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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Monispesifinen sitova proteiini, joka kasittdd seuraavat:

€)) ensimmainen antigeenia sitova kohta, joka kasittéa raskasketjun

vaihtelevan domeenin ja kevytketjun vaihtelevan domeenin, joka sitoo NKG2D:t4;

(b) toinen antigeenia sitova kohta, joka kasittdd raskasketjun vaihtelevan

domeenin ja kevytketjun vaihtelevan domeenin, joka sitoo HERZ2:ta; ja

(© vasta-aineen Fc-domeeni tai sen osa, joka riittdd CD16:n sitomiseen,

jolloin ensimmainen antigeenia sitova kohta, toinen antigeenia sitova kohta tai seka
ensimmainen ettd toinen antigeenia sitova kohta kasittévat raskasketjun vaihtelevan domeenin
ja kevytketjun vaihtelevan domeenin, joka esiintyy samassa polypeptidissa, ja

jolloin monispesifinen sitova proteiini on konfiguroitu sitomaan HER2:ta syépasolussa ja
NKG2D:ta luonnollisessa tappajasolussa (NK) NK-solun aktivoimiseksi ja sitomaan CD16:ta NK-

solussa NK-solun aktivoimiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen monispesifinen sitova proteiini, jolloin ensimmainen

antigeenia sitova kohta sitoutuu NKG2D:hen ihmisilld ja ei-ihmiskadellisilla.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen monispesifinen sitova proteiini, jolloin
ensimmaisen antigeenia sitovan kohdan raskasketjun vaihteleva domeeni ja kevytketjun

vaihteleva domeeni esiintyvat samassa polypeptidissa.

4. Patenttivaatimuksen 1-3 mukainen monispesifinen sitova proteiini, jolloin toisen
antigeenia sitovan kohdan raskasketjun vaihteleva domeeni ja kevytketjun vaihteleva domeeni

esiintyvat samassa polypeptidissé.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen monispesifinen sitova proteiini, joka koostuu
olennaisesti seuraavista:

(i) ensimmaé&inen immunoglobuliinin raskasketju, joka koostuu olennaisesti yksiketjuisesta
vaihtelevasta fragmentista (scFv), joka on fuusioitu linkkerin tai vasta-aineen saranan kautta
ensimmaisen Fc-domeenin N-p&ahan;

(i) toinen immunoglobuliinin raskasketju, joka koostuu olennaisesti raskasketjun
vaihtelevasta domeenista ja CH1-raskasketjun domeenista, joka liittyy toisen Fc-domeenin N-
paahan; ja

(iif) immunoglobuliinin kevytketju, joka koostuu olennaisesti kevytketjun vaihtelevasta
domeenista ja kevytketjun vakiodomeenista,

jolloin:
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(a) scFv késittaa raskasketjun vaihtelevan domeenin ja kevytketjun
vaihtelevan domeenin, jotka liittyvat toisiinsa NKG2D:n sitomiseksi, ja (ii):n raskasketjun
vaihteleva domeeni ja (iii):n kevytketjun vaihteleva domeeni liittyvéat toisiinsa HER2:n
sitomiseksi;

tai

(b) scFv kasittda raskasketjun vaihtelevan domeenin ja kevytketjun
vaihtelevan domeenin, jotka liittyvat toisiinsa HER2:n sitomiseksi, ja (ii):n raskasketjun
vaihteleva domeeni ja (iii):n kevytketjun vaihteleva domeeni liittyvat toisiinsa NKG2D:n
sitomiseksi,

ja jolloin ensimmainen ja toinen Fc-domeeni muodostavat dimeerin, joka sitoo CD16:ta.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen monispesifinen sitova proteiini, jolloin scFv:n
raskasketjun vaihteleva domeeni ja kevytketjun vaihteleva domeeni liittyvat toisiinsa NKG2D:n
sitomiseksi, ja (ii):n raskasketjun vaihteleva domeeni ja (iii):n ja kevytketjun vaihteleva domeeni

littyvat toisiinsa HER2:n sitomiseksi.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen monispesifinen sitova proteiini, jolloin
raskasketjun vaihteleva domeeni ja kevytketjun vaihteleva domeeni, jotka liittyvat toisiinsa
NKG2D:n sitomiseksi, estavat luonnollista ligandia kiinnittymastéd NKG2D:hen ja aktivoimasta

sita.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen monispesifinen sitova proteiini, jolloin luonnollinen
ligandi on LTLBPS6 tai MICA.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen monispesifinen sitova proteiini, jolloin
raskasketjun vaihteleva domeeni ja kevytketjun vaihteleva domeeni, jotka liittyvét toisiinsa
NKG2D:n sitomiseksi, kasittavat seuraavat:

