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PATENTNI ZAHTJEVI

1. Molekula humaniziranog antitijela sposobna za vezanje za humani limfocitni aktivacijski gen-3 (LAG-3) sa
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konstantom disocijacije (Kp) manjom od 0.2 nM odredeno Biacore metodom, koja sadrZi:
(a) varijabilnu regiju teSkog lanca (VH) koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu VHCDR1 sekvence SEQ ID
NO: 4, aminokiselinsku sekvencu VHCDR2 sekvence SEQ ID NO: 5, i aminokiselinsku sekvencu VHCDR3
sekvence SEQ ID NO: 3; i varijabilnu regiju lakog lanca (VL) koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu VLCDR1
sekvence SEQ ID NO: 13, aminokiselinsku sekvencu VLCDR2 sekvence SEQ ID NO: 14, i aminokiselinsku
sekvencu VLCDR3 sekvence SEQ ID NO: 15;
(b) VH koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu VHCDRI1 sekvence SEQ ID NO: 1; aminokiselinsku sekvencu
VHCDR2 sekvence SEQ ID NO: 2; i aminokiselinsku sekvencu VHCDR3 sekvence SEQ ID NO: 3; i VL koji
sadrzi aminokiselinsku sekvencu VLCDRI1 sekvence SEQ ID NO: 10, aminokiselinsku sekvencu VLCDR2
sekvence SEQ ID NO: 11, i aminokiselinsku sekvencu VLCDR3 sekvence SEQ ID NO: 12;
(¢) VH koji sadrZzi aminokiselinsku sekvencu VHCDRI1 sekvence SEQ ID NO: 286, aminokiselinsku
sekvencu VHCDR?2 sekvence SEQ ID NO: 5, i aminokiselinsku sekvencu VHCDR3 sekvence SEQ ID NO: 3; i
VL koji sadrZzi aminokiselinsku sekvencu VLCDRI1 sekvence SEQ ID NO: 13, aminokiselinsku sekvencu
VLCDR2 sekvence SEQ ID NO: 14, i aminokiselinsku sekvencu VLCDR3 sekvence SEQ ID NO: 15; ili
(d) VH koji sadrZzi aminokiselinsku sekvencu VHCDRI1 sekvence SEQ ID NO: 286; aminokiselinsku
sekvencu VHCDR2 sekvence SEQ ID NO: 2; i aminokiselinsku sekvencu VHCDR3 sekvence SEQ ID NO: 3; 1
VL koji sadrZzi aminokiselinsku sekvencu VLCDRI1 sekvence SEQ ID NO: 10, aminokiselinsku sekvencu
VLCDR2 sekvence SEQ ID NO: 11, i aminokiselinsku sekvencu VLCDR3 sekvence SEQ ID NO: 12;
gdje VH sadrzi Cetiri okvirne regije (FW): VHFW 1 koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 187, 190,
194 ili 196, VHFW?2 koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 198, 202, 206 ili 208, VHFW3 koji sadrzi
aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 210, 212, 217 ili 219, i VHFW4 koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu
SEQ ID NO: 221; 1
VL sadrzi Cetiri okvirne regije (FW): VLFW1 koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 226, 230, 232,
234, 236 ili 238, VLFW2 koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 240, 244, 246 ili 248, VLFW3 koji
sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 252, 255, 259, 261, 265, 267 ili 269, i VLFW4 koji sadrzi
aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 271.
Molekula humaniziranog antitijela prema patentnom zahtjevu 1, naznacena time S$to je navedena molekula
antitijela monospecifi¢na molekula antitijela ili bispecifi¢na molekula antitijela.
Molekula humaniziranog antitijela prema patentnom zahtjevu 1 ili patentnom zahtjevu 2, koja sadrzi:
varijabilnu domenu te$kog lanca koja sadrZzi aminokiselinsku sekvencu izabranu od SEQ ID NO: 8, SEQ ID
NO: 28, SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 68, SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 76, SEQ ID NO: 80, SEQ ID NO:
100, SEQ ID NO: 104, ili SEQ ID NO: 108; i/ili.
varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 36, SEQ
ID NO: 40, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 56, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO:
84, SEQ ID NO: 88, SEQ ID NO: 92, ili SEQ ID NO: 96.
Molekula humaniziranog antitijela prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-3, koja sadrZi:
teSki lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 66, SEQ ID
NO: 70, SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 102, SEQ ID NO: 106, SEQ ID NO:
110, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 122, ili SEQ ID NO: 134; i/ili
laki lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 42, SEQ ID
NO: 46, SEQ ID NO: 50, SEQ ID NO: 54, SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 86, SEQ ID NO: 90,
SEQ ID NO: 94, ili SEQ ID NO: 98.
Molekulu humaniziranog antitijela prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-3, koja sadrZi:
(a) varijabilnu domenu teS§kog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 28 ili SEQ ID NO:
100; i varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 32;
(b) varijabilnu domenu teS§kog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 28 ili SEQ ID NO:
100; i varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 36;
(c) varijabilnu domenu teSkog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 28 ili SEQ ID NO:
100; 1 varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 40;
(d) varijabilnu domenu teS§kog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 28 ili SEQ ID NO:
100; i varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 44;
(e) varijabilnu domenu teS§kog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 28 ili SEQ ID NO:
100; 1 varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 48;
(f) varijabilnu domenu teS§kog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 28 ili SEQ ID NO:
100; i varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 52;
(g) varijabilnu domenu te$kog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 28 ili SEQ ID NO:
100; i varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 56;
(h) varijabilnu domenu teS§kog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 28 ili SEQ ID NO:
100; i varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 60;
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(i) varijabilnu domenu te$kog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 64 ili SEQ ID NO:
104; i varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 36;

