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1. Išskirtas žmogaus monokloninis antikūnas, kuris rišasi prie žmogaus CD20, kuris yra pajėgus suaktyvinti ląstelių nuo komplemento priklausomą citotoksinį poveikį (CDC), išreikštą CD20, dalyvaujant komplementui, ir kuris apima:

(i) lengvosios grandinės CDR1 sritį, turinčią aminorūgščių seką, pateiktą SEQ ID Nr. 16, lengvosios grandinės CDR2 sritį, turinčią aminorūgščių seką, pateiktą SEQ ID N. 17, ir lengvosios grandinės CDR3 sritį, turinčią aminorūgščių seką, pateiktą SEQ ID Nr. 18;

(ii) 

(a) sunkiosios grandinės CDR1 sritį, turinčią aminorūgščių seką, pateiktą SEQ ID Nr. 13, ir sunkiosios grandinės CDR2 sritį, turinčią aminorūgščių seką, pateiktą SEQ ID Nr. 14; arba

(b) sunkiosios grandinės CDR1 sritį, turinčią aminorūgščių seką, pateiktą SEQ ID Nr. 19, ir sunkiosios grandinės CDR2 sritį, turinčią aminorūgščių seką, pateiktą SEQ ID Nr. 20; ir

(iii) sunkiosios grandinės CDR3 sritį, turinčią aminorūgščių seką, pateiktą SEQ ID Nr. 15.

2. Antikūnas pagal 1 punktą, apimantis sunkiosios grandinės CDR1, CDR2 ir CDR3 sritis ir lengvosios grandinės CDR1, CDR2 ir CDR3 sritis antikūno, turinčio sunkiosios grandinės kintamos srities seką, pateiktą SEQ ID Nr. 2, ir lengvosios grandinės kintamos srities seką, pateiktą SEQ ID Nr. 4.

3. Antikūnas pagal 1 arba 2 punktą, apimantis sunkiosios grandinės kintamos srities seką, kuri yra bent 90 % identiška sunkiosios grandinės kintamos srities sekai, pateiktai SEQ ID Nr. 2, ir lengvosios grandinės kintamos srities seką, kuri yra bent 90 % identiška lengvosios grandinės kintamos srities sekai, pateiktai SEQ ID Nr. 4.

4. Antikūnas pagal bet kurį 1-3 punktą, apimantis sunkiosios grandinės kintamos srities seką, pateiktą SEQ ID Nr. 2, ir lengvosios grandinės kintamos srities seką, pateiktą SEQ ID Nr. 4.

5. Antikūnas pagal 3 arba 4 punktą, kur sunkiosios grandinės kintama sritis ir lengvosios grandinės kintama sritis yra užkoduotos nukleotidų sekomis, pateiktomis SEQ ID Nr. 1 ir 3.

6. Antikūnas pagal 1 punktą, apimantis sunkiosios grandinės CDR1, CDR2 ir CDR3 sritis ir lengvosios grandinės CDR1, CDR2 ir CDR3 sritis antikūno, turinčio sunkiosios grandinės kintamos srities seką, pateiktą SEQ ID Nr. 6, ir lengvosios grandinės kintamos srities seką, pateiktą SEQ ID Nr. 8. 

7. Antikūnas pagal 1 arba 6 punktą, apimantis sunkiosios grandinės kintamos srities seką, kuri yra bent 90 % identiška sunkiosios grandinės kintamos srities sekai, pateiktai SEQ ID Nr. 6, ir lengvosios grandinės kintamos srities seka, kuri yra bent 90 % identiška lengvosios grandinės kintamos srities sekai, pateiktai SEQ ID Nr. 8.

8. Antikūnas pagal bet kurį 1, 6 ir 7 punktą, apimantis sunkiosios grandinės kintamos srities seką, pateiktą SEQ ID Nr. 6, ir lengvosios grandinės kintamos srities seką, pateiktą SEQ ID Nr. 8.

9. Antikūnas pagal 7 arba 8 punktą, kur sunkiosios grandinės kintama sritis ir lengvosios grandinės kintama sritis yra užkoduotos nukleotidų sekomis, pateiktomis SEQ ID Nr. 5 ir 7.

10. Išskirtas žmogaus monokloninis antikūnas, kuris rišasi prie žmogaus CD20, kuris yra pajėgus suaktyvinti ląstelių nuo komplemento priklausomą citotoksinį poveikį (CDC), išreikštą CD20, dalyvaujant komplementui, ir kuris rišasi prie žmogaus CD20 epitopo, apibrėžto antikūno pagal bet kurį iš 4, 5, 8 ir 9 punktų.

