili oba para teski-laki lanac, konstantna regija humanog IgG4 koji sadrZi supstituciju
S228P, naznaceno time da je numeracija konstantne regije prema EU sustavu numeracije.

Dvojno-specifi¢no antitijelo prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 17, naznaceno time $to konstantna regija teSkog

lanca jednog (na primjer, prvog) para teSki-laki lanac sadrzi SEQ ID NO: 409, i konstantna regija te§kog lanca

drugog (na primjer, drugog) para teSki-laki lanac sadrzi SEQ ID NO: 410.

Dvojno-specifi¢no antitijelo prema bilo kojem od zahtjeva 13 do 18, koje sadrZi prvi teSki lanac sa prvom VH

domenom aminokiselinske sekvence SEQ ID NO: 456 ili SEQ ID NO: 443,
drugi teski lanac koji sadrzi drugu VH domenu aminokiselinske sekvence SEQ ID NO: 632, i
zajednicki laki lanac koji sadrzi VL domenu aminokiselinske sekvence SEQ ID NO: 416.

Dvojno-specifi¢no antitijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 13 do 19, koje sadrzi
prvi teski lanac koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 426
drugi teski lanac koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 421, i
zajednicki laki lanac koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 414.

Dvojno-specifi¢no antitijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 13 do 19, koje sadrzi
prvi teski lanac koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 419,
drugi teski lanac koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 421, i
zajednicki laki lanac koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 414.

Dvojno-specificno antitijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 21, naznaceno time da je antitijelo

humani IgG.

Dvojno-specifi¢no antitijelo prema patentnom zahtjevu 22, naznaceno time da je antitijelo humani IgG4.

Izolirana nukleinska kiselina koja kodira antitijelo prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva.

Stanica domacin in vitro koja sadrzi rekombinantnu DNK koja kodira
teski lanac antitijela koji sadrzi prvu VH domenu, kao $to je definirano u bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do
23,
tedki lanac antitijela koji sadrzi drugu VH domenu, kao $to je definirano u bilo kojem od patentnih zahtjeva 1
do 23,1
laki lanac antitijela koji sadrzi prvu ili drugu VL domenu, kao §to je definirano u bilo kojem od patentnih
zahtjeva 1 do 23.

Stanica domacin prema zahtjevu 25 koja sadrzi rekombinantnu DNK koja kodira
prvi teski lanac koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 426 ili SEQ ID NO: 419,
drugi teski lanac koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 421, i
zajednicki laki lanac koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 414.

Komplet za proizvodnju dvojno-specifi¢nog antitijela prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 23, koji sadrzi
teski lanac antitijela sa prvom VH domenom, kako je definirano u bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 23, ili
nukleinsku kiselinu koja kodira navedeni teski lanac,
teski lanac antitijela sa drugom VH domenom, kako je definirano u bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 23,
ili nukleinsku kiselinu koja kodira navedeni teski lanac,
laki lanac antitijela sa prvom VL domenom, kako je definirano u bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 23, ili
nukleinsku kiselinu koja kodira navedeni laki lanac, i
laki lanac antitijela sa drugom VL domenom, kako je definirano u bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 23, ili
nukleinsku kiselinu koja kodira navedeni laki lanac.

Komplet prema zahtjevu 27, koji sadrzi
prvi teski lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 426 ili SEQ ID NO: 419, ili nukleinsku
kiselinu koja kodira navedeni prvi teski lanac,
drugi teski lanac koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 421, ili nukleinsku kiselinu koja kodira
navedeni drugi teki lanac, i
zajednicki laki lanac koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 414, ili nukleinsku kiselinu koja kodira
navedeni zajednicki laki lanac.

Postupak proizvodnje dvojno-specifi¢nog antitijela prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 23, koji obuhvaca

kultiviranje stanica domacina prema patentnim zahtjevima 25 ili 26, pod uvjetima za ekspresiju dvojno-specifi¢nog

antitijela, i dobivanje dvojno-specifi¢nog antitijela iz kulture stanice domacina.

Kompozicija koja sadrzi dvojno-specifi¢no antitijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 23, ili izoliranu

nukleinsku kiselinu prema patentnom zahtjevu 24, u otopini sa farmaceutski prihvatljivim ekscipijensom.

Kompozicija prema zahtjevu 30 za primjenu u terapiju u postupku lije¢enja ljudskog tijela.
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