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Patenttivaatimukset

Polypeptidi, Jjoka kasittda ensimmaisen ja toisen
immunoglobuliinin vksittdisen vaihtelevan domeenin

(ISV), jossa

- mainitulla ensimmdiselld ISV:11a on suuri
affiniteetti/ISV sitoutuu erilaistumisklusteri
3:een (CD3), joka on lasna T-solussa;

- mainitulla toisella ISv:11la on suuri
affiniteetti/ISV sitoutuu ensimmé&iseen
antigeeniin, joka on kohdesolussa;

Jjossa mainittu ensimmdinen antigeeni on erilainen
kuin mainittu CD3;

jossa mainittu kohdesolu on erilainen kuin mainittu

T-solu; Jja

jossa mainittu ensimmé&inen ISV koostuu
olennaisesti 4 runkoalueesta (FR1-FR4,
vastaavasti) Ja 3:sta komplementaarisuuden

maarittavasta alueesta (CDR1-CDR3, vastaavasti),
jossa:

(1) CDR1 on wvalittu ryhmasta, joka koostuu
seuraavista:

(a) SEQ ID NO: 81-87; Jja

(b) aminohapposekvenssit, joissa on 4, 3, 2 tai 1
aminohapon ero sekvenssin SEQ ID NO: 81 mukaiseen
aminohapposekvenssiin; ja/tai

(ii) CDR2 on valittu ryhmasta, Jjoka koostuu
seuraavista:

(c) SEQ ID NO: 101-109; ja

(d) aminohapposekvenssit, joissa on 4, 3, 2 tai 1
aminohapon ero sekvenssin SEQ ID NO: 101 mukaiseen

aminohapposekvenssiin; ja/tai
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(iii) CDR3 on wvalittu ryhmasta, Joka koostuu
seuraavista:

(e) SEQ ID NO: 123-127; ja

(f) aminohapposekvenssit, Jjoissa on 3, 2 tai 1
aminohapon ero sekvenssin SEQ ID NO: 123 mukaiseen

aminohapposekvenssiin.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen polypeptidi, Jjossa
mainittu kohdesolussa oleva ensimm@&inen antigeeni on
tuumoriantigeeni, edullisesti tuumoriin assosioitunut

antigeeni (TARA).

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen polypeptidi,
Jjoka kasittad lisaksi kolmannen ISV:n, Jjolla on suuri
affiniteetti kohdesolussa olevaan toiseen antigeeniin /
sitoutuu siihen, Jjossa mainittu toinen antigeeni on

erilainen kuin mainittu ensimmdinen antigeeni.

4., Patenttivaatimuksen 3 mukainen polypeptidi, Jossa
mainittu kohdesolussa oleva toinen antigeeni on
tuumoriantigeeni, edullisesti tuumoriin assosioitunut

antigeeni (TARA).

5. Jonkin patenttivaatimuksista 2-4 mukainen
polypeptidi, jossa mainitut TAA:t ovat riippumattomasti
valittu ryhméastada, joka koostuu seuraavista: melanoomaan
assosioitunut kondroitiinisulfaattiproteoglykaani
(MCSP), epidermaalisen kasvutekijan reseptori (EGFR),
fibroblastien aktivaatioproteiini (FAP), MART-1,
karsinoembryonaalinen antigeeni (”CEA”), gpl00, MAGE-1,
HER-2 ja LewisY-antigeenit, CD123, (D44, CLL-1, CD9¢,
CDh47, CD32, CXCR4, Tim-3, CD25, TAG-72, Ep-CAM, PSMA,
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PSA, GD2z2, GD3, CDh4, CD5, CD19, CD20, CD22, CD33, CD36,
CDh45, <CD52 Jja (CD147, kasvutekijareseptorit, mukaan
lukien ErbB3 ja ErbBR4, Jja sytokiinireseptorit, mukaan
lukien interleukiini-2-reseptorin gammaketju (CD132-
antigeeni), interleukiini-10-reseptorin alfaketju (IL-
10R-A), interleukiini-10-reseptorin beetaketju (IL-10R-
B), interleukiini-12-reseptorin beeta-1l-ketju (IL-12R-

beetal), interleukiini-12-reseptorin beeta-2-ketju (IL-

12-reseptorin beeta-2), interleukiini-13-reseptorin
alfa-1-ketju (IL-13R-alfa-1) (CD213al-antigeeni),
interleukiini-13-reseptorin alfa-2-ketju

