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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Rekombinanttifuusioproteiini, joka kasittaa
kardioprotektiivisen proteiini neureguliini-1:n (NRG-1)
aktiivisen fragmentin, Jjoka on fuusioitu monoklonaali-
seen vasta-aineeseen (mAb), Joka on monospesifinen
ErbR3:11e (HER3), jossa NRG-1l-fragmentti sitoutuu
ErbB4:n (HER4) Jja indusoi signalointia sen kautta, Jja
mAb estdda NRG-l-signalointia ErbR3:n (HER3) kautta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen rekombinant-
tifuusioproteiini, jossa NRG-1-fragmentti kasittaa
ErbB3/4-sidontadomeenin.

3. Patenttivaatimuksen 1 tail 2 mukainen rekom-
binanttifuusioproteiini, jossa NRG-1-fragmentti ké&sit-
taad NRG-1 f2a -isoformin.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen
rekombinanttifuusioproteiini, jossa NRG-1-fragmentti on
fuusioitu N-terminaalisen aminohapponsa kautta wvasta-
aineen raskasketjun C-terminukseen linkkerin avulla,
valinnaisesti jossa linkkeri k&sittda vahintaan yhden
kopion SEQ ID NO: 5:ssa esitetysta Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-
Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-linkkerista.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen rekombinant-
tifuusioproteiini, Jjossa vasta-aineen raskasketjun C-
terminus kasittda vasta-aineen Fc-domeenin.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukainen
rekombinanttifuusioproteiini, jossa monoklonaalinen
vasta-aine on glykosyloitu, wvalinnaisesti jossa kysei-
nen glykosylointi on N-glykosylaatio tai O-glykosylaa-
tio.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1-6 mukainen
rekombinanttifuusioproteiini, jossa NRG-1l-fragmentti
kasittaa SEQ ID NO: 4:n aminohapposekvenssin.

8. Jonkin patenttivaatimuksista 1-7 mukainen
rekombinanttifuusioproteiini, Jjossa mAb kasittaa ras-
kasketjun, jota edustaa SEQ ID NO: 2:n aminohapposek-

venssi.
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9. Jonkin patenttivaatimuksista 1-8 mukainen
rekombinanttifuusioproteiini, jossa mAb kasittaa kevyt-
ketjun, jota edustaa SEQ ID NO: 3:n aminochapposekvenssi.

10. Patenttivaatimuksen 8 mukainen rekom-
binanttifuusioproteiini, jossa kypsa mAb kasittaa wva-
hintdadn yhden substituutiomutaation SEQ ID NO: 2:n ami-
nohapoissa 234, 239 ja 434, valinnaisesti jossa mainittu
vahintaan yksi substituutiomutaatio kasittada L234F-mu-
taation, S239A-mutaation, N434A-mutaation tai niiden
yvhdistelman.

11. Jonkin patenttivaatimuksista 1-10 mukainen
Rekombinanttifuusioproteiini, jossa rekombinantti-
fuusioproteiini ka&sittda SEQ ID NO: 3:n Jja SEQ ID NO:
14:n aminohapposekvenssit.

12. Jonkin patenttivaatimuksista 1-11 mukainen
rekombinanttifuusioproteiini, jossa rekombinantti-
fuusioproteiini heikentaa kasvain- tai sydpasolujen
proliferaatiota verrattuna rekombinantti NRG-1:een.

13. Jonkin patenttivaatimuksista 1-12 mukainen
rekombinanttifuusioproteiini, jossa rekombinantti-
fuusioproteiini edistada kardiomyosyyttien proliferaa-
tiota, erilaistumista ja eloonjaamista.

14. Jonkin patenttivaatimuksista 1-13 mukainen
rekombinanttifuusioproteiini, jossa rekombinantti-
fuusioproteiini edistaa sydankudoksen proliferaatiota,
erilaistumista ja eloonjaamista.

15. Jonkin patenttivaatimuksista 1-14 mukainen
rekombinanttifuusioproteiini, jossa rekombinantti-
fuusioproteiinilla on vahentynyt kyky indusoida vasta-
aineesta riippuvaista solusytotoksisuutta (ADCC).

