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(54) Radioaktiv jelold készlet és kotési mérdeljaras

(57) Kivonat

A taldlmany antitest kotési mérbeljarasokra és radioaktiv jeldlé készletekre, reagensekre és eljarasokra vonatkozik
terapias antitestek radioaktiv jeldlésére és klinikai hatasossaganak tesztelésére tumorok és tumorsejtek
kezelése/leképzése céljabdl. Specifikusan a talalmany szerinti készleteket olyan radioaktivan jeldlt antitest-konjugatumok
el6allitaséara és kiértékelésére alkalmazzak, melyet a CD20 B-sejt felszini antigén megcélzaséaval B-sejt limféma tumorok
kezelésére és leképezésére alkalmaznak.
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1. tablazat
Bktivitasmegoszlés 1 dvéval a "In-2B8-MX-DTPA intravénis indek-

ociéda utdn normdl BALB o egerekben

Atlagértékek * 3D {standard hiba}

Minta Sperv tdmege % IB/grams ? 5 Infszerv

-~

(17 40,3 % 5,32 58,4 # 3,1
Sziv 5,087 & 0,01 5,68 0,76 0,51 & 0,05
THAS (2} G,149 & 6,01 14,2 + 1,4 E,10 & ©,17
Vese (1) : §,127 + 0,02 | 9,82 0,86 1,22 % 0,132

Lép G080 = 9,03 6,94 & 1,17 23,81 & 0,03
Tzom .38 % 0,88 G.70 % 0,38 5,87 £ 1, 3%
Csont 3,18 & 9,35 97 2 0,73 3,10 % 1,08
Bée 3,15 %+ 0,35 3,%: % 4,29 3,0 % 1.12
Syomor-bal rendsz, | 2,58 & 9,51 6,10 & 2,00 7,80 % 1,80
Vizelet 2 ; w
;Széklet

Telles 99,04 & 4,8

3]

£

Bgerek szdama = &

s
3

Atlagos témeg = 20,

3T % 2,48 g



2. tablézat
Aktivitasmegoszlis 24 Sraval a " In 2BRE-MY-DTPA intravénis in-
Jekoidda utén normdl BALB/o egerskben
Atlagértékek * SO (standard hiba)
Minta Szerv timege Log ID/ gramm % ID/ezmerv
T ammmn

;?ér 5 1,47 &£ 0,07 23,97 % 1,87 2.8 % 1,33
Sziw 3,328 % §,03 4,02 £ 0,383 8,38 + 0,01
TadS (2} 9,152 & 0,02 PR 4 1,61 1,20 %0,18
Vese (1) 0,128 & 8,01 |+ 5,984 % 0,40 3,76 & 0,04
Man 1,31 & ©,10 18,88 £ 1,83 11,26 % 2,23
Lép 0,082 % 0,01 5,04 & 0,75 0,40 % 0,08
Tzom 8,41 ¢ 0,38 1,84 + 3,08 | 10,44 £ 0,74
Csont 3,15 % 0,14 2,02 % §,33 8,30 & U,81
Bx 3615 % 0,14 3,78 % 0,38 11,77 & 1,09
EG§Q§mrwbéi raﬁﬁas‘f SR & 0,27 4,50 & G,n? G, 85 2,58
fvaaazat o | a, 58

|Széklet | | 7,54

Teljes i 87,10 % 1,68
fad Yo ~—
Egerel szdma 5
Atlagos tdmeg = F1,3 & 0,84 3
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3. tabhlazat

Aktivitasmegoszlis 48 Srival a In-ZBR-MX-DTPA intrsvénids ine

Atlagértékek & S0

Jekoidda utdn normidl BALR o sgerskben

{standard hiba)

Minkta

Szgary tomege

% ID/gramm

¥ Infazere

Vér Le 48 £ 0,13 2,41 4 3,35 31,90 % Z.8%8
Szivw 3,030 ¢ 0,01 4,05 £ 0,84 0,38 & 9,08
Tads 4, 18% & 0,02 3,45 & 0,53 131 & 9,19
;‘&?@s&. 0, 12% & 0,08 ,18 % 1,15 0,76 £ 0,07
MaS 1,040 = O, 13 241 & .33 $,84 & 3,18

Lép G,082 £ &, 081 5,32 % 4,71 G,48 & 0,11
{Izom 8,28 & §,77 1,48 & 8,58 tlo62 & 4,87

