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Patenttivaatimukset

1. Menetelma sydpda sairastavan ihmispotilaan immuunivasteen vapauttajalla
annetun hoidon hoitovasteen todennakdisyyden ennustamiseksi, jolloin menetelméa
kasittdd seuraavat vaiheet:
a) maaritetddn hGDF-15-pitoisuus mainitulta potilaalta otetusta ihmisverindytteestd; ja
b) ennustetaan mainittu hoitovasteen todennakodisyys mainitusta inmisverinéytteesta
maéaritetyn hGDF-15-pitoisuuden perusteella; jolloin alentunut hGDF-15-pitoisuus
mainitussa ihmisverinaytteessé osoittaa kasvanutta hoitovasteen todennakdisyytta ja
jolloin sydpé on kiintea sydpa;

jolloin immuunivasteen vapauttaja valitaan yhdestad tai useammasta joukosta,
jotka koostuvat seuraavista:

i) ihmisen PD-1:n est&ja, jolloin estdjd on edullisesti monoklonaalinen vasta-
aine, joka kykenee sitoutumaan ihmisen PD-1:een, tai sen antigeenid sitova osa; ja

ii) ihmisen PD-L1:n est&ja, jolloin estdjé on edullisesti monoklonaalinen vasta-

aine, joka kykenee sitoutumaan ihmisen PD-L1:een, tai sen antigeenia sitova osa.

2. Menetelma sybpéa sairastavan ihmispotilaan eloonjdgamistodennakdisyyden
ennustamiseksi immuunivasteen vapauttajalla annetun hoidon jalkeen, jolloin
menetelma kasittda seuraavat vaiheet:
a) maaritetddn hGDF-15-pitoisuus mainitulta potilaalta otetusta ihmisverindytteestd; ja
b) ennustetaan mainittu eloonjdamistodennékoéisyys mainitusta ihmisverindytteesta
maéaritetyn hGDF-15-pitoisuuden perusteella; jolloin alentunut hGDF-15-pitoisuus
mainitussa ihmisverinaytteessa osoittaa kasvanutta eloonjdamistodennékoisyytta ja
jolloin sydpé on kiintea sydpa;

jolloin immuunivasteen vapauttaja valitaan yhdestad tai useammasta joukosta,
jotka koostuvat seuraavista:

i) ihmisen PD-1:n est&ja, jolloin estdjd on edullisesti monoklonaalinen vasta-
aine, joka kykenee sitoutumaan ihmisen PD-1:een, tai sen antigeenid sitova osa; ja

ii) ihmisen PD-L1:n est&ja, jolloin estdjé on edullisesti monoklonaalinen vasta-

aine, joka kykenee sitoutumaan ihmisen PD-L1:een, tai sen antigeenia sitova osa.
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3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelma, jolloin vaihe b) kasittaa
mainitun vaiheessa a) maéaaritetyn hGDF-15-pitoisuuden vertaamisen hGDF-15:n
kynnyspitoisuuteen, jolloin mainittu todenndkdisyys ennustetaan vertaamalla
mainittua vaiheessa a) maaritettyd hGDF-15-pitoisuutta mainittuun hGDF-15:n
kynnyspitoisuuteen; ja jolloin mainitun ihmisverindytteen alentunut hGDF-15-pitoisuus
mainittuun hGDF-15:n kynnyspitoisuuteen verrattuna osoittaa, ettd mainittu
todennakdisyys on kasvanut verrattuna mainittuun hGDF-15:n kynnyspitoisuuteen tai

sitd suurempaan pitoisuuteen liittyvdan todennékoisyyteen.

4. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetelma, jolloin ihmisverindyte on
ihmisen seeruminayte ja jolloin hGDF-15:n kynnyspitoisuus on edullisesti hGDF-15-
pitoisuus, joka on valittu valiltd 1,2-8,0 ng/ml, tai jolloin hGDF-15:n kynnyspitoisuus
on hGDF-15-pitoisuus, joka on valittu valiltd 1,5-7,0 ng/ml, tai jolloin hGDF-15:n
kynnyspitoisuus on hGDF-15-pitoisuus, joka on valittu véaliltd 2,0-6,0 ng/ml, tai jolloin
hGDF-15:n kynnyspitoisuus on hGDF-15-pitoisuus, joka on valittu valiltd 2,5-5,0
ng/ml, tai jolloin hGDF-15-kynnyspitoisuus on hGDF-15-pitoisuus, joka on valittu
valiltéd 3,0—4,0 ng/ml.