16. Jonkin patenttivaatimuksista 1-15 mukainen
rekombinanttifuusioproteiini, jossa rekombinantti-
fuusioproteiini edistdaa HER2/4-signalointia HER2/3-sig-
naloinnin sijasta verrattuna rekombinantti NRG-1:n sig-

naalin induktiopotentiaaliin.
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17. Rekombinantti nukleiinihappomolekyyli,
joka koodaa Jjonkin patenttivaatimuksen 1-16 mukaista
rekombinanttifuusioproteiinia.

18. Rekombinanttivektori, Jjoka kasittaa pa-
tenttivaatimuksen 17 mukaisen nukleiinihappomolekyylin.

19. Rekombinantti solu, Jjoka kasittaa patent-
tivaatimuksen 18 mukaisen rekombinanttivektorin.

20. Farmaseuttinen koostumus, Jjoka kasittaa
jonkin patenttivaatimuksen 1-16 mukaisen rekombinantti-
fuusioproteiinin.

21. Jonkin patenttivaatimuksista 1-16 mukainen
rekombinanttifuusioproteiini tai patenttivaatimuksen 20
mukainen farmaseuttinen koostumus kaytettdavaksi sydan-
ja verisuonisairauden tai -tilan hoidossa kohteessa tai
kaytettavaksi sydan- ja verisuonisairauden tai -tilan
ennaltaehkadaisyssa, tukahduttamisessa, estamisessa tai
puhkeamisen viivastyttadmisessa kohteessa, jossa rekom-
binanttifuusioproteiini tai farmaseuttinen koostumus on
tarkoitettu annosteltavaksi terapeuttisesti tehokkaana
maarana.

22 . Rekombinanttifuusioproteiini tai farma-
seuttinen koostumus kaytettavaksi patenttivaatimuksen
21 mukaisesti, jossa sydan- ja verisuonisairaus tai -
tila on krooninen sydamen vajaatoiminta / kongestiivinen
sydamen vajaatoiminta (CHF), akuutti sydémen vajaatoi-
minta / sydaninfarkti (MI), vasemman kammion systolinen
toimintahdirio, sydadninfarktiin liittyva reperfuusio-
vaurio, kemoterapian aiheuttama kardiotoksisuus (ai-
kuisten tai lasten), sdteilyn aiheuttama kardiotoksi-
suus, kirurgisen toimenpiteen 1lisa lasten synnynnai-
sessa sydansairaudessa.

23. Rekombinanttifuusioproteiini tai farma-
seuttinen koostumus kaytettavadksi patenttivaatimuksen
22 mukaisesti, jossa kemoterapian aiheuttama kardiotok-
sisuus on seurausta siita, ettd kohde saa antrasyklii-

neja, alkyloivia aineita, antimikrotubuliittiaineita
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piana.

24. Rekombinanttifuusioproteiini tai farma-
seuttinen koostumus kaytettavadksi patenttivaatimuksen
22 mukaisesti, Jjossa sydan- Ja verisuonitila on kar-
diotoksisuus, joka on seurausta siitd, ettd koehenkilo
saa sybpahoitoa.

25. Rekombinanttifuusioproteiini tai farma-
seuttinen koostumus kaytettavadksi patenttivaatimuksen
24 mukaisesti, Jjossa sydopadhoito on HER-2-kohdistettu
hoito.

26. Rekombinanttifuusioproteiini tai farma-
seuttinen koostumus kaytettavaksi patenttivaatimuksen
25 mukaisesti, Jjossa HER-2-kohdistettu hoito kasittaa
trastutsumabin, ado-trastutsumabin, emtansiinin, lapa-
tinibin, neratinibin, pertutsumabin, Jjonkin anti-HER2-
vasta-aineen, jonkin anti-HER2-aineen tai niiden yhdis-
telman kayton.

27. Kitti, joka kasittada tehokkaan m&aran jon-
kin patenttivaatimuksista 1-16 mukaista rekombinantti-
proteiinia tai patenttivaatimuksen 20 mukaista farma-
seuttista koostumusta.

28. Jonkin patenttivaatimuksista 1-16 mukainen
rekombinanttifuusioproteiini tai patenttivaatimuksen 20
mukainen farmaseuttinen koostumus kaytettavaksi sairau-
den tai tilan hoidossa, Jjossa rekombinanttifuusioprote-
iini tai farmaseuttinen koostumus on tarkoitettu annet-

tavaksi terapeuttisesti tehokkaana maarana.
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