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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

Postupak identifikacije pojedinca s ne-Hodgkinovim limfomom (NHL), kod kojega postoji odziv na lije¢enje s
protutijelom anti-CD19, naznacen time, da spomenuti postupak obuhvaca:

a. pribavljanje krvnog uzorka koji se dobiva od navedenog pojedinca prije lijeCenja sa spomenutim

protutijelom anti-CD19,

b.  odredivanje razine najmanje jednog biomarkera u navedenom uzorku, odabrane iz skupine koja se sastoji

od:

i.  broja perifernih NK stanica, i
ii.  razine ekspresije CD16 na perifernim NK stanicama,

c. usporedbu razine spomenutog najmanje jednog biomarkera u spomenutom uzorku prema predodredenoj

grani¢noj vrijednosti,

gdje su razine spomenutog najmanje jednog biomarkera koje se nalaze na predodredenoj grani¢noj vrijednosti

ili iznad nje, indikativne za pojedinca koji bi trebao imati koristi od lijecenja s protutijelom anti-CD19.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time, da predodredena grani¢na vrijednost navedenog
biomarkera je:

a. temeljna vrijednost broja NK stanica od najmanje 50 stanica/pl, ili

b. temeljna vrijednost razina ekspresije CD16 na perifernim NK stanicama od najmanje 60.000 ABC.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili 2, naznacen time, da predodredena grani¢na vrijednost navedenog
biomarkera jest:

a. temeljna vrijednost broja perifernih NK stanica od najmanje 60 stanica/pl.

Postupak u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da predodredena grani¢na
vrijednost navedenog biomarkera jest:

a. temeljna vrijednost broja perifernih NK stanica od najmanje 70 stanica/pl.

Postupak u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da predodredena grani¢na
vrijednost navedenog biomarkera jest:

a. temeljna vrijednost broja perifernih NK stanica od najmanje 80 stanica/pl.

Postupak u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da predodredena grani¢na
vrijednost navedenog biomarkera jest:

a. temeljna vrijednost broja perifernih NK stanica od najmanje 100 stanica/pl.

Postupak u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da predodredena grani¢na
vrijednost navedenog biomarkera jest:

a. temeljna vrijednost razina ekspresije CD16 na perifernim NK stanicama od najmanje 60.000 ABC.
Postupak u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da protutijelo anti-CD19 sadrzi
HCDRI1 regiju koja sadrZi slijed SYVMH (SEQ ID NO: 1), HCDR2 regiju koja sadrzi slijed NPYNDG (SEQ ID
NO: 2), HCDR3 regiju koja sadrzi slijed GTYYYGTRVEDY (SEQ ID NO: 3), LCDRI1 regiju koja sadrZi slijed
RSSKSLONVNGNTYLY (SEQ ID NO: 4), LCDR2 regiju koja sadrzi slijed RMSNLNS (SEQ ID NO: 5), i
LCDR3 regiju koja sadrzi slijed MQHLEYPIT (SEQ ID NO: 6).

Postupak u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da protutijelo anti-CD19 sadrZzi
varijabilni te§ki lanac slijeda
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYIN
PYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGT RVEDYWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 10), i varijabilni laki lanac slijeda

DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPQLLI

YRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAG

TKLEIK (SEQ ID NO: 11).

Postupak u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da protutijelo anti-CD19 sadrzi
teski lanac koji sadrzi slijed
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTVMHWVRQAPGKGLEWIGYIN
PYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGT
RVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKP
SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRW
QQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 8) i laki lanac koji sadrZi slijed

DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLONVNGNTYLYWFQQKPGQSPQLLI

YRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAG

TKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQ

SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
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FNRGEC (SEQ ID NO: 9).
Postupak u skladu s bilo kojim od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacen time, da se ne-Hodgkinov limfom bira
iz skupine koja se sastoji od od folikularnog limfoma, malog limfocitnog limfoma, limfoma limfnog tkiva vezanog
uz sluznicu, limfoma marginalne zone, difuznog velikog limfoma B stanica, limfoma marginalnih stanica,
Burkittovog limfoma i limfoma plaStenih stanica.
Protutijelo anti-CD19, naznaceno time, da je za uporabu u lijeCenju pacijenta koji ima ne-Hodgkinov limfom
(NHL), pri ¢emu se pacijent identificira u skladu s postupkom prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva.
Postupak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 11, ili protutijelo anti-CD19 za uporabu prema
patentnom zahtjevu 12, naznaceni time, da se kod ne-Hodgkinovog limfoma radi o difuznom velikom limfomu B
stanica.
Postupak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 11, ili protutijelo anti-CD19 za uporabu prema
patentnom zahtjevu 12, naznaceni time, da se kod ne-Hodgkinovog limfoma radi o folikularnom limfomu.
Postupak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 11, ili protutijelo anti-CD19 za uporabu prema
patentnom zahtjevu 12, naznaceni time, da se kod ne-Hodgkinovog limfoma radi o limfomu marginalnih stanica.
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