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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Anti-Fc Receptor like 5 (FcRHS) -vasta-aine tai sen FcRHS:td sitova vasta-
ainefragmentti, jolloin anti-FcRHS5-vasta-aine tai sen FCRHS5:td sitova vasta-ainefragmentti
kasittad sitoutumisdomeenin, joka kasittaa

(a) VH-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 104 mukaisen
aminohapposekvenssin, ja VL.-domeenin, joka késittdd sekvenssin SEQ ID NO: 105 mukaisen
aminohapposekvenssin;

(b) VH-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 106 mukaisen
aminohapposekvenssin, ja VL.-domeenin, joka késittdd sekvenssin SEQ ID NO: 107 mukaisen
aminohapposekvenssin;

(c) VH-domeenin, joka kaisittdd sekvenssin SEQ ID NO: 84 mukaisen
aminohapposekvenssin, ja VL-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 85 mukaisen
aminohapposekvenssin;

(d) VH-domeenin, joka kaisittdd sekvenssin SEQ ID NO: 86 mukaisen
aminohapposekvenssin, ja VL-domeenin, joka késittdd sekvenssin SEQ ID NO: 87 mukaisen
aminohapposekvenssin;

(e) VH-domeenin, joka kaisittdd sekvenssin SEQ ID NO: 88 mukaisen
aminohapposekvenssin, ja VL-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 89 mukaisen
aminohapposekvenssin:

(f) VH-domeenin, joka kaisittdd sekvenssin SEQ ID NO: 90 mukaisen
aminohapposekvenssin, ja VL-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 91 mukaisen
aminohapposekvenssin;

(g) VH-domeenin, joka kaisittdd sekvenssin SEQ ID NO: 92 mukaisen
aminohapposekvenssin, ja VL-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 93 mukaisen
aminohapposekvenssin;

(h) VH-domeenin, joka kaisittdd sekvenssin SEQ ID NO: 96 mukaisen
aminohapposekvenssin, ja VL-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 97 mukaisen
aminohapposekvenssin;

(1) VH-domeenin, joka kaisittdd sekvenssin SEQ ID NO: 98 mukaisen
aminohapposekvenssin, ja VL-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 99 mukaisen
aminohapposekvenssin; tai

() VH-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 100 mukaisen

aminohapposekvenssin, ja VL-domeenin, joka késittdd sekvenssin SEQ ID NO: 101 mukaisen
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aminohapposekvenssin.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:t4 sitova vasta-
ainefragmentti, jolloin anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FCRHS5:td sitova vasta-ainefragmentti
sitoutuu FcRHS5:n Ig:n kaltaisen domeenin 9 epitooppiin.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:t4 sitova vasta-
ainefragmentti, jolloin epitooppi késittdd osan sekvenssin SEQ ID NO: 114 aminohapoista
745-850.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:ta
sitova vasta-ainefragmentti, jolloin anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:t4 sitova vasta-
ainefragmentti kasittdd aglykosylaatiokohdan mutaation.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:t4 sitova vasta-
ainefragmentti, jossa aglykolysaatiokohdan mutaatio on substituutiomutaatio EU-numeroinnin
mukaisessa aminohappotéhteessd N297, D265 ja/tai P329.

6. Patenttivaatimuksen 4 tai 5 mukainen anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FCRHS:téd sitova
vasta-ainefragmentti, jossa aglykolysaatiokohdan mutaatio on substituutiomutaatio, joka
valitaan ryhmastd, joka koostuu seuraavista: N297G, N297A, D265A ja P329G.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:t4 sitova vasta-
ainefragmentti, jossa substituutiomutaatio on N297G-substituutiomutaatio.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1-7 mukainen anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FCRHS:ta
sitova vasta-ainefragmentti, jolloin anti-FcRHS-vasta-aine on monoklonaalinen, humanisoitu
tai kimeerinen vasta-aine.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:t4 sitova vasta-
ainefragmentti, jolloin anti-FcRHS-vasta-aine on humanisoitu vasta-aine.

10.  Jonkin patenttivaatimuksen 1-9 mukainen anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:t4
sitova vasta-ainefragmentti, jolloin anti-FcRHS5-vasta-aine on tiyspitka vasta-aine.

11.  Jonkin patenttivaatimuksen 1-10 mukainen anti-FcRHS5-vasta-aine tai sen FcRHS:t4
sitova vasta-ainefragmentti, jolloin anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FCRHS:t4 sitova vasta-
ainefragmentti on multispesifinen vasta-aine.

