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PATENTNI ZAHTJEVI

1. Antitijelo koje se vezuje za ljudski CD38 (SEQ ID NO:31) i koje se ne vezuje za mutirani ljudski CD38, pri ¢emu je
ostatak serina na poloZaju 274 supstituiran s ostatkom fenilanina (SEQ ID No:34) u istoj mjeri u kojoj se vezuje za
Ljudski CD38 (SEQ ID No:31) 1 koji se ne vezuje za mutirani ljudski CD38, pri ¢emu je mutirani ostatak glutamina
na poloZzaju 272 supstituiran s ostatkom arginina (SEQ ID No:33) u istoj mjeri u kojoj se vezuje za ljudski CD38
(SEQ ID No:31), i pri ¢emu antitijelo prepoznaje motive KRN 1 VQTL ljudskog CD38 (SEQ ID No:31).

2. Antitijelo prema zahtjevu 1, naznaceno time, §to se spomenuto antitijelo vezuje za mutirani ljudski CD38 pri ¢emu je
ostatak teorina na poloZaju 237 supstituiran s ostatkom alanina (SEQ ID No:32) u istoj mjeri u kojoj se vezuje za
ljudski CD38 (SEQ ID No:31).

3. Aantitijelo prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, nazna¢eno time, Sto antitijelo sadrzi Vg CDR3 koji ima
sekvencu kao §to je navedeno u SEQ ID No:20.

4. Aantitijelo prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, koje je ljudsko monoklonalno antitijelo.

5. Aantitijelo prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, naznaceno time, $to je IgG1, 1gG2, 1gG3, IgG4, 1gD, IgA, IgE
ili IgM antitijelo pune duZine, kao $to je IgG1 antitijelo, poZeljno IgG1,x antitijelo ili IgM antitijelo, poZeljno IgM,x
antitijelo.

6. Antitijelo prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, koje je fragment antitijela ili jednolancano antitijelo.

7. Antitijelo prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 6, koje dodatno sadrzi poveznika kelatora za prikljucivanje
radioaktivnog izotopa.

8. Antitijelo prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 7, koje se nalazi u sustinski izoliranom obliku.

9. Izolirana nukleinska kiselina koja kodira antitijelo prema bilo kojem zahtjevu od 1 do §.

10. Vektor ekspresije koji sadrZi sekvencu nukleinske kiseline koja kodira antitijelo prema bilo kojem zahtjevu od 1 do
8.

11. Vektor ekspresije prema zahtjevu 10, koji dodatno sadrzi sekvencu nukleotida koja kodira konstantnu regiju lakog
lanca, teSkog lanca ili 1 lakog i teSkog lanca ljudskog antitijela.

12. Eukariotska ili prokariotska stanica domacina koja proizvodi antitijelo prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 8.

13. Imunokonjugat koji sadrzi antitijelo prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 8 povezan s citotoksi¢nim sredstvom,
radioaktivnim izotopom ili lijekom.

14. Bispecifi¢na ili multispecificna molekula koja sadrzi antitijelo prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 8 i specifi¢nosti
vezivanja za ljudsku efektorsku stanicu.

15. Bispecifi¢na ili multispecificna molekula prema zahtjevu 14, koja sadrzi antitijelo prema bilo kojem zahtjevu od 1
do 8 1 specifi¢nost vezivanja za CD3, CD4, CD138, IL-15R, TNF-0, vezan za membranu ili vezan za receptor,
ljudski Fc receptor ili IL-15 vezan za membranu ili vezan za receptor.

16. Farmaceutski pripravak koji sadrZi antitijelo prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 8, imunokonjugat prema zahtjevu 13
ili bispecifi¢nu ili multispecifiénu molekulu prema zahtjevu 14 ili 15 te farmaceutski prihvatljiv nosac.

17. Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 16 koji sadrZzi jedno ili viSe terapeutskih sredstava.

18. Antitijelo prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 8, imunokonjugat prema zahtjevu 13, bispecifi¢na ili multispecifiéna
molekula prema zahtjevu 14 ili 15, farmaceutski pripravak prema zahtjevu 16 ili 17 ili vektor ekspresije prema
zahtjevu 10 ili 11 za upotrebu kao lijek.

19. Antitijelo prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 8, imunokonjugat prema zahtjevu 13, bispecifi¢na ili multispecificna
molekula prema zahtjevu 14 ili 15, farmaceutski pripravak prema zahtjevu 16 ili 17, vektor ekspresije prema
zahtjevu 10 ili 11 za primjenu u metodi lijedenja ili sprjecavanja bolesti ili poremeéaja koji ukljuuju ekspresiju
CD38, pri ¢emu je bolest ili poremecaj odabran iz grupe koja obuhvaca: limfom / leukemiju B stanica ukljucujuci
limfoblasti¢nu leukemiju / limfom B stanica preteCa ne-Hodgikov limfom B stanica; akutnu limfoblasti¢nu
leukemiju (CLL) / limfom malih limfocita (SLL); akutnu limfocitnu leukemiju B stanica; prolimfocitnu leukemiju B
stanica; limfoplazmacitni limfom; limfom stanica plasta (MCL); folikularni limfom (FL), uklju¢ujuéi folikularni
limfom niskog stupnja, srednjeg stupnja i visokog stupnja; centralni folikularni limfom; limfom grani¢ne zone B
stanica ukljucujuéi MALT tip, nodalni i slezenski tip; leukemiju vlasastih stanica; difuzni B velikostani¢ni limfom,;
Bukrittov limfom; plazmacitomu; mijelom plazma stanica; leukemiju plazma stanica; limfoproliferativni poremacaj
nakon transplantacije; Waldenstormova makroglobulinemija; leukemije plazma stanica; anaplasti¢ni limfom velikih
stanica (ALCL); multipli mijelom; Hodgkinov limfom; neoplazme zrelih T stanica i NK stanica ukljucujuci
prolimfocitnu leukemiju T stanica; velikostani¢na T granularna limfocitna leukemija; agresivna leukemija NK
stanica; leukemija / limfom odraslih T stanica; ekstranodalni limfom NK / T stanica; limfom T stanica nazalnog ili
enteropatskog tipa; hepatospleniéni limfom T stanica; limfom T stanica sli¢an potkoZzno Panniculitisu; blasti¢ni
limfom NK stanica; Mycosis fungoides / Sezaryjev sindrom; primarne kozne limfoproliferativne poremecaje T
stanica pozitivnih na CD30 ukljuéujuéi koZni anaplastiéni limfom velikih stanica C-ALCL, limfomatoidnu papulozu
i grani¢ne lezije; angioimunoblasticki limfom T stanica; nespecificirani periferni T-staniéni limfom; anaplastiéni
limfom velikih stanica; akutnu mijeloidnu leukemiju ukljucujuéi akutnu promijelocitnu leukemiju; 1 kroni¢ne
mijeloproliferativne bolesti ukljucujuci kroni¢nu mijeloidnu leukemiju.
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20. Antitijelo, imunokonjugat, bispecifi¢na ili multispecifi¢na molekula, farmaceutski pripravak ili vektor ekspresije za
primjenu prema zahtjevu 19, naznacen time, §to je ne-Hodgkinov limfom B stanica odabran iz grupe koja se sastoji
od limfomatoidne granulomatoze; primarnog efuzijskog limfoma; intravaskularnog velikostani¢nog B limfoma;
medijastinalnog velikostani¢nog B limfoma; bolesti teskog lanca ukljucujuéi v, p 1 a bolest; limfoma izazvanih

21. Antitijelo, imunokonjugat, bispecifi¢na ili multispecifi¢na molekula, farmaceutski pripravak ili vektor ekspresije za
primjenu prema zahtjevu 19, naznacen time, $to je bolest ili poremeéaj multipli mijelom.

22. Antitijelo, imunokonjugat, bispecifi¢na ili multispecifi¢na molekula, farmaceutski pripravak ili vektor ekspresije za
primjenu prema bilo kojem zahtjevu od 18 do 21, naznaden time, §to se postupak sastoji od primjene jednog ili vise
dodatnih terapeutskih sredstava kod bolesnika.

23. Antitijelo, imunokonjugat, bispecifi¢na ili multispecifi¢na molekula, farmaceutski pripravak ili vektor ekspresije za
primjenu prema zahtjevu 22, naznacen time, Sto je jedno ili vise dodatnih terapeutskih sredstava odabrano iz
kemoterapijskog sredstva, protuupalnog sredstva ili imunosupresiva i/ili imunomodulatora.

24. Antitijelo, imunokonjugat, bispecifi¢na ili multispecifi¢na molekula, farmaceutski pripravak ili vektor ekspresije za
primjenu prema zahtjevu 22, naznacen time, $to je jedno ili vise dodatnih terapeutskih sredstava odabrano iz grupe
koja sadrzi cisplatin, gefitinib, cetuksimab, rituksimab, bevacizumab, erlotinib, bortezomib, talidomid, pamidronat,
zolendronatnu kiselinu, klodronat, risendronat, ibandronat, etidronat, alendronat, tiludronat, arsen trioksid,
lenalidomid, filgrastim, pegfilgrastim, sargramostim, suberoilanilid hidroksamsku kiselinu 1 SCIO-469.

25.In vitro nacin za otkrivanje prisutnosti CD38 antigena ili stanica koje izraZavaju CD38 u uzorku koji se sastoji od:

a) kontaktiranja uzorka antitijelom prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 8 u uvjetima koji omogucavaju formiranje
kompleksa izmedu antitijela 1 CD38; 1
b) otkrivanja formiranja kompleksa.
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