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Patenttivaatimukset

1. Proteiini, joka késittdd ensimmadisen antigeenid sitovan yksikon, joka sitoutuu

spesifisestt DLL3:een ja toisen antigeenid sitovan yksikon, joka sitoutuu spesifi-

sesti CD3:een, jolloin mainittu ensimmainen, spesifisesti DLL3:een sitoutuva an-

tigeenid sitova yksikko valitaan ryhmaésté, joka koostuu kohdista 1) - iii):

D)

iii)

antigeenid sitova yksikko, joka kasittdd kevytketjun CDR:t, jotka késit-
tavat SEQ ID NO:I:n (CDR1), SEQ ID NO:2:n (CDR2) ja SEQ ID
NO:3:n (CDR3) mukaiset aminohapposekvenssit ja raskasketjun
CDR:t, jotka késittavat SEQ ID NO:4:n (CDR1), SEQ ID NO:5:n
(CDR2)ja SEQ ID NO:6:n (CDR3) mukaiset aminohapposekvenssit;

antigeenid sitova yksikko, joka kasittdd kevytketjun CDR:t, jotka késit-
tavat SEQ ID NO:7:n (CDR1), SEQ ID NO:8:n (CDR2) ja SEQ ID
NO:9:n (CDR3) mukaiset aminohapposekvenssit ja raskasketjun
CDR:t, jotka kasittavat SEQ ID NO:10:n (CDRI1), SEQ ID NO:11:n
(CDR2) ja SEQ ID NO:12:n (CDR3) mukaiset aminohapposekvenssit;

ja

antigeenid sitova yksikko, joka kasittdd kevytketjun CDR:t, jotka késit-
tavat SEQ ID NO:13:n (CDR1), SEQ ID NO:14:n (CDR2) ja SEQ ID
NO:15:n (CDR3) mukaiset aminohapposekvenssit ja raskasketjun
CDR:t, jotka kasittavat SEQ ID NO:16:n (CDRI1), SEQ ID NO:17:n
(CDR2)ja SEQ ID NO:18:n (CDR3) mukaiset aminohapposekvenssit;

ja jolloin mainittu toinen, spesifisesti CD3:een sitoutuva antigeenid sitova yksikko

késittaa

D)

kevytketjun CDR:t, jotka kasittavat SEQ ID NO:55:n (CDR1), SEQ ID
NO:56:n (CDR2) ja SEQ ID NO:57:n (CDR3) mukaiset aminohap-
posekvenssit ja raskasketjun CDR:t, jotka kasittavat SEQ ID NO:58:n
(CDR1), SEQ ID NO:59:n (CDR2) ja SEQ ID NO:60:n (CDR3) mukai-

set aminohapposekvenssit; tai

kevytketjun CDR:t, jotka kasittavat SEQ ID NO:61:n (CDR1), SEQ ID
NO:62:n (CDR2) ja SEQ ID NO:63:n (CDR3) mukaiset aminohap-
posekvenssit ja raskasketjun CDR:t, jotka kasittavit SEQ ID NO:64:n
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(CDR1), SEQ ID NO:65:n (CDR2) ja SEQ ID NO:66:n (CDR3) mukai-

set aminohapposekvenssit.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen proteiini, jossa mainittu ensimmainen antigeenii

sitova yksikko kasittad kevytketjun CDR:t, jotka kasittdvat SEQ ID NO:13:n
(CDR1), SEQ ID NO:14:n (CDR2) ja SEQ ID NO:15:n (CDR3) mukaiset ami-
nohapposekvenssit ja raskasketjun CDR:t, jotka kasittavat SEQ ID NO:16:n
(CDR1), SEQ ID NO:17:n (CDR2) ja SEQ ID NO:18:n (CDR3) mukaiset ami-
nohapposekvenssit ja mainittu toinen antigeenii sitova yksikko késittdd kevytket-
jun CDR:t, jotka késittavat SEQ ID NO:55:n (CDR1), SEQ ID NO:56:n (CDR2)
ja SEQ ID NO:57:n (CDR3) mukaiset aminohapposekvenssit ja raskasketjun
CDR:t, jotka kasittavat SEQ ID NO:58:n (CDR1), SEQ ID NO:59:n (CDR2) ja
SEQ ID NO:60:n (CDR3) mukaiset aminohapposekvenssit.

