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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 05-107300
Solicitud de patente a nombre de CENTRO DE INMUNOLOGIA
MOLECULAR

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
sustituta de la sociedad CENTRO DE INMUNOLOGIA MOLECULAR,
domiciliada en Ciudad de la Habana, Cuba, solicitante de la patente de la
referencia, iuterpongo recurso de reposicion contra la resolucién No. 50298 del dia 22
de Septtembre de 2010, cxpcdlda por el Superintendente de Industria vy
Comercio, por medio de la cual se niega el privilegio de patente para la solicitud
contenida en el expediente de la referencia.

1. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

1.1  Mi mandante se permite manifestar a ese despacho que se reafirma en
todos y cada uno de los argumentos que hacen parte integrante de la tespuesta al
oficio de fondo No. 4330 notificado por fijacién en lista el dia 26 de marzo de
2010, presentada ante ese despacho el 3 de junio de 2010.

1.2 El indebido analisis de nivel inventvo.

En esencia fundamento este recurso en el hecho que el examinador no realizé un
analisis apropiado del arte previo y niega la solicitud basindose en apreciaciones
subjetivas sin el debido sustento técnico, asi como en un estudio retrospectivo
del arte previo, como se demuestra a continuacién:

Como bien afirma el examinador el problema existente en el estado de la técnica
antes de la fecha de proridad de la presente solicitud era que los unicos
anticuerpos dirigidos contra ese antigeno cran anticuerpos murinos, como el
anticuerpo 14F7, que presentaba tres inconvenientes:

1. Qcasionar reactividad cruzada en humanos,

2. Tener una vida media en sangre corta y
3. Producir una inmoreactividad incrementada.
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eficientes y no pudieran ser utilizados como base para la fabricacion de
medicamentos.

De acuerdo con lo expresado por ese Despacho en la Resolucidén No. 50298, 1a
solicitud de patente IEP 0972782, en adelante D1, afecta el requisito de nivel
inventivo de la presente solicitud toda vez que describe el anticuerpo monoclonal
murino 14F7, el cual se une al mismo antgeno, el ganghésido N-glicolil GM3
(NGcGM). Siendo asi, es un hecho que las secuencias CDR y el epitope del
anticuetpo eran conocidos. Sumado a lo anterior y segun lo reportado por D1,
dicho anticuerpo es utlizado para el tratamiento y el diagnéstico de
enfermedades neoplisicas, tales como mieloma y cincer de mama. Ademads, D1
también suministra una linea celular que produce de manera recombinante el
anticuerpo 14F7 y suministra un reactuvo de digandsuco.

Considerando lo expuesto en el parrafo antetior, el examinador concluye que cl
producto de D1 es muy similar al anticuerpo murino 14F7 y que la diferencia es
que la presente solicitud realiza modificaciones o mutaciones puntuales en
segmentos de Frs de las cadenas pesada y ligera de dicho anocuerpo murino
14F7, especificamente en 9 posiciones de la cadena pesada y 4 posiciones de la
cadena ligera. A pesar de dichas mutaciones, esa Superintendencia hace énfasis en
que tal como esti caracterizado ¢l anticuerpo posee exactamente las mismas
secuencias para las regiones hipervariables (CDRs) de las cadena hiviana y pesada
del andcuerpo murino 14F7. En consecuencia, ¢l examinador considera que
dado que los CDRs son iguales y ellos determinan la especificidad del anticuerpo,
el producto reivindicado no difiere del anticuerpo conocido en el estado de la
técnica.

Complementando la idea antes sefialada, el examinador argumenta quc la
humanizacién es una técnica ampliamente conocida y que no es un gran avance
en la técnica utlizar la regidén constante de la cadena pesada IgG1 humana y la

region constante de la cadena ligera humana Ck. Adicionalmente, el examinador

argumenta que no hay un incremento en la afinidad del anticuerpo de esta
solicitud con relacion con el anticuerpo murino 14F7.

Otro argumento indicado por ese Despacho destaca el hecho que las mutaciones
puntuales realizadas en los Frs del anticuerpo de la invencién con el proposito de
reducir la inmunogenicidad son 9 mutaciones de la cadena pesada, 5
corresponden a la sustitucion consetvadora preferida para el aminodcido del
anticuerpo murino 14F7, y las 4 mutaciones de la cadena liviana, 1 corresponde a
la sustitucién conservadora preferida para el aminoécido del antcuerpo murino
14F7. Teniendo en cuenta este hecho, concluye entonces el examinador que los
Frs son las regiones intermedias entre los CDRs y no corresponden a regiones

P-699

.
£

o

.



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

determinantes de la unién al antigeno, por lo que en su concepto los cambios
realizados no afectan la inmunogenicidad del anticuerpo, pese a lo expuesto en la
reivindicacion 3 de la solicitud en estudio, que ahora indica el examinador que no
es una caracteristica sustentada en la solicitud.

Finalmente, se establece que la deduccidn de la secuencia del anticuerpo murino
14F7 tampoco es un aporte al estado de la técnica.

En prmer lugar la materia reivindicada en la presente soliciud no es ni la
deduccién de la secuencia del antcuerpo murino 1417, m el anticuerpo murino

14F7, ni los CDRs del antcuerpo murino 14F7 y menos ain, cualquicr

anticuerpo que comprenda los CDRs del ni el anticuerpo murino 14F7 como
mal intetpreta ese Despacho. Las reivindicaciones son muy clara en que se
pretende proteccion para un anticuerpo derivado del anticuerpo monoclonal
murino 14F7 caractetizado porque las secuencias de las regiones hipetvariables
(CDRs) de las cadenas pesadas y ligeras se muestran a continuacion:

CADENA PESADA

CDRI1: SYWIH

CDR2: YIDPATAYTESNQKFKD
CDR3: ESPRLRRGIYYYAMDY

CADENA LIGERA
CDR1: RASQSISNNLH
CDR2: YASQSIS
CDR3: QQSNRWPLT

Siendo asi, el comentario que la deduccién de la secuencia del anticuerpo murino
14F7 tampoco es un aporte al estado de la técnica, es irrelevante  pues de
ninguna manera el solicitante busca proteccién para la secuencia de aminoacidos
del anticuerpo murino 14F7.