Tt

3,10 & 0,28 2,08 % ¢.186 6,41 & 0,44
B&r 330 ¢ B,29 .43 % 0,58 0,54 + 1,68
Syomor-bél :gndsz.é SR8 & 0,20 5,85 & §,63 7,48 % U,80
EVizelat 1,46
Széklat &.41

Teljas B8, 4% & &, &7
Egerek
Atiagos £ 1,83 g
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4. tablazat
aktivitdsmegonzlis 72 dxdval a “In-2B8-ME-DIPA intravénis in~

skoidda utdn normdl BALBSc egerekben

Atlagértékek % 8D {standard hiba)

Minta Szerv témege | % ID/gramm | % ID/szerv
grammm
Vér 1,52 & 0,06 18,97 & 1,31 | 28,51 % 2,0%
Sziv 0,084 2 0,01 3,71 & 6,31 0, 3% & 0,04
iTads (2) 0,161 % 0,01 7,80 & 0,30 1,18 £ 0,09
lVese (1) | 0,135 % 0,00 | 5,55 £ 0,53 | 0,78 £ 0,09
M&S 1,11 % 0,11 8,80 ¢ 1,77 | 11,00 £ 2,03
Lép 0,035 % 0,01 $,18 & 0,73 5,48 & 0,04
Tzom 9,58 & 0,34 1,04 + 0,09 8,95 4+ 0,88
Caont 382 % 0,1 .73 0,34 .04 & 0,51
B 2,22 & 0,12 3,16 & 0,60 | 10,18 £ 2,03
 Gyomcr-hdl xan&sz,§ 2,79 £ 0,19 4,83 = §,823 65,37 & 1,38
Vizaeletd | . 3 2,49
Széklet | : 3 11,50
Teljes 87,80 ¢+ 4,79
gurel szdna = §
Btlagoes tomsg 21,46 = 0,84
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3. tablazat
Aktivitdsmegoszlés 1,0 Sraval a * Y-ZBE-MX-DTPA intravénis injek-

eitja utdn normal BALE/c sgerskben

Atlagértékek % SD (standard hiba}

}M&nta Szerv timege | % ID/gramm j % Infszery
| R
Vér 1,27 % 0,06 3,23 & 2,45 | 49,77 % 1,72
Lsziv 0,086 £ 0,01 | 5,80 £ 0,84 | 0,50 £ 0,09
;T&dé (23 9,137 & 0,01 12,31 # 1,08 | 1,65 % 0,17
Vese {13 0,120 £ 0,01 | 10,23 % 1,30 | 1,185 £ 0,12
MAS U, 8,05 | 12,13 % 1,72 | 11,17 ¢ 1,68
Lép . 0,080 % 0,01 9,27 & 0,46 | 0,74 % 0,07
| Izom L 7,27 % 0,32 0,78 % 0,13 5,72 £ 1,05
Csont 2,73 % 0,12 4,35 ® 0,33 | 11,89 % 1,47
B8 | .73 4 B,12 | 2,12 ¢ 0,78 | 5,82 % 2,0
iayomarwhél renésx(% 2,22 & 4,06 3,532 & 1,31 4,22 1 0,84
??ix@iat _ ; . ‘ - -
Széklet | . . | N
Telies 94,85 = 3,47

)
th
<
p
o
7®)



&, tablazat

Aktivitasmegoszlas 24 Svéval a 9ﬁ¥w£ﬁ&~ﬁﬁ~ﬁ??& intravénas indsk-

cidia wtadn normal RALB/ /o egearekben

Atlagértékek % 3D {standazd hibe)

Minta

Sgerxy tinege

% IDSgramm

& IDSszery

g ama
Var 1,517 & 0,080 | 8,35 £ 2,547 | 12,83 £ 4,60
Lsziv 0,692 % 0,005 | 2,63 + 0,142 | 0,240 % 0,008
TaAE (2) 0,141 % 0,005 | 4,56 £ 0,393 | 0,844 + 0,047
Vese (1} 0,138 % 0,007 | 5,63 £ 0,222 | 0,779 £ 0,040
Ma 3 0,438 & 0,098 | 5,22 + 0,335 | 2,258 & 0,399
Lép 0,081 4 0,003 | 4,23 + 0,180 | 0,345 & 0,011
Taom 3,668 + 0,514 | 0,576 & 0,164 ] 8,55 & 1,945
csont 3,246 £ 0,186 | 1,326 & 0,102 | 4,289 £ 0,154