. Patenttivaatimuksen 1 mukainen proteiini, jossa mainittu ensimmaéinen, spesifi-

sesti DLL3:een sitoutuva antigeenid sitova yksikko késittdd ensimmaéisen kevyt-
ketjun vaihtelevan domeenin ja ensimmadisen raskasketjun vaihtelevan domeenin

ja valitaan ryhmasti, joka koostuu kohdista 1) - i1):

1)  antigeenid sitova yksikko, joka kasittad kevytketjun vaihtelevan domee-
nin, joka késittad SEQ ID NO:37:n mukaisen aminohapposekvenssin ja
raskasketjun vaihtelevan domeenin, joka késittada SEQ ID NO:38:n mu-

kaisen aminohapposekvenssin;

i1)  antigeenid sitova yksikko, joka kasittad kevytketjun vaihtelevan domee-
nin, joka kasittdd SEQ ID NO:39:n mukaiset aminohapposekvenssit ja
raskasketjun vaihtelevan domeenin, joka kasittdda SEQ ID NO:40:n mu-

kaiset aminohapposekvenssit; ja

ii1) antigeenid sitova yksikko, joka kasittad kevytketjun vaihtelevan domee-
nin, joka késittad SEQ ID NO:41:n mukaisen aminohapposekvenssin ja
raskasketjun vaihtelevan domeenin, joka késittada SEQ ID NO:42:n mu-

kaisen aminohapposekvenssin.
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4. Patenttivaatimuksen 1-3 mukainen proteiini, jossa mainittu toinen, spesifisesti

CD3:een sitoutuva antigeenid sitova yksikko kasittaa:

i) kevytketjun vaihtelevan domeenin, joka kasittdia SEQ ID NO:67:n mukai-
sen aminohapposekvenssin ja raskasketjun vaihtelevan domeenin, joka ka-

sittad SEQ ID NO:68:n mukaisen aminohapposekvenssin; tai

i1) kevytketjun vaihtelevan domeenin, joka kasittda SEQ ID NO:69:n mukai-
sen aminohapposekvenssin and raskasketjun vaihtelevan domeenin, joka

kasittad SEQ ID NO:70:n mukaisen aminohapposekvenssin.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen proteiini, jossa mainittu ensimmaéinen antigeenii
sitova yksikko késittaa kevytketjun vaihtelevan domeenin, joka késittaa SEQ ID
NO:41:n mukaisen aminohapposekvenssin ja raskasketjun vaihtelevan domeenin,
joka kasittad SEQ ID NO:42:n mukaisen aminohapposekvenssin ja mainittu toi-
nen antigeenid sitova yksikko kasittdd kevytketjun vaihtelevan domeenin, joka
kasittdd SEQ ID NO:67:n mukaisen aminohapposekvenssin ja raskasketjun vaih-
televan domeenin, joka kasittad SEQ ID NO:68:n mukaisen aminohapposekvens-

sin.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukainen proteiini, jossa

1) mainittu ensimmaéinen, spesifisesti DLL3:een sitoutuva antigeenid sitova
yksikko késittdd N-terminuksesta C-terminukseensa ensimmaéisen kevytket-
jun vaihtelevan domeenin, ensimmaéisen kevytketjun vakiodomeenin, en-
simmadisen peptidilinkkerin, ensimmaéisen raskasketjun vaihtelevan domee-

nin ja ensimmadisen raskasketjun CH1-vakiodomeenin; ja

i1) mainittu toinen, spesifisesti CD3:een sitoutuva antigeenid sitova yksikko
késittdd N-terminuksesta C-terminukseensa toisen kevytketjun vaihtelevan
domeenin, toisen kevytketjun vakiodomeenin, toisen peptidilinkkerin, toi-
sen raskasketjun vaihtelevan domeenin ja toisen raskasketjun CHI-

vakiodomeenin.
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7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen proteiini, jossa mainittu ensimmaéinen ja/tai

toinen peptidilinkkeri késittdd 26-42 aminohappoa, edullisesti minka tahansa 30-
40 aminohaposta, 34-40 aminohaposta tai 36-39 aminohaposta, edullisemmin 38

aminohappoa.

