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PATENTNI ZAHTJEVI
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Izolirano anti-hGM-CSF monoklonalno protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen, naznacen(o) time,
da spomenuto protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen, obuhvaca:
(a) jaki lanac koji ukljucuje sekvencu koja sadrzi Vyu-CDRI1, sekvencu koja sadrzi V,-CDR2 i sekvencu koja
sadrzi Vy-CDR3, pri ¢emu:
(1) sekvenca koja sadrzi Vy-CDR1 je SYGMH (SEQ ID NO: 4),
(i1) sekvenca koja sadrzi Vy-CDR2 je LTYHHGNRKFYADSVRG (SEQ ID NO: 5) i
(ii1) sekvenca koja sadrzi Vg-CDR3 je ESMGAINDN (SEQ ID NO: 6); i
(b) slabi lanac koji ukljuCuje sekvencu koja sadrzi Vi-CDRI, sekvencu koja sadrzi V -CDR2 i sekvencu koja
sadrzi Vi -CDR3, pri ¢emu:
(1) sekvenca koja sadrzi Vi-CDR1 je IGNNNNIGSHAVG (SEQ ID NO: 7),
(i1) sekvenca koja sadrzi Vi-CDR2 je GRSPPS (SEQ ID NO: 8) i
(iii) sekvenca koja sadrzi Vi-CDR3 je STWDSSLSAVYV (SEQ ID NO: 9).
Protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen prema zahtjevu 1, naznacen(o) time, da se protutijelo ili
njegov fragment koji se veZe na antigen, povezuje na humani GM-CSF s jednim K, manjim od 400 pM.

Protutijelo ili njegov fragment koji se veze na antigen prema zahtjevu 1, naznacen(o) time, da protutijelo ili njegov
fragment koji se veZe na antigen neutralizira djelovanje od hGM-CSF, tako da protutijelo ili njegov fragment koji
veze antigen ima IC50-vrijednost manju od 100 pM, kao §to je utvrdeno prema ispitivanju proliferacije TF-1 na
EDS0.

Protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen prema zahtjevu 1 ili 2, naznacen(o) time, da je jaki lanac
odabran iz skupine koja se sastoji od gama 1 (y1), gama 2 (y2), gama 3 (y3) 1 gama 4 (y4).

Protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen prema zahtjevu 4, naznacen(o) time, da jaki lanac je gama |
(D).

Protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen prema zahtjevu 4 ili 5, naznacen(o) time, da slabi lanac je
lambda slabi lanac.

Protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen prema jednom od zahtjeva 1 do 6, naznafen(o) time, da jaki
lanac ima jednu amino kiselinsku sekvencu od SEQ ID NO:46 ili od SEQ ID NO: 51.

Protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen prema zahtjevu 7, naznacen(o) time, da jaki lanac ima jednu
amino kiselinsku sekvencu od SEQ ID NO:51.

Protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen prema jednom od zahtjeva 1 do 8, naznacen(o) time, da
slabi lanac ima jednu amino kiselinsku sekvencu od SEQ ID NO: 36.

Protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen prema jednom od zahtjeva 1 do 6, nazna€en(o) time, da
sekvenca od varijabilnog podrudja jakog lanca je SEQ ID NO: 348 ili je SEQ ID NO: 361, i pri ¢emu sekvenca
varijabilnog podrucja slabog lanca je SEQ ID NO: 365.

Protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen prema zahtjevu 10, naznacen(o) time, da sckvenca od
varijabilnog podrucja jakog lanca je SEQ ID NO: 361.

Protutijelo ili njegov fragment koji se veze na antigen prema jednom od zahtjeva 1 do 6, naznacen(o) time, da
sekvenca jakog lanca je SEQ ID NO: 46 ili je SEQ ID NO: 51, i pri ¢emu sekvenca slabog lanca je SEQ ID NO: 36.
Protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen prema zahtjevu 12, naznacen(o) time, da sekvenca jakog
lanca je SEQ ID NO: 51.

Farmaceutski sastav, nazna€en time, da obuhvaca protutijelo ili njegov fragment koji se veze na antigen, prema
bilo kojem od zahtjeva 1 do 13, i farmaceutski prihvatljiv nosac.

