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PATENTNI ZAHTJEVI

1.  Protutijelo, naznaceno time, da sadrZi mjesto vezanja antigena specifi¢no za DOTAM-olovni (Pb) kelat, pri éemu
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navedeno mjesto vezanja antigena sadrZi barem:
a) teski lanac CDRI1;
b) tedki lanac CDR2 koji sadr?i aminokiselinsku sekvencu FLGSRGDTYYASWARG (SEQ ID NO: 2), ili
njezinu varijantu koja ima do 1, 2 ili 3 supstitucije u SEQ ID NO: 2, pri ¢emu ove supstitucije ne ukljucuju Phe50,
Asp56 1 Tyr58, 1 izborno takoder ne ukljuuju Gly52 1/ili Arg 54;
¢) teski lanac CDR3 koji sadr#i aminokiselinsku sekvencu BRPEYGGGAYPEHL (QEQ ID NO: 3), ili njezinu
varijantu koja ima do 1, 2 ili 3 supstitucije u SEQ ID NO: 3, pri ¢emu ove supstitucije ne ukljucuju Glu95, Arg96,
Asp97, Pro98, 1 izborno takoder ne ukljuéuju Alal00C, Tyr100D, i/ili Pro100E 1/ili izborno takoder ne ukljucuju
Tyr99;

d) laki lanac CDRI koji sadri aminokiselinsku sekvencu == >72 " *SPNDLA qp o 1y NO: 4) ili njezinu

varijantu koja ima do 1, 2 ili 3 supstitucije u SEQ ID NO: 4, pri ¢emu ove supstitucije ne uklju¢uju Tyr28 i
Asp32;
e) laki lanac CDR2; 1

f)  laki lanac CDR3 koji sadr#i aminokiselinsku sekvencu H“GGEYDDESDTYG (SEQ ID NO: 6) ili njezinu
varijantu koja ima do 1, 2 ili 3 supstitucije u SEQ ID NO: 6, pri ¢emu ove supstitucije ne ukljucuju Gly91, Tyr92,
Asp93, Thr95c¢ i Tyr96,

pri ¢emu je numeriranje u skladu s indeksom Kabat.

Protutijelo prema patentnom zahtjevu 1, naznaceno time, da:

a) teski lanac CDR1 sadrZi aminokiselinsku sekvencu GFSL3TYSMS (SEQ ID NO: 1) ili njezinu varijantu
koja ima do 1, 2 ili 3 supstitucije u SEQ ID NO: 1, izborno konzervativne supstitucije; i/ili
e) laki lanac CDR2 sadr?i aminokiselinsku sekvencu @ASKLAS (SEQ ID NO: 5) ili njezinu varijantu koja
ima barem 1, 2 ili 3 supstitucije u SEQ ID NO: 5, izborno konzervativne supstitucije.
Protutijelo prema patentnom zahtjevu 1 ili patentnom zahtjevu 2, naznaceno time, da mjesto vezanja antigena sadrzi
barem jednu, dvije, tri, Setiri, pet ili Sest CDR regija odabranih izmedu:
a) teskog lanca CDR1 koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu GE=LETYSMS (SEQ ID NO: 1);

b) teskog lanca CDR2 koji sadr#i aminokiselinsku sekvencu F+ESREDTYYASHAKG (SEQ ID NO: 2);

¢) teskog lanca CDR3 koji sadri aminokiselinsku sekvencu BRPPYSGCAYPPHL (qEQ 1D NO: 3);

d) lakog lanca CDR1 koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu @5SHSVYSDNDLA (GEQ ID NO: 4);
e) lakog lanca CDR2 koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu QRSKLAS (SEQID NO: 5); i

f)  lakog lanca CDR3 koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu “CC PPESPTYG (qpa 1D NO: 6).
Protutijelo prema patentnom zahtjevu 1 ili patentnom zahtjevu 2, naznaceno time, da se mjesto vezanja antigena
sastoji od:

b) te¥kog lanca CDR2 koji sadr?i aminokiselinsku sekvencu F1GSRGDTYYASWAKG (SEQ ID NO: 2)
ERDPYGGGAYPPHL (SEQ ID NO: 3):

(SEQ ID NO: 4); i
f)  lakog lanca CDR3 koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu LECYPPESDTYC (gEQ ID NO: 6).