Patenttivaatimuksen 6 tai 7 mukainen proteiini, jossa mainittu ensimmaéinen ja/tai
toinen peptidilinkkeri on Gly-Ser -linkkeri, joka edullisesti kéasittaa SEQ ID
NO:89:n mukaisen aminohapposekvenssin, edullisemmin mainittu ensimmaéinen

ja toinen peptidilinkkeri késittavét saman sekvenssin.

Jonkin patenttivaatimuksen 6—8 mukainen proteiini, joka lisdksi kisittdd ensim-
maéisen ja toisen Fc-domeenin, mainittu ensimmaéinen Fc-domeeni kovalenttisesti
sitoutuneena mainittuun ensimmaiseen antigeenid sitovaan yksikkoon, ja mainittu
toinen Fc-domeeni kovalenttisesti sitoutuneena mainittuun toiseen antigeenia si-

tovaan yksikkoon.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen proteiini, jossa

1) mainittu ensimmaiinen Fc-domeeni kasittdd tyrosiinin (Y) asemassa 366
[T366Y], ja mainittu toinen Fc-domeeni késittdd treoniinin (T) asemassa

407 [Y407T], tai

i1) mainittu ensimmaéinen Fc-domeeni késittda tryptofaanin (W) asemassa 366
[T366W], ja mainittu toinen Fc-domeeni kasittdd seriinin (S) asemassa 366
[T366S], alaniinin (A) asemassa 368 [L368A] ja valiinin (V) asemassa 407
[Y407V], tai

ii1) mainittu toinen Fc-domeeni késittdd tyrosiinin (Y) asemassa 366 [T366Y],
ja mainittu ensimmaéinen Fc-domeeni késittdd treoniinin (T) asemassa 407

[Y407T], tai

iv) mainittu toinen Fc-domeeni késittdd tryptofaanin (W) asemassa 366
[T366W], ja mainittu ensimmiinen Fc-domeeni kisittdd seriinin (S) ase-
massa 366 [T366S], alaniinin (A) asemassa 368 [L368A] ja valiinin (V)
asemassa 407 [Y407V],
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11

12.

13

jolloin mainittu ensimmaéinen tai mainittu toinen Fc-domeeni edullisesti lisdksi
késittdd arginiinin asemassa 435 [H435R] ja fenyylialaniinin asemassa 436

[Y436F].

. Patenttivaatimuksen 10 mukainen proteiini, jossa mainittu ensimmaiinen ja/tai

mainittu toinen Fc-domeeni lisdksi kiasittdd alaniinin asemassa 234[L234A] ja

asemassa 235 [L235A].

Jonkin patenttivaatimuksen 6—11 mukainen proteiini, jossa ensimméinen kevyt-
ketjun vakiodomeeni ja toinen kevytketjun vakiodomeeni kasittavat ihmisen kap-

pa- tai lambda-domeenin.

. Proteiini, joka késittda

(1) ensimmaisen, spesifisesti DLL3:een sitoutuvan polypeptidiketjun, joka kasit-
tdd SEQ ID NO:73:n mukaisen ja toisen, spesifisesti CD3:een sitoutuvan po-
lypeptidiketjun, joka kasittdd SEQ ID NO:79:n mukaisen aminohapposekvenssin,
tai

(i1) ensimmaisen, spesifisesti DLL3:een sitoutuvan polypeptidiketjun, joka kasit-
tdda SEQ ID NO:74:n mukaisen aminohapposekvenssin ja toisen, spesifisesti
CD3:een sitoutuvan polypeptidiketjun, joka kasittada SEQ ID NO:79:n mukaisen
aminohapposekvenssin, tai

(ii1) ensimmaisen, spesifisesti DLL3:een sitoutuvan polypeptidiketjun, joka kasit-
tdda SEQ ID NO:75:n mukaisen aminohapposekvenssin ja toisen, spesifisesti
CD3:een sitoutuvan polypeptidiketjun, joka kasittada SEQ ID NO:79:n mukaisen
aminohapposekvenssin, tai

(iv) ensimmaisen, spesifisestt DLL3:een sitoutuvan polypeptidiketjun, joka kasit-
tdda SEQ ID NO:73:n mukaisen aminohapposekvenssin ja toisen, spesifisesti
CD3:een sitoutuvan polypeptidiketjun, joka kasittada SEQ ID NO:80:n mukaisen
aminohapposekvenssin, tai