Igualmente, no es cortrecta la afirmacién de que las modificaciones en los Frs no
afectan la inmunogenicidad del anticuerpo, porque los CDRs que son las regiones
determinantes de la unidén al antgeno no estin involucrados en la mutacion.
Respetuosamente le tecordamos a ese despacho que es diferente el concepto de
“afinidad” de un antdcuerpo por el antigeno, el cual es la suma de todas las
fuerzas atractivas y repulsivas entre un sitio de unién de ese anticuerpo y el
correspondiente epitope mientras que el término “inmunogenicidad” que es
entendido como la propiedad que permite a una sustancia inducir una tespuesta
inmune detectable. Siendo asi, es absolutamente posible que dos anticuerpos que
tienen CDRs similates conserven la musma afinidad por el epltope pero que
cambios en ellos o en los FRs reduzcan la inmunogenucidad del andcuerpo.
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Retomando lo establecido en la pagina 2 de la descripcion de la presente
solicitud, el anticuerpo 14F7 mursino tiene ciertas desventajas para el tratamiento
de humanos como el corto tiempo de vida media en sangre, la pérdida de
propiedades inmunoldgicas y la induccion de respucstas inmunes adversas o
efectos colaterales luego de aplicaciones seguidas, es decir, el problema a

resolver no_era cambiar de CDRs para mejorar Ja afinidad entre el
anticuerpo_ y el antigeno, como erroneamente considera esa Superintendencia.

El problema 2 solucionar era reducir la inmunogenicidad del anticuerpo
murino 14F7, lo que significa reducir o evitar la induccion de respucstas inmunes
adversas o efectos colaterales luego de aplicaciones seguidas del anticuerpo
murino 1457, lo que elimina sustancialmente la utilidad terapéutica lograda con
dicho anticuerpo.

Especificamente, en la pagina 3 de la presente solicitud se indica que existia la
necesidad de obtener versiones de los anticuerpos terapéuticos que sean menos
inmunogénicas en humanos, que se obtengan de forma econdémica v que resulten
adecuados para la fabricacién de formulaciones terapéuticas y otros usos.

Como se puede corroborar en la columna 4 lineas 13 a 15, “la presentes solicitnd se
refiere a un anficnerpo modificado derivado del anticuerpo 147, el cual reconoce el antigeno
original con igual afinidad y resulta menos inmunogénico crando es administrado a paciente.
Otro ballazgo de la presente invencidn ha sido la obtencion de fragmentos derivados de dicho
anticuerpo que comprende regiones variables de cadena ligera diferentes de la original, pero
refienen sus propiedades en lo que concierne a espectficidad, afinidad, y reconocimiento, y pueden
ser expresados por un hospedero bacteriano tanto en forma de moléculas solubles como
presentadas en la superficie de fagos felamentosos.”

Ahora bien, habiendo establecido el problema a solucionar resulta sorprendente
que los inventores de la presente solicitud encontraran que la cadena pesada del
anticuerpo 14F7 es esencial para las propiedades de reconocimiento especifico
del antigeno, pero como se muestra en los ejemplos 5-7 pequefios cambios en los
fragmentos retienen el reconocimiento original, incluso cuando ellos condenen
diferentes cadenas ligeras no relacionadas.

Siendo asi, no hay ensenanza ni motivacidn alguna para que una persona versada
en la materia pudiera establece que precisamente la modificacién de los
aminoacidos de los CDR y los FRs del anticuerpo 14F7 que se divulgan en la
presente invencidén seria posible obtener un anticuerpo menos inmunogénico
como es el anticuerpo quimérico, mencionado en la presente solicitud como

14F7Q, sin que se afectar Ja afinidad del anticuerpo por su epitope.
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Considerando lo establecido por ese Despacho sobre el hecho que la invencion
se limita a 9 mutaciones de la cadena pesada y a2 4 mutaciones de la cadena
liviana, la pregunta a responder es porque razén una persona versada en la
matetia consideraria que es obvio que el anticuerpo 14F7 reportado en D1
deberia ser mutado de manera puntual en esos 13 residuos de la secuencia total
del anticuerpo para lograr que dicho anticuerpo tuviera una inmunogenicidad
reducida.

Dado que es obligacién de esa Superintendencia brindar pruebas que permite
establecer cual seria la setie de conocimientos existentes en ¢l estado de la téenica
que llevarian de manera obvia a derivar la invencién, es necesario que ¢l
examinador indique por qué y cémo una persona versada en la matena, antes de
la fecha de prordad de la solicimd en estudio, habria podido tomar las
ensefanzas de D1 y entre la totalidad de la secuencia de aminoicidos dcl
anticuerpo 14F7 habria establecido que no otra sino la combinacion de las 13
mutaciones divulgas en la presente solicitad permitrian obtener un anticuerpo
con menor inmunogenicidad que 14F7.

Con todo tespeto podemos asegurar que una persona enfrentada al mismo
problema podria haber planteado, que una opcidn para superar las desventajas
antes mencionadas era humanizat un anticuerpo mutino y sabria cuales son los
CDRs de dicho 14F7 pero no podtia haber establecido con dicha informacion
que con unas pocas modificaciones 13 en la totalidad de la secuencia, se podria
logra reducir la inmunogenicidad de 14177,

Es mas, dicha persona habria sabido que era altamente posible que cualquier
modificacion, incluso en sitios diferentes de los CDRs podria afectar la union
sitio-especifica requerida para que el anticuerpo de la invencion reconozcan y
enlacen al ganglidsido N- glicolil GM3, esto debido al hecho que aun cuando
los CDRs son las regiones que se unen al epitope del antigeno, en mucha
ocasiones se requiere que el anticuerpo se pliegue de una determinada manera
y que la estructura cuaternaria de la proteina sca una especifica para lograr que
los CDRs puedan entrar en contacto con el epitope y se logre una buena
afinidad entre el anticuerpo y el antigeno.

Siendo asi, no habia manera que una persona versada en la materia hubiese
llegado de manera obvia o que le resultara evidentemente derivado del estado
de la técnica que la manera de reducir la inmunogenicidad del anticuerpo
murino 14F7 era mutando en la cadena pesada el aminoacido Q de la posicién
5 por V, el aminoicido N de la posicion 9 por A, el aminoicido L de la
posicién 11 pot V, el aminoicido A de la posicién 12 por V, el aminoacido M
de la posicién 18 por V, el aminoicido k de la posicion 19 por R,
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aminodcido M de la posicidén 20 por V, el aminoacido R de la posicion 40 por
Ay el aminoacido D de la posicién 42 por G, y mutar en la secuencia de la
cadena ligera el aminoacido R de la posicion 39 por K, el aminoacido T de la
posicién 40 por P, el aminoicido H de 1a posicion 41 por G y el aminoacido
E de la posicién 42 por Q.