T, tablazat
Aktivitaswegoszlas 48 drdval a,9&¥~§§S~MX~ﬁT§£ intravénds injek~

eidda utdn normal BALB/c sgerekben

Atlagértékek * 5D {standard hiba}

{Minta ; Szexrv tomege % IDfgrammm % ID/szerv
grammm
Vér 1,33 2 0,08 0 17,34 % 3.0 23,03 £ 1,98
Sxisw §.088 + 4,01 A58 & 0,321 C,31 & 0,04
THAS (2% b0, 138 & 8,03 .54 4 G,88 1.08 £ &,18
Vese (1} Lo0,122 % 0,01 6,53 & 0,42 | 0,79 % 6,01
gwéﬁ ; 0,868 % 0,04 2,05 + 1,78 8,82 ¢ 1,37
Lép 0,087 + 0,01 6,52 & 1,13 D,%7 £ 0,07
Tzom 7,86 & 0, 368 .05 ¢ 0,18 .00 & 1,17
Caont .86 2 0,14 3,34 % 0,48 Y53 & 1,08
BSr 2,88 ¢ Q,1 £,13 & Q,78 Yi,75 & 1,82
Gyomor—-bél rendsz, | 2,84 % 0,18 274 0 0,34 3,80 £ 0,30
Yizalet v o ; - | 4,58
Széklet = - TR
Telijes 9,798 & 3,23
Egersk szdma = 3§
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8. tablazat
Aktivitasnmegoszlas 72 Sxdval a;§G¥~238~ﬁx~ﬁfyﬁ~imtxavéméa injek~

cigjs utén normil BALB/c agerekben

Atlagértékek * SD (standard hiba)

Minta Szervy témege & IDfgramms | % IDfszerw

. P R . e T & o e
3 DR 4 TN NN o e o~ N -
Srgiv Ui RESH SN {2; Ui Dy 12 * (i,c 34 ‘\.-',,:58 X -0; &1

THAS (2} 0,142 £ 0,01 | 8,23 & 1,05 1,17 & 0,20

Vese (1) | 0,123 3 0,01 | 6,45 £ 0,57 | 0,79 0,07
(Ma3 0,07 % 0,06 §,3% ¢ 1,14 | 6,58 1,31
Lép 0,103 % 0,01 5,20 & 1,18 1,57 & 0,08

. - . .
Isom : P.68 % 0,11

5
.,
¥
f,,,l
~r
<
£
F
%
b
F2
5.0
“ad
.,,\_3
&3
e
fanid
~
fon]
5

3
g
B
oF
ae
=
&0
Lo.5]
4
(!
(3
2%
RS
I8
fav
e
-
12
1551
o
BE'S
S
4
fess
3y
3 A

. o e . . _ .
B 2,88 % D,08 3,97 ¢ 0,43 | 11,42 % 1,36

{Gyomor-bél rendsz. | 2,86 & 0,18 | 2,9

A
s
{4
]
o
o
Ie:
%
-
[o5]
23]
i+
s
L0
A

‘Vizelet ] - ﬁ - ' 3,00

|széklet : - i - 11,08

Teljes TE, 82 ¢ 8,83

£ o o e e g A o e
Atiagos tomeg 1%, 81 g & 4,27 ¢
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11, tiblézat
$. abszorhealt déais per egyséy dessesitett akbivitds, (rad/UCI-R)

Inidiun-{111]  Peléletids 67,44 ora

Forrdsazervek
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12, tablazat
§. abszorhedlt dbuis per egysdy dasresitett aktivitds, (rad/UCT-B)

Tocdivg[111]  Felélebidd 67,44 dra

Forvdssrervek
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13, tablazat |
5. hstorbealt donis ver eqysby Gsszesitett aktivitds. (rad/UCI-H)
Iitriu-90]  Féleletidd 64 fma
-
,m,ﬁ%gmgw
Mallakv, Bélrendiszer W%% M | Tk | Ms sy, |
Calsnervek gw,w,gﬁag.m 143 tart. . | (s}
00 00 K X
Hiagh, fal 00 | 00 50 100 80 0
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45 . taklézat: Forgalosmbahozstalil mérdelidrisi eredmények a
radicaktivitdsi Jj2ldlési készlist alisdrdst alkalmazva eldallitott
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2. {02315, térel} 448, 3 §3,2 2,8
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5. (0220, tétell a8, 9 84,1 2,6

