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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Hematopoieettinen kantasolu (HSC), hemato-
poieettinen esisolu (HPC), myeloidiksi/monosyytiksi
maaraytynyt esisolu, makrofagi tai monosyytti, Jjoka
kasittaa wvektorin, Jjossa vektori ké&sittada ainakin vh-
den mir-130a- Jja/tai mir-126 -kohdesekvenssin opera-
tiivisesti kytkettynada Jotakin sytokiinia koodaavaan
nukleotidisekvenssiin, kaytettavaksi hoidettaessa tai
ehkdistdessa syopaa potilaassa, Jjossa HSC:ta, HPC:ta,
myeloidiksi/monosyytiksi maaraytynytta esisolua, mak-
rofagia tai monosyyttia kaytetdan yhdessa jonkin kas-
vaimeen 1liittyvadlle antigeenille (TAA) spesifisen T-
solun kanssa,

jossa sytokiini on edullisesti jokin interfe-
roni (IFN), IL-12 tai granulosyytti-
makrofagipesakkeitd stimuloiva kasvutekija (GM-CSF),

Jjossa IFN on edullisesti tyypin I IFN (edul-
lisesti IFNo or IFNB), tai tyypin II IFN (edullisesti
IFNY),

jossa tyypin I IFN on edullisemmin IFNo.

2. HSC, HPC, myeloidiksi/monosyytiksi maaray-
tynyt esisolu, makrofagi tai monosyytti kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 1 mukaisesti, jossa HSC: ta,
HPC:ta, myeloidiksi/monosyytiksi maaraytynytta esi-
solua, makrofagia tai monosyyttia kaytetdan 1lisaksi
vhdessa immuunivasteen tarkastuspisteen estajan kans-
sa.

3. HSC, HPC, myeloidiksi/monosyytiksi maaray-
tynyt esisolu, makrofagi tai monosyytti kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisesti, Jjossa TAA-
spesifinen T-solu ilmentdd kimeerista antigeeniresep-
toria (CAR) ja/tal siirtogeenista T-solureseptoria
(TCR)

4. HSC, HPC, myeloidiksi/monosyytiksi maaray-
tynyt esisolu, makrofagi tai monosyytti, kaytettavaksi
jonkin edeltavan patenttivaatimuksen mukaisesti, Jjossa

TAA valitaan ryhmasta, joka koostuu seuraavista: kar-
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sinoembryonaalinen antigeeni

ri, progesteronireseptori,

liini, c¢-Met-, GD-2- ja MAGE

sinooma-antigeeni,

lymfoomasolu,

(CA-IX), CCR4, CD152, CD200,
CDh221, (CD23 (IgE-reseptori),

cb44 wvo, CDbL1, CD52, CDbe, CD74,

C242-antigeeni,

(CEA), estrogeeniresepto-

A3 -TCR,

alfa-fetoproteiini,

efriini-B2, RORI1,

4-1BB, ad

cb22, CD19, CD2Z2,

CD28,

CD4, CD40,

cbgo, Cs-1, C

mesote-

enokar-

BAFF, B-
hiilihappoanhydraasi 9

CD123,
CDh44,
NTO0888,

CTLA-4, DR5, EpCAM, CD3, fibronektiinin ekstradomeeni-

B, folaattireseptori 1,
ihmisen scatter-tekijan
IGF-I, IgGI, L1-CAM,

-reseptori,

nin kaltaisen kasvutekija I

abBl, integriini ovf3,
nAg, N-glykolyylineuramiinihappo,
PDL192, fosfatidyyliseriini,
SCH 900105, SDC1,

RANKL, RON,
TGF beta 2,

ni CTAA1l6.88,

TGF-R, TRAIL-RI,

VEGF-A, VEGFR-1, VEGFR2, vim
cb25, <CDb37, CD30, CD33,

Ccb20, CD21,

(CDW52), HLA-DR,

MUC1, folaattia sitova proteiini,

hasspesifinen kalvoantigeeni,

sifinen antigeeni (PSA),

(esim. GD2,

GD3, GMZ), Lev, CA-125,

lisen kasvutekijan reseptori

reseptori,

glykoproteiini 75,

reseptorikinaasi,
I1L-13, IL-6, 1

:n reseptori, int

MORADL-009, MS4A1l,

NPC-1C, P
eturauhassyopasolut,
SLAMF7,

TRAIL-R2, kasvaina

entiini,

anti-idiotyyppi,

(PSMA) ,

verisuonten endoteelikasvutekija

GPNMB, HGEF,

IGF-1
nsulii-

egriini

musiinin Ca-

DGF-Ro,

tenaskiini C,

ntigee-
(VEGF) ,

5T4, CD5, CD19,
Cbh45, CAMPATH-1

TAG-72,

A33, G250,

Ep-CAM,

eturau-

eturauhasen spe-

ferritiini, gangl

(EGFR)

4

CA19-9, epi

iosidit

dermaa-

pl85HER2, IL-2
de2-7 EGFR, fibroblasteja aktivoiva prote-

iini (FAP), tenaskiini, metalloproteinaasit, en-

dosialiini,

hiilihappoanhydra

laasi A, elFy4, tyrosinaasi,
pb3, NY-LU-12, restiini, NY
SSX2, NY-ESO-1, Scp-1, 707-AP, AFP,
kateniini/m, Bcr-abl, CAMEL,
Cyp-B, DAM-6 (MAGE-B2)
GAGE, GnT-V, Gpl00, HAGE,

CDK4/m, CT,
B1), ELF2M,
HER-2/neu,

ETV6-AML1, G250,
HLA-A*0201-R17071,

asi, galektiini

galektiini 4, HER
MAGE-1, MAGE-4a,
ART-4, BAGE, b-

-CO-38,

CAP-1,

HPV-E7,

CASP-8,
ja DAM-10

HSP70-2M,

9, aldo-

KV-K10),

CDC27m,
(MAGE-

HST-2,
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hTERT (hTRT), iCE, KIAA0205, LAGE, LDLR/FUT, MAGE,
MART-1/Melan-A, MC1R, myosiini/m, MUC1, MUM-1, MUM-2,
MUM-3, NA88-A, NY-ESO-1, Pl5, pl90 minor bcr-abl,
Pml/RARa, PRAME, RAGE, RU1l, RU2, SAGE, SART-1, SART-3,
TEL/AML1, TPI/m, TRP-1, proteiini 1, gp75, TRP-2, TRP-
2/INT2 ja WT1,

jossa TAA-spesifinen T-solu ilmentaa edulli-
sesti CD19-spesifista CAR:a.

5. HSC, HPC, myeloidiksi/monosyytiksi maaray-
tynyt esisolu, makrofagi tai monosyytti kaytettavaksi
jonkin edeltavan patenttivaatimuksen mukaisesti, Jjossa
TAA-spesifinen T-solu on Jjohdettu solusta, Joka on
eristetty potilaasta.

6. HSC, HPC, myeloidiksi/monosyytiksi maaray-
tynyt esisolu, makrofagi tai monosyytti kaytettavaksi
jonkin edeltavan patenttivaatimuksen mukaisesti, Jjossa
TAA-spesifinen T-solu on muokattu ainakin vhden endo-
geenisen geenin rikkomiseksi, Jjossa ainakin yksi endo-
geeninen geeni valitaan TCR:n o—-ketjua, TCR:n B-ketjua
ja kudosyhteensopivuuskompleksia (Major histocompati-
bility complex, MHC) koodaavasta endogeenisesta gee-
nista.

7. HSC, HPC, myeloidiksi/monosyytiksi maaray-
tynyt esisolu, makrofagi tai monosyytti kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 2-6 mukaisesti, Jjossa im-
muunivasteen tarkastuspisteen estaja:

(i) on vasta-aine, Jjossa immuunivasteen tar-
kastuspisteen estdjadvasta-aine valitaan ryhmastd, Jjoka
koostuu anti-CTLA4-vasta—-aineesta, anti-PDl-vasta-
aineesta, anti-PDLl-vasta—-alineesta, anti-PDL2-vasta-
aineesta ja anti-LAG-3-vasta-aineesta; ja/tai