(interleukiini-13:aa sitova proteiini), interleukiini-
17-reseptori (IL-17-reseptori), interleukiini-17B-
reseptori (IL-17B-reseptori), interleukiini-21-
reseptorin esiaste (IL-21R), tyypin I interleukiini-1-
reseptori (IL-1R-1) (CDl2la), tyypin II interleukiini-
l-reseptori (IL-1R-beeta) (CDwl2lb), interleukiini-1-
reseptorin antagonistiproteiini (IL-1ra),
interleukiini-2-reseptorin alfaketju (CD25-antigeeni),
interleukiini-2-reseptorin beetaketju (CD122-
antigeeni), interleukiini-3-reseptorin alfaketju (IL-
3R-alfa) (CDl23-antigeeni), CD30, IL23R, IGF-1R, IL5R,
IgE, CD248 (endosialiini), CD44vo6, gpA33, Ron, Trop2,
PSCA, klaudiini 6, klaudiini 18.2, CLEC12A, CD38, ephA2,
c-Met, CD56, MUClo6, EGFRvIII, AGS-16, CD27L, Nectin-4,
SLITRK6, mesoteliini, folaattireseptori, kudostekija,
axl, glypikaani-3, CA9, Cripto, CD138, CD37, MUC1l, CD70,
gastriinia vapauttavan peptidin reseptori, PAP,
CEACAMbS, CEACAMG6, CXCR7, N-kadheriini, FXYD2 gamma a,
CDh21, CD133, Na/K-ATPaasi, mlgM (membraaniin sitoutunut
IgM), mlgA (membraaniin sitoutunut IgA), Mer, TyroZ2,
CcD120, CD95, CA 195, DR5, DR6, DcR3 ja CAIX,
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6. Jonkin patenttivaatimuksista 2-5 mukainen
polypeptidi, Jossa mainittu ensimmdinen antigeeni Jja
mainittu toinen antigeeni on wvalittu ryhméstd, Jjoka
koostuu seuraavista:
- EGFR ensimmdisend antigeenina Jja CEA toisena
antigeenina;
- CD19 ensimmdaisena antigeenina Jja CD20 toisena
antigeenina;
- CD19 ensimmaisena antigeenina Jja CD22 tolisena
antigeenina;
- CD123 ensimmadisend antigeenina ja Tim-3 toisena
antigeenina; ja
- CD123 ensimmaisenada antigeenina ja CD69 toisena

antigeenina.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1-6 mukainen
polypeptidi, Joka kasittaa 1lisadksi seerumiproteiinia

sitovan osan.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen polypeptidi, Jossa
mainittu seerumiproteiinia sitova osa on

seerumialbumiinia sitova ISV.

9. Polypeptidi, Jjoka sitoo spesifisesti CD3:aa ja Jjoka

kasittaa 4 runkoaluetta (FR1-FR4, wvastaavasti) Jja 3

komplementaarisuuden maarittavaa aluetta (CDR1-CDR3,

vastaavasti) tai koostuu olennaisesti niista, jossa:
(1) CDR1 on wvalittu ryhmasta, joka koostuu
seuraavista:

(a) SEQ ID NO: 81-87; tai
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(b) aminohapposekvenssit, joissa on 4, 3, 2 tai 1
aminohapon ero jonkin sekvensseista SEQ ID NO: 81
mukaiseen aminohapposekvenssiin, edellyttéden, etta
polypeptidi, Jjoka kasittada CDR1l:n, jossa on 4, 3,
2 tai 1 aminohapon ero, sitoo CD3:aa likimaarin
samalla tai suuremmalla affiniteetilla verrattuna
polypeptidin, joka kasittda CDR1l:n, Jjossa ei ole
4, 3, 2 tai 1 aminohapon eroa, sitomiseen, Jjossa
mainittu affiniteetti mitataan
pintaplasmoniresonanssilla; ja/tai

(ii) CDR2 on valittu ryhmasta, Jjoka koostuu
seuraavista:

(c) SEQ ID NO: 101-109; tai

(d) aminohapposekvenssit, joissa on 4, 3, 2 tai 1
aminohapon ero jonkin sekvensseista SEQ ID NO: 101
mukaiseen aminohapposekvenssiin, edellyttéden, etta
polypeptidi, Jjoka kasittada CDR2:n, jossa on 4, 3,
2 tai 1 aminohapon ero, sitoo CD3:aa likimaarin
samalla tai suuremmalla affiniteetilla verrattuna
polypeptidin, joka kasittda CDR2:n, Jjossa ei ole
4, 3, 2 tai 1 aminohapon eroa, sitomiseen, Jjossa
mainittu affiniteetti mitataan
pintaplasmoniresonanssilla; ja/tai

(iii) CDR3 on wvalittu ryhmasta, Joka koostuu
seuraavista:

(e) SEQ ID NO: 123-127; tai

(f) aminohapposekvenssit, joissa on 4, 3, 2 tai 1
aminohapon ero jonkin sekvensseista SEQ ID NO: 123
mukaiseen aminohapposekvenssiin, edellyttéden, etta
polypeptidi, Jjoka kasittda CDR3:n, jossa on 4, 3,
2 tai 1 aminohapon ero, sitoo CD3:aa likimaarin

samalla tai suuremmalla affiniteetilla verrattuna



10

15

20

25

30

6 3294319

polypeptidin, joka kasittaa CDR3:n, jossa el ole
4, 3, 2 tai 1 aminohapon eroa, sitomiseen, Jjossa
mainittu affiniteetti mitataan

pintaplasmoniresonanssilla.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen polypeptidi, Jjoka

kasittada lisdksi seerumiproteiinia sitovan osan.

11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen polypeptidi, Jjossa
mainittu seerumiproteiinia sitova osa on ISV, Jjoka sitoo

seerumialbumiinia.

12. Nukleiinihappo tai nukleiinihapposekvenssi, Jjoka
koodaa Jjonkin patenttivaatimuksista 1-11 mukaista
polypeptidia, tai vektori, Joka k&sittidad mainitun

nukleiinihapon tai nukleiinihapposekvenssin.

13. Isantasolu, Jjoka on muunnettu tai transfektoitu
patenttivaatimuksen 12 mukaisella nukleiinihapolla tai

nukleiinihapposekvenssilla tai vektorilla.

14. Menetelma Jjonkin patenttivaatimuksista 1-11
mukaisen polypeptidin tuottamiseksi, Jossa mainittu
menetelma kasittada patenttivaatimuksen 13 mukaisen
isadntasolun viljelemisen olosuhteissa, Jjotka sallivat
jonkin patenttivaatimuksista 1-11 mukaisen polypeptidin
ilmentymisen, Ja tuotetun polypeptidin ottamisen

talteen viljelmé&sta.

15. Farmaseuttinen koostumus, Jjoka kasittaa Jjonkin

patenttivaatimuksista 1-11 mukaisen polypeptidin.
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16. Jonkin patenttivaatimuksista 1-11 mukainen
polypeptidi kaytettavaksi sitd& tarvitsevan kohteen

hoitamiseksi.

17. Jonkin patenttivaatimuksista 1-11 mukainen
polypeptidi kaytettavaksi sairauden ennaltaehkaisyssa,
hoidossa tai parantamisessa, Jjoka sairaus on valittu
ryhmastd, joka koostuu proliferatiivisesta sairaudesta,
tulehdussairaudesta, infektiosairaudesta Ja

autoimmuunisairaudesta.

18. Polypeptidi kaytettavaksi patenttivaatimuksen 17
mukaisesti, jossa mainittu proliferatiivinen sairaus on

syopa.

19. Polypeptidi kaytettavaksi patenttivaatimuksen 18

mukaisesti, Jjossa mainittu sydpa on valittu ryhmasta,

Jjoka koostuu karsinoomista, glioomista,
mesotelioomista, melanoomista, lymfoomista,
leukemioista, adenokarsinoomista: rintasyovasta,
munasarjasyovasta, kohdunkaulasyovasta,
glioblastoomasta, multippelista myeloomasta (mukaan
lukien merkitykseltdan epadselva monoklonaalinen
gammapatia, olireeton Ja oireinen myelooma),

eturauhassydvasta Jja Burkittin lymfoomasta, paan ja

kaulan alueen sybvasta, koolonsybvasta,
kolorektaalisyovasta, ei-pienisoluisesta
keuhkosyovasta, pienisoluisesta keuhkosyovasta,

ruokatorvisyodvasta, mahasydovasta, haimasyovasta, maksan
Ja sappiteiden sybvasta, sappirakkosyovasta,
ohutsuolisydvasta, peradsuolisydbvasta, munuaissydvasta,

rakkosyovasta, eturauhassyovasta, penissydvasta,
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virtsaputkisyovasta, kivessyovasta, ematinsydvasta,
kohtusyovasta, kilpirauhassyodvasta,
lisdkilpirauhassyovasta, lisdmunuaissydvasta, haiman
endokriinisesta sybvasta, karsinoidisyovasta,
luusyovastda, ihosyovastda, retinoblastoomista, Hodgkin-
lymfoomasta, non-Hodgkin-lymfoomasta, Kaposin
sarkoomasta, multisentrisestda Castlemanin taudista tai
ATIDS:1in liittyvadsta primaarisesta effuusiolymfoomasta,
neuroektodermaalisista kasvaimista,
rabdomyosarkoomasta; seka mink& tahansa edeltavan

syodvan mista tahansa etapesdkkeesta.
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