6. (R0, tiHtel) 88, 9 85,1 3,3
Atlag = 99,1 % Btlag=83,8% Atlag = &,9%

[, 3% E0=1,1% Sh={,4%

48. tabldzat: Kibocsitisi nérSeliiridsi sredminyek a vadicak~
tivitasi jeldlési készlet eljsrdst alkalmazva gldallitott CHO~

wredetd Indg8-nal

Puttatéds suama {3} SBE ssitek HER sejtek
1. (921%. térel) 88,7 82,1 7.8
2. {0Z21%. tétel) S8, & 82,7 Q.7
3. {0218, tétel) a8, 3 Q& 2 TR
4. {0220. térel) 97, 4 31,8 157
S {0220, teteld 47, 6 1,4 P
&. {0220, teatsal 9%, & 81,4 Lol

Atlag = 928,2%  Atlag = §1,9% Atlag = 2,4%
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Szabadalmi igénypontok

1. Eldrds esgy keldtkép:dhdz koniugdlt antitest real wvald radioaktiv
jeltiéssre shal

(L) & keldtkspafvel konjugsh antitestet egy “nt tartaimazd oldatts
koveriiik dssze 8s igy egy elegyst képzink;

I3

(11 ax clegyet megfeleld himérsdhleten kb, 30 perciy Inkubaiiuk,
ameliyel egy radioaktivan jelrelt antitestet dilitunk oif, shol 8 radicaktivan jelzatt
antitast radicinkorporacidia 9% Yendl nagyobb; és

(iidy @ jeldit antfestel  sgy  Réssitméoypufferben megleleled
koncentracidra higituk oly mddon, hogy a: a paaisnsnek & nem inkorpordit Min~
£81 vald tovabbi Hsztitds néllkl] képvetlent beadhatd,
ahol 8 készltményputfer soy feinldgids sdoldatol, egy radioprotskiinst és sgy

nem konjugdlt keldthepadt tartalmaz,

2. Az i igénypont szerintl elfdrds, ahol & kedtidpazdhds konfugsalt antitest egy

art=-CRA0 antitestetl tartalmaz,
3. A Z igénypont szerintl eligrds, ahol ar snti-CD2T antitest 2B8-MX-DTRa,

4, A&z 1-3. igénypontok barmabvike szerintl eljdrds, ahol a *Min-t tartalmazd
oldatot kiirliibelill 3-5-8c pH &réloe dlliiuk be, micilit o keldtképzdhiz konfugdly
antitestte! dsszekevernénk.

5 & 4. lgfnypont sserintl eliards, ahol 8 pH-t egy slegsony fémtartalimd

natrium-acetat oldattal d8iguk be.

§. Az 5. igérypont szerintl elidrds, ahol a natrium-acetdt oldat kencentricidia
L1000 mM,

Ps

7o Arx 108, lgéaypontoh bdemelyike szerintl elidrds, abol a3 alkelmaroett Yn

mennvisége -6 ml oszva g jellés  ddpontidban  &vd radioakbivitds-

koncentrdcidval,

8. A 7. igénypont szerint elidrds, ahol az slkalmazott ®™n mennvisége 5.5

il osziva & jeldles idbpontidhan lévd radivakbivitds-koncentracidval,



8. A 8 igfnypont szerintl elidrds, ahol kirllbeldt 1 mbayd, 9,5-30 mgimi
koncentracidil MYX-DTPA konjugdlt antitestet keveriink dssze & Wint tartalmazd
oldattal,

1 &r 18, lgdnypontek  bérmelvike  szedntt elfdrds,  shol s
keszitmanypuffert obvan mennyiséghan adjuk, amennyl shhoz sziikséges, hogy
10-50 mi végtarfogatot srilink el

11, & 10, igsnypont seerintl elidrds, ahol a radioprotektdns a humén
seérum atbumin (HS5A), sszkorbdl, ssshorbinssy, fencl, szulBtek, glutation
cisztein, gentizinsav, niketinsay, aszkorbil-palmitat, HOPLOM, gliverin, nétrium

formaldehid szulfoxiidt, Nap$:0s, NauS:0y vagy 50
13, A 11, igénypont szerint elidrds, shol s radioprotekidng g HEBA,

130 & 12, igénypont szerintl eldeds, ahal 2 HSA koncentrdcidla 128
thmegftérfogat %,

. A 13 igdénypont srerintl slldrds, ahol @ HSA koncentracidia koriibelidt 7.5

tOmegftérfogat %.
18, & 14 igénypont szarint elidrds, ahol a radivprotekians aszkorbat.