Resumiendo lo expuesto y finalizando con los argumentos basados en el
contenido del Manual Andino de Patentes, documento no vinculante para esa

Oficina pero que constituye una clara guia para la correcta evaluacion del

nivel inventivo de las solicitudes de patentes a la luz de la Decisidon 486,
es claro que la invencién cumple con el requisito de nivel inventivo pues no

todas las respuestas requeridas para el analisis del nivel inventivo son
afirmativas. '

e . Estaba un técnico con conocimientos medios en la materia en condiciones
de plantearse el problema? SI. Es posible que cualquier persona versada
en la materia hubiera pensado en humanizar un anucuerpo murino, como
el anticuerpo 14F7.

e :De resolverlo en la forma en que se reivindica? No, Aun cuando se
conocian diferentes anticuerpos humanizados y se habian establecido las
secuencias del anticuerpo 14F7, una persona versada en la materia no
podido prever cuiles de los sitios de la secuencia del anticuerpo murino
podian ser eliminados o remplazados y menos, establecer que justo los 13
reemplazos efectuados por el solicitante serian las secuencias ideales para
reducit las desventajas del AcM 14F7, en especial reducir la
inmunogenicidad, sin que se afecte negativamente la union especifica
anticuerpo-antigeno, es decir su afiniada.

o De prever el resultado? No. Pues tnicamente ¢l trabajo de los inventores
ha llevado a establecer las secuencias especifica necesarias para humaniza ¢l
anticuerpo 14F7 sin que afinidad por el gangliosido N- glicolil GM3 y se
redujera o se eliminara la inmunogenicidad y sin producir ecfectos
secundarios en el paciente. '

Dentro de este contexto es importante que ese Despacho  puedes
considera ahora, luego de conocer la solucidén aportada por el solicitante
que realizar esas 13 mutaciones es sencillo. Sin embargo, es necesario tener
en cuenta que en el momento anterior a la presentacion de esta solicitud no
se sabia si la solucién podria haber estado en insertar un fragmento
adicional en los FRs, en eliminar una porcién de dichos FRs o en cambiar
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por otros aminoacidos o hacer las mutaciones en otras posiciones. Por
consiguiente, no era evidente ni saltaba a la vista de la persona versada en la
materia que entre todas las posibles mutaciones existentes que se podrian
introducir en la secuencia de 147, precisamente eran la que el solicitante
propone las que solucionarian el problema de inmunogenicidad.

Dado que dos de las tres preguntas establecidas en el analisis problema-
soluciéon son negativas, es claro que la presente invencadn tiene nivel
Invengvo.

En conclusidn, el andlisis de nivel inventivo realizado por el senor examinador es
claramente el resultado de un analisis del opo “hindsight”. De hecho, este tipo de
analisis no es permiddo para desvirtuar el concepto de altura inventiva.

En este tipo de analisis, el examinador no enfoca su andlisis en el momento en cl
que cl solicitante plantea un problema con el fin de solucionar fallas téenicas
existentes en los productos convencionales de un campo técnico especifico, sino
que se enfoca en la solucién dada al problema planteado y en la bisqueda de
documentos con conceptos analogos en otros campos de la tecnologia. A esic
tespecto dirdjo la atencién del examinador al “Manwal para Examen de Solicitudes de
Patentes de Invenciin en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Pafses de la Comunidad
Abndina, publicado en la pagina Web de la Comunidad Andina, donde se establece
en la pigina 74 en cuanto al nivel inventivo “...que la bisqueda de anteriondades se
efectria a posteriori, tomando como punto de pariida la misma invencion,. . .l excaminador debe
realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacion que ba tenidp que afrontar ¢f fecnico
con_conocimientos medios en la materia en un momento_en que Ja invencion no
era conocida, es decir antes de Ia invencion” (el subrayado es mio)

En el presente caso, para el examinador puede resultar "obvio" que el objeto de
la presente solicitud se derive de la materia objeto de los documentos citados, sin
dar mayor importancia al trabajo desplegado y a la capacidad inventva del
solicitante para lograr llegar a la solucién del problema planteado. Es decir, que ¢
examinador no hace su anlisis partiendo del problema mismo que existia en la
técnica en el momento en que el solicitante dirige todos sus esfuerzos para
encontrar_una solucién, sino que enfoca su estudio en el momento en que el
problema ya_fue resuelto.

1.3 Concesidn de la solicitud en otros paises.

Sea esta la oportunidad para llamar la atencién del solicitante sobre el hecho que
otros examinadores que han revisado la solicitud han reconocido el nivel
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inventivo de la misma. Sabemos que de acuerdo con el Convenio de Paris los
paises son independiente de conceder o no una solicitud. No obstante, el
requisito de nivel inventivo, que es la causal por la cual se niega la presente
solicitud y es el mismo en todos los paises de dicho Convenio, ha sido ya

reconocido por examinadores de Australia, Lituania, Latvia, y Rusia. Anexamos
copia de dichas concesiones. Igualmente, informamos que la solicirud  fue

concedida en Perti, Albama, Macedonia, Georgia, Mongolia, Nueva Zelanda,
Sudifrica y Singapur.
Teniendo en cuenta lo dicho anteriormente, solicito a usted lo siguiente:

a) Que de conformidad con lo preyisto por los articulos 3 (inciso 3); 35 (inciso 2)
y 59 (inciso 2) del Cédigo Conteéncioso ,Administradvo se consideren y se
resuelvan TODOS los argumentds y TODAS lasecuestiones planteadas asi como
las que aparezcan con motivo de este recurso.
&

b) Que se revoque la resolucion No. 50298 del” 22 de septiembre de 2010
expedida por el Superintendente de Industria y Comercio, y se proceda a
conceder el privilegio de patente de invencién a la solicitud de mi mandante

S :
ILIA RODRINGUEZ IALEMAN

CC. 41.654.882 de Bogota_..
TP 20824
Cod. 008
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A single chain Fv fragment according 1o claim 4, wherein the sequence of the Iight chain
is shown below:
FRUQSVVTOPPSASGGPGOQSLTISC
COR1:TGTSSDOVYGGYNHVS
FREZWYQQHPGKAPKLMIY
CDR2:DVSKRPS
FRIGVPHRFSGSKSGNTASLTVSGLOAEDEAVYYC
COR}: SSYAGQGSNNLVF
FREGGGTHKVTVL.