12.  Patenttivaatimuksen 11 mukainen anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:td sitova
vasta-ainefragmentti, jolloin multispesifinen vasta-aine on bispesifinen vasta-aine, joka
késittdd toisen sitoutumisdomeenin, joka sitoo erilaistumisklusteri 3:a (CD3).

13.  Patenttivaatimuksen 12 mukainen anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:td sitova

vasta-ainefragmentti, jossa toinen sitoutumisdomeeni kasittaa seuraavat kuusi HVR:44:
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(a) HVR-H1, joka kasittad sekvenssin SEQ ID NO: 115 mukaisen aminohapposekvenssin;

(b) HVR-H2, joka kasittad sekvenssin SEQ ID NO: 116 mukaisen aminohapposekvenssin;
(©) HVR-H3, joka kasittad sekvenssin SEQ ID NO: 117 mukaisen aminohapposekvenssin;
(d) HVR-L1, joka késittda sekvenssin SEQ ID NO: 118 mukaisen aminohapposekvenssin;
(e) HVR-L2, joka késittdd sekvenssin SEQ ID NO: 119 mukaisen aminohapposekvenssin;
ja

® HVR-L3, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 120 mukaisen aminohapposekvenssin,
tai

jolloin toinen sitoutumisdomeeni késittda seuraavat kuusi HVR:44:

(a) HVR-H1, joka kasittad sekvenssin SEQ ID NO: 115 mukaisen aminohapposekvenssin;
(b) HVR-H2, joka kasittad sekvenssin SEQ ID NO: 116 mukaisen aminohapposekvenssin;
(©) HVR-H3, joka kasittad sekvenssin SEQ ID NO: 121 mukaisen aminohapposekvenssin;
(d) HVR-L1, joka késittda sekvenssin SEQ ID NO: 118 mukaisen aminohapposekvenssin;
(e) HVR-L2, joka késittdd sekvenssin SEQ ID NO: 119 mukaisen aminohapposekvenssin;
ja

® HVR-L3, joka kasittad sekvenssin SEQ ID NO: 123 mukaisen aminohapposekvenssin.
14.  Patenttivaatimuksen 12 mukainen anti-FcRHS5-vasta-aine tai sen FcRHS:td sitova
vasta-ainefragmentti, jossa toinen sitoutumisdomeeni kasittaa

(a) VH-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 133 mukaisen
aminohapposekvenssin ja

(b) VL-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 134 mukaisen
aminohapposekvenssin.

15.  Patenttivaatimuksen 12 mukainen anti-FcRHS5-vasta-aine tai sen FcRHS:td sitova
vasta-ainefragmentti, jossa toinen sitoutumisdomeeni kasittaa

(a) VH-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 137 mukaisen
aminohapposekvenssin ja

(b) VL-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 138 mukaisen
aminohapposekvenssin.

16.  Patenttivaatimuksen 12 mukainen anti-FcRHS5-vasta-aine tai sen FcRHS:td sitova
vasta-ainefragmentti, jossa toinen sitoutumisdomeeni kasittaa

(a) VH-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 153 mukaisen
aminohapposekvenssin ja

(b) VL-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 154 mukaisen
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aminohapposekvenssin.

17.  Patenttivaatimuksen 12 mukainen anti-FcRHS5-vasta-aine tai sen FcRHS:td sitova
vasta-ainefragmentti, jossa toinen sitoutumisdomeeni kasittaa

(a) VH-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 172 mukaisen
aminohapposekvenssin ja

(b) VL-domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO: 173 mukaisen
aminohapposekvenssin.

18.  Jonkin patenttivaatimuksen 1-9 ja 11-17 mukainen anti-FcRHS-vasta-aine tai sen
FcRHS5:té sitova vasta-ainefragmentti, jolloin FCRHS:t4 sitova vasta-ainefragmentti on valittu
ryhmastd, joka koostuu seuraavista: bis-Fab-, Fab-, Fab'-SH-, Fv-, scFv- ja (Fab'):-fragmentit.
19.  Jonkin patenttivaatimuksen 12—17 mukainen anti-FcRHS5-vasta-aine tai sen FcRHS:t4
sitova vasta-ainefragmentti, jolloin anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:t4 sitova vasta-
ainefragmentti sisdltdd yhden tai useamman raskasketjun vakiodomeenin ja jolloin kyseinen
yksi tai useampi raskasketjun vakiodomeeni on valittu ensimmaiisestd CH2-domeenista
(CH2;), ensimmaisestda CH3-domeenista (CH3;), toisesta CH2-domeenista (CH2>) ja toisesta
CH3-domeenista (CH3>).