18, A 15, igsnypont szerintl slidrgs, ahol sz gszkorbdt koncentracidis 1-10¢

»

mgim

17, A 18, igdnypont srerinti elfdrds, shol 8 nem konjugslt keldtképzd DTPA vagy
EDTA,

18, & 17, igdnypont szenint elidrds, ahol a DTRA koncsnirdcidls kéridbely
imM,
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1. abra

‘ ST e 5300 EARE S SRS 2 M S 0 3 223 43
1 10 100 1600 10000
ANTITERY, ng/mérdhely

~£—~ B1 {Coulter)
~— Leu 16 (B/I))
—@— 2B8 (IDEC)



FLUORESZCENCIA
INTENZITAS
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2. abra

A 2B8-nak 2 human B-sejteken jelenlévd CD20
antigénhez valé kbtésének FACS analizise

500

g ) sy g -
10 15
ANTITERT, ugim!
—i— 288
~§— B1 (Coulter)

~@— gG2a K
—— 1aG1 K
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A

<. dra

A 2B8 B-sejtekhez vald kétédésének Scatchard analizise

KETOTTISZABAD

Q 5 ; , . .

3 ¥ ¥ ¥ T
20 40 80 80 100 120 140
KOTOTT, nM
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4. abra

Radioaltivan jeldit B1 anti-CD20 MAb gatlasa
jeldletlen B1-gyel, 2B8-cal és MX-DTPA-val konjugalt 2B8-cal

80
o -
3
o L
E 60
Qo 4
X
¢§: 4@ o
N -
\?é
N 2045
@

Q  { < 82i§-8i:§ £ E 3 ERREAR k3 R SRy
A 1 10 100

INHIBITOR pafm{

i3 2BE-MX-DTRA
~ip 288
~—&@— B1 {Coulten
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A, abra

A 2B8 immunreaktivitdsa az inkubalis alatt 4°C-on és SI0°C-on

2H8, ZBE-MX-DTPA immunreakiivitds 1. hét

1.0 :
0.8+ MOPC 21 :
= - e JBB 4 sdoldat
£ 0.8+ ~@~ B8 30 sdoldat
0 - e BB 4 Gly
< 0.4 ~ ~e 288 30 Gly
< . g ZREMX 4 Sal
-2 e JRBX 30 Sal
. R e EQ&MX ’% G§}’
0.0 oy S ey s e oty 8 ZBB-MX 30 Gly
Riy i 3 10
AB (pg/mb
58. abra
,& 2B8 immunreakivitasa az inkubalas alatt 4°C-on és 30°C-on :
288, 2BE-MX-DTRPA immunreaktivitas 8. héat
1.0
0.8 + G MOPC 21
7 e JHR 4 sdoldat
§ 0.8+ ~—@- JBB 30 séoldat
@ - e 2884 Gly
= 0.4 g 288 30 Gly
<L . e ZRBMX 4 Sal
0.2 1 et DREMX 30 8&l
“ et SRR Y Sl B s e & | e 2B8MX 4 Gly
0.0 T S — eyt PREMK 30 Gly
Rty g ke 10



L

3948

5C. abra

A 288 immunreaktivitasa az inkubalas alatt £°C-on és 3G°C-on

288, 2B8-MX-DTPA immunreaktivitas 12. hét

1.2
1.0 - —g— MOPC 21
4 @ JBR 4 sdoldat
E o8- —a— 288 30 séoldat
90 . > 88 4 Gly
< 08~ —g— 288 30 Gly
£ i 2REMX 4 Sal
0.4+ e OBEIAK 30 Sal
et DBENEX 4 Gly
’ —a—  288-MX 30 Gly
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6A. abra

A Min-jelsit 2BS-MX-DTPA kétSdése
a CD-20-pozitiv human sejtekhez

8¢
ons, i §§3-«
£ .
iy
= 40 -
82
g 1
= 20 1
.0 0.2 0.4 0.8 0.8
SEJTMENNYISEG (miY’
68. abra
A in-jeldit 2B8-MX-DTPA kitddése

a GD-20-pozitiv humaén ssjtekhez

. y o= 0,319 + 0,857, R 3 négyzeten: 4,888
5.5 - - '