(j) varijabilnu domenu te$kog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 64 ili SEQ ID NO:
104; i varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 40;

(k) varijabilnu domenu teS§kog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 64 ili SEQ ID NO:
104; 1 varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 56;

(1) varijabilnu domenu teS§kog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 64 ili SEQ ID NO:
104; 1 varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 60;

(m) varijabilnu domenu teS§kog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 68 ili SEQ ID NO:
108; i varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 36;

(n) varijabilnu domenu teskog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 72 ili SEQ ID NO: §;
i varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 40;

(o) varijabilnu domenu teSkog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 72 ili SEQ ID NO: §;
i varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 60;

(p) varijabilnu domenu teSkog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 76 i varijabilnu
domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 60;

(q) varijabilnu domenu teSkog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 80 i varijabilnu
domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 84;

(r) varijabilnu domenu teS§kog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 28 ili SEQ ID NO:
100; i varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 88;

(s) varijabilnu domenu teSkog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 28 ili SEQ ID NO:
100; 1 varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 92; ili

(t) varijabilnu domenu teS§kog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 64 ili SEQ ID NO:
104; i varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 96.

Molekula humaniziranog antitijela prema patentnom zahtjevu 1 ili patentnom zahtjevu 2, koja sadrzi:

(a) teSki lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 30 ili SEQ ID NO: 102; i laki lanac koji
sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 34;

(b) teski lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 30 ili SEQ ID NO: 102; i laki lanac koji
sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 38§;

(c) teski lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 30 ili SEQ ID NO: 102; i laki lanac koji
sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 42;

(d) teSki lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 30 ili SEQ ID NO: 102; i laki lanac koji
sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 46;

(e) teSki lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 30 ili SEQ ID NO: 102; i laki lanac koji
sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 50;

(f) teski lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 30 ili SEQ ID NO: 102; i laki lanac koji
sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 54;

(g) teski lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 30 ili SEQ ID NO: 102; i laki lanac koji
sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 58;

(h) teski lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 30 ili SEQ ID NO: 102; i laki lanac koji
sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 62;

(i) teSki lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 66 ili SEQ ID NO: 106; i laki lanac koji
sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 38;

(j) teski lanac koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 66 ili SEQ ID NO: 106; i laki lanac koji
sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 42;

(k) teski lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 66 ili SEQ ID NO: 106; i laki lanac koji
sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 58;

(1) teski lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 66 ili SEQ ID NO: 106; i laki lanac koji
sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 62;

(m) tesSki lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 70 ili SEQ ID NO: 110; i laki lanac koji
sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 38;

(n) teSki lanac koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 74 ili SEQ ID NO: 18; i laki lanac koji
sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 42;

(o) teski lanac koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 74 ili SEQ ID NO: 18; i laki lanac koji
sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 62;

(p) tedki lanac koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 78 i laki lanac koji sadrZi aminokiselinsku
sekvencu SEQ ID NO: 62;

(q) teski lanac koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 82 i laki lanac koji sadrZi aminokiselinsku
sekvencu SEQ ID NO: 86;

