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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.

12.

Farmaceutski pripravak namijenjen upotrebi u lijeCenju glaukoma, optickog neuritisa ili retikularne distrofije,
naznacen time $to sadrzi terapijski djelotvornu koli¢inu monoklonskog protutijela, ili njegovog funkcionalnog
dijela, koje prepoznaje i veZze se na J-amiloidni protein, te sadrzi CDR1 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom
SEQ ID NO: 9; CDR2 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 10; CDR3 lakog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 11; CDRI te§kog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 12;
CDRI1 teskog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 13; i CDR3 teskog lanca s aminokiselinskim
slijedom SEQ ID NO: 14.
Farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 1, namijenjen upotrebi u lije¢enju u skladu s patentnim
zahtjevom 1, nazna¢en time $to je navedeno lijeCenje lijeCenje glaukoma.
Farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 1, namijenjen upotrebi u lijeenju glaukoma u skladu s
patentnim zahtjevom 2, naznacen time $to se glaukom bira iz skupine koju ¢ine kroni¢ni glaukom s otvorenim
kutem (COAGQG), akutni glaukom zatvorenog kuta (AACG), glaukom s mijeSanim ili kombiniranim mehanizmom,
normotenzivni glaukom, prirodeni glaukom, sekundarni glaukom, te eksfolijativni glaukom.
Monoklonsko protutijelo, ili njegov funkcionalni dio, koje prepoznaje 1 veZe se na B-amiloidni protein, te sadrzi
CDRI1 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 9; CDR2 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom
SEQ ID NO: 10; CDR3 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 11; CDRI teskog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 12; CDRI1 teskog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 13; i
CDR3 teskog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 14, naznaeno time §to je namijenjeno upotrebi u
sprjecavanju, lijeCenju ili ublazavanju posljedica glaukoma, optickog neuritisa ili retikularne distrofije.
Protutijelo, ili njegov funkcionalni dio, u skladu s patentnim zahtjevom 4, naznaceno time $to je namijenjeno
upotrebi u lijecenju u skladu s patentnim zahtjevom 4 namijenjenom smanjivanju opterecenja plakovima u sloju
ganglijskih stanica u mreZnici kod subjekta koji boluje od glaukoma, optickog neuritisa ili retikularne distrofije.
Protutijelo, ili njegov funkcionalni dio, u skladu s patentnim zahtjevom 4, naznaceno time $to je namijenjeno
upotrebi u lijeCenju u skladu s patentnim zahtjevom 4 namijenjenom smanjivanju koli¢ine plakova u sloju
ganglijskih stanica u mreZnici kod subjekta koji boluje od glaukoma, optickog neuritisa ili retikularne distrofije.
Protutijelo, ili njegov funkcionalni dio, u skladu s patentnim zahtjevom 4, naznaceno time $to je namijenjeno
upotrebi u lijeCenju u skladu s patentnim zahtjevom 4 namijenjenom smanjivanju ukupne koli¢ine topljivog
amiloida-p u sloju ganglijskih stanica u mreZnici kod subjekta koji boluje od glaukoma, optickog neuritisa ili
retikularne distrofije.
Protutijelo, ili njegov funkcionalni dio, u skladu s patentnim zahtjevom 4, naznaceno time $to je namijenjeno
upotrebi u lijecenju u skladu s patentnim zahtjevom 4 namijenjenom odrzavanju ili smanjivanju o¢nog tlaka u
oc¢ima kod subjekta koji boluje od glaukoma, optickog neuritisa ili retikularne distrofije.
Protutijelo, ili njegov funkcionalni dio, u skladu s patentnim zahtjevom 4 namijenjeno upotrebi u lije¢enju u skladu
s bilo kojim od patentnih zahtjeva 4-8, naznaceno time s$to je subjekt sisavac.
Protutijelo, ili njegov funkcionalni dio, u skladu s patentnim zahtjevom 4 namijenjeno upotrebi u lijeCenju u skladu
s patentnim zahtjevom 9, nazna€eno time $to je sisavac covjek.
Postupak dijagnosticiranja glaukoma, optickog neuritisa ili retikularne distrofije kod subjekta koji se sastoji u
detektiranju imunospecifi¢nog vezanja monoklonskog protutijela koje sadrzi CDR1 lakog lanca s aminokiselinskim
slijedom SEQ ID NO: 9; CDR2 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 10; CDR3 lakog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 11; CDRI teskog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 12;
CDRI1 teskog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 13; i CDR3 teskog lanca s aminokiselinskim
slijedom SEQ ID NO: 14, ili njegovog funkcionalnog dijela, na epitop u amiloidnom proteinu u uzorku iz subjekta,
naznacen time $to ukljucuje korake:
(a) stavljanja uzorka za koji se sumnja da sadrzi amiloidni protein u kontakt s protutijelom, gdje se navedeno
protutijelo veZe na epitop u amiloidnom proteinu;
(b) omogucavanja da se protutijelo veZe na amiloidni protein kako bi tvorilo imunolo§ki kompleks;
(c¢) detektiranja formiranja imunoloskog kompleksa, za oba oka, tako da prisutnost ili odsutnost imunoloskog
kompleksa korelira s prisutnoscu ili odsutno§éu amiloidnog proteina; i
(d) koreliranja prisutnosti ili odsutnosti imunoloskog kompleksa s prisutno$éu ili odsutno§éu amiloidnog proteina u
uzorku.
Postupak dijagnosticiranja sklonosti ka glaukomu, optickom neuritisu ili retikularnoj distrofiji kod subjekta koji se
sastoji u detektiranju specificnog vezanja monoklonskog protutijela koje sadrzi CDR1 lakog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 9; CDR2 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 10; CDR3
lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 11; CDR1 teskog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID
NO: 12; CDR1 teskog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 13; i CDR3 teskog lanca s aminokiselinskim
slijedom SEQ ID NO: 14, ili njegovog funkcionalnog dijela, na epitop u amiloidnom proteinu u uzorku iz subjekta,
naznacen time $to ukljucuje korake:
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(a) stavljanja uzorka za koji se sumnja da sadrzi amiloidni protein u kontakt s protutijelom, gdje se navedeno
protutijelo veZe na konformacijski epitop u amiloidnom proteinu;