ATIB

o 2 4 & 8 10 12
HSEJTMENNYISES (mb)
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7. abra

A %Y. jeltlt 2B8-MX-DTPA in vitro stabilitisa human
szérumalbumint &s DTPA- tartalmazé PBS-ben

idopont

48, dra

s

e

90 y.2B8-MX-DTPA

- f‘e;sté‘kfm-m

90 v.2B8-MX-DTPA

- fostékifront
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. 8. abra

A ©Y-jelolt 2B8-MX-DTPA in vitro stabilitasa human
szérumalbumint és DTPAL tartalmazd PBS-ben

2138 2

 S0y.pBa-MX-DTPA |

JELINTENZITAS

Festékfrant

TAVOLSAG (mm)
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| | 9. dbra

A S0Y.jelslt 2R8-MX-DTPA in vitro stabilithsa humén
szérumalbumint és DTPAY tartalmazd PBS-hen

2.480

2
80y o RE-MX-DTPA ~ Fi

JELINTENZITAS

Festokiront
T
0830 :;eﬁ.ﬁ;.i%m 2 £ ———

= s s =
TAVOLSAG {mm)
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10. abra

A "injeldit 2B8-MX-DTPA in vitro stabilitisa huméan
szerumalbumint és DTRAC tartalmazd PRS.-ban

12 3 4 &5 8

-n2B8-MX-DTPA

{. iddpont

- fostékfront

48. 6ra

- Min2B8-MX-DTPA

- festékfromt
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41. abra

A "Min-jeloit 2B8-MX-DTPA in vifro stabilitdsa human
szérumalbumint és DTPA-t tartalmazd PBS-ben

1.264 | 3
in-288-MX-DTPA-|
w k
e-« 3
=
g
=
83
oo
=
ok
u
Fostékiront
0.310 ==mShemtmemees
80.00

TAVOLSAG {mm)
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12. abra

A Windelsit 2B88-MX-DTPA in vitro stabilitasa human
srérumatbumint és DTPAL tartalmazd PBS-ben

1.323 3
1110-288-MX-DTPA—]|

"

-.Qg:

=

N

o

L

o

z

p

%,

Festékfront ‘ 12,

0,300 Emeemtt Saevema MM
100,00

TAVOLSAG tmmi}
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13. &bra
Human szérumban inkubalt Y jeidit 2RE-MX-DTPA in vitro
stabilitdsa

90 v 2B8-MX-DTPA

¢ iddépont:

- 4 - Festskfront

96 Srac -50 v 2B8-MX-DTPA

" Festékfront
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14. abra
Human szérumban inkubalt *°Y-jel6it 2B8-MX-DTPA in vitro
stahilitdsa
2.198 2
90y.2B8-MX-DTPA—
\24'3
=
N
&
18
e
E
e
1
a3
Festékfront
1
125.00 190.00

TAVOLSAG {mm)
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15. abra
Humaén szérumban inkubéalt ¥Y-jeltit 2B8-MX-DTPA in vitro
stabilitdsa
2.205 ¢ 3

%

80 ms&mxmmm.—f

§
§

JELINTENZITAS

Festékfront
0.535 Mﬁ\ S SN el ,
115.00 \ proppd

TAVOLSAG {mum)
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18, abra

Huméan szérumban inkubalt "in-jelslt 2B8-MX-DTPA in vitro
stabilitasa

8. idSpont

L n2B8-MX-DTPA

- fostékiront

Ao Be-MX-DTPA

- festékiront
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17. abra

Human szérumban inkubalt "Minjeltlt 2B8-MX-DTPA in vitro

2,138

JELINTENZITAS

0.48

3 b

stabilitasa
3

Feostékiront

100.00 - |
TAVOLSAG (mm)
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18. &bra

Uuman szérumban inkubalt VinJelsit 2B8-MX-DTPA in vitro

stabilitasa
2.075 5
M in-2B8-MX-DTPA|
9
b
=
N
e
&
z
ook
13
e
| Festékiront 4 2.
0.490 | -