11. Antikūnas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuris yra IgG1, IgG3, arba IgM antikūnas.

12. Antikūnas pagal 11 punktą, kuris yra nepažeistas ir glikozilintas eukariotinėje ląstelėje.

13. Antikūnas pagal bet kurį iš 1-11 punktų, kuris yra vienos grandinės antikūnas.

14. Antikūno pagal bet kurį iš ankstesnių punktų antikūno fragmentas, kuris rišasi prie žmogaus CD20.

15. Antikūno fragmentas pagal 14 punktą, kuris yra rišantis domenas imunoglobulino baltymo sintezei, apimantis (i) rišantį domeną polipeptidą sunkiosios grandinės kintamos srities arba lengvosios grandinės kintamos srities formos, apibrėžtas bet kuriame iš 3-5 ir 7-9 punktų, kuris yra jungiamas prie imunoglobulino šarnyrinės srities polipeptido, (ii) imunoglobulino sunkiosios grandinės CH2 pastovi sritis sujungta su šarnyrine sritimi, o (iii) imunoglobulino sunkiosios grandinės CH3 pastovi sritis sujungta su CH2 pastovia sritimi.

16. Transfektoma, apimanti nukleinorūgštis, koduojančias žmogaus sunkiąją grandinę ir žmogaus lengvąją grandinę, kur transfektoma gamina aptinkamą kiekį antikūnų pagal bet kurį iš 1-13 punktų.

17. Eukariotinės arba prokariotinės šeimininko ląstelės, kurios gamina antikūnus pagal 4, 5, 8 arba 9 punktą.

18. Transgeninis gyvūnas, išskyrus žmogų, arba augalas, kuris gamina antikūnus pagal 4, 5, 8 arba 9 punktą. 

19. Ekspresijos vektorius, apimantis nukleotidų seką, koduojančią antikūno pagal bet kurį iš 1-13 punktų lengvosios grandinės, sunkiosios grandinės arba abiejų, lengvosios ir sunkiosios, grandinių kintamą sritį ir pasirinktinai antikūno pagal bet kurį iš 1-13 punktų lengvosios grandinės, sunkiosios grandinės arba abiejų, lengvosios ir sunkiosios, grandinių pastoviąją sritį.

20. Kompozicija, apimanti antikūną pagal bet kurį iš 1-13 punktų arba ekspresijos vektorių pagal 19 punktą ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

21. Kompozicija, apimanti antikūną pagal 4 punktą ir antikūną, turintį žmogaus sunkiąją grandinę ir žmogaus kapa lengvosios grandinės kintamas sritis, apimančias aminorūgšties sekas, pateiktas SEQ ID Nr. 10 ir SEQ ID Nr. 12, atitinkamai.

22. Kompozicija pagal 20 arba 21 punktą, dar apimanti terapinį agentą.

23. Kompozicija pagal 22 punktą, kur terapinis agentas yra parinktas iš citotoksinio agento, radiotoksiško agento, imunosupresanto, imunologinio moduliacinio agento, tokių kaip citokinas arba chemokinas, doksorubicinas, cisplatina, bleomicinas, karmustinas, chlorambucilas, ciklofosfamidas, anti-CD25 antikūnai, anti-CD19 antikūnai, anti-CD21 antikūnai, anti-CD22 antikūnai, anti-CD37 antikūnai, anti-CD38 antikūnai, anti-IL6R antikūnai, anti-IL8 antikūnai, anti-IL15 antikūnai, anti-IL15R antikūnai, anti-CD4 antikūnai, anti-CD11a antikūnai, anti-alfa-4/beta-1 integrino (VLA4) antikūnai, CTLA4-Ig ir anti-C3b(i) antikūnai.

24. Antikūnai pagal bet kurį iš 1-13 punktų, dar apimantys chelato rišančiąją grandį radioizotopui tvirtinti.

25. Imunokonjugatas, apimantis antikūną pagal bet kurį iš 1-13 punktų, susijusi su citotoksiniu agentu, radioizotopu arba vaistu. 

26. Bispecifinė molekulė, apimanti antikūną pagal bet kurį iš 1-13 punktų arba antikūno fragmentą pagal 14 punktą ir specifiškai rišanti žmogaus nervinę (Effector) ląstelę arba specifiškai rišanti žmogaus Fc receptorių arba specifiškai rišanti T ląstelės receptorių, pavyzdžiui, CD3.