20.  Patenttivaatimuksen 19 mukainen anti-FcRHS5-vasta-aine tai sen FcRHS5:td sitova
vasta-ainefragmentti, jossa vahintdan yksi yhden tai useamman raskasketjun vakiodomeenin
joukosta on yhdistetty pariksi toisen raskasketjun vakiodomeenin kanssa.

21.  Patenttivaatimuksen 20 mukainen anti-FcRHS5-vasta-aine tai sen FcRHS5:td sitova
vasta-ainefragmentti, jossa CH3, ja CH3: késittavét kumpikin ulkoneman (P;) tai syvennyksen
(C1)jajolloin P; tai C; CH3::ssa voidaan sijoittaa Ci:een tai vastaavasti P;:een CH32:ssa.

22.  Patenttivaatimuksen 21 mukainen anti-FcRHS5-vasta-aine tai sen FcRHS5:td sitova
vasta-ainefragmentti, jossa CH3; ja CH3: kohtaavat P;:n ja C;:n vélisessé rajapinnassa.

23.  Patenttivaatimuksen 21 tai 22 mukainen anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FCRH5:t4 sitova
vasta-ainefragmentti, jossa P;  késittdd  EU-numeroinnin  mukaisen  T366W-
substituutiomutaation.

24.  Jonkin patenttivaatimuksen 21-23 mukainen anti-FcRHS5-vasta-aine tai sen FcRHS:t4
sitova vasta-ainefragmentti, jossa C; késittdd EU-numeroinnin mukaiset T366S-, L368A- ja
Y407V-substituutiomutaatiot.

25. Yksi tai useampi eristetty nukleiinihappo, joka koodittaa jonkin patenttivaatimuksen 1—
24 mukaista anti-FcRHS-vasta-ainetta tai FCRHS:t4 sitovaa vasta-ainefragmenttia.

26. Yksi tai useampi vektori, joka kisittdd yhden tai useamman patenttivaatimuksen 25
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mukaisen eristetyn nukleiinihapon.

27.  Immunokonjugaatti, joka késittdd jonkin patenttivaatimuksen 1-24 mukaista anti-
FcRHS5-vasta-ainetta tai sen FCRHS t4 sitovaa vasta-ainefragmenttia seki sytotoksista ainetta.
28.  Koostumus, joka kasittds jonkin patenttivaatimuksen 1-24 mukaista anti-FcRHS-vasta-
ainetta tai sen FcRHS5:t4 sitovaa vasta-ainefragmenttia ja joka kasittda lisaksi farmaseuttisesti
hyvéksyttdvad apuainetta tai laimennusainetta.

29.  Patenttivaatimuksen 28 mukainen koostumus, jolloin koostumus késittaa lisiksi PD-1-
akselin sitoutumisantagonistia tai muuta terapeuttista ainetta.

30.  Patenttivaatimuksen 29 mukainen koostumus, jossa PD-1-akselin sitoutumisantagonisti
valitaan ryhméstd, joka koostuu seuraavista: PD-L1-sitoutumisantagonisti, PD-1-
sitoutumisantagonisti ja PD-L2-sitoutumisantagonisti.

31.  Patenttivaatimuksen 30 mukainen koostumus, jossa PD-1-akselin sitoutumisantagonisti
on PD-L1-sitoutumisantagonisti, jolloin valinnaisesti PD-L1-sitoutumisantagonisti valitaan
ryhmaésté, joka koostuu seuraavista: MPDL3280A (atetsolitsumabi), MDX-1105, MEDI4736
(durvalumabi) ja MSB0010718 (avelumabi), jolloin valinnaisesti PD-L1-sitoutumisantagonisti
on MPDL3280A (atetsolitsumabi).

32.  Patenttivaatimuksen 30 mukainen koostumus, jossa PD-1-akselin sitoutumisantagonisti
on PD-I-sitoutumisantagonisti, jolloin valinnaisesti PD-1-sitoutumisantagonisti valitaan
ryhmaésté, joka koostuu seuraavista: MDX 1106 (nivolumabi), MK-3475 (pembrolitsumabi),
MEDI-0680 (AMP-514), PDR001 ja REGN2810.