(r) teSki lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 30 ili SEQ ID NO: 102; i laki lanac koji
sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 94,
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(s) teski lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 66 ili SEQ ID NO: 106; i laki lanac koji
sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 9§;
(t) teski lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 113 i laki lanac koji sadrZi aminokiselinsku
sekvencu SEQ ID NO: 34;
(u) teski lanac koji sadrZzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 113 i laki lanac koji sadrZi aminokiselinsku
sekvencu SEQ ID NO: 38;
(v) teski lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 122 i laki lanac koji sadrZi aminokiselinsku
sekvencu SEQ ID NO: 38;
(w) teski lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 122 i laki lanac koji sadrZi aminokiselinsku
sekvencu SEQ ID NO: 58; ili
(x) teSki lanac koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 134 i laki lanac koji sadrZi aminokiselinsku
sekvencu SEQ ID NO: 38.
Molekula humaniziranog antitijela prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-6, koji je monoklonsko antitijelo,
Fab, F(ab’)2, Fv, ili jednolanCani Fv fragment (scFv); ili sadrzi
konstantnu regiju teSkog lanca odabranu od IgG1, 1gG2, 1gG3 i IgG4, i/ili
konstantnu regiju lakog lanca odabranu od konstantnih regija lakog lanca kapa ili lambda.
Molekula humaniziranog antitijela prema patentnom zahtjevu 7, koja sadrZi:
(a) konstantnu regiju teSkog lanca humanog IgGG4 sa mutacijom na poziciji 108 u SEQ ID NO: 275 ili 277 i
konstantnu regiju kapa lakog lanca;
(b) konstantnu regiju teSkog lanca humanog IgG4 sa mutacijom serina u prolin na poziciji 108 u SEQ ID NO:
275 ili 277 1 konstantnu regiju kapa lakog lanca;
(c) konstantnu regiju teSkog lanca humanog IgG1 sa mutacijom asparagina u alanin na poziciji 180 u SEQ ID
NO: 279 i konstantnu regiju kapa lakog lanca;
(d) konstantnu regiju teSkog lanca humanog IgGl sa mutacijom aspartata u alanin na poziciji 148, i
mutacijom prolina u alanin na poziciji 212 u SEQ ID NO: 280 i konstantni regiju kapa lakog lanca; ili
(e) konstantnu regiju teSkog lanca humanog IgG1 sa mutacijom leucina u alanin na poziciji 117 i mutacijom
leucina u alanin na poziciji 118 u SEQ ID NO: 281 i konstantnu regiju kapa lakog lanca.
Molekula humaniziranog antitijela prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-8, koja:
(a) veZe ekstracelularni Ig-sli¢nu domenu LAG-3;
(b) moZe reducirati vezivanje LAG-3 za molekulu glavnog kompleksa histokompatibilnosti (MHC) klase 11,
ili za stanicu koja eksprimira molekulu MHC klase 1II; ili
(¢) moZe poboljsati antigen-specifi¢ni T-stani¢ni odgovor.
Molekula humaniziranog antitijela prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-9, naznaCena time §to navedena
molekula antitijela ima prvu specifi¢nost vezivanja za LAG-3 i drugu specifi¢nost vezivanja za PD-1, TIM-3,
CEACAM opcionalno CEACAM-1 i/ili CEACAM-5, PD-L1 ili PD-L2; i/ili
gdje navedena molekula antitijela sadrZi antigen-vezuju¢i fragment antitijela, opcionalno polovinu antitijela ili
antigen-vezujuci fragment polovine antitijela.
Farmaceutska kompozicija koja sadrzi molekulu humaniziranog antitijela prema bilo kojem od patentnih zahtjeva
1-10 i farmaceutski prihvatljiv nosac, ekscipijens ili stabilizator.
Nukleinska kiselina koja kodira varijabilnu regiju te§kog i lakog lanca antitijela molekula antitijela prema bilo
kojem od patentnih zahtjeva 1-10.
Ekspresijski vektor koji sadrzi nukleinsku kiselinu prema patentnom zahtjevu 12.
Stanica-domacin koja sadrzi nukleinsku kiselinu prema patentnom zahtjevu 12.
Postupak za proizvodnju molekula antitijela ili njihovog fragmenta, koji obuhvaca uzgajanje stanice-domacina
prema patentnom zahtjevu 14 pod uvjetima pogodnim za ekspresiju gena.
Postupak za detekciju LAG-3 u bioloSkom uzorku, koji obuhvaca (i) dovodenje u kontakt uzorka ili subjekta (i
opcionalno, referentnog uzorka ili subjekta) sa Molekulaom antitijela prema bilo kom od patentnih zahtjeva 1-10
pod uslovima koji omoguc¢avaju da dode do interakcije molekula antitijela i polipeptida, i (ii) detekciju oblikovanja
kompleksa izmedu molekula antitijela i uzorka ili subjekta (i opcionalno, referentnog uzorka ili subjekta).
Molekula humaniziranog antitijela prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-10, ili farmaceutska kompozicija
prema patentnom zahtjevu 11, za uporabu u postupku stimulacije imunolo$kog odgovora, ili lijeCenja raka ili
infektivne bolesti kod subjekta.
Molekula humaniziranog antitijela, ili farmaceutska kompozicija, za uporabu prema patentnom zahtjevu 17,
naznacena time Sto subjekt ima, ili je identificirano da ima, jedno ili vise od:
(a) raka koji eksprimira PD-L1;
(b) raka koji je pozitivan na jedno, dva, ili sve od PD-L1, CD8, ili IFN-y;
(¢) raka koji je trostruko pozitivan na PD-L1, CD8 i IFN-y; ili
(d) raka koji je pozitivan na limfocite koji infiltriraju tumor (TIL).
Molekula humaniziranog antitijela, ili farmaceutska kompozicija, za uporabu prema patentnom zahtjevu 17,
naznacena time $to se molekula antitijela primjenjuje injekcijom u dozi od 1 do 30 mg/kg, ili, 1 do 5 mg/kg,
opcionalno, gdje se molekula antitijela primjenjuje jednom tjedno do jednom na svaka 2, 3, ili 4 tjedna ili u dozi od
10 do 20 mg/kg svakog drugog tjedna.
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