A single chain Fv fragment according to claim 4, wherein the sequance of the light chain
s shown below,

FRI: SSELTQDPAVSVALGAQTVRITC
CORI:QGDSLRSYYAS

FRZWYQQKPGQAPVLVIY

CORZ:GKNNRPS
FRI.GIPDRFSGSSSGNTASLTITGAGQAEDEADYYC
CORZNSROSSGNHVYVF

FR&:GGGTKLTWVL.

A cell fing expressing a ¢chimeric antibody of any ane of claims 1 1o 3.

A cell line which is capable of expressing a singe chain Fv fragment of any gne of ¢laims
408,

A pharmaceutical composition for the treatment of malignant tumers, wherein said
composlition includes a ehimeric antibody of any one of claims 110 3.

A pharmaceutical composilion for the Ireatment of malignan! tumors, wherein said
composilion includes a single chain Fv fragment of any one of claims 4 to 9, and an
appropriate excipiant,

Use of a pharmaceulical compasition of claim 12 or claim 13 tor the treatment of
malignani breast tumars and melanomas and their metastases and recurrences.

A reagent for the in vivo localization and idensification of malignant tumors, wherein said
reagen| includes a recombinant antibedy of any one of cleims 1 1p 3. of a single ehain Fv
fragment of Bny one of clalms 4 1o 9, and an appropriate marker.

A chimetic antibody according lo claim 1, substantially as herein described wilh reterence
o any one or mara of the examples andfor figures.
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A single chain Fv [ragment accarding to claim 4, substantially as herein described with
reference 1o any ene or more of the axemples and/or figures.
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69 virsraksts:  REKOMBINANTAS ANTIVIELAS UNFRAGMENTI, KAS PAZIST N-GLIKOLIL-GM3_
GANGLIOZIDU, UNTOIZMANTOSANA AUDZEJU DIAGNOSTIKA UN ARSTESANA

@ Kopsavilkums: izgudrojums attiecas uz monoklonalu antivielu, kas pazist antigénus, kur satur vienigi N-
glikolil-GM3-gangliozidu un nekddu citu N-glikolil- vai N-acatiltipa gangliozidu vai sulfat@tus glikolipidus. lzgudrojums
konkréti apraksta peptidu secibas, kas kod& no antivielas 14F7 atvasinatu rekombinantu monoklondiu antivielu, kas
pazist N-glikolil-GM3-gangliczidu vai no ta atvasinatus fragmentus, kurus var izmantot kriits vé2a un melanomas

diagnostika un terapia.
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[ZGUDROJUMA FORMULA

Rekombinanta antiviela, kas atvasindta no hibridomas ar depozitarija numuru
ECACC 98101901 producétas peles monoklonilds antivielas 14F7, kas
raksturiga ar 33dam smagds un vieglds virknes hipervariablo apgabalu
(CDR) secibam:

SMAGA VIRKNE:

CDR1: SYWIH

CDR2: YIDPATAYTESNQKFKD

CDR3: ESPRLRRGIYYYAMDY

VIEGLA VIRKNE:

CDR1: RASQSISNNLH

CDR2: YASQSIS

CDR3: QQSNRWPLT

Antiviela saskand ar 1. punktu, raksturiga ar to, ka ti ir antivielas 14F7 himé-
risks variants, kas satur minétds antivielas 14F7 smagas un vieglas virknes
CDR un ietvarapgabalus (FR} un cilvéka igG1 smagas virknes konstanto apga-
balu un cilvéka Ck vieglas virknes konstanto apgabalu ar $8ddm smagds un
vieglas virknes ietvarapgabalu (FR) secibam:

SMAGA VIRKNE:

FR1: QVQLQOSGNELAKPGASMKMSCRASGYSFT

FR2: WLKQRPDQGLEWIG

FR3: KAILTADRSSNTAFMYLNSLTSEDSAVYYCAR

FR4. WGQGTTVTVSS

VIEGLA VIRKNE:

FR1: DLVLTQSPATLSVTPGDSVSFSC

FR2: WYQQRTHESPRLLIK

FR3: GIPSRFSGSGSGTDFTLSHSVETEDFGMYFC

FR4: FGAGTKLELKRA

Antiviela saskana ar 1. vai 2. punktu, raksturiga ar to, ka ta ir monoklondlas anti-
vielas 14F7 humanizéts variants, kas satur punktveida mutacijas smagds un vieg-
Ias virknes ietvarapgabalos (FR), lai samazinatu tas imunogenitati.

Antiviela saskana ar 3. punktu, raksturiga ar to, ka ta ir monoklonalas anti-
vielas 14F7 humanizéts variants, kuras smagas un vieglds virknes ietvarapga-
bali satur jebkuru no $addm mutacijam:

SMAGA VIRKNE:

poziciia 5. Vvietd Q

pozicija 9: A vietd N

i
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pozicija 11: Vvietd L
pozicija 12: Vvietd A
pozicija 18: V vietd M
pozicija 19; R vietd K
pozicija 20: V vieta M
pozicija 40: Avietd R
pozicija 42; Gvieta D
VIEGLA VIRKNE:

pozicija 39: Kvietd R
poZicija 40: Pvietd T
pozicija 41: Gvietd H
pozicija 42: Qvietad E

Vienpavediena Fv fragments, kas atvasinats no hibridomas ar depozitrija
numuruy ECACC 98101901 producétas peles monoklondlas antivielas 14F7,
raksturigs ar to, ka tas satur peles monoklondlds antivielas 14F7 smagas
virknes variablo apgabalu un peles antivielas vieglds virknes variablo
apgabalu.

Vienpavediena Fv fragments saskand ar 5. punktu, raksturigs ar to, ka
vieglas virknes variablais apgabals ir pati antiviela 14F7.