TAVOLSAG {mm}



3820

18. abra

A 2B8 infizid hatdsa a B-limfocHta-szintekre
javai makakokon a 0-13. napon

—o— PRO452(I) Séoldat
| PRO424 (I} Séoldat
- PROS40 () 0.6 mg/Kg
| PROBO4 (1) 0.8 mg/Kg
| —&— PRO701 {ill) 2.5 mg/Kg
| —a PRO754 (I} 2.5 mg/Kg

16

|~ PRO4SZ ' Sdoldat
- PRO424 {1, Sdoidat
dee PROTBZ (V] 10.0 mgiKg
e BROAE4 (V) 10.0 mofKg
-~ PROT6 (V) 10.0 mg/Kg
8 PRO754 {V} 100 mgig -

15

46 {napok)



4
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20, abra

A keringd B-sejt szintek %&eiyr&éé‘%é&a
egér 288 anti-CD20 antitestekkel oltolt javal makakdkban

0 10 20 30 40 50 80

145 {napok)

PRO452 {1} s6otdat
PRO424 (I} séoldat
PROB40 (1) 0.6 mgiKg
PRO8O4 {1} 0.6 mg/Kg
PROTO05 (V) 10.0 mgiKg
PRO716 (V) 10.0 mg/Kg



N
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21, abra

A 2B8-MX-DTPA hatasa a kering® B-sejtekre javal makakdokban

Blimfocitak (% teljes)

i PRO252 {Ssoidat
{—&— PRO748 (Séoldat
| —m— PRO423 {0.003mg/Ka)
O PROSET {0.003mg/Ky)

g PROSEE {0.003mofKg)
e PROTT2 {0.03mg/Kg)
i PROS84 (0.23mg/Ka)
i PROGIZ 0.3maKa

3
10
1d& {napok)
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22A. abra
A 288 kitiriilése a Javal makdkokbol egyetlen,
10 mglkg injekcid utan

200

Plazma 288 koncentrbeid {pgiml)
P
LR
o
|

228, abra
A ZB8, 2BB-MX-DTPA kitirlilése a vérbdl BALB/c egerekben
T s ———— s ——
3 g 288 |
| e FERMK-DTPA
20+ -

2B8 koncentracié {pglmi)

0 100 200 300

145 (Srak)



Szdzalék injekialt dozisigramm

38/24

23. abra
A 111 Hn-2BB-MX-DTPA bioldgial megoszidsa

Vér
Farok
Szt
Tudd
Yaose
Maj
Lép
fzoan
Caont
Bér
Gyoamor-bal r.

Idé, drak
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24. dbra
A [90]-Y-2B8-MX-DTPA biclogial megosziésa

Farok

Seiv

Tiids

Csont

B6r
Gyomor-bél v

Vér
Ma;
Lép
fzom

tuseaBisizop yersolul spleznzg

ida, orak



Szazalék Injektalt dazis, cpmighD

[111]-4n-2B8-MX-DTPA tumorlo kalizacidja

38/26

25, dbra

o s, 8 0 o S 5 A .0

Vér

Farok

St

THads

VYese

Na

Lép

fzoem
GCombesont
Tumor
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26A. abra -
A ®¥.onal jeldlt 2B8-MX-DTPA két6dése CD20-pozitiv human
seitekhez
100 "’
: s
R
=
20 -
Q}‘ ? : ] X . 3 1) T 3
. S 10 15 20
Sejtkoncentricid {milidgimi)
i
26B. abra
A %¥.nal jeloit 2B8-MX-DTPA kbtédése CD20-pozitiv human
sajtekhez
2.2 : ey
2.4 1 y=0,01x + 1,138, R a négyzeten: 0,984 "
2.0 -~
1.8 -
o 1.8+
= . L7~
1.6~
1.5
?;4 :
1.3
‘§¢2 *s¥§§ssgssagy;g;g§a

0 10 20 30 40 50 80 70 8& -0 ?Qi}

Ysejtkoncenirdcid (ml)
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bra

a
OTPA
DTPA

27

flitasa human
PES-ben

tro stab
NK{TH

i

mny

b3

A ®¥.nal jeldlt 2B8

»

!

ria

-t ta

nt ég

i

{bhum

A

sEerama

«,
i
fo
QWW
b
2
€@
{0
&
P
o
Qu

i

~

&

~ fostékiront (v}

<,
.
b
0
3
=
52
48]
n“.m
V..x
&3
ﬂw‘wn

. g
front {

&K

3

Fasgl

¢
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“ 28. abra
A v.nal jelslt 288-MX-DTPA jn vitro stabilitdsa human
szérumalbumint s DTPA tartalmazd PRS.-ban

