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PATENTNI ZAHTJEVI

1. Uporaba (a) protutijela anti-NK stani¢nog receptora (NKR) koje se veZe za 1 inhibira aktivnost inhibitornog KIR2DL
receptora NK stanice i (b) terapijskog protutijela koje se moZze vezati za CD16 putem njegove Fc regije 1 koje
oslabljuje ADCC ciljne stanice, za pripravu lijeka za lijecenje bolesti, pri ¢emu navedeno anti-NKR protutijelo
poveéava udinkovitost navedenog terapijskog protutijela pojacavanjem ADCC, pri ¢emu se navedeno anti-NKR
protutijelo veZe za zajednicku determinantu KIR2DL1, KIR2DL2 i KIR2DL3 ljudskih receptora i inhibira
KIR2DL1-, KIR2DI.2- i KIR2DI.3-posredovanu inhibiciju citotoksi¢nosti NK stanica.

2. Uporaba iz patentnog zahtjeva 1, pri ¢emu navedeno terapijsko protutijelo ima ljudski IgG1 ili IgG3 Fe dio.

3. Uporaba iz patentnih zahtjeva 1 ili 2, pri ¢emu navedeno anti-NKR protutijelo sadrzi antigen vezujuci fragment za
njega.

4. Uporaba iz patentnih zahtjeva 1 ili 3, pri ¢emu je navedeno terapijsko protutijelo monoklonsko protutijelo ili sadrzi
antigen vezujuci fragment za njega.

5. Uporaba iz bilo kojeg od prethodnih patentnih zahtjeva, pri ¢emu navedeno terapijsko protutijelo nije konjugirano s
radioaktivnom ili toksi¢nom Cesticom.

6. Uporaba iz bilo kojeg od prethodnih patentnih zahtjeva, pri ¢emu je navedeno anti-NKR protutijelo ljudsko,
humanizirano ili kimeri¢no protutijelo ili sadrzi antigen vezujuéi fragment za njega.

7. Uporaba iz bilo kojeg od prethodnih patentnih zahtjeva, pri ¢emu je navedeno terapijsko protutijelo ljudsko,
humanizirano ili kimeri¢no protutijelo ili sadrzi antigen vezujuéi fragment za njega.

8. Uporaba iz bilo kojeg od prethodnih patentnih zahtjeva, pri ¢emu je navedeno terapijsko protutijelo rituksimab ili
alemtuzumab.

9. Uporaba iz patentnog zahtjeva 8, pri ¢emu je navedeno terapijsko protutijelo rituksimab i primjenjuje se u dozi
manjoj od 375 mg/m” tjedno.

10. Uporaba iz patentnog zahtjeva 8, pri ¢emu je navedeno terapijsko protutijelo alemtuzumab, 1 primjenjuje se u dozi
manjoj od 90 mg tjedno.

11. Uporaba iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 10, pri ¢emu se navedeno anti-NKR protutijelo veZe za isti epitop
kao 1 monoklonsko protutijelo DF200 proizvedeno od hibridome DIF200, pohranjeno pod registracijskim brojem
CNCM 1-3224.

12. Uporaba iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 11, pri ¢emu se navedeno anti-NKR protutijelo natjece s
monoklonskim protutijelom DF200 proizvedenim od hibridome DF200, pohranjeno pod registracijskim brojem
CNCM 1-3224 za vezanje za KIR receptor na povrSini ljudske NK stanice.

13. Uporaba iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 11, pri ¢emu je navedeno anti-NKR protutijelo DF200 proizvedeno
od hibridome DF200, pohranjeno pod registracijskim brojem CNCM 1-3224 ili njegov fragment ili derivat.

14. Uporaba iz bilo kojeg od prethodnih patentnih zahtjeva, pri éemu se navedeno terapijsko protutijelo 1 navedeno anti-
NKR protutijelo istovremeno primjenjuju navedenom subjektu.

15. Uporaba iz bilo kojeg od prethodnih patentnih zahtjeva, pri ¢emu se navedeno anti-NKR protutijelo daje navedenom
subjektu unutar jednog tjedna od primjene navedenog terapijskog protutijela.

16. Uporaba iz bilo kojeg od prethodnih patentnih zahtjeva, pri ¢emu je navedena bolest rak, zarazna ili imuna bolest.

17. Uporaba iz bilo kojeg od prethodnih patentnih zahtjeva, nadalje obuhvaca procjenjivanje aktivnosti broja NK stanica
u navedenog subjekta prije sljedeceg davanja navedenog anti-NKR protutijela.

18. Uporaba iz patentnog zahtjeva 17, pri ¢emu navedena procjena aktivnosti broja NK stanica ukljucuje
1)  inkubiranje NK stanica dobivenih od navedenog subjekta prije navedenog davanja u prisutnosti jedne ili vise
ciljnih stanica koje prepoznaje navedeno terapijsko protutijelo, u prisutnosti ili odsutnosti navedenog anti-NKR
protutijela; i
ii) procjenu ucinka navedenog anti-NKR protutijela na sposobnost navedenih NK stanica da oslabe navedene
ciljne stanice;
pri ¢emu detekcija navedenih anti-NKR protutijela pojacava sposobnost navedenih NK stanica da oslabe navedene
ciljne stanice ukazuje da je navedeno anti-NKR protutijelo pogodno za uporabu u navedenoj metodi i da je navedena
metoda pogodna za uporabu s navedenim subjektom.

19. Farmaceutski sastav obuhvaca:

(a)terapijsko protutijelo koje se moZe vezati pomocu CD16 preko svoje Fe regije i koje oslabljuje ciljne stanice
pomoéu ADCC, (b) protutijelo na anti-NK stani¢ni receptor (NKR) koje se veze 1 inhibira aktivnost inhibitornog
KIR2DL receptora NK stanice i (¢) farmaceutski prihvatljivi nosa¢, pri ¢emu se navedeno anti-NKR protutijelo veze
za zajedni¢ku determinantu KIR2DL1, KIR2DL2 i KIR2DL.3 ljudskih receptora i inhibira KIR2DIL1-, KIR2DI.2- i
KIR2DI.3-posredovanu inhibiciju citotoksi¢nosti NK stanica.

20. Sastav iz patentnog zahtjeva 19, pri ¢emu navedeno terapijsko protutijelo ima ljudski ili ne ljudski prioritetni IgG1
ili IgG3 Fc dio.

21. Sastav iz patentnog zahtjeva 19 ili 20, pri ¢emu navedeno anti-NKR protutijelo obuhvacéa njegov antigen vezujuci
fragment.

22. Sastav iz patentnog zahtjeva 19 ili 20, pri ¢emu je navedeno anti-NKR protutijelo monoklonsko protutijelo ili sadrzi
njegov antigen vezujuci fragment.
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23.Sastav iz patentnog zahtjeva 19 do 22, pri ¢emu je navedeno anti-NKR protutijelo ljudsko, humanizirano ili
kimeri¢no protutijelo ili sadrzi njegov antigen vezujuéi fragment.

24. Sastav iz patentnog zahtjeva 19 do 23, pri ¢emu je navedeno anti-NKR protutijelo monoklonsko protutijelo ili sadrzi
njegov antigen vezujuci fragment.

25.Sastav iz patentnog zahtjeva 24, pri ¢emu je navedeno terapijsko protutijelo ljudsko, humanizirano ili kimeri¢no
protutijelo ili sadrZi njegov antigen vezujudi fragment.

26. Sastav iz patentnog zahtjeva 24 ili 25, pri ¢emu navedeno protutijelo nije konjugirano s radioaktivnom ili toksi¢nom
¢esticom.

27. Sastav iz patentnog zahtjeva 19 do 26, pri ¢emu je navedeno terapijsko protutijelo rituksimab ili alemtuzumab.

28. Sastav iz patentnog zahtjeva 19, pri ¢emu se navedeno terapijsko protutijelo veze za isti epitop kao monoklonsko
protutijelo DIF200 proizvedeno od hibridome D200, pohranjeno pod registracijskim brojem CNCM 1-3224.

29. Sastav iz patentnog zahtjeva 19, pri ¢emu se navedeno anti-NKR protutijelo natjee s monoklonskim protutijelom
DF200 proizvedenim od hibridome DF200, pohranjenim pod registracijskim brojem CNCM 1-3224 za vezanje za
KIR receptor na povrsini ljudske NK stanice.

30. Sastav iz patentnog zahtjeva 19, pri ¢emu je navedeno anti-NKR protutijelo monoklonsko protutijelo DF200
proizvedeno od hibridome DIF200, pohranjeno pod registracijskim brojem CNCM 1-3224, ili njegov fragment ili
derivat.

31. Uporaba protutijela anti-NK stani¢nog receptora (NKR) koje blokira inhibitorni KIR2DL. receptor NK stanice pri
¢emu se navedeno anti-NKR protutijelo veze za zajednicku determinantu KIR2DL1, KIR2DL2 1 KIR2DI.3 ljudskih
receptora i inhibira KIR2DL1-, KIR2DIL2- i KIR2DL3-posredovanu inhibiciju citotoksi¢nosti NK stanica, za
pripravu lijeka za pojac¢avanje ué¢inkovitosti lije¢enja koje ukljuéuje davanje subjektu terapijskog protutijela koje se
moZe vezati pomocu CD16 preko njegove Fe regije 1 koje oslabljuje ciljne stanice kod navedenog subjekta pomodéu
ADCC, pri ¢emu se navedeno terapijsko protutijelo daje subjektu prije, istovremeno sa, ili nakon terapijski
uéinkovite koli¢ine navedenog anti-NKR protutijela i pri ¢emu navedeno anti-NKR protutijelo povecava
uéinkovitost navedenog lijecenja pojacavanjem ADCC kod navedenog subjekta.
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