Garnitura, naznacena time, da obuhvaca:

(a) protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen, prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 13, i

(b) jedan ili vise spremnika koji sadrZe protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen.

Izolirana nukleinska kiselina, naznafena time, da ona kodira za anti-hGM-CSF monoklonalno protutijelo ili
njegov fragment koji se veZe na antigen, prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 13.

Izolirana nukleinska kiselina, naznacena time, da nukleinska kiselina je DNK.

Vektor, naznacen time, da on obuhva¢a DNK prema zahtjevu 17.

Stanica domacina, naznacena time, da ukljucuje vektor prema zahtjevu 18, pri ¢emu taj vektor je vektor ekspresije.
Protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen prema jednom od zahtjeva 1 do 13, ili farmaceutski sastav
prema zahtjevu 14, naznacen(o) time, da se upotrebljava kao lijek.

Protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen prema jednom od zahtjeva 1 do 13, ili farmaceutski sastav
prema zahtjevu 14, naznacen(o) time, da se upotrebljava za lijeenje subjekta od bolesti ili poremeéaja koji(a) je
povezan(a) s prekomjernom ekspresijom hGM-CSF.

Protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen prema zahtjevu 21, naznacen(o) time, da se kod subjekta
primjenjuje odredena doza protutijela ili njegovog fragmenta koji se veZe na antigen, koja ne premasuje 500 mg.



10

15

20

23.

24.

HR P20130204 T1

Protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na antigen prema zahtjevu 21 ili 22, naznacen(o) time, da je bolest ili
poremecaj odabran(a) iz skupine koju ¢ine: kroni¢na opstrukcijska pluéna bolest (COPD), astma, bronhijalna astma,
pedijatrijska astma, teSka astma, akutni astmati¢ni napadaji, cisti¢na fibroza, intersticijalna plu¢na bolest, rinitis,
artritis 1 s njime povezane artropatije, reumatoidni artritis, psorijaza, mijeloidna leukemija i multipla skleroza.
Postupak za proizvodnju anti-hGM-CSF monoklonalnog protutijela prema zahtjevu 1 ili njegovog fragmenta koji se
veZe na antigen prema zahtjevu 1, te koji se veze na hGM-CSF, gdje protutijelo ili njegov fragment koji se veZe na
antigen obuhvaca najmanje jednu sekvencu koja sadrzi Vy-CDR1, jednu sekvencu koja sadrzi Vu-CDR2, jednu
skevencu koja sadrzi Vy-CDR3, jednu sekvencu koja sadrzi V;-CDRI, jednu sekvencu koja sadrzi V;-CDR2 i
jednu sekvencu koja sadrzi Vi -CDR3, u stanici domacina, naznacen time, da postupak ukljucuje:

(i) dobivanje stanice domacina koja obuhvaca najmanje jednu DNK sekvencu koja kodira barem za sekvencu koja
sadrzi Vy-CDR1, sekvencu koja sadrzi Vy-CDR2, sekvencu koja sadrzi Vy-CDR3, sekvencu koja sadrzi Vi-
CDRI, sekvencu koja sadrzi Vi -CDR2 te za sekvencu koja sadrzi Vi -CDR3, gdje:

(a) sekvenca koja sadrzi Vy-CDR1 je SYGMH (SEQ ID NO: 4),

(b) sekvenca koja sadrzi Vg-CDR2 je LTYHHGNRKFYADSVRG (SEQ ID NO: 5),
(¢) sekvenca koja sadrzi Vg-CDR3 je ESMGAINDN (SEQ ID NO: 6),

(d) sekvenca koja sadrzi Vi-CDR1 je IGNNNNIGSHAVG (SEQ ID NO: 7),

(e) sekvenca koja sadrzi Vi -CDR2 je GRSPPS (SEQ ID NO: 8) i

(f) sekvenca koja sadrzi Vi -CDR3 je STWDSSLSAVV (SEQ ID NO: 9);

te

(11) kultiviranje stanice domacina pod prikladnim uvjetima za ekspresiju DNK 1 za proizvodnju protutijela ili
njegovog fragmenta koji se veZe na antigen.
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