2,192 3
S0y oB8-MX-DTPA ﬁ
8
£
3,
‘Qﬁy
| 1 7,
0.298 b sighonlosnatus
8500 , 160.00

tavolsdg (mmy
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29. abra
A **Y-nal jelsit 2B8-MX-DTPA in vitro stabilitisa human
szérumalbumint és DTPA- tartalmard PBS-ben

2.264 3
Oy.288-MX-DTPA ﬁ
8
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0.322 b - =S
95.00

tavolsiy {mm)
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g. iddpont

T2, Sra
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30. abra
Humaéan szérumban inkubalt **Y-nal jelélt 2B8-MX-DTPA
in vitro stabilitasa

-0 v.2B8-MX-DTPA

- festékfront {°Y)

90 vopB-MX-DTPA

- festakiront M)
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31. abra
Human szérumban inkubalt **Y-nal jelslt 2B8-MX-DTPA
in vitro stabilitésa
2.018 5 4
| S0v.288-MX-DTPA )

N
8
50
Py
0.203 b=t = e
85.00

tavolsag (mm}
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32. abra
Human szérumban inkubalt ®Y-nal jeldlt 2B8-MX-DTPA
in vitro stabilitasa
4
Dy.288-Mx-DTPA |

jelintenzitas

tavolsag (mm)
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33. abhra

*U¥-nal jeldlt 2BS-MX-DTPA biocldgiai megoszidsa egerekben
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CHO-eredetil 288 kdzvetlen kdtSdése a CD20-pozitiv és CD20-

Relativ fluoreszeencia |

1000

100

8 55315k
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34, gbhra

negativ human seitekhez

$

csbomndibobdiiald

e OHO 288 va, SB sajtek
e 004 v, 8B seitek

—5
g}

t Lo

s THO ZBE ve, HEB sejtek

¥ S k3

H
10 20

Antitest koncentrasis {pgiml)

30



ECL (relatlv egységek)
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35, abra

CHO-eredetil 288 kompetitiv kitbdése
CD20-pozitiv human sejtekhez

0= CHO 288
~—8& -~ 28849
—o-- S004

TR

Q L 54362 e S 225 S 32 M 4::”

0.001

001 G4 9 10

Antitest koncentricia {pgimi) nl)

100
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38. abra
CHO-gredet( 288 és 2B8-MX-DTPA kompetitiv kitidése
CD20-pogzitiv human sejtekhez

e FRBMX-DTPA; § Sra
el B8

e~ IBEMXDTPA 17 dra
e = IRBRMXDTRPA 24 ora

@ % TTTEIRYY TETRTE TR L S i @ 2 23 4 {3 IR B 3 X4 &
0.1 a1 1 10 100

Antitest koncentracid {pgimi)
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37A, abra
CHO 2B8-MX-DTPA-bO! elGallitott
in288 kotédése CD20-pozitiv sejtekher

100 =
R b
3
40~
20 -
{}:Fo&)gse LORRRE SIS G001 Mt S ik Rt SHER SRt 00t 1t Gtot et S0t 00 NS NES At T T
O 10. 20 30 40 50 80
sejtkoncentricisd (X 10" sejtfmi)
378, dbra
CHQ 2B8-MX-DTPA b4l eléaliitolt
In2B8 kbtddése CD20-pozitiv sejtekhez
25
5 1 y=1.2404 + 0.0093025% R =0.85061
157
@ 4
b~ 3
0.5 3
‘ﬁwfs AN SLER A M R A S R 0 G A A S A S S S A BN e
O 10 20 30 40 50

Hsejtkoneoniracio mennyissy



o, kiités

ATiB

38138

384, abra
CHO 2B8-MX-DTPA-bdl eidaliitott
Y2B8 kitddése CD20-pozitiv sejtekhez

100
a0 -
80+
70 4
80 4
50 4
40+
304 7
10 4 .
g 10 20 30 © 40 54 80

sejtkoncentracis (X 10° sejmi}

388. abra
CHO 2B8-MX-DTPA-bS! sidallitoit
Y2B8 kitddése CD20-pozitiv sejlekhez

y = 1.3854 + 0.047348¢ R =0.88808
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