(b) omogucavanja da se protutijelo veZe na sve amiloidne proteine u uzorku kako bi tvorilo imunoloski kompleks;

(c) detektiranja formiranja imunoloskog kompleksa;

(d) koreliranja prisutnosti ili odsutnosti imunoloskog kompleksa s prisutnoséu ili odsutno$éu amiloidnog proteina u
uzorku; 1

(e) usporedivanja koli¢ine navedenog imunoloSskog kompleksa s normalnom kontrolnom vrijednos$éu, gdje
povecanje koli¢ine navedenog kompleksa u usporedbi s normalnom kontrolnom vrijedno$éu ukazuje da subjekt
boluje od ili je u opasnosti da mu se pojavi glaukom, opticki neuritis ili retikularna distrofija.

Postupak prac¢enja minimalnog rezidualnog glaukoma, opti¢kog neuritisa ili retikularne distrofije kod subjekta

nakon lijeCenja farmaceutskim pripravkom u skladu s patentnim zahtjevom 1, nazna€en time §to se navedeni

postupak sastoji u:

(a) stavljanju uzorka iz subjekta za koji se sumnja da sadrzi amiloidni protein u kontakt s monoklonskim
protutijelom koje sadrzi CDR1 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 9; CDR2 lakog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 10; CDR3 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 11;
CDRI1 teskog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 12; CDR1 teskog lanca s aminokiselinskim
slijedom SEQ ID NO: 13; i CDR3 teskog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 14, ili njegovim
funkcionalnim dijelom, gdje se navedeno protutijelo veZe na epitop u amiloidnom proteinu;

(b) omogucavanju da se protutijelo veZe na amiloidni protein kako bi tvorilo imunoloski kompleks;

(c) detektiranju formiranja imunoloskog kompleksa;

(d) koreliranju prisutnosti ili odsutnosti imunoloskog kompleksa s prisutnoscu ili odsutnoséu amiloidnog proteina
u uzorku; 1

(e) usporedivanju koli¢ine navedenog imunoloSkog kompleksa s normalnom kontrolnom vrijedno$éu, gdje
povecanje koli¢ine navedenog kompleksa u usporedbi s normalnom kontrolnom vrijednos¢u ukazuje da subjekt
jos uvijek boluje od minimalnog rezidualnog glaukoma, optickog neuritisa ili retikularne distrofije.

Postupak predvidanja reaktivnosti subjekta kojeg se lijeCi farmaceutskim pripravkom u skladu s patentnim

zahtjevom 1, naznacen time Sto se sastoji u koracima:

(a) stavljanja uzorka iz subjekta za koji se sumnja da sadrzi amiloidni protein u kontakt s monoklonskim
protutijelom koje sadrzi CDR1 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 9; CDR2 lakog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 10; CDR3 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 11;
CDRI teskog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 12; CDR1 teskog lanca s aminokiselinskim
slijedom SEQ ID NO: 13; 1 CDR3 teskog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 14, ili njegovim
funkcionalnim dijelom, gdje se navedeno protutijelo veZe na epitop u amiloidnom proteinu;

(b) omogucavanja da se protutijelo veZe na amiloidni protein kako bi tvorilo imunoloski kompleks;

(c) detektiranja formiranja imunoloskog kompleksa;

(d) koreliranja prisutnosti ili odsutnosti imunoloskog kompleksa s prisutnoscu ili odsutnos§éu amiloidnog proteina u
uzorku; 1

(e) usporedivanja koliCine navedenog imunoloskog kompleksa prije 1 nakon pocetka lijeCenja, gdje smanjivanje
koli¢ine navedenog imunoloskog kompleksa ukazuje da subjekt ima veliki potencijal da reagira na lijeenje.

Postupak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 11-14, nazna€en time $to je subjekt sisavac.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 15, naznacen time $to je sisavac covjek.

Postupak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 11-15, nazna€en time $to je protutijelo:

(a) protutijelo u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 4-10; ili

(b) protutijelo koje sadrzi varijabilnu domenu lakog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID
NO:7; varijabilnu domenu teskog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:8; ili 1
varijabilnu domenu lakog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:7 i varijabilnu domenu
teskog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:8; ili

(¢) protutijelo koje sadrzi varijabilnu domenu lakog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID
NO:7; varijabilnu domenu teskog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:8; ili i
varijabilnu domenu lakog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:7 1 varijabilnu domenu
teSkog lanca, koja sadrZi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:8, gdje je aminokiselina na poloZaju 52 u
SEQ ID NO:8 cistein; ili

(d) protutijelo kojeg proizvodi hibridomna stani¢na linija EJ1A9, deponirana 25. svibnja 2007., uz pridijeljeni
depozitni broj DSM ACC2844.

Farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 1, namijenjen upotrebi u lije¢enju u skladu s bilo kojim od

patentnih zahtjeva 1-3, naznafen time Sto se protutijelo bira iz skupine koju ¢ine kimerno, jednolancano,

simijanizirano, ljudsko 1 humanizirano protutijelo, ili je njegov aktivni fragment.

Farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 1, namijenjen upotrebi u lijeCenju u skladu s patentnim

zahtjevom 18, naznacen time $to je protutijelo humanizirano protutijelo.

Protutijelo, ili njegov funkcionalni dio, u skladu s patentnim zahtjevom 4, namijenjeno upotrebi u lije¢enju u skladu

s bilo kojim od patentnih zahtjeva 4-10, naznaeno time §to se protutijelo bira iz skupine koju ¢ine kimerno,

jednolan¢ano, simijanizirano, ljudsko 1 humanizirano protutijelo, ili je njegov aktivni fragment.
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Monoklonsko protutijelo, ili njegov funkcionalni dio, u skladu s patentnim zahtjevom 4, namijenjeno upotrebi u

lije¢enju u skladu s patentnim zahtjevom 20, naznaceno time $to je protutijelo humanizirano protutijelo.

Postupak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 11-17, naznacen time §to se protutijelo bira iz skupine koju

¢ine kimerno, jednolan¢ano, simijanizirano, ljudsko 1 humanizirano protutijelo, ili je njegov aktivni fragment.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 22, naznacen time $to je protutijelo humanizirano protutijelo.

Upotreba monoklonskog protutijela, ili njegovog funkcionalnog dijela, koje prepoznaje i veZze se na B-amiloidni

protein, te sadrzi CDRI1 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 9; CDR2 lakog lanca s

aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 10; CDR3 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 11;

CDRI1 teskog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 12; CDR1 teskog lanca s aminokiselinskim slijedom

SEQ ID NO: 13; 1 CDR3 teskog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 14, naznafena time $to je

protutijelo namijenjeno proizvodnji medikamenta za:

a) sprjecavanje, lijeCenje ili ublazavanje posljedica glaukoma, optickog neuritisa ili retikularne distrofije;

b) smanjivanje opterecenja plakovima u sloju ganglijskih stanica u mreZnici kod subjekta koji boluje od
glaukoma, optickog neuritisa ili retikularne distrofije;

¢) smanjivanje koli¢ine plakova u sloju ganglijskih stanica u mreznici kod subjekta koji boluje od glaukoma,
optickog neuritisa ili retikularne distrofije;

d) smanjivanje ukupne koli¢ine topljivog amiloida-f u sloju ganglijskih stanica u mreZnici kod subjekta koji
boluje od glaukoma, optickog neuritisa ili retikularne distrofije; ili

e) odrzavanje ili smanjivanje ocnog tlaka u o¢ima kod subjekta koji boluje od glaukoma, optickog neuritisa ili
retikularne distrofije.

Upotreba u skladu s patentnim zahtjevom 24, naznac¢ena time $to je protutijelo:

(a) protutijelo u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 4-10, 20 ili 21; ili

(b) protutijelo koje sadrzi varijabilnu domenu lakog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID
NO:7; varijabilnu domenu teskog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:8; ili 1
varijabilnu domenu lakog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:7 i varijabilnu domenu
teskog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:8; ili

(c) protutijelo koje sadrzi varijabilnu domenu lakog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID
NO:7; varijabilnu domenu teskog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:8; ili 1
varijabilnu domenu lakog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:7 i varijabilnu domenu
teskog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:8, gdje je aminokiselina na polozaju 52 u
SEQ ID NO:8 cistein; ili

(d) protutijelo kojeg proizvodi hibridomna stani¢na linija EJ1A9, deponirana 25. svibnja 2007., uz pridijeljeni
depozitni broj DSM ACC2844.

Farmaceutski pripravak namijenjen upotrebi u lije¢enju u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-3 ili

protutijelo, ili njegov funkcionalni dio, namijenjeno upotrebi u lijeCenju u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva

4-10, naznacen time §to je protutijelo:

(a) protutijelo koje sadrzi varijabilnu domenu lakog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID
NO:7; varijabilnu domenu teskog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:8; ili 1
varijabilnu domenu lakog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:7 i varijabilnu domenu
teskog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:8; ili

(b) protutijelo koje sadrzi varijabilnu domenu lakog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID
NO:7; varijabilnu domenu teskog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:8; ili 1
varijabilnu domenu lakog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:7 i varijabilnu domenu
teskog lanca, koja sadrzi aminokiselinski slijed iznijet u SEQ ID NO:8, gdje je aminokiselina na polozaju 52 u
SEQ ID NO:8 cistein; ili

(¢) protutijelo kojeg proizvodi hibridomna stani¢na linija EJ1A9, deponirana 25. svibnja 2007., uz pridijeljeni
depozitni broj DSM ACC2844.
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