33.  Patenttivaatimuksen 30 mukainen koostumus, jossa PD-1-akselin sitoutumisantagonisti
on PD-L2-sitoutumisantagonisti, jolloin valinnaisesti PD-L2-sitoutumisantagonisti on vasta-
aine tai immunoadhesiini.

34.  Jonkin patenttivaatimuksen 1-24 mukainen anti-FcRHS5-vasta-aine tai sen FCRHS:t4
sitova vasta-ainefragmentti kaytettdavaksi FcRHS-positiivisen syovdn hoidossa tai sen
etenemisen viivyttimisessi sen tarpeessa olevassa kohteessa.

35.  Jonkin patenttivaatimuksen 1-24 mukainen anti-FcRHS5-vasta-aine tai sen FCRHS:t4
sitova vasta-ainefragmentti kéytettavdksi immuunitoiminnan tehostamisessa kohteessa, jolla
on FcRHS-positiivinen syopa.

36. Anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:t4 sitova vasta-ainefragmentti kaytettdvaksi
patenttivaatimuksen 34 tai 35 mukaisesti, jolloin FcRHS-positiivinen syopa on B-solusyopé.
37. Anti-FcRHS5-vasta-aine tai sen FcRHS:td sitova vasta-ainefragmentti kaytettdvaksi

jonkin patenttivaatimuksen 34-36 mukaisesti, jolloin anti-FcRHS-vasta-ainetta tai sen
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FcRHS5:té sitovaa vasta-ainefragmenttia annetaan kohteeseen annostuksessa, joka on noin 0,01

mg/kg/viikko — noin 50 mg/kg/viikko.

38. Anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:t4 sitova vasta-ainefragmentti kaytettdvaksi
jonkin patenttivaatimuksen 34-37 mukaisesti, jolloin anti-FcRHS-vasta-ainetta tai sen
FcRHS:ta sitovaa  vasta-ainefragmenttia ~ annetaan  kohteeseen =~ PD-1-akselin
sitoutumisantagonistin ja/tai muun terapeuttisen aineen kanssa.

39. Anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:t4 sitova vasta-ainefragmentti kaytettdvaksi
patenttivaatimuksen 38 mukaisesti, jolloin PD-1-akselin sitoutumisantagonistia ja/tai muuta
terapeuttista ainetta annetaan ennen anti-FcRHS-vasta-aineen tai sen FCRHS:t4 sitovan vasta-
ainefragmentin antamista, samanaikaisesti sen kanssa tai sen jalkeen.

40. Anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:t4 sitova vasta-ainefragmentti kaytettdvaksi
patenttivaatimuksen 38 tai 39 mukaisesti, jolloin PD-1-akselin sitoutumisantagonisti valitaan
ryhmaésté, joka koostuu seuraavista: PD-L1-sitoutumisantagonisti, PD-1-sitoutumisantagonisti
ja PD-L2-sitoutumisantagonisti.

41. Anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:t4 sitova vasta-ainefragmentti kaytettdvaksi
patenttivaatimuksen 40 mukaisesti, jolloin PD-1-akselin sitoutumisantagonisti on PD-L1-
sitoutumisantagonisti, jolloin valinnaisesti PD-L1-sitoutumisantagonisti valitaan ryhmaésta,
joka koostuu seuraavista: MPDL3280A (atetsolitsumabi), MDX-1105, MEDI4736
(durvalumabi) ja MSB0010718 (avelumabi), jolloin valinnaisesti PD-L 1-sitoutumisantagonisti
on MPDL3280A (atetsolitsumabi).

42. Anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:t4 sitova vasta-ainefragmentti kaytettdvaksi
patenttivaatimuksen 40 mukaisesti, jolloin PD-1-akselin sitoutumisantagonisti on PD-1-
sitoutumisantagonisti, jolloin valinnaisesti PD-1-sitoutumisantagonisti valitaan ryhmaésta, joka
koostuu seuraavista: MDX 1106 (nivolumabi), MK-3475 (pembrolitsumabi), MEDI-0680
(AMP-514), PDR001 ja REGN2810.

43, Anti-FcRHS-vasta-aine tai sen FcRHS:t4 sitova vasta-ainefragmentti kaytettdvaksi
patenttivaatimuksen 40 mukaisesti, jolloin PD-1-akselin sitoutumisantagonisti on PD-L2-
sitoutumisantagonisti, jolloin valinnaisesti PD-L2-sitoutumisantagonisti on vasta-aine tai

immunoadhesiini.
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