(v) ensimmaisen, spesifisesti DLL3:een sitoutuvan polypeptidiketjun, joka kasit-
tdda SEQ ID NO:74:n mukaisen aminohapposekvenssin ja toisen, spesifisesti
CD3:een sitoutuvan polypeptidiketjun, joka kasittada SEQ ID NO:80:n mukaisen

aminohapposekvenssin, tai
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

(vi) ensimmaisen, spesifisestt DLL3:een sitoutuvan polypeptidiketjun, joka kasit-
tdda SEQ ID NO:75:n mukaisen aminohapposekvenssin ja toisen, spesifisesti
CD3:een sitoutuvan polypeptidiketjun, joka kasittada SEQ ID NO:80:n mukaisen

aminohapposekvenssin.

Patenttivaatimuksen 13 mukainen proteiini, jossa mainittu ensimmainen, spesifi-
sesti DLL3:een sitoutuva polypeptidiketju kasittdda SEQ ID NO:75:n mukaisen
aminohapposekvenssin ja mainittu toinen, spesifisesti CD3:een sitoutuva po-

lypeptidiketju kasittad SEQ ID NO:79:n mukaisen aminohapposekvenssin.

Isantédsolu, joka on transfektoitu kahdella ilmentdmisvektorilla, jolloin yksi il-
mentamisvektori koodaa SEQ ID NO:73:sta, SEQ ID NO:74:std tai SEQ ID
NO:75:std minkéd tahansa mukaista ensimmaistd polypeptidiketjua ja toinen il-
mentiamisvektori koodaa SEQ ID NO.79:n tai SEQ ID NO:80:n mukaista toista
polypeptidiketjua.

Menetelmé patenttivaatimuksen 13 mukaisen proteiinin valmistamiseksi, joka
menetelma kasittaa
1) patenttivaatimuksen 15 mukaisen isdntdsolun viljelemisen olosuhteissa,
jotka sallivat patenttivaatimuksen 13 mukaisen proteiinin ilmentymisen; ja,
i1) proteiinin kerdédmisen talteen; ja valinnaisesti

ii1) proteiinin lisdpuhdistamisen ja/tai muokkaamisen ja/tai formuloinnin.

Jonkin patenttivaatimuksen 1-14 mukainen proteiini kaytettdvaksi lddketieteesss.

Farmaseuttinen koostumus, joka kisittdd jonkin patenttivaatimuksen 1-14 mu-

kaisen proteiinin ja farmaseuttisesti hyvaksyttdvan kantaja-aineen.

Jonkin patenttivaatimuksen 1-14 mukainen proteiini kédytettaviksi menetelméssa

syovan hoitamiseksi.
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21.

22.

23.

Proteiini kaytettavdksi patenttivaatimuksen 19 mukaisesti, jolloin syopd on
DLL3:a ilmentédva kasvain, edullisesti jolloin syopa on SCLC, glioblastooma tai

DLL3:a ilmentivi neuroendokriininen kasvain.

Proteiini kéytettdviaksi patenttivaatimuksen 19 tai 20 mukaisesti, jolloin mainittua
proteiinia kaytetddn yhdessi jonkin kemoterapeuttisen aineen, angiogeneesié es-
tavan terapeuttisesti aktiivisen yhdisteen, signaalitransduktioreitin estdjan,
EGFR:n estgjan, immuunivasteen muuntajan, immuunivasteen tarkastuspisteen

estdjan tai hormonihoitoaineen kanssa.

Proteiini kaytettdvaksi patenttivaatimuksen 21 mukaisesti, jolloin mainittua pro-
teiinia kaytetddn yhdesséd jonkin immuunivasteen tarkastuspisteen estdjin, edulli-

sesti anti-PD-1-vasta-aineen tai anti-PD-L1-vasta-aineen kanssa.

Proteiini kéytettdviksi patenttivaatimuksen 22 mukaisesti, jolloin anti-PD-1-
vasta-aine valitaan ryhmastd, joka koostuu PDI1-1:std, PD1-2:sta, PD1-3:sta,
PD1-4:std ja PD1-5:sti.
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