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ANTI-MET-FAB-FC KASVAIMEN JA/TAI METASTAASIN HOITAMISEKSI
PATENTTIVAATIMUKSET

1. Anti-Met-vasta-ainefragmentti, joka k&sittd3 yhden antigeenia sitovan kasivarren ja Fc-alueen,
jossa Fc-alue kasittdd ensimmadisen ja toisen Fc-polypeptidin kompleksin, jossa vasta-ainefrag-
mentti kasittaa:

(i) ensimmaisen polypeptidin, joka kisittdd yhden humanisoidun kevytketjun variaabelidomeenin
(VL) ja ihmisen yhden kevytketjun vakiodomeenin (CL), jossa humanisoitu VL-domeeni on fuusi-
oitu ihmisen CL-domeeniin suunnassa, joka on N-p&ddstd C-paata kohti, ja jossa humanisoitu VL-
domeeni sisaltdd kolme komplementaarisuutta maarittdvaa aluetta (CDR), joilla on aminohap-
posekvenssit, jotka on kuvattu sekvensseissd SEQ ID nro 1, 2 ja 3, ja jossa humanisoidulla VL-

domeenilla on aminohapposekvenssi, joka on kuvattu sekvenssissd SEQ ID nro 7;

(ii) toisen polypeptidin, joka kasittdd yhden humanisoidun raskasketjun variaabelidomeenin (VH),
ihmisen yhden raskasketjun CH1-vakiodomeenin ja ensimmadisen Fc-polypeptidin, jossa ensim-
mainen Fc-polypeptidi kdsittdd yhden sarana-alueen, ihmisen yhden CH2-vakiodomeenin ja ih-
misen yhden CH3-vakiodomeenin, jossa humanisoitu VH-domeeni on fuusioitu ihmisen CH1-do-
meeniin, joka on fuusioitu ihmisen sarana-alueeseen, joka on fuusioitu ihmisen CH2-domeeniin,
joka on fuusioitu ihmisen CH3-domeeniin suunnassa, joka on N-paastad C-p&atd kohti, ja jossa
humanisoitu VH-domeeni siséltédd kolme komplementaarisuutta maérittavaa aluetta (CDR), joilla
on aminohapposekvenssit, jotka on kuvattu sekvensseissd SEQ ID nro 4, 5 ja 6, ja jossa huma-
nisoidulla VH-domeenilla on aminohapposekvenssi, joka on kuvattu sekvenssissd SEQ ID nro 8;

ja

(iii) kolmannen polypeptidin, joka k&sittdd ihmisen toisen Fc-polypeptidin jossa ihmisen toinen Fc-
polypeptidi kdsittdd ihmisen yhden sarana-alueen, ihmisen yhden CH2-vakiodomeenin ja ihmisen
yhden CH3-vakiodomeenin, jossa ihmisen sarana-alue on fuusioitu CH2-domeeniin, joka on fuu-
sioitu ihmisen CH3-domeeniin suunnassa, joka on N-p&astd C-p&itd kohti, jossa ihmisen sarana-
alue on lyhennetty N-p&assa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen anti-Met-vasta-ainefragmentti, jossa ihmisen CL-domeeni on

ihmisen kappa-kevytketjutyypin domeeni.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai patenttivaatimuksen 2 mukainen anti-Met-vasta-ainefragmentti,
jossa ihmisen sarana-alue ja ihmisen CH1-, CH2- ja CH3-vakiodomeenit ovat ihmisen I1gG1:sté.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen anti-Met-vasta-ainefragmentti, jossa kaksi Fc-po-
lypeptidid on kytketty molekyylien vélisilla disulfidisidoksilla sarana-alueella.
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5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen anti-Met-vasta-ainefragmentti, jossa ensimmé&inen
Fc-polypeptidi ja toinen Fc-polypeptidi kohtaavat rajapinnassa, ja yksi kasittdd ensimmaisen ja
toisen Fc-polypeptidin vélissd knob-rakenteen rajapinnassa, ja toinen kasittdd ensimmadisen ja
toisen Fc-polypeptidin valissé hole-rakenteen rajapinnassa, jossa knob-rakenne on sijoitettavissa
hole-rakenteeseen.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen anti-Met-vasta-ainefragmentti, jossa yksi ensimmaisesté ja
toisesta Fc-polypeptