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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Rekombinantti adenoassosioituneen viruksen (rAAV) virioni, joka kasittaa
muokattua kapsidiproteiinia ja promoottorin, joka on liittynyt toiminnallisesti
kohdegeenituotetta koodittavaan nukleotidisekvenssiin, jolloin rAAV-virioni on
tarkoitettu kaytettavaksi niveltulehdussairauden hoidossa tai ehkaisyssa tai
kaytettavaksi niveltulehdussairauteen liittyvan oireen hoidossa tai ehkaisyssa,
jolloin oireena on yhden tai useamman artriittisen nivelen nivelkipu tai
tulehdus,
jolloin
(i) kohdegeenituote on IL-6:n estdja ja

(i) muokattu kapsidiproteiini kasittaa proteiinin C-terminaalisessa osassa

aminohapposekvenssin Z, jonka téhteet ovat esilla kapsidiproteiinin pinnalla,

ja jolloin aminohapposekvenssi Z:

a. kasittda kaavan | mukaisten aminohappotahteiden sekvenssin tai koostuu

siita:

y-G-Q-x-G-(x)3-R-(x)3-y-A-Q-A-A

jossa x on yksittédinen aminohappotéhde ja jossa y on 0, 1 tai 2
aminohappotéahdett;

b. on sijainnissa, joka vastaa asemaa 130-170, edullisesti 140-160
aminohappotahdetta villikannan AAV-kapsidiproteiinin C-paasta; ja

c. aminohapposekvenssi Z on sekvenssiltdan vahintaan 90-prosenttisesti

identtinen sellaisen aminohapposekvenssin kanssa, joka on valittu ryhmasta,

joka koostuu sekvensseistéd SEQ ID NO: 8-12,

ja jolloin muokattu kapsidiproteiini saa aikaan vahintdan kaksinkertaisen

iimentymisen lisdantymisen verrattuna muokkaamattomaan kapsidiproteiiniin,

jolla on SEQ ID NO: 19, kun ne testataan samoissa olosuhteissa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaisesti kaytettava rAAV-virioni, jolloin
aminohapposekvenssilla Z on vahintadan 95-prosenttisesti identtinen sekvenssi

suhteessa aminohapposekvenssiin, joka on valittu rynmastéa, joka koostuu
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sekvensseista SEQ ID NO: 8-12.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisesti kaytettava rAAV-virioni, jolloin IL-6:n estaja
valitaan ryhméasta, joka koostuu IL-6-reseptorin antagonistista, humanisoidusta
monoklonaalisesta IL-6-vasta-aineesta, kimeerisestd monoklonaalisesta IL-6-vasta-
aineesta, humanisoidusta kanin monoklonaalisesta IL-6-vasta-aineesta ja liukoisesta

IL-6-reseptorista.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukaisesti kaytettava rAAV-virioni, johon patee vahintadan
yksi seuraavista:
1) IL-6-reseptorin antagonisti on vahintdan toinen tosilitsumabista ja
sarilumabista
i) humanisoitu monoklonaalinen IL-6-vasta-aine on vahintaan toinen
olokitsumabista ja sirukumabista
iii) Kimeerinen monoklonaalinen IL-6-vasta-aine on siltusimabi ja

Iv) humanisoitu kanin monoklonaalinen IL-6-vasta-aine on klatsakitsumabi.

5. Jonkin edella olevan patenttivaatimuksen mukaisesti kaytettava rAAV-virioni, jossa

promoottori on konstitutiivinen promoottori tai indusoituva promoottori.
6. Jonkin edella olevan patenttivaatimuksen mukaisesti kaytettava rAAV-virioni, jossa
promoottori on NFkB-vasteellinen promoottori, edullisesti NFkB-vasteellinen CMV-

promoottori, edullisesti NFkB-vasteellinen minimaalinen CMV-promoottori.

7. Jonkin edella olevan patenttivaatimuksen mukaisesti kaytettava rAAV-virioni, jossa

sekvenssi Z sisaltyy muokattuun kapsidiproteiiniin sijainnissa, jota edustaa kaava ll:

EEEIXxxxPVATExxGxxxxNxQy - Z -
(x)nLPGMVWQxRDVYLQGPIWAKIPHTDG

a. jossa Z, x ja y ovat patenttivaatimuksessa 1 maariteltyja ja
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b.jossanonj, 6,7,8, 9, 10, 11, 12,13, 14 tai 15.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1—7 mukaisesti kaytettava rAAV-virioni, jossa
kapsidiproteiini kasittda aminohapposekvenssin, joka on valittu ryhmasta, joka

koostuu seuraavista:

1) aminohapposekvenssi, jonka sekvenssi on vahintaan 70-prosenttisesti
identtinen sellaisen aminohapposekvenssin kanssa, jolla on SEQ ID NO: 1 ja
jossa aminohapot asemissa 588-602 sekvenssissd SEQ ID NO: 1 ovat
sekvenssiltdan vahintdan 90-prosenttisesti identtisia sekvenssin SEQ ID NO:
11 kanssa

i) aminohapposekvenssi, jonka sekvenssi on vahintdan 70-prosenttisesti
identtinen sellaisen aminohapposekvenssin kanssa, jolla on SEQ ID NO: 2 ja
jossa aminohapot asemissa 585-602 sekvenssissd SEQ ID NO: 2 ovat
sekvenssiltdan vahintdan 90-prosenttisesti identtisia sekvenssin SEQ ID NO:
10 kanssa

iii) aminohapposekvenssi, jonka sekvenssi on vahintaan 70-prosenttisesti
identtinen sellaisen aminohapposekvenssin kanssa, jolla on SEQ ID NO: 3 ja
jossa aminohapot asemissa 587-601 sekvenssissa SEQ ID NO: 3 ovat
sekvenssiltdan vahintdan 90-prosenttisesti identtisia sekvenssin SEQ ID NO:
9 kanssa

Iv) aminohapposekvenssi, jonka sekvenssi on vahintaan 70-prosenttisesti
identtinen sellaisen aminohapposekvenssin kanssa, jolla on SEQ ID NO: 4 ja
jossa aminohapot asemissa 586—600 sekvenssissd SEQ ID NO: 4 ovat
sekvenssiltdan vahintdan 90-prosenttisesti identtisia sekvenssin SEQ ID NO:
8 kanssa

v) aminohapposekvenssi, jonka sekvenssi on vahintdan 70-prosenttisesti
identtinen sellaisen aminohapposekvenssin kanssa, jolla on SEQ ID NO: 5 ja
jossa aminohapot asemissa 588-602 sekvenssissd SEQ ID NO: 5 ovat
sekvenssiltdan vahintdan 90-prosenttisesti identtisia sekvenssin SEQ ID NO:
9 kanssa

vi) aminohapposekvenssi, jonka sekvenssi on vahintdan 70-prosenttisesti

identtinen sellaisen aminohapposekvenssin kanssa, jolla on SEQ ID NO: 6 ja
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jossa aminohapot asemissa 588-602 sekvenssissd SEQ ID NO: 6 ovat
sekvenssiltdan vahintdan 90-prosenttisesti identtisia sekvenssin SEQ ID NO:
8 kanssa, ja
vii) aminohapposekvenssi, jonka sekvenssi on vahintadan 70-prosenttisesti
identtinen sellaisen aminohapposekvenssin kanssa, jolla on SEQ ID NO: 7 ja
jossa aminohapot asemissa 587—604 sekvenssissd SEQ ID NO: 7 ovat
sekvenssiltdan vahintdan 90-prosenttisesti identtisia sekvenssin SEQ ID NO:
12 kanssa,
ja jolloin muokattu kapsidiproteiini saa aikaan vahintdan kaksinkertaisen
iimentymisen lisdantymisen, edullisesti ihnmisen FLS-soluissa, verrattuna
muokkaamattomaan kapsidiproteiiniin, jolla on SEQ ID NO: 19, kun ne

testataan samoissa olosuhteissa.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 tai 8 mukaisesti kaytettava rAAV-virioni, jossa
kapsidiproteiini kasittda aminohapposekvenssin, joka on valittu ryhmasta, joka

koostuu sekvensseistda SEQ ID NO:1-7, tai koostuu siita.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6, 8 tai 9 mukaisesti kaytettava rAAV-virioni, jossa
kapsidiproteiini kasittda sekvenssin SEQ ID NO: 4 tai SEQ ID NO: 6.

11. rAAV-koostumus kaytettavaksi niveltulendussairauden hoidossa tai ehkaisyssa
tai kaytettavaksi niveltulehdussairauteen liittyvan oireen hoidossa tai ehkaisyssa,
jolloin oireena on yhden tai useamman artriittisen nivelen nivelkipu tai tulehdus ja
jolloin rAAV-koostumus kasittaa jonkin patenttivaatimuksen 1-10 mukaista rAAV-

virionia ja farmaseuttisesti hyvaksyttavaa kantoainetta.

12. rAAV-koostumus ja immunosuppressantti kaytettaviksi niveltulendussairauden
hoidossa tai ehkaisyssa tai kaytettavaksi niveltulehdussairauteen liittyvan oireen
hoidossa tai ehkaisyssa, jolloin oireena on yhden tai useamman artriittisen nivelen
nivelkipu tai tulehdus ja jolloin rAAV-koostumus on patenttivaatimuksen 11 mukainen

ja jolloin hoito tai ehkaisy kasittad rAAV-koostumuksen antamisen ja
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immunosuppressantin antamisen yksilélle.

13. Jonkin patenttivaatimuksen 1-10 mukaisesti kaytettava rAAV-virioni,
patenttivaatimuksen 11 mukaisesti kaytettava rAAV-koostumus tai
patenttivaatimuksen 12 mukaisesti kaytettavat rAAV-koostumus ja
immunosuppressantti, jolloin niveltulehdussairaus on valittu ryhmasta, joka koostuu
seuraavista: nivelreuma (RA), lastenreuma, nivelrikko (OA), kihti, valekihti,
spondylartriitti (SpA), nivelpsoriaasi, selkarankareuma, septinen niveltulehdus,

niveltulehdus, idiopaattinen lastenreuma, nivelen korvaus ja Stillin tauti.

14. Jonkin patenttivaatimuksen 1—-10 mukaisesti kaytettava rAAV-virioni tai
patenttivaatimuksen 11 mukaisesti kaytettava rAAV-koostumus, jolloin rAAV-virioni

jaltai rAAV-koostumus annetaan systeemisesti ja/tai paikallisesti.

15. Patenttivaatimuksen 12 mukaisesti kaytettavat rAAV-koostumus ja
immunosuppressantti, jolloin vahintaan toinen rAAV-koostumuksesta ja

immunosuppressantista annetaan paikallisesti.

16. Patenttivaatimuksen 14 mukaisesti kaytettavat rAAV-virioni tai rAAV-koostumus
jaltai patenttivaatimuksen 15 mukaisesti kaytettavat rAAV-koostumus ja

immunosuppressantti, jolloin paikallinen antaminen on nivelen sisdan antamista.
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