Vienpavediena Fv fragments saskana ar 6. punktu, raksturigs ar to, ka
smagas un vieglds virknes hipervariablo apgabalu (CDR) secibas ir $adas:

SMAGA VIRKNE:

CDR1: SYWIH

CDR2: YIDPATAYTESNQKFKD

CDR3: ESPRLRRGIYYYAMDY

VIEGLA VIRKNE:

CDR1: RASQSISNNLH

CDR2: YASQSIS

CDR3: QQSNRWPLT

Vienpavediena Fv fragments saskand ar 7. punktu, raksturigs ar to, ka tas
satur minétas antivielas 14F7 smagas un viegias virknes CDR un ietvarapga-
balus (FR), kuru smagas un vieglas virknes ietvarapgabalu (FR) secibas ir
$adas:

SMAGA VIRKNE:

FR1: QVQLOQSGNELAKPGASMKMSCRASGYSFT

FR2: WLKQRPDQGLEWIG

FR3: KAILTADRSSNTAFMYLNSLTSEDSAVYYCAR
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FR4: WGQGTTVTVSS

VIEGLA VIRKNE

FR1: DLVLTQSPATLSVTPGDSVSFSC

FR2: WYQQHRTHESPRLLIK

FR3: GIPSRFSGSGSGTDFTLSISVETEDFGMYFC
FR4: FGAGTKLELKRA

9. Vienpavediena Fv fragments saskana ar 8. punktu, kas satur smagds un
viegias virknes ietvarapgabalu (FR) punktveida mutdcijas, lai samazindtu ta
imunogenitati.

10. Vienpavediena Fv fragments saskand ar 9. punkiu, kura smagas un vieglds
virknes istvarapgabali satur jebkuru no $3dam mutacijam:

SMAGA VIRKNE:

pozicija 5: Vvistd Q
pozicija 9: Avietd N
pozicija 11: Vvietd L
pozicija 12: V vietd A
pozicija 18: Vvietd M
pozicija 19: R vietd K
pozicija 20; Vvietd M
pozicija 40: Avietd R
pozicija 42: Gvietd D
VIEGLA VIRKNE:

pozicija 39: Kvietd R
pozicija 40: Pvietd T
pozicijé 41: G vietd H
pozicija 42: Qvietd £

11. Vienpavediena Fv fragments, kas atvasindts no hibridomas ar depozitarija
numury ECACC 98101901 producétas peles moncklenalds antivialas 14F7,
saskana ar 5. punktu, raksturigs ar to, ka tas satur monoklondias antivielas
14F7 smagas virknes variabla apgabala secibu un vigglas virknes variablo
apgabalu, kura seciba ir $ada:

Fri

DI VMFQSPASLAVSLGQAOQRATI SC

CDR 1

RASQSVSSSSYSYMH
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Fr2
WYQQKPGQPPKLLI K

CDR 2
YASNLES

Fr3
GVPARFSGSGSGTODFTLNI HPVEEEDAATYYC

CcDR 3
QHSRDVPLTF

Frd
GAGTKLE!I K

12, Vienpavediena Fv fragments, kas atvasindts no hibridomas ar depozitarija
numuru ECACC 98101901 producétas peles monokionalds antivielas 14F7,
saskana ar 5. punktu, raksturigs ar to, ka tas satur monoklonalds antivielas
14F7 smagas virknes variabla apgabala secibu un vieglds virknes variablo
apgabalu, kura seciba ir $ada:

Fri
DI QMTQTPSSLSASLGDRVT! §8C

CDR 1
RASQDI SNYLN

Fr2
WY QQKPDGTVKLLI V

COR 2
YTS RLHS

Fr3
GVPSRFSGSGSGTDYSLTI SNLEQED!|I ATYFC

CDR 3
QQGNTLPPTF

Fra
GAGTKLELK
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13. Vienpavediena Fv fragments, kas atvasindts no hibridomas ar depozitarija
numuru ECACC 98101901 producatas peles moroklonilds antivielas 14F7,
raksturigs ar to, ka tas satur pelss monoklonalas antivielas 14F7 smagas
virknes variabla apgabala secibu un cilvéka antivielas vieglds virknes variablo
apgabalu.

4. Vienpavediena Fv fragments saskana ar 13. punktu, raksturigs ar to, ka tas
satur peles monoklondlds antivielas 14F7 smagas virknes variabld apgabala
secibu un vieglads virknes variablo apgabalu, kura seciba ir $ada:

Fr1
DIi QMTQTPSSLSASVGDRVTI TC

CDR 1
RASQSI SSFLN

Fr2
WYQQKPGKAPKLL! Y

CDR 2
AASNLAQS

Fr3
GVPSRFSGRGSGTDFTLT! SSLQPEDFAAYYC

CDR 3
QQGYTTPLTF

Fr4
GQGTKLELK

15. Vienpavediena Fv fragments saskana ar 13. punktu, raksturigs ar to, ka tas
satur peles monoklondlas antivielas 14F7 smagdas virknes variabla apgabala
secibu un vieglds virknes variablo apgabalu, kura seciba ir $ada:

Fri
QSVVTQPPSASGGPGQSLT! SC

CDR 1
TGTSSDVGGYNHVS

2%
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Fr2

WYQQHPGKAPKLMI Y

CDR 2
DVSKRPS

Fr3

GVPHF{FSGSKSGNTASLTVSGLOAEDEAVYYC

CDR 3
SSYAGSNNLVF

Fr4

GGGTKVTVL

18.

Fr1

Vienpavediena Fv fragments saskana ar 13. punktu, raksturigs ar to, ka tas
satur peles monoklondlds antivielas 14F7 smagéas virknes variabla apgabala
secibu un vieglds virknes variablo apgabalu, kura seciba ir $4da:

SSELTQDPAVSVALGQTVRITC

CDR 1
QGDSLRSYYAS

Fr2

WYQQKPGQAPVLVIY

CDR 2
GKNNRPS

Fr3
G|

PDRFSGSSSGNTASLTI TGAQAEDEADYYC

CDR 3
NSRDSSGNHVVF

Frd

GGG TKLTVL

17.

SOnu finija, kas raksturiga ar rekombinantds antivielas saskand ar jebkuru
punktu nao 1, lidz 4. punktam ekspresésanu,
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Sonu linija, kas raksturiga ar vienpavediena Fv fragmenta saskand ar jebkuru
punktu no 5. lidz 16. punktam ekspreséianu. )

Farmaceitiska kompozicija |aundabigu audzéju drstédanai, raksturiga ar to,
ka ta satur rekombinanto antivielu saskana ar jebkuru punktu no 1. lidz 4.
punktam,

Farmaceitiska kompozicija |aundabigﬁ audzéju arstésanai, raksturiga ar to,
ka ta satur vienpavediena Fv fragmentu saskana ar jebkuru punktu no 5. lidz
16. punktam un piemérotas paligvielas.