27. Išreikštų CD20 ląstelių citolizės arba ląstelių augimo slopinimo in vitro būdas, apimantis ląstelės susilietimą su veiksmingu antikūno kiekiu pagal bet kurį iš 1-13 punktų toks, kad vyksta išreikštų CD20 ląstelių augimo slopinimas arba ląstelių citolizė.

28. Žmogaus antikūno, kompozicijos, ekspresijos vektoriaus, imunokonjugato arba bispecifinės molekulės pagal bet kurį iš 1-13 ir 19-26 punktų, panaudojimas vaisto, skirto B ląstelių limfomos, B ląstelių ne Hodžkino limfomos, pirmtakų B ląstelių limfoblastinės leukemijos/limfomos ir brandžių B ląstelių navikų, pavyzdžiui, B ląstelių lėtinės limfocitinės leukemijos (CLL)/ smulkios limfocitinės limfomos (SLL), B ląstelių prolimfocitinės leukemijos, limfoplazmacitinės limfomos, mantijos ląstelių limfomos (MCL), folikulinės limfomos, odos folikulo centro limfomos, B ląstelių nežymios zonos limfomos (MALT tipo, mazginiam ir blužnies tipo), plaukuotųjų ląstelių leukemijos, difuzinės didelių ląstelių limfomos, Burkitt limfomos, plazmocitomos, plazmos ląstelių mielomos, po transplantacijos limfoproliferacinio sutrikimo, Valdenstremo makroglobulinemijos arba anaplazinės didelių ląstelių limfomos (ALCL), limfomatoidinės granuliomatozės, pirminio išsiliejimo limfomos, intravaskulinės didelių ląstelių limfomos, tarpuplaučio didelių B ląstelių limfomos, sunkiosios grandinės ligos (įskaitant γ, μ, ir α ligą), limfomos, sukeltos gydant imunitetą slopinančiais preparatais, pavyzdžiui, ciklosporino sukeltos limfomos ir metotreksato sukeltos limfomos gydymui ir prevencijai, gamyboje.

29. Panaudojimas pagal 28 punktą, kur liga yra folikulinė limfoma (FL) arba B ląstelių lėtinė limfocitinė leukemija (CLL)/ smulkialąstelinė limfocitinė limfoma (SLL).

30. Žmogaus antikūno, kompozicijos, ekspresijos vektoriaus, imunokonjugato arba bispecifinės molekulės pagal bet kurį iš 1-13 ir 19-26 punktų, panaudojimas imuninės ligos, apimančios CD20 išreikštas imunines ląsteles, gydymo arba prevencijos būdui, ir minėtas šios ligos gydymo būdas pasirinktinai apima B ląstelių, kurios gamina antikūnus prieš autoantigenus, citolizę.

31. Žmogaus antikūno, kompozicijos, ekspresijos vektoriaus, imunokonjugato arba bispecifinės molekulės pagal bet kurį iš 1-13 ir 19-26 punktų, panaudojimas vaisto, skirto psoriazės, psoriazinio artrito, dermatito, sisteminės sklerodermijos ir sklerozės, uždegiminės žarnyno ligos (IBD), Krono ligos, opinio kolito, respiracinio distresinio sindromo, meningito, encefalito, uveito, glomerulonefrito, egzemos, astmos, aterosklerozės, leukocitų adhezijos trūkumo, išsėtinės sklerozės, Raynaud sindromo, Sjögreno sindromo, nepilnamečių pirmo tipo cukrinio diabeto, Reiter ligos, Behēet ligos, nefrito imuninio komplekso, IgA nefropatijos, IgM polineuropatijos, imuninės trombocitopenijos, pavyzdžiui, ūminės idiopatinės trombocitopeninės purpuros ir lėtinės idiopatinės trombocitopeninės purpuros, hemolizinės anemijos, sunkiosios miastenijos, vilkligės, sisteminės raudonosios vilkligės, reumatoidinio artrito (RA), atopinio dermatito, pūslinės, Greivso ligos, Hashimoto tiroidito, Vegenerio granuliomatozės, Omenn sindromo, lėtinio inkstų funkcijos nepakankamumo, ūminės infekcinės mononukleozės, ŽIV ir herpes viruso susijusių ligų gydymui arba prevencijai, gamyboje.