(a) raskasketjun vaihtelevan domeenin aminohapposekvenssi, joka on vahintédan 90 %
identtinen sekvenssin SEQ ID NO:1 kanssa;

(b) raskasketjun vaihtelevan domeenin aminohapposekvenssi, joka on vahintédan 90 %
identtinen sekvenssin SEQ ID NO:41 kanssa, ja kevytketjun vaihtelevan domeenin
aminohapposekvenssi, joka on vahintdan 90 % identtinen sekvenssin SEQ ID NO:42 kanssa;

(c) raskasketjun vaihtelevan domeenin aminohapposekvenssi, joka on vahintédan 90 %
identtinen sekvenssin SEQ ID NO:43 kanssa, ja kevytketjun vaihtelevan domeenin
aminohapposekvenssi, joka on vahintdan 90 % identtinen sekvenssin SEQ ID NO:44 kanssa;

(d) raskasketjun vaihtelevan domeenin aminohapposekvenssi, joka on vahintédan 90 %
identtinen sekvenssin SEQ ID NO:45 kanssa, ja kevytketjun vaihtelevan domeenin

aminohapposekvenssi, joka on vahintdan 90 % identtinen sekvenssin SEQ ID NO:46 kanssa;
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(e) raskasketjun vaihtelevan domeenin aminohapposekvenssi, joka on vahintédan 90 %
identtinen sekvenssin SEQ ID NO:47 kanssa, ja kevytketjun vaihtelevan domeenin
aminohapposekvenssi, joka on vahintdan 90 % identtinen sekvenssin SEQ ID NO:48 kanssa;

(f) raskasketjun vaihtelevan domeenin aminohapposekvenssi, joka on véhintdén 90 %
identtinen sekvenssin SEQ ID NO:94 kanssa, ja kevytketjun vaihtelevan domeenin
aminohapposekvenssi, joka on vahintaan 90 % identtinen sekvenssin SEQ ID NO:95 kanssa; tai

(g) raskasketjun vaihtelevan domeenin aminohapposekvenssi, joka on vahintdan 90 %
identtinen sekvenssin SEQ ID NO:102 kanssa, ja kevyen ketjumuuttujan domain-

aminohapposekvenssi, joka on vahintaan 90 % identtinen sekvenssin SEQ ID NO:103 kanssa.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1-9 mukainen monispesifinen sitova proteiini, jolloin
raskasketjun vaihteleva domeeni ja kevytketjun vaihteleva domeeni, jotka liittyvat toisiinsa
HER2:n sitomiseksi, kasittdvat sekvenssien SEQ ID NO:50, 51 ja 52 raskasketjun CDR1-,
CDR2- ja CDR3-aminohapposekvenssejd, vastaavasti, ja sekvenssien SEQ ID NO:54, 55 ja 56
kevytketjun CDR1-, CDR2 ja CDR3-aminohapposekvensseja, vastaavasti,

jolloin valinnaisesti raskasketjun vaihteleva domeeni kasittdd aminohapposekvenssin,
joka on vahintédan 90 % identtinen sekvenssin SEQ ID NO:49 kanssa, ja kevytketjun vaihteleva
domeeni kasittdd aminohapposekvenssin, joka on vahintdan 90 % identtinen sekvenssin SEQ
ID NO:53 kanssa.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1-9 mukainen monispesifinen sitova proteiini, jolloin
raskasketjun vaihteleva domeeni ja kevytketjun vaihteleva domeeni, jotka liittyvét toisiinsa
HER2:n sitomiseksi, kasittdvat sekvenssien SEQ ID NO:77, 78 ja 79 raskasketjun CDR1-,
CDR2- ja CDR3-aminohapposekvensseja, vastaavasti, ja sekvenssien SEQ ID NO:80, 81 ja 82
kevytketjun CDR1-, CDR2 ja CDR3-aminohapposekvensseja, vastaavasti,