Farmaceitiskds kompozicijas saskana ar 19. punktu izmantosana [aundabigu
krits audzéju un melanomu un to metastasyu un recidivu arstédanai,

Farmaceitiskds kompozicijas saskana ar 20. punktu izmantodana laundabigu
krlts audzéju un melanomu un to metastaZu un recidivu rsté$anai.

Reagents |aundabigu audzéju airalanis vietas noteik3anai un identificésanai
in vivo, raksturigs ar to, ka tas satur rekombinantu antivielu saskand ar
jebkuru punktu no 1. lidz 4. punktam un piemérotu markieri.

Readents saskand ar 23. punktu, raksturigs ar to, ka tas tiek izmantots
Jaundabigu krits audz&ju un melanomu un to metastaZu un recidivu atradanas
vietas noteik$anai un identificdsanai in vivo.

Reagents |aundabigu audzéju atra3ands vietas noleikianai un identificésanai
in vivo, raksturigs ar to, ka tas satur vienpavediena Fv fragmentu saskana ar
jebkuru punktu no 5. lidz 16. punktam un piemérotu markieri,

Readents saskan& ar 23. punktu, raksturigs ar to, ka tas tiek izmantots
laundabigu krits audzé&ju un melanomu un to metastd2u un recidivu atra%anis
vietas noteik3anai un identificé3anai in vivo.
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THE CLAIMS DEFINING THE INVENTION ARE AS FOLLOWS:

A chimeric antibody derived from murine monoclonal anlibody 14F7 groduced by the
hybridoma with deposit aumber ECACC 98101901, wherein the sequences of lhe
hypervariable regions (CORs) and the framework regions (FRs) of the heavy and light
chains of the chimeric anibody are as Shown below:

HEAVY CHAIN

CDR1; SYWIH

CDR2: YIDPATAYTESNQKFKD

CDR3: ESPRLRRGIYYYAMDY

FR1: QVCQLOOSGNELAKPGASMKMSCRASGYSFT

FR2: WLKQRPDOGLEWIG

FR3: KAILTADRSSNTAFMY(NSLTSEDSAVYYCAR

LIGHT CHAIN

CDR1. RAZQSISNNLE

COR2: YASQSIS

COR3: QQSNRWPLT

FR1: DLVLTQSPATLSVTPGDSVSFSC

FR2: WYQQRTHESPRLLIK

FR3: GIPSRFSGSGSGTOFTLSUSVETEDFGMYFC

FR4: FGAGTKLELKRA,

and wherein the chimeric antibody includes the constant region of 1gG1 human heavy
chain and the conslant reglon of Cx human fight chain.

A chimeric antibody according lo ¢faim 1, wherein the antibody is a humanized variant of
the 14F7 monocional antibody containing point mutations In the amework regions (FRS)

of the heavy and Eghl chains to reduce its immunogenicity.

A chimeric antibody accarding to claim 2, wherein the point mutations include any oi the

foliowing:

HEAVY CHAIN:

Position &: Qforv
Position 9: Nfor A
Position 11; Liorv
Position 12: Alorv
Position 18: M for v
Position 19: Kior R
Pasition 20: M for v
Position 38 K for R
Position 40: Rior A
Pasition 42 DforG

-29-
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Poslition £9; 1Hor v

LUGHT CHAIN;

Positien 39: RfarK
Pasition 40: TtarpP
Position 41: Hior G
Pasition 42; EforQ
Position 58; | for v

A single chain Fv fragment derived from murine monocional antibady 14F7 produced by
the hybridoma with deposit number ECACC BB101801, wharein the fragment conlains ihe
sequence of the variable region of the heavy chain of the muring 14F7 monocional
antibody and a variable region of the light chain of a murina or human antibody, said
sequences set farth below:

HEAVY CHAIN

CDR1: SYWIH

CDR2: YIDPATAYTESNQOKFKD

COR3 ESPRLRRGIYYYAMDY

FR1: OWVQLOQSGNELAKPGASMKMSCRASGYSFT

FR2: WLKQRPDOGLEWIG

FRJ3: KAILTADRSSNTAFMYLNSLTSEDSAVYYCAR

FR4: WGQGTTVTVSS

LIGHT CHAIN

CDR1: RASQSISNNLH

CDR2: YASQSIS

CDR3; QQSNRWPLT

FR1: DLVLTQSPATLSVTPGOSVSFSC

FR2: WYQQRTHESPRLLIK

FRY: GIPSRFSGSGSGTDFTLSNSVETEDFGMYFC

FR4: FGAGTKLELKRA,

wherein the framework regions {FRs) of the heavy and light chains of the single chain Fv
fragment contain point mutations which reduce its immunogenicity, and whergin the point
mutations include any of the following:

HEAVY CHAIN:

Pasition §: QlorV
Paosilion 8! Nior A
Position 11: LiorV
Position 12; AforR
Position 18: Milorv
Position 19; KfarR
Position 20: M far V
Pasition 38: KforR

-30-
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Position 40: Rior A
Pasition 42: Cior G
Paosiion 48: Iorv

LIGHT CHAIN:

Pesition 39: Rior K
Paosition 40 TiorP
Pasitlon 41: Hin G
Position 42: EforQ
Position 58, | far V.

5. A single chain Fv fragment according to claim 4, wherein the sequence of the ight chain

is shown below.

FRUDIVMFOSPASLAVSLGORATISC
COR"RASQSVS5S5SSYSYMH
FRZWYQQKPGQPPKLLIK

CORZ YASNLES
FRGVPARFSGSGSGTDFTLNIHPVEEEDAATYYC
COR3: QHSRODVPLTF

FR&: GAGTKLEIK.

6. Asingle chain Fv fragment according to claim 4, wherein the sequence of the light chain

is shown belaw.

FR:DIQMTOQTPSSLSASLSGDRVTISC
CORT:RASQOISNYLN

FRZWYQOQKPDGTVKLLIV

CDRZ:YTSRLHS

FR: GVPSRFSGSGSGTDYSLTISNLEQEDIATYFC
COR}:; QQGNTLPPTF

FR&G: GAGTKLEL K

1. A single chain Fv fragment according to claim 4, wherein the sequence of (e light chain

is shown below.