32. Panaudojimas pagal 31 punktą, kur autoimuninė liga yra reumatoidinis artritas (RA).

33. In vitro būdo taikymas CD20 antigeno arba išreikštų CD20 ląstelių buvimui mėginyje aptikti, apimantis:

sąlytį mėginio su antikūnu pagal bet kurį iš 1-13 punktų, esant sąlygoms, kurios leidžia formuoti kompleksą tarp antikūno ir CD20; ir

komplekso susidarymo aptikimą.

34. Anti-idiopatinis antikūnas, rišantis antikūną pagal bent vieną iš 1-13 punktų.

35. Anti-idiopatinis antikūnas pagal 34 punktą, rišantis antikūną pagal 4, 5, 8 arba 9 punktą.

36. Anti-idiopatinio antikūno pagal 34 arba 35 punktą panaudojimas mėginyje aptikti žmogaus monokloninio antikūno lygį prieš CD20.

37. Žmogaus antikūno, kompozicijos, ekspresijos vektoriaus, imunokonjugato arba bispecifinės molekulės pagal bet kurį iš 1-13 ir 19-26 punktų panaudojimas B ląstelių limfomos, B ląstelių ne Hodžkino limfomos, pirmtakų B ląstelių limfoblastinės leukemijosi/limfomos ir brandžių B ląstelių navikų, pavyzdžiui, B ląstelių lėtinės limfocitinės leukemijos (CLL)/ smulkios limfocitinės limfomos (SLL), B ląstelių prolimfocitinės leukemijos, limfoplazmatinės limfomos, mantijos ląstelių limfomos (MCL), folikulinės limfomos, odos folikulo centro limfomos, B ląstelių nežymios zonos limfomos (MALT tipo, mazginiam ir blužnies tipo), plaukuotųjų ląstelių leukemijos, difuzinės didelių ląstelių limfomos, Burkitt’s limfomos, plazmocitomos, plazmos ląstelių mielomos, po transplantacijos limfoproliferacinio sutrikimo, Waldenström’s makroglobulinemijos arba anaplazinės didelių ląstelių limfomos (ALCL), limfomatoidinės granuliomatozės, pirminio išsiliejimo limfomos, intravaskulinės didelių ląstelių limfomos, tarpuplaučio didelių B ląstelių limfomos, sunkiosios grandinės ligos (įskaitant γ, μ, ir α ligą), limfomos, sukeltos gydant imunitetą slopinančiais preparatais, pavyzdžiui, ciklosporino sukeltos limfomos ir metotreksato sukeltos limfomos gydymui ir prevencijai.

38. Žmogaus antikūno, kompozicijos, ekspresijos vektoriaus, imunokonjugato arba bispecifinės molekulės pagal bet kurį iš 1-13 ir 19-26 punktų panaudojimas folikulinės limfomos (FL) arba B ląstelių lėtinės limfocitinės leukemijos (CLL/ mažos limfocitinės limfomos (SLL) gydymui arba prevencijai.

39. Žmogaus antikūno, kompozicijos, ekspresijos vektoriaus, imunokonjugato arba bispecifinės molekulės pagal bet kurį iš 1-13 ir 19-26 punktų panaudojimas psoriazės, psoriazinio artrito, dermatito, sisteminės sklerodermijos ir sklerozės, uždegiminės žarnyno ligos (IBD), Krono ligos, opinio kolito, respiracinio distresinio sindromo, meningito, encefalito, uveito, glomerulonefrito, egzemos, astmos, aterosklerozės, leukocitų adhezijos trūkumo, išsėtinės sklerozės, Raynaud sindromo, Sjögreno sindromo, nepilnamečių pirmo tipo cukrinio diabeto, Reiter ligos, Behēet ligos, nefrito imuninio komplekso, IgA nefropatijos, IgM polineuropatijos, imuninės trombocitopenijos, pavyzdžiui, ūminės idiopatinės trombocitopeninės purpuros ir lėtinės idiopatinės trombocitopeninės purpuros, hemolizinės anemijos, sunkiosios miastenijos, vilkligės, sisteminės raudonosios vilkligės, reumatoidinio artrito (RA), atopinio dermatito, pūslinės, Greivso ligos, Hashimoto tiroidito, Vegenerio granuliomatozės, Omenn sindromo, lėtinio inkstų funkcijos nepakankamumo, ūminės infekcinės mononukleozės, ŽIV ir herpes viruso susijusių ligų gydymui arba prevencijai.

40. Žmogaus antikūno, kompozicijos, ekspresijos vektoriaus, imunokonjugato arba bispecifinės molekulės pagal bet kurį iš 1-13 ir 19-26 punktų panaudojimas reumatoidinio artrito (RA) gydymui ir prevencijai.

