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PATENTNI ZAHTJEVI
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Postupak in vitro, naznafen time $to se sastoji u:

(a) stavljanju u kontakt bioloskog uzorka dobivenog iz subjekta s visoko proc¢iscenim cesticama sliénim
virusima (HPVLP-i), koje se preteZno sastoje od proteina VP1 iz virusa JC (JCV), u otopini u uvjetima
pogodnim za vezanje protutijela protiv JCV u uzorku na HPVLP, ¢ime se dobiva predinkubiran uzorak;

(b) stavljanju u kontakt predinkubiranog uzorka s HPVLP-ima, koji se preteZzno sastoje od proteina VP1 iz
JCV, imobiliziranih na ¢vrsti supstrat u uvjetima pogodnim za vezanje protutijela protiv JCV u uzorku na
HPVLP;

(c) detektiranju razine protutijela protiv JCV u predinkubiranom uzorku koja se veZu na imobilizirane
HPVLP-¢; 1

(d) usporedivanju detektirane razine protutijela protiv JCV u predinkubiranom bioloskom uzorku s razinom
protutijela protiv JCV detektiranom u bioloSkom uzorku dobivenom iz subjekta predinkubiranom u
otopini bez HPVLP-a, te stavljenom u kontakt s HPVLP imobiliziranim na ¢vrsti supstrat u uvjetima
pogodnim za vezanje protutijela protiv JCV u uzorku na HPVLP,

gdje se HPVLP-i sastoje od viSe od 5, najmanje 50, 150 ili 360 polipeptida VP1.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1, nazmaCen time Sto smanjenje iznad specificiranog postotka za
detektiranu razinu protutijela protiv JCV u predinkubiranom bioloSkom uzorku u usporedbi s bioloskim uzorkom
dobivenim iz subjekta predinkubiranom u otopini bez HPVLP-a ukazuje da je uzorak pozitivan na protutijelo
protiv JCV, a promjena u detektiranoj razini protutijela protiv JCV ispod specificiranog postotka ukazuje da u
uzorku nema protutijela specificnog za JCV.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznaden time $to se bioloski uzorak stavlja u kontakt s HPVLP-ima
u otopini kroz vremenski period koji se bira izmedu 30 minuta, jedan sat, ili preko noci.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 2, naznaden time $to je specificirani postotak 40%.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 2, naznacen time Sto se specificirani postotak bira tako da se osigura
lazno negativna stopa od 3% ili manja radi detektiranja protutijela protiv JCV u uzorku dobivenom iz subjekta.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 2, naznacen time Sto se specificirani postotak bira tako da se osigura
lazno negativna stopa od 1% ili manja radi detektiranja protutijela protiv JCV u uzorku dobivenom iz subjekta.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 2, naznacen time $to bioloski uzorak dobiven iz subjekta se klasificira
kao negativan na protutijelo protiv JCV kada je razina protutijela protiv JCV u predinkubiranom bioloskom uzorku
koja se veZu na imobilizirane HPVLP-e otprilike ista kao razina protutijela protiv JCV detektirana u bioloSkom
uzorku dobivenom iz subjekta predinkubiranom u otopini bez HPVLP-a.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznaden time $to HPVLP-i sadrZe vise od 1, najmanje 5, 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70 ili 72 pentamera VP1.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time $to:

(i) HPVLP dodatno sadrZi najmanje jedan od JCV VP2, ili ICV VP3; ili

(i1) VPI1 u HPVLP je rekombinantni VP1; ili

(ii1)) najmanje jedan VP1 u HPVLP je mutantni VP1.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time $to je bioloski uzorak serum.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1, maznacen time $to je uzorak iz subjekta kojem je prepisan
imunomodulator, se smatra da subjekt treba uzeti imunomodulator, ili se sumnja da subjekt ima progresivnu
multifokalnu leukoencefalopatiju (PML), gdje se imunomodulator bira izmedu terapije protiv VLA-4, terapije
protiv CD2, terapije protiv CD11a, ili mikofenolat mofetila.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 11, naznaden time $to na subjektu kojem je prepisan imunomodulator,
ili se smatra da treba uzeti imunomodulator, nije ranije primijenjen imunomodulator.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 11, naznaden time 3to je subjekt ranije primao jednu ili vise doza
imunomodulatora.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili 2, naznaden time $to detektiranje protutijela protiv JCV koja se
vezu na HPVLP-e ukazuje da subjekt:

(1) je pod poviSenim rizikom od PML ako je biolo3ki uzorak pozitivan na protutijelo protiv JCV; ili

(i) nije kandidat da primi lijje¢enje imunomodulatorom ako je bioloski uzorak pozitivan na protutijelo protiv
ICV;ili

(iii) je kandidat da primi lijje¢enje imunomodulatorom 1 pojacani nadzor na nepoZeljne simptome prilikom
lije¢enja imunomodulatorom, izborno kada nepoZeljni simptomi ukazuju na razvoj PML.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili 2, naznacen time $to nemogucnost detektiranja vezanja protutijela
protiv JCV na HPVLP-¢ ukazuje da je subjekt kandidat da primi lije¢enje imunomodulatorom.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili 2, naznaden time $to se subjekt koji ima bioloski uzorak za koji je
utvrdeno da ne sadrzi protutijela protiv JCV kod podetnog testiranja ponovno testira najmanje jednom godisnje na
prisutnost protutijela protiv JCV nakon pocetnog testiranja.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili 2, naznafen time §to s¢ subjekt kod kojeg je prvog dana utvrdeno
postupkom u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili 2 da ima protutijela protiv JCV ponovno testira kasnije kako bi se
utvrdilo nema li subjekt protutijela protiv ICV.
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18. Postupak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 11-15, naznaden time $to je imunomodulator natalizumab.
19. Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time $to subjekt ima multiplu sklerozu (MS) ili Crohnovu
bolest (CD).
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