(ii) estdd inhibitorista tarkastuspistemole-
kyylia wvalittuna ryhmasta, Jjoka kostuu seuraavista:
A2AR (adenosiini A2A -reseptori), B7-H3 (CD276), B7-H4
(VTCN1), BTLA (B- Jja T-lymfosyyttien wvaimentaja;
CD272), HVEM (herpesviruksen sisaanpaasyn valittaja),

CTLA-4 (sytotoksisiin T-lymfosyytteihin 1liittyva pro-
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teiini 4,; CDh152), IDO (indoliamiini-2, 3-
dioksygenaasi), TDO (tryptofaani-2,3-dioksygenaasi),
KIR (tappajasolujen immunoglobuliinin kaltainen resep-
tori), LAG3 (lymfosyyttien aktivaatiogeeni-3), PD-1
(ohjelmoidun solukuolema-1:n reseptori), PD-L1 (PD-1
-ligandi 1), PD-L2 (PD-1 -ligandi 2), TIM-3 (T-solun
immunoglobuliinidomeeni ja musiinin domeeni 3), VISTA
(T-soluaktivaation V-domeeni-Ig-suppressori), B7-1
(CD80) ja B7-2 (CD86).

8. HSC, HPC, myeloidiksi/monosyytiksi maaray-
tynyt esisolu, makrofagi tai monosyytti kaytettavaksi
jonkin edeltavan patenttivaatimuksen mukaisesti, Jjossa
vektori kasittaa:

(i) ainakin vhden mir-130a -kohdesekvenssin
ja ailnakin vhden mir-126 -kohdesekvenssin, Jjossa vek-
tori kasittaa edullisesti kaksi mir-130a
-kohdesekvenssia Jja kaksi mir-126 -kohdesekvenssia;
ja/tai

(ii) kudosspesifisen promoottorin operatiivi-
sesti kytkettynad sytokiiniad koodaavaan nukleotidisek-
venssiin, Jjossa kudosspesifinen promoottori on edulli-
sesti TEK (Tie2) -promoottori.

9. HSC, HPC, myeloidiksi/monosyytiksi maaray-
tynyt esisolu, makrofagi tai monosyytti, kaytettavaksi
jonkin edeltavan patenttivaatimuksen mukaisesti, Jjossa
syopa on Jjokin hematologinen syopa tai kiinted kas-
vain, Jjossa hematologinen syopa edullisesti wvalitaan
ryhmasta, joka koostuu akuutista myelooisesta leukemi-
asta (AML), lymfoblastileukemiasta, akuutista lymfo-
blastileukemiasta (ALL), myelodysplastisista oireyhty-
mista (MDS) , myeloproliferatiivisista kasvaimista
(MPN), primaarisesta myelofibroosista, essentiaalises-
ta trombosytemiasta, itsendisesta polysytemiasta,
atyyppisesta kroonisesta myelooisesta leukemiasta,
kroonisesta myelooisesta leukemiasta (CML), lymfoomas-
ta, multippelimyeloomasta, non-Hodgkinin lymfoomasta

ja Hodgkinin lymfoomasta; tai Jjossa kiintea kasvain
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valitaan edullisesti ryhmasta, joka koostuu keuhkosyo-
vasta, rintasydvasta, ruokatorvisydvasta, mahasydvas-
td, koolonsyovasta, kolangiokarsinoomasta, haimasyd-
vasta, munasarjasyovasta, paan Jja kaulan alueen syo-
vasta, synoviaalisarkoomasta, angiosarkoomasta, oste-
osarkoomasta, kilpirauhassyovastda, endometriumsydvas-
ta, neuroblastoomasta, rabdomyosarkoomasta, maksasyd-
vasta, melanoomasta, eturauhassydvastda, munuaissyodvas-
td, pehmytkudossarkoomasta, uroteelisydvasta, sappi-
teiden syovasta, glioblastoomasta, kohdunkaulasydvasta
ja kolorektaalisyovasta.

