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Antigen-vezavne molekule s poveéano vezavno afiniteto na receptor Fc in

efektorsko funkcijo

Patentni zahtevki

1. Humanizirano protitelo proti CD20 tipa Il, ki obsega

(a) variabilno regijo tezke verige, izbrano izmed SEQ ID NO:62, SEQ ID NO:64,
SEQ ID NO:66, SEQ ID NO:68, SEQ ID NO:70 in SEQ ID NO: 72 in
(b) variabilno regijo lahke verige KV1 s SEQ ID NO:76.

2. Humanizirano protitelo proti CD20 tipa Il, ki obsega variabilno regijo tezke verige, ki
jo kodira zaporedje nukleinskih kislin, ki je 80-odstotno identiéno SEQ ID NOs: 61, 63,
65, 67, 69 ali 71, in variabilno regijo lahke verige, ki jo kodira zaporedje nukleinskih
kislin, ki je vsaj 80-odstotno identi€no SEQ ID NO: 75, pri Cemer omenjeno protitelo
inducira viSje ravni apoptoze, kadar je inkubirano s CD20-pozitivhimi ¢Eloveskimi
celicami v primerjavi s kontrolo v enakih pogojih z uporabo himernega protitelesa IgG1

C2B8 z zaporedjem, ki je enako rituksimabu.

3. Ekspresijski vektor, ki obsega polinukieotid, ki kodira variabilno regijo tezke verige po
zahtevku 1 ali zahtevku 2, in polinukleotid, ki kodira variabilno regijo lahke verige po
zahtevku 1 ali zahtevku 2.

4. Vektor po zahtevku 3, ki je policistronski.

5. I1zolirana gostiteljska celica, ki obsega ekspresijski vektor po zahtevku 3 ali zahtevku
4, ali polinukleotid, ki kodira variabilno regijo tezke verige po zahtevku 1 ali zahtevku 2,
in polinukleotid, ki kodira variabilno regijo lahke verige po zahtevku 1 ali zahtevku 2.

6. Gostiteljska celica po zahtevku 5, pri &emer je gostiteljska celica spremenjena tako,
da izraza vsaj eno nukleinsko kislino, ki kodira polipeptid, ki ima aktivnost B(1,4)-N-
acetilglukozilaminiltransferaze .



7. Gostiteljska celica po zahtevku 6, pri éemer je polipeptid, ki ima aktivhost B(1,4)-N-
acetilglukozilaminiltransferaze |ll, fuzijski polipeptid, ki dalje obsega lokalizacijsko

domeno Golgi heterolognega rezidentnega polipeptida Golgijevega aparata.

8. Gostiteljska celica po zahtevku 7, pri éemer je lokalizacijska domena Golgijevega
aparata izbrana iz lokalizacijske domene manozidaze |l, lokalizacijske domene B(1,2)-
N-acetilglukozaminiltransferaze |, $(1,2)-N-acetilglukozaminiltransferaze Il, manozidaze
| ali a1-6 jedrne fukoziltransferaze.

9. Postopek za izdelavo humaniziranega protitelesa proti CD20 tipa |l po zahtevku 1 ali
zahtevku 2, ki obsega gojenje gostiteljske celice po katerem koli od zahtevkov od 5 do 8

v pogojih, ki omogoc€ajo proizvodnjo protitelesa in pridobivanje protitelesa iz kulture.

10. Humanizirano protitelo proti CD20 tipa Il, pri éemer lahko protitelo pridobimo z
gostiteljsko celico po katerem koli od zahtevkov od 5 do 8.

11. Protitelo po katerem koli od zahtevkov 1, 2 ali 10 ali ki ga lahko pridobimo s
postopkom po zahtevku 9, pri éemer protitelo obsega gliko-spremenjeno Fc-regijo.

12. Protitelo po zahtevku 11, pri &emer ima protitelo pove€ano frakcijo nefukoziliranih
oligosaharidov, ki so pripeti na gliko-spremenjeno Fc-regijo.

13. Protitelo po zahtevku 11, pri €emer ima protitelo povec¢ano frakcijo razpolovljenih
(ang. bisected) nefukoziliranih oligosaharidov, ki so pripeti na gliko-spremenjeno Fc-
regijo.

14. Protitelo po zahtevku 11, pri éemer ima protitelo bistveno visje ravni vezave na

Cloveske receptorje FcgammaRlll v primerjavi z ne-glikospremenjenim protitelesom.

15. Protitelo po zahtevku 11, pri ¢emer ima protitelo bistveno visje ravni aktivnosti
ADCC v primerjavi z ne-glikospremenjenim protitelesom.



16. Farmacevtski sestavek, ki obsega protitelo po katerem koli od zahtevkov 1, 2 ali od
10 do 15 ali ki ga lahko pridobimo s postopkom po zahtevku 9, in farmacevtsko
sprejemljiv nosilec.

17. Protitelo po katerem koli od zahtevkov 1, 2 ali od 10 do 15 ali ki ga lahko pridobimo
s postopkom po zahtevku 9, za uporabo kot zdravilo za zdravljenje obolenja B-celic.

18. Protitelo za uporabo po zahtevku 17, pri éemer je obolenje B-celic B-celiéni limfom.

19. Uporaba protitelesa po katerem koli od zahtevkov 1, 2 ali od 10 do 15 ali ki ga lahko
pridobimo s postopkom po zahtevku 9, za proizvodnjo zdravila za zdravljenje obolenja,
ki ga lahko zdravimo z izgubljanjem B-celic.

20. Protitelo po katerem koli od zahtevkov 1, 2 ali od 10 do 15 ali ki ga lahko pridobimo
s postopkom po zahtevku 9, za uporabo kot zdravilo za zdravljenje obolenja, ki ga lahko
zdravimo z izgubljanjem B-celic.

21. Uporaba po zahtevku 19 ali protitelo za uporabo po zahtevku 20, pri ¢emer je
obolenje hematoloSka malignost ali avtoimunska bolezen.

22. Protitelo ali uporaba po zahtevku 21, pri Eemer je hematoloSka malignost B-celi¢ni

limfom, ne-Hodgkinov limfom ali B-celi¢na kroni¢na limfocitna levkemija.
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