5. Mink& tahansa edellé olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelma, jolloin
alentunut hGDF-15-pitoisuus mainitussa ihmisverindytteessd mainittuun hGDF-15:n
kynnyspitoisuuteen verrattuna osoittaa, ettd mainittu kasvanut todennakdisyys on
todennékdisyys, joka on suurempi kuin 5 %, suurempi kuin 10 %, suurempi kuin 20 %,
suurempi kuin 30 %, suurempi kuin 40 %, suurempi kuin 50 %, suurempi kuin 60 %,

suurempi kuin 70 %, suurempi kuin 80 % tai suurempi kuin 90 %.

6. Mink& tahansa edella olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelma,
jolloin kiinted sydpa valitaan joukosta, joka koostuu seuraavista: melanooma,
kolorektaalisyopa, eturauhassydpd, pdan ja kaulan alueen sydpéa, uroteelisydpa,
mahasydpéd, haimasybpd, maksasyodpad, kivessybpd, munasarjasydépd, kohdun
limakalvon sy6pd, kohdunkaulan syépé, aivosydpd, rintasybépd, mahasydpa,
munuaissolusydpa, Ewingin sarkooma, ei-pienisoluinen keuhkosy®dpa ja pienisoluinen
keuhkosydpd, jolloin sydpéa valitaan edullisesti joukosta, joka koostuu seuraavista:

melanooma, kolorektaalisyépa, eturauhassydpd, paan ja kaulan alueen sydpa,
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uroteelisydpd, mahasyépa, haimasydépad, maksasydpéa, kivessydpad, munasarjasydpa,
kohdun limakalvon sy6épé& ja kohdunkaulan sydpé, ja jolloin syépa valitaan
edullisemmin joukosta, joka koostuu seuraavista: melanooma, kolorektaalisyépa,
eturauhassy6pa, paan ja kaulan alueen syépa, uroteelisyépé ja mahasyopa ja/tai
jolloin sydpé valitaan joukosta, joka koostuu seuraavista: melanooma, suun

okasolusydpd, kolorektaalisyépa ja eturauhassydpa.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelma, jolloin syép& on melanooma ja
hGDF-15:n kynnyspitoisuus on hGDF-15-pitoisuus, joka on valittu valiltd 3,0-4,0
ng/ml, jolloin hGDF-15:n kynnyspitoisuus on edullisesti hGDF-15-pitoisuus, joka on
valittu valiltéd 3,2-3,7 ng/ml, ja jolloin hGDF-15:n kynnyspitoisuus on edullisimmin

hGDF-15-pitoisuus, joka on 3,4 ng/ml.

8. Mink& tahansa edellé olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelma, jolloin
vaihe a) kasittdd sen, ettd hGDF-15-pitoisuus maaritetddn kayttamallad yhta tai
useampaa vasta-ainetta, joka kykenee sitoutumaan hGDF-15:een, tai sen antigeenia
sitovaa osaa, ja jolloin yksi tai useampi vasta-aine, joka kykenee sitoutumaan hGDF-
15.een, tai sen antigeenia sitova osa, muodostaa edullisesti kompleksin hGDF-15:n
kanssa,

ja/tai jolloin yksi tai useampi vasta-aine Kkasittda vahintdadn yhden
polyklonaalisen vasta-aineen,

ja/tai jolloin yksi tai useampi vasta-aine tai antigeenid sitova osa kasittéa
véhintddn yhden monoklonaalisen vasta-aineen tai sen antigeenid sitovan osan, ja
jolloin sitoutuminen on edullisesti sitoutumista hGDF-15:n konformatiiviseen tai
epdjatkuvaan epitooppiin, joka kasittdd SEQ ID NO: 25:n ja SEQ ID NO: 26:n
aminohapposekvenssit, ja jolloin edullisesti vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa
késittda raskasketjun variaabelin domeenin, joka kasittdd CDR1-alueen, joka kasittaa
SEQ ID NO: 3:n aminohapposekvenssin, CDR2-alueen, joka kasittdd SEQ ID NO: 4:n
aminohapposekvenssin, ja CDRS3-alueen, joka kasittdd SEQ ID NO: 5:n
aminohapposekvenssin, ja vasta-aine tai sen antigeenid sitova osa kasittaa
kevytketjun variaabelin domeenin, joka kasittdd CDR1-alueen, joka kasittdd SEQ ID
NO: 6:n aminohapposekvenssin, CDR2-alueen, joka k&sittdd aminohapposekvenssin