Protutijelo prema patentnom zahtjevu 1, naznaceno time, da se mjesto vezanja antigena sastoji od:

a) tefkog lanca CDRI1 koji sadr?i aminokiselinsku sekvencu GFSLSTYSMS (SEQ ID NO: 1);
FIGSRGDTYYASWAKG (SEQ ID NO: 2);

c) teSkog lanca CDR3 koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu

d) lakog lanca CDRI1 koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu QSSHSVASDNDLA

b) teSkog lanca CDR2 koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu

) tetkog lanca CDR3 koji sadr¥i aminokiselinsku sekvencu ~"DF YESGAYEFEL (qra 1p NO: 3);

d) lakog lanca CDR1 koji sadrzi aminokiselinsku sekvencu @ SHSVYSDNDLA - (qpG 1D NO: 4);
e) lakog lanca CDR2 koji sadr?i aminokiselinsku sekvencu @ASKLAS (SEQ ID NO: 5); i

f)  lakog lanca CDR3 koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu LGGYDDEEDTYG (SEQ ID NO: 6).
Protutijelo prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznafeno time, da je ljudsko, kimeri¢no ili
humanizirano.
Protutijelo prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaceno time, da
i)  mjesto vezanja antigena ukljucuje varijabilnu domenu te$kog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu
odabranu iz skupine koju ¢ine SEQ ID NO: 7 i SEQ ID NO: 9, ili njezinu varijantu koja sadrzi aminokiselinsku
sekvencu koja je barem 90, 91, 92, 93,94, 95, 96, 97, 98 ili 99% identi¢na sa SEQ ID NO: 7 ili SEQ ID NO: 9;
i/ili
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i) mjesto vezanja antigena ukljucuje varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu
odabranu iz skupine koju ¢ine SEQ ID NO: 8 i SEQ ID NO: 10, ili njezinu varijantu koja sadrZi aminokiselinsku
sekvencu koja je barem 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 ili 99% identi¢na sa SEQ ID NO: 8 ili 10.
Protutijelo prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaceno time, da
i)  mjesto vezanja antigena ukljucuje varijabilnu domenu teskog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu
sa SEQ ID NO: 7 i varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu sa SEQ ID NO: 8; ili
ii) mjesto vezanja antigena ukljucuje varijabilnu domenu teskog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu
sa SEQ ID NO: 9 i varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu sa SEQ ID NO: 10.
Protutijelo prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaceno time, da se mjesto vezanja antigena veZe
na Pb-DOTAM kelat s vrijedno$¢u Kd od 100 pM, 50 pM, 20 pM, 10 pM, 5 pM, 1 pM ili manjom, kako je izmjereno
testom KinExA (kineti¢ko iskljucenje).
Protutijelo prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaceno time, da se mjesto vezanja antigena veZe
na Pb-DOTAM kelat i na Bi-DOTAM kelat, 1 pri ¢emu je omjer vrijednosti Kd za Bi-DOTAM kelat/Pb-DOTAM
kelat u rasponu od 0,1-10ili 1-10, kako je izmjereno testom KinExA (kineti¢ko iskljucenje).
Protutijelo prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaceno time, da je cijelo protutijelo, ili je
fragment protutijela odabran iz skupine koju ¢ine Fv, Fab, Fab', Fab'-SH, F(ab"),, dijatijelo, linearno protutijelo ili
jednolanc¢ana molekula protutijela.
Protutijelo prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaceno time, da je protutijelo vezano na dio koji
se specifiéno veZe na ciljni antigen.
Protutijelo prema patentnom zahtjevu 12, naznac¢eno time, da je ciljni antigen tumor-specifi¢ni antigen.
Protutijelo prema patentnom zahtjevu 12 ili 13, naznafeno time, da je ono multispecifiéno ili bispecifi¢no
protutijelo.
Multispecifiéno ili bispecifiéno protutijelo prema patentnom zahtjevu 14, naznaceno time, da je tumor-specifiéni
antigen odabran iz skupine koju ¢ine CEA, HER2 1 CD20.
Multispecifiéno ili bispecifiéno protutijelo prema patentnom zahtjevu 14 ili 15, naznaéeno time, da multispecifi¢no
ili bispecifi¢no protutijelo sadrzi barem jedno mjesto vezanja antigena specifi¢no za Pb-DOTAM kelat i barem jedno
mjesto vezanja antigena specifi¢no za CEA, 1 pri éemu mjesto vezanja antigena specifi¢no za CEA ukljucuje teski
lanac koji sadrzi barem jedan, dva ili tri teska lanca CDR regija: pri ¢emu:
a) teski lanac CDRI1 sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 11;
b) teski lanac CDR2 sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 12;
¢) teski lanac CDR3 sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 13;
1/ili mjesto vezanja antigena specifi¢no za CEA ukljucuje laki lanac koji sadrZi barem jedan, dva ili tri laka lanca
CDR regija: pri Cemu:
d) laki lanac CDRI1 sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 14;
e) laki lanac CDR2 sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 15;
f)  laki lanac CDR3 sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 16.
Multispecifiéno ili bispecifiéno protutijelo prema patentnom zahtjevu 14 ili 15, naznaéeno time, da multispecifi¢no
ili bispecifi¢no protutijelo sadrzi barem jedno mjesto vezanja antigena specifi¢no za Pb-DOTAM kelat i barem jedno
mjesto vezanja antigena specifi¢no za CEA, 1 pri ¢emu mjesto vezanja antigena specifi¢no za CEA ukljucuje
i)  varijabilnu domenu teSkog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 17, ili njezinu varijantu
koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu koja je barem 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 ili 99% identi¢na sa SEQ
ID NO: 17; i/ili
it)  varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 18, ili njezinu varijantu
koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu koja je barem 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 ili 99% identi¢na sa SEQ
ID NO: 18.
Multispecifiéno ili bispecifiéno protutijelo prema patentnom zahtjevu 14 ili patentnom zahtjevu 15, naznaceno time,
da multispecifi¢no ili bispecifi¢no protutijelo sadrzi barem jedno mjesto vezanja antigena specifi¢no za Pb-DOTAM
kelat i barem jedno mjesto vezanja antigena specifi¢no za HER?2, i pri éemu mjesto vezanja antigena specifi¢no za
HER2 sadrzi barem jednu, dvije, tri, Cetiri, pet ili Sest CDR regija odabranih izmedu (a) CDR-H1 koja sadrzi
aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 28; (b) CDR-H2 koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 29; (c)
CDR-H3 koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 30; (d) CDR-L1 koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu
SEQ ID NO: 31; (e) CDR-L2 koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 32; i (f) CDR-L3 koja sadrzi
aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 33.
Multispecifiéno ili bispecifiéno protutijelo prema patentnom zahtjevu 14 ili patentnom zahtjevu 15, naznaceno time,
da multispecifi¢no ili bispecifi¢no protutijelo sadrzi barem jedno mjesto vezanja antigena specifi¢no za Pb-DOTAM
kelat 1 barem jedno mjesto vezanja antigena specifi¢éno za HER?2, i pri éemu mjesto vezanja antigena specifi¢no za
HER2 ukljuéuje
i)  varijabilnu domenu teSkog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 34, ili njezinu varijantu
koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu koja je barem 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 ili 99% identi¢na sa SEQ
ID NO: 34; i/ili
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ii)  varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 35, ili njezinu varijantu
koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu koja je barem 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 ili 99% identi¢na sa SEQ
ID NO: 35.
Multispecifiéno ili bispecifi¢no protutijelo prema patentnom zahtjevu 14 ili patentnom zahtjevu 15, naznaceno time,
da multispecifi¢no ili bispecifi¢no protutijelo sadrzi barem jedno mjesto vezanja antigena specifi¢no za Pb-DOTAM
kelat 1 barem jedno mjesto vezanja antigena specifi¢no za CD20, 1 pri Semu mjesto vezanja antigena specifi¢no za
CD20 sadrzi barem jednu, dvije, tri, Cetiri, pet ili $est CDR regija odabranih izmedu (a) CDR-H1 koja sadrZi
aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 39; (b) CDR-H2 koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 40; (c)
CDR-H3 koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 41; (d) CDR-L1 koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu
SEQ ID NO: 42; (e) CDR-L2 koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 43; i (f) CDR-L3 koja sadrzi
aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 44.
Multispecifi¢no ili bispecifiéno protutijelo prema patentnom zahtjevu 14, naznaceno time, da multispecifi¢no ili
bispecifi¢no protutijelo sadrzi barem jedno mjesto vezanja antigena specifiéno za Pb-DOTAM kelat i barem jedno
mjesto vezanja antigena specifiéno za CD20, 1 pri éemu mjesto vezanja antigena specifi¢no za CD20 ukljuduje
i) varijabilnu domenu tesSkog lanca koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 45, ili njezinu varijantu
koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu koja je barem 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 ili 99% identi¢na sa SEQ
ID NO: 45; i/ili
it)  varijabilnu domenu lakog lanca koja sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO: 46, ili njezinu varijantu
koja sadrzi aminokiselinsku sekvencu koja je barem 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 ili 99% identi¢na sa SEQ
ID NO: 46.
Multispecifiéno ili bispecifi¢no protutijelo prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 14 do 21, naznaeno time, da
sadrzi Fe regiju.
Multispecifiéno ili bispecifi¢no protutijelo prema patentnom zahtjevu 22, naznafeno time, da je Fc regija
modificirana za smanjenje efektorske funkcije, izborno supstitucijom jednog ili viSe ostataka Fc regije 234, 235,
238, 265, 269, 270, 297, 327 i/ili 329.
Multispecifiéno ili bispecifi¢no protutijelo prema patentnom zahtjevu 22 ili 23, naznaceno time, da sadrZi:
i)  protutijelo pune duljine koje sadrZi mjesto vezanja antigena za prvi antigen; i
it) barem drugu varijabilnu domenu teSkog lanca i drugu varijabilnu domenu lakog lanca koje zajedno
formiraju mjesto vezanja antigena za drugi antigen,
pri ¢emu je prvi ili drugi antigen Pb-DOTAM kelat, a preostali je ciljni antigen, pri ¢emu je izborno prvi antigen
ciljni antigen, a drugi antigen je Pb-DOTAM kelat.
Multispecifiéno ili bispecifiéno protutijelo prema patentnom zahtjevu 24, naznaceno time, da sadrzi protutijelo
pune duljine koje sadrzi mjesto vezanja antigena za prvi antigen, pri ¢emu je N- ili C-kraj jednog od teskih lanaca
vezan preko polipeptidnog linkera na prvi polipeptid 1 pri ¢emu se prvi polipeptid povezuje s drugim polipeptidom
da formira Fab ili unakrsni Fab koji sadrZi mjesto vezanja za drugi antigen.
Multispecifiéno ili bispecifiéno protutijelo prema patentnom zahtjevu 25, naznaceno time, da sadrZi:
i) prvi polipeptid koji se sastoji od VH domene i CH1 domene, koji je povezan s drugim polipeptidom koji se
sastoji od VL i CL domene; ili
ii)  prvi polipeptid koji se sastoji od VL domene i CH1 domene, koji je povezan s drugim polipeptidom koji se
sastoji od VH i CL domene; ili
iii) prvi polipeptid koji se sastoji od VH domene i CL domene, koji je povezan s drugim polipeptidom koji se
sastoji od VL i CH1 domene;
tako da prvi i drugi polipeptid zajedno formiraju mjesto vezanja antigena za drugi antigen.
Multispecifi¢no ili bispecifiéno protutijelo prema patentnom zahtjevu 26, naznaceno time, da sadrZi protutijelo
pune duljine koje sadrzi mjesto vezanja antigena za prvi antigen, pri ¢emu je C-kraj jednog od teskih lanaca vezan
preko polipeptidnog linkera na prvi polipeptid koji se sastoji od VL domene i CH1 domene, koji je povezan s drugim
polipeptidom koji se sastoji od VH i CL domene.
Izolirani polinukleotid ili izolirani skup polinukleotida, naznacen time, da kodira protutijelo prema bilo kojem od
prethodnih patentnih zahtjeva.
Ekspresijski vektor ili skup ekspresijskih vektora, naznacen time, da sadrZi polinukleotid ili skup polinukleotida
prema patentnom zahtjevu 28.
Prokariotska ili eukariotska stanica domacina, naznacena time, da sadrZi izolirani polinukleotid ili izolirani skup
polinukleotida prema patentnom zahtjevu 28, izborno sadrzi vektor ili skup vektora prema patentnom zahtjevu 29.
Postupak za proizvodnju protutijela prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 27, naznacen time, da obuhvaca
ekspresiju protutijela iz stanice domacina prema patentnom zahtjevu 30.
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