FR.DIOMTQTPSSLSASVYVGDRVYVTITC
COR1:RASOSISSFLN

FRZWYQOKPGKAPKLLIY

CORZZAASNLQS
FRAEGVPSRFSGRGSGTOFTLTISSLOPEDFAAYYC
CORQQUGYTTPRLTF

FRé: GOQGTKLELK.

WO AIOOEOh O PN I ¢ Sl G A by
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17. A single chain Fv fragment according to ¢laim 4, substaniially as herein described wih
reference lo any ¢ne or more of the examples andior figures,

V¥ Bl NATICROb KR WU T T 07 - Clrm | CHimiCupy pid
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mingtus rekombinantinius antikdnus arba jy fragmentus ir Jy panaudojimg kraties véZio ir melanomos diagnozei ir

gydymui,

AL



22

LT 5353 B

Iiradimo apibreéitis

1. Rekombinantinis antikiinas, gautas i§ peliy 14F7 monokloninio antikiino, pagaminto
hibridomos, kurios depozito ECACC Nr. 98101901, besiskiriantis sunkiosios ir
lengvosios grandiniy hiper kintamy sri¢iy (CDR) sekomis, parodytomis Zemiau.

SUNKIQJI GRANDINE

CDRI: SYWIH

CDR2: YIDPATAYTESNQKFKD

CDR3: ESPRLRRGIYYYAMDY

LENGVOJI GRANDINE

CDRI1: RASQSISNNLH

CDR2: YASQSIS

CDR3: QQSNRWPLT

2. Antikiinas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad yra 14F7 antikino
chimerinis variantas, turintis minéto 14F7 antikiino sunkiyjy ir lengvyjy grandiniy CDR sritis
ir struktlirines sritis (FR), ir 2mogaus IgG1 sunkiosios grandinés pastovigja sritj, ir Zmogaus
Ck lengvosios grandinés pastovigjg sritj su sekangiomis sunkiosios ir lengvosios grandiniy
struktiiriniy sri¢iy (FR) sekomis:

SUNKIOJI GRANDINE

FR1: QVQLQQSGNELAKPGASMKMSCRASGYSFT

FR2: WLKQRPDQGLEWIG

FR3: KAILTADRSSNTAFMYLNSLTSEDSAVYYCAR

FR4: WGQGTTVTVSS

LENGVOJI GRANDINE

FR1: DLVLTQSPATLSVTPGDSVSFSC

FR2: WYQQRTHESPRLLIK

FR3: GIPSRFSGSGSGTDFTLSOSVETEDFGMYFC

FR4: FGAGTKLELKRA

3. Antikiinas pagal 1 ir 2 punktus, besiskiriantis tuo, kad yra 14F7
monokloninio antikiino humanizuotas variantas, turintis sunkiosios ir lengvosios grandiniy
struktiirinése srityse (FR) tadkines mutacijas, mazinangias jo imunogenikuma,

4. Antikiinas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad yra 14F7 monokloninio
antikiino humanizuotas variantas, kurio sunkiosios ir lengvosios grandiniy struktdirings sritys
turi bet kurig 1§ sekanéiy mutacijy:

SUNKIOJI GRANDINE:

g
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5 padétis: Q pakeistajV LT 5353 B

9 padétis: N pakeistaj A

11 padétis: L pakeista j V

12 padétis: A pakeistaj V

18 padétis: M pakeistaj V

19 padétis: K pakeista j R

20 padétis: M pakcista iV

40 padetis: R pakeistaj A

42 padétis: D pakeista | G

LENGVOII GRANDINE:

39 padétis: R pakeista | K

40 padétis: T pakeistaj P

41 padétis: H pakeista i G

42 padétis: E pakeista | Q

5. Viengrandis Fv fragmentas, gautas i§ 14F7 peliy monokloninio antikiino, produkuoto
i$ hibridomos su depozito numeriu ECACC 98101901, besiskiriantis tuo, kad turi
peliy 14F7 monokloninio antikiino sunkiosios grandinés kintamos srities seka ir peliy
antikiino lengvosios grandinés kintama sritj. _

6. Viengrandis Fv fragmentas pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad
lengvosios grandinés kintama sritis yra pats 14F7 antik{inas.

7. Viengrandis Fv fragmentas pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad
sunkiosios ir lengvosios grandiniy hiper kintamy sri¢iy (CDR) sekos yra tokios, kaip
parodytos Zemiau:

SUNKIOJI GRANDINE:

CDR1: SYWIH

CDR2: YIDPATAYTESNQKFKD

CDR3: ESPRLRRGIYYYAMDY

LENGVOJI GRANDINE:

CDRI!: RASQSISNNLH

CDR2: YASQSIS

CDR3: QQSNRWPLT

8. Viengrandis Fv fragmentas pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad tur
minéto 14F7 antikiino sunkiosios ir lengvosios grandiniy CDR sritis ir struktdrines sritis (FR},
kur sunkiosios ir lengvosios grandiniy struktiriniy sri¢iy (FR) sekos yra sekantios:

SUNKIOJI GRANDINE:

gt
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FR1: QVQLQQSGNELAKPGASMKMSCRASGYSFT
FR2: WLKQRPDQGLEWIG
FR3: KAILTADRSSNTAFMYLNSLTSEDSAVYYCAR
FR4: WGQGTTVTVSS
LENGVOJI GRANDINE
FRI: DLVLTQSPATLSVTPGDSVSFSC
FR2: WYQQRTHESPRLLIK
FR3: GIPSRFSGSGSGTDFTLSISVETEDFGMYFC
FR4: FGAGTKLELKRA

9. Viengrandis Fv fragmentas pagal 8 punkta, kuris sunkiosios ir lengvosios grandiniy

" LT 5353 B

struktiirinése srityse (FR) turi tafkines mutacijas, maZinan&ias jy imunogeniskuma,
| 10. Viengrandis Fv fragmentas pagal 9 punkta, kurio sunkiosios ir lengvosios grandiniy

struktilirinés sritys turi bet kurig i§ sekan&iy mutacijy:

SUNKIOJI GRANDINE:

5 padétis:  Q pakeistajV

9 padétis: N pakeista | A

11 padétis: L pakeistaj V

12 padétis: A pakeistaiR

18 padétis: M pakeista j V

19 padétis: K pakeista i R

20 padétis: M pakeistajV

40 padétis: R pakeistaj A

42 padétis: D pakeistaj G

LENGVOJI GRANDINE

39 padétis: R pakeistaj K

40 padetis: T pakeistaiP

41 padeétis: H pakeista{ G

42 padétis: E pakeistajQ

11. Viengrandis Fv frapmentas, gautas i3 peliy 14F7 monokloninio antikiino,
produkuoto hibridomos, kurios depozito numeris ECACC 98101901 pagal punkta 5, besis
kiriantis tuo, kad turi 14F7 monokloninio antikiino sunkiosios grandinés kintamos srities
seka ir lengvosios grandinés kintama sritj, kurios seka yra sekanti:

Frl
DI VMFQSPASLAVSLGQRATI §C

Vg
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CDR 1 LT 5353 B

RASQSVSSSSYSYMH
Fr2

WYQQKPGQPPKLLI K
CDR 2

YASNLES
Fr3

GVPARFSGSGSGTDFTLNI HPVEEEDAATYYC
CDR 3

QHSRDVPLTTF
Frd

GAGTKLEI K

12. Viengrandis Fv fragmentas, gautas i¥ peliy 14F7 monokloninio antikiino,
produkuoto hibridomos, kurios depozito numeris ECACC 98101901, pagal 5 punkta, besis
kiriantis tuo, kad turi peliy 14F7 monokloninio antikéino sunkiosios grandinés kintamos
srities sekg ir lengvosios grandinés kintama sritj, kurios seka yra sekanti:

Fri
DI QMTQTPSSLSASLGDRVTI SC
CDR !

RASQDI SNYLN

Fr2
WYQQKPDGTVKLLI V
CDR 2

YTSRLHS
Fr3

GVPSRFSGSGSGTDYSLTI SNLEQED! ATYFC
CDR 3

QQGNTLPPTEF
Fr4

GAGTKLELK

13. Viengrandis Fv fragmentas, gautas i peliy 14F7 monokloninio antikino,
produkuoto hibridomos, kurios depozito numeris ECACC 98101901, besiskiriantis
tuo, kad turi peliq 14F7 monokloninio antikiino sunkiosios grandinés kintamos srities sckq ir
Zmogaus antikiino lengvosios grandinés kintama srit|.

14, Viengrandis Fv fragmentas pagal 13 punktg, besiskiriantis tuo, kad turi
peliy 14F7 monokloninio antikiino sunkiosios grandinés kintamos srities seka ir lengvosios

grandines kintama sritj, kurios seka yra sckanti:
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Fri LT5353B
DI QMTQTPSSLSASVGDRVTI TC
CDR!

RASQSI SSFLN
Fr2

WYQQKPGKAPKLLI Y
CDR 2

AASNLQS
Fr3

GVPSRFSGRGSGTDFTLTI SSLQPEDFAAYYC
CDR 3

QQGYTTPLTF
Fr4

GQGTKLELK

15. Viengrandis Fv fragmentas pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad wn
peliy 14F7 monokloninio antikiino sunkiosios grandinés kintamos srities seka ir lengvosios
grandinés kintama, srit}, kurios seka yra sekanti:

Frl
QS VVTQPPSASGGPGQSLTI SC
CDR ]

TGTSSDVGGYNHVS
Fr2
WYQQHPGKAPKLMIY
CDR 2

DVSKRPS
Fr3

GVPHRFSGSKSGNTASLTVSGLQAEDEAVYYC
CDR3

SSYAGSNNLVF
Frd

GGGTKVTVL

16. Viengrandis Fv fragmentas pagal 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad turi
peliy 14F7 monokloninio antikiino sunkiosios grandinés kintamos srities seka ir lengvosios
grandinés kintama sritj, kurios seka yra sekanti:

Frl
SSELTQDPAVSVALG TVRI TC
CDR 1
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QGDSLRSYYAS LT 5353 B

Fr2
WYQQKPGQAPVLVI Y
CDR 2

GKNNRPS
Fr3

GI PDRFSGSSSGNTASLTI TGAQAEDEADYYC
CDR 3

NSRDSSGNHVVEF
Fr4

GGGTKLTVL

17. Lasteliy linijja besiskirianti tuo, kad ekspresuoja rekombinantinj antikiing
pagal bet kurj 1-4 punkta,

18. Lasteliy linija besiskirianti tuo, kad ekspresuoja viengrandj Fv fragmentg
pagal bet kurj 5-16 punktg.

19. Farmaciné kompozicija, skirta piktybiniy augliy gydymui, besiskirianti tuo,
kad apima rekombinantinj antikiing pagal bet kurj 1-4 punkta

20. Farmaciné kompozicija, skirta piktybiniy augliy gydymui, besiskirianti tuo,
kad apima viengrandj Fv fragmenta pagal bet kuri 5-16 punktg ir atitinkama nedikl{.

21. Farmacinés kompozicijos pagal 19 punkta panaudojimas piktybiniy krfities augliy ir
melanomy, bei jy metastaziy ir recidyvy gydymui.

22. Farmacinés kompozicijos pagal 20 punkta panaudojimas piktybiniy krilties augliy ir
melanomy, bei jy metastaziy ir recidyvy gydymui.

23. Reagentas piktybiniy augliy lokalizavimui ir identifikavimui ,,in vive™, besiskir
iantis tuo, kad apima rekombinantinj antikiing pagal bet kuri 1-4 punkia ir atitinkamg
Zymenj.

24. Reagentas pagal 23 punktg, besiskiriantis tuo, kad yra naudojamas krities
piktybiniy augliy ir melanomuy, bei jy metastaziy ir recidyvy lokalizavimui ir identifikavimui
i vivo",

25, Reagentas, skirtas piktybiniy augliy lokalizavimui ir identifikavimui ,.in vive”, be
siskiriantis tuo, kad apima viengrandj Fv fragmentg pagal bet kurj 5-16 punkia ir
atitinkama Zymenj.

26. Reagentas pagal 25 punktg, besiskiriantis tuo, kad yra naudojamas kriities

piktybiniy augliy ir melanomuy, bei jy metastaziy ir recidyvy lokalizavimui ir identifikavimui.