jolloin valinnaisesti raskasketjun vaihteleva domeeni kasittdd aminohapposekvenssin,
joka on vahintédan 90 % identtinen sekvenssin SEQ ID NO:57 kanssa, ja kevytketjun vaihteleva
domeeni kasittdd aminohapposekvenssin, joka on vahintdan 90 % identtinen sekvenssin SEQ
ID NO:58 kanssa.

12. Jonkin patenttivaatimuksen 1-9 mukainen monispesifinen sitova proteiini, jolloin
raskasketjun vaihteleva domeeni ja kevytketjun vaihteleva domeeni, jotka liittyvét toisiinsa
HER2:n sitomiseksi, kasittdvat sekvenssien SEQ ID NO:83, 84 ja 85 raskasketjun CDR1-,
CDR2- ja CDR3-aminohapposekvenssejd, vastaavasti, ja sekvenssien SEQ ID NO:86, 87 ja 88
kevytketjun CDR1-, CDR2 ja CDR3-aminohapposekvensseja, vastaavasti,

jolloin valinnaisesti raskasketjun vaihteleva domeeni kasittdd aminohapposekvenssin,

joka on vahintédan 90 % identtinen sekvenssin SEQ ID NO:59 kanssa, ja kevytketjun vaihteleva
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domeeni kasittdd aminohapposekvenssin, joka on vahintdan 90 % identtinen sekvenssin SEQ
ID NO:60 kanssa.

13. Jonkin patenttivaatimuksen 1-12 mukainen monispesifinen sitova proteiini, joka kasittéda
vasta-aineen Fc-domeenin sarana- ja CH2-domeenit, valinnaisesti ihmisen |gG1-vasta-aineen

sarana- ja CH2-domeenit.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen monispesifinen sitova proteiini, jolloin Fc-domeeni
kasittdd aminohapposekvenssin, joka on vahintdan 90 % identtinen ihmisen IgG1-vasta-aineen
aminohappojen 234-332 kanssa, jolloin Fc-domeeni k&sittaa valinnaisesti
aminohapposekvenssin, joka on vahintdan 90 % identtinen ihmisen IgG1:n Fc-domeenin kanssa
ja eroaa yhdessa tai useammassa paikassa, joka valitaan seuraavista koostuvasta ryhmasté:
Q347, Y349, T350, L351, S354, E356, E357, K360, Q362, S364, T366, L368, K370, N390,
K392, T394, D399, S400, D401, F405, Y407, K409, T411, ja K439, numeroitu EU-indeksin

mukaisesti, kuten Kabatissa.

15. Jonkin patenttivaatimuksen 1-14 mukainen monispesifinen sitova proteiini ja

farmaseuttisesti hyvaksyttava kantoaine.

16. Solu, joka kasittda yhta tai useampaa nukleiinihappoa, joka koodaa jonkin

patenttivaatimuksen 1-14 mukaista monispesifista sitovaa proteiinia.

17. Jonkin patenttivaatimuksen 1-14 mukainen monispesifinen sitova proteiini tai
patenttivaatimuksen 15 mukainen formulaatio kaytettavaksi sydvan hoitomenetelméssé, jolloin

menetelmé& kasittéd& monispesifisen sitovan proteiinin tai formulaation antamisen potilaalle.

18. Monispesifinen sitova proteiini tai formulaatio patenttivaatimuksen 17 mukaiseen
kayttdéon, jossa sydpa valitaan ryhmasté, joka koostuu rintasydvéastd, munasarjasybdvésta,
ruokatorven sydvasta, virtsarakon syévastd, mahasyévasta, sylkikanavan karsinoomasta,
keuhkojen adenokarsinoomasta ja kohtusydvan aggressiivisesta muodosta, jossa kohtusyévan

aggressiivinen muoto on kohdunrunkosydpa.
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