ser-ala-ser, ja CDR3-alueen, joka kasittdd SEQ ID NO: 7:n aminohapposekvenssin.
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9. Mink& tahansa edellé olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelma, jolloin

ihmispotilaalta otettu ihmisverindyte on nayte potilaalta, joka on saanut
mainittua immuunivasteen vapauttajaa, ja jolloin ihmispotilaalta otettu ihmisverinayte
sisaltda edullisesti immuunivasteen vapauttajaa ja/tai sen biologisia metaboliitteja,

tai jolloin ihmispotilaalta otettu ihmisverindyte on nayte potilaalta, joka ei ole
saanut immuunivasteen vapauttajaa,

tai jolloin menetelmaa kaytetdan potilaalle, jolle annetaan kiintedn syoévan
hoitoa immuunivasteen vapauttajalla tai muuta kiintedn sydévan hoitoa, jossa
hoitovaiheet immuunivasteen vapauttajalla tai muut hoitovaiheet eivat ole osa

menetelmaa.

10. Mink& tahansa edellé olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelma, jolloin

menetelma on in vitro-menetelma.

11. Mink& tahansa edellé olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelma, jolloin
vaiheessa a) ihmisverinaytteen hGDF-15-pitoisuus méaaritetddn entsyymi-immuno-

logisella mé&arityksella.

12. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1-10 mukainen menetelmd, jolloin
vaiheessa a) ihmisverinaytteen hGDF-15-pitoisuus méaaritetdan elektrokemilumine-
senssimaarityksella.

jolloin elektrokemiluminesenssimaaritys on edullisesti sandwich-
detektiomenetelmd, joka kdasittdd vaiheen, jossa muodostetaan detektiokompleksi
seuraavien valille:
(A) streptavidiinilla pinnoitetut helmet tai streptavidiinilla pinnoitetut paramagneettiset
nanohiukkaset;
(B) biotinyloitu ensimmainen vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa, joka kykenee
sitoutumaan hGDF-15:een;
(C) naytteesta peraisin oleva hGDF-15; ja
(D) ruteniumkompleksilla leimattu toinen vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa, joka

kykenee sitoutumaan hGDF-15:een;
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jolloin mainitulla detektiokompleksilla on rakenne (A)-(B)-(C)-(D), ja jolloin
biotinyloitu ensimmainen vasta-aine tai sen antigeenid sitova osa sitoutuu
ensimmaiseen hGDF-15-epitooppiin ja ruteniumkompleksilla leimattu toinen vasta-
aine tai sen antigeenia sitova osa sitoutuu toiseen hGDF-15-epitooppiin, joka on eri
kuin mainittu ensimmé&inen hGDF-15-epitooppi, jolloin menetelmé kéasittdd liséksi
vaiheen, jossa detektiokompleksi havaitaan mittaamalla elektrokemiluminesenssia ja
jolloin ihmisverinaytteen hGDF-15-pitoisuus maéaritetdadn elektrokemiluminesenssi-

mittauksen perusteella.

13. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 ja 3-12 mukainen menetelmé, jolloin
ihmisen verindyte on ihmisen seeruminayte ja jolloin mainittu hoitovasteen
todennakdisyys ennustetaan kayttdmalld hGDF-15:n ng/ml-seerumipitoisuuksille
kerroinsuhdetta 0,389 jatkuvana ennustavana muuttujana 95 %:n luottamusvalilla
0,159-0,698.

14. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 ja 3-13 mukainen menetelma, jolloin

hoitovaste on RECIST-kriteerien version 1.1 mukainen vaste.

15. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 2—-12 mukainen menetelmé, jolloin eloon-
jdamistodenndkoisyys ennustetaan kayttdmalld riskisuhdetta, jossa kokonais-
eloonjdédminen on tulosmuuttuja ja GDF-15 jatkuva ennustava muuttuja, ja jolloin
ennustetaan, ettd GDF-15:n seerumipitoisuuden 1 ng/ml suuruista nousua kohti

kuoleman riski kasvaa 1,27-kertaisesti 95 %:n luottamusvalilla 1,10-1,47.

16. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 8-15 mukainen menetelmd, jolloin
vaiheessa a) hGDF-15-pitoisuus maéritetdan kiinnittdmallda hGDF-15 mono-
klonaaliseen vasta-aineeseen tai sen antigeenia sitovaan fragmenttiin patentti-
vaatimuksen 8 mukaisesti ja havaitsemalla hGDF-15 polyklonaalisella vasta-aineella
tai havaitsemalla hGDF-15 monoklonaalisella vasta-aineella tai sen antigeenia
sitovalla fragmentilla, joka sitoutuu eri epitooppiin kuin vasta-aine, johon hGDF-15 on

kiinnittynyt.
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17. Laite, joka on konfiguroitu suorittamaan minka tahansa patenttivaatimuksen 1—
16 mukainen menetelmad, jolloin laite on elektrokemiluminesenssianalysaattori, joka

on konfiguroitu suorittamaan patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelma.

18. Detektiokitin kaytté mink& tahansa patenttivaatimuksen 1-16 mukaisessa
menetelmassa, jolloin kitti k&sittaa:

(i) streptavidiinilla pinnoitettuja helmi;

(i) biotinyloitua ensimmaista vasta-ainetta tai sen antigeenia sitovaa osaa, joka
kykenee sitoutumaan hGDF-15:een;

(iii) rekombinanttista hGDF-15:t&;

(iv) ruteniumkompleksilla leimattua toista vasta-ainetta tai sen antigeenia
sitovaa osaa, joka kykenee sitoutumaan hGDF-15:een; ja valinnaisesti

(v) kayttdéohjeet patenttivaatimusten 1-16 mukaisen menetelméan kayttéon,

jolloin biotinyloitu ensimmainen vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa
kykenee sitoutumaan ensimmaiseen hGDF-15-epitooppiin ja ruteniumkompleksilla
leimattu toinen vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa kykenee sitoutumaan toiseen
hGDF-15-epitooppiin, joka on eri kuin mainittu ensimmé&inen hGDF-15-epitooppi,

jolloin edullisesti joko ensimmaéinen vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa,
joka kykenee sitoutumaan hGDF-15:een, tai toinen vasta-aine tai sen antigeenia
sitova osa, joka kykenee sitoutumaan hGDF-15:een, on monoklonaalinen vasta-aine
tai sen antigeenid sitova osa, jolloin sitoutuminen on sitoutumista hGDF-15:n
konformatiiviseen tai epajatkuvaan epitooppiin, joka kasittdad SEQ ID NO: 25:n ja SEQ
ID NO: 26:n aminohapposekvenssit, ja jolloin edullisesti

monoklonaalinen vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa kasittaa raskasketjun
variaabelin domeenin, joka kasittdd CDR1-alueen, joka ké&sittdd SEQ ID NO: 3:n
aminohapposekvenssin, CDR2-alueen, joka k&sittdd SEQ ID NO: 4:n aminohappo-
sekvenssin, ja CDR3-alueen, joka kasittdd SEQ ID NO: 5:n aminohapposekvenssin,
ja monoklonaalinen vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa kasittda kevytketjun
variaabelin domeenin, joka kasittdd CDR1-alueen, joka ké&sittdd SEQ ID NO: 6:n
aminohapposekvenssin, CDR2-alueen, joka ké&sittdd aminohapposekvenssin ser-ala-

ser, ja CDRS3-alueen, joka késittdd SEQ ID NO: 7:n aminohapposekvenssin.
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19. Kitin kayttd in vitro -menetelmassa sydpaéa sairastavan ihmispotilaan
immuunivasteen vapauttajalle saaman hoitovasteen ennustamiseksi patentti-
vaatimusten 1 ja 3—16 mukaisesti,
jolloin sydpé on kiinted sydpd, jolloin immuunivasteen vapauttaja on
patenttivaatimuksessa 1 maaritelty, jolloin kitti on detektiokitti, joka kasittéa:

(i) streptavidiinilla pinnoitettuja helmi;

(i) biotinyloitua ensimmaista vasta-ainetta tai sen antigeenia sitovaa osaa, joka
kykenee sitoutumaan hGDF-15:een;

(iii) rekombinanttista hGDF-15:t&;

(iv) ruteniumkompleksilla leimattua toista vasta-ainetta tai sen antigeenia
sitovaa osaa, joka kykenee sitoutumaan hGDF-15:een; ja valinnaisesti

(v) kayttdéohjeet patenttivaatimusten 1 ja 3—16 mukaisen menetelman kayttéén,

jolloin biotinyloitu ensimmainen vasta-aine tai sen antigeenid sitova osa
kykenee sitoutumaan ensimmaiseen hGDF-15-epitooppiin ja ruteniumkompleksi-
leimattu toinen vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa kykenee sitoutumaan toiseen
hGDF-15-epitooppiin, joka on eri kuin mainittu ensimmé&inen hGDF-15-epitooppi,

jolloin edullisesti joko ensimmaéinen vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa,
joka kykenee sitoutumaan hGDF-15:een, tai toinen vasta-aine tai sen antigeenia
sitova osa, joka kykenee sitoutumaan hGDF-15:een, on monoklonaalinen vasta-aine
tai sen antigeenia sitova osa, ja jolloin sitoutuminen on sitoutumista hGDF-15:n
konformatiiviseen tai epajatkuvaan epitooppiin, joka kasittdad SEQ ID NO: 25:n ja SEQ
ID NO: 26:n aminohapposekvenssit, ja jolloin edullisesti monoklonaalinen vasta-aine
tai sen antigeenia sitova osa kasittaa raskasketjun variaabelin domeenin, joka k&sittaa
CDR1-alueen, joka kasittdd SEQ ID NO: 3:n aminohapposekvenssin, CDR2-alueen,
joka kasittda SEQ ID NO: 4:n aminohapposekvenssin, ja CDR3-alueen, joka kasittaa
SEQ ID NO: 5:n aminohapposekvenssin, ja monoklonaalinen vasta-aine tai sen
antigeenia sitova osa kasittéda kevytketjun variaabelin domeenin, joka kéasittdd CDR1-
alueen, joka kéasittdd SEQ ID NO: 6:n aminohapposekvenssin, CDR2-alueen, joka
késittdd aminohapposekvenssin ser-ala-ser ja CDR3-alueen, joka késittdd SEQ ID

NO: 7:n aminohapposekvenssin.
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20. Kitin kayttd in vitro -menetelmésséd sybpéa sairastavan ihmispotilaan eloon-
jdamistodenndkodisyyden ennustamiseksi patenttivaatimusten 2-16 mukaisesti
immuunivasteen vapauttajalla annetun hoidon jalkeen,

jolloin sydpé on kiintea sydpa,

jolloin immuunivasteen vapauttaja on maaritelty patenttivaatimuksessa 2,

jolloin Kitti on detektiokitti, joka kasittaa:

(i) streptavidiinilla pinnoitettuja helmi;

(i) biotinyloitua ensimmaista vasta-ainetta tai sen antigeenia sitovaa osaa, joka
kykenee sitoutumaan hGDF-15:een;

(iii) rekombinanttista hGDF-15:t&;

(iv) ruteniumkompleksilla leimattua toista vasta-ainetta tai sen antigeenia
sitovaa osaa, joka kykenee sitoutumaan hGDF-15:een; ja valinnaisesti

(v) kayttdéohjeet patenttivaatimusten 2—16 mukaisen menetelméan kayttéon,

jolloin biotinyloitu ensimmainen vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa
kykenee sitoutumaan ensimmaiseen hGDF-15-epitooppiin ja ruteniumkompleksilla
leimattu toinen vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa kykenee sitoutumaan toiseen
hGDF-15-epitooppiin, joka on eri kuin mainittu ensimmé&inen hGDF-15-epitooppi,

jolloin edullisesti joko ensimmaéinen vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa,
joka kykenee sitoutumaan hGDF-15:een, tai toinen vasta-aine tai sen antigeenia
sitova osa, joka kykenee sitoutumaan hGDF-15:een, on monoklonaalinen vasta-aine
tai sen antigeenid sitova osa, jolloin sitoutuminen on sitoutumista hGDF-15:n
konformatiiviseen tai epajatkuvaan epitooppiin, joka kasittdad SEQ ID NO: 25:n ja SEQ
ID NO: 26:n aminohapposekvenssit, ja jolloin edullisesti

monoklonaalinen vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa kasittaa raskasketjun
variaabelin domeenin, joka kasittdd CDR1-alueen, joka ké&sittdd SEQ ID NO: 3:n
aminohapposekvenssin, CDR2-alueen, joka kasittdd SEQ ID NO: 4:n aminohappo-
sekvenssin, ja CDR3-alueen, joka kasittdd SEQ ID NO: 5:n aminohapposekvenssin,
ja monoklonaalinen vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa kasittda kevytketjun
variaabelin domeenin, joka kasittdd CDR1-alueen, joka ké&sittdd SEQ ID NO: 6:n
aminohapposekvenssin, CDR2-alueen, joka ké&sittdd aminohapposekvenssin ser-ala-

ser, ja CDRS3-alueen, joka késittdd SEQ ID NO: 7:n aminohapposekvenssin.
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