10. Kasvaimeen liittyvadlle antigeenille (TAA)
spesifinen T-solu kaytettavaksi hoidettaessa tai eh-
kaistasessa syodpaa potilaassa, Jossa potilaalle on
ailemmin annettu hematopoieettinen kantasolu (HSC), he-
matopoieettinen esisolu (HPC) , myeloidik-
si/monosyytiksi maaraytynyt esisolu, makrofagi tai mo-
nosyytti, Jjoka kasittaa vektorin, jossa vektori kasit-
taa ainakin yhden mir-130a- ja/tai mir-126
-kohdesekvenssin operatiivisesti kytkettynd Jjotakin
sytokiiniada koodaavaan nukleotidisekvenssiin, jossa TAA
valitaan edullisesti ryhmasta, joka koostuu seuraavis-
ta: karsinoembryonaalinen antigeeni (CEA), estrogee-
nireseptori, progesteronireseptori, efriini-B2, RORI1,
mesoteliini, <¢-Met-, GD-2- Jja MAGE A3 -TCR, 4-1RBB,
adenokarsinooma-antigeeni, alfa-fetoproteiini, BAFF,
B-lymfoomasolu, C242-antigeeni, hiilihappoanhydraasi 9
(CA-IX), CCR4, CD152, CD200, CD22, CD19, CD22, CD123,
CDh221, CCD23 (IgE-reseptori), (CD28, <CD4, <CD40, (CD44,
cpb44 veo, CD51, CD52, CD5e6, CD74, CD80, CS-1, CNTO0888,
CTLA-4, DR5, EpCAM, CD3, fibronektiinin ekstradomeeni-
B, folaattireseptori 1, glykoproteiini 75, GPNMB, HGF,
ihmisen scatter-tekijadn reseptorikinaasi, IGF-1 -
reseptori, IGF-I, IgGI, L1-CAM, IL-13, IL-6, insulii-
nin kaltaisen kasvutekija I:n reseptori, integriini
abBl, integriini ovp3, MORAL-009, MS4Al, musiinin Ca-
nAg, N-glykolyylineuramiinihappo, NPC-1C, PDGF-Ra,
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PDL192, fosfatidyyliseriini, eturauhassyoépasolut,
RANKL, RON, SCH 900105, S8DCl1, SLAMF7, tenaskiini C,
TGF beta 2, TGF-B, TRAIL-R1, TRAIL-R2, kasvainantigee-
ni CTAA16.88, verisuonten endoteelikasvutekija (VEGF),
VEGF-A, VEGFR-1, VEGFR2, vimentiini, 5T4, CD5, CD19,
cbz20, ¢b21, CDb25, CD37, (CD30, (CD33, CD45, CAMPATH-1
(CDwb2), HLA-DR, anti-idiotyyppi, TAG-772, Ep-CAM,
MUC1, folaattia sitova proteiini, A33, G250, eturau-
hasspesifinen kalvoantigeeni, (PSMA), eturauhasen spe-
sifinen antigeeni (PSA), ferritiini, gangliosidit
(esim. GD2, GD3, GM2), LevY, CA-125, CAl19-9, epidermaa-
lisen kasvutekijan reseptori (EGFR), pl85HER2, IL-2
reseptori, de2-7 EGFR, fibroblasteja aktivoiva prote-
iini (FAP), tenaskiini, metalloproteinaasit, en-
dosialiini, hiilihappoanhydraasi, galektiini 9, aldo-
laasi A, elFvy4, tyrosinaasi, galektiini 4, HERKV-KI10,
pb3, NY-LU-12, restiini, NY-C0O-38, MAGE-1, MAGE-4a,
SSX2, NY-ESO-1, ScP-1, 707-AP, AFP, ART-4, BAGE, b-
kateniini/m, Bcr-abl, CAMEL, CAP-1, CASP-8, CDC27m,
CDK4/m, CT, Cyp-B, DAM-6 (MAGE-B2) ja DAM-10 (MAGE-
Bl), ELF2M, ETV6-AML1, G250, GAGE, GnT-V, Gpl00, HAGE,
HER-2/neu, HLA-A*0201-R170I, HPV-E7, HSP70-2M, HST-2,
hTERT (hTRT), iCE, KIAA0205, LAGE, LDLR/FUT, MAGE,
MART-1/melan-A, MC1R, myosiini/m, MUC1, MUM-1, MUM-2,
MUM-3, NA88-A, NY-ESO-1, Pl5, pl90 minor bcr-abl,
Pml/RARa, PRAME, RAGE, RU1l, RU2, SAGE, SART-1, SART-3,
TEL/AML1, TPI/m, TRP-1, proteiini 1, gp75, TRP-2, TRP-
2/INT2 and WT1l, jossa TAA-spesifinen T-solu ilmentaa
edullisesti Jotakin kimeerista antigeenireseptoria
(CAR) ja/tail siirtogeenista T-solureseptoria (TCR),

jossa sytokiini on edullisesti jokin interfe-
roni (IFN), IL-12 tai granulosyytti-
makrofagipesakkeitd stimuloiva kasvutekija (GM-CSF),

Jjossa IFN on edullisesti tyypin I IFN (edul-
lisesti IFNo or IFNB), tai tyypin II IFN (edullisesti
IFNY),

jossa tyypin I IFN on edullisemmin IFNo
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jossa TAA-spesifinen T-solu ilmentaa edulli-
sesti CD19-spesifista CAR:a.

11. TAA-spesifinen T-solu kaytettavaksi pa-
tenttivaatimuksen 10 mukaisesti, jossa vektori kasit-
taa:

(i) ainakin vhden mir-130a -kohdesekvenssin
ja ailnakin vhden mir-126 -kohdesekvenssin, Jjossa vek-
tori kasittaa edullisesti kaksi mir-130a
-kohdesekvenssia Jja kaksi mir-126 -kohdesekvenssia;
ja/tai

(ii) kudosspesifisen promoottorin operatiivi-
sesti kytkettynad sytokiiniad koodaavaan nukleotidisek-
venssiin, Jjossa kudosspesifinen promoottori on edulli-
sesti TEK (Tie2) -promoottori.

12. TAA-spesifinen T-solu kaytettavaksi pa-
tenttivaatimuksen 10 tai 11 mukaisesti, Jjossa sydpa on
jokin hematologinen sydpad tai kiinted kasvain, Jjossa
hematologinen syopada edullisesti wvalitaan ryhmasta, Jjo-
ka koostuu akuutista myelooisesta leukemiasta (AML),
lymfoblastileukemiasta, akuutista lymfoblastileukemi-
asta (ALL), myelodysplastisista oireyhtymista, lym-
foomasta, multippelimyeloomasta, non-Hodgkinin lym-
foomasta ja Hodgkinin lymfoomasta; taili Jossa kiintea
kasvain wvalitaan edullisesti ryhmasta, Jjoka koostuu
keuhkosyovastd, rintasydovasta, ruokatorvisyovasta, ma-
hasyovasta, koolonsybvasta, kolangiokarsinoomasta,
haimasyobvasta, munasarjasyodvasta, paan Jja kaulan alu-
een syovistd, synoviaalisarkoomasta, angiosarkoomasta,
osteosarkoomasta, kilpirauhassydvasta, endometriumsyd-
vasta, neuroblastoomasta, rabdomyosarkoomasta, mak-
sasydvasta, melanoomasta, eturauhassydvasta, munuais-
sybvasta, pehmytkudossarkoomasta, uroteelisyovasta,
sappiteiden sybvasta, glioblastoomasta, kohdun-
kaulasyovasta ja kolorektaalisyovasta.

13. Valmiste, Jjoka kasittaa: (a) hemato-
poieettisen kantasolun (HSC), hematopoieettisen esiso-

lun (HPC), myeloidiksi/monosyytiksi maaraytyneen esi-
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solun, makrofagin tai monosyytin, Jjoka kasittaa wvekto-

rin, Jjossa vektori kasittda ainakin vhden mir-130a-

ja/tai mir-126 -kohdesekvenssin operatiivisesti kyt-

kettyna Jjotakin sytokiinia koodaavaan nukleotidisek-

venssiin; Ja (b) kasvaimeen 1liittyvdlle antigeenille

(TAA) spesifisen T-solun,

jossa sytokiini on edullisesti jokin interfe-

roni (IFN), IL-12 tai granulosyytti-

makrofagipesdkkeita stimuloiva kasvutekija

(GM-CSF),

Jjossa IFN on edullisesti tyypin I IFN (edul-

lisesti IFNoa or IFNB), tai tyypin II IEN
IFNY),

(edullisesti

jossa tyypin I IFN on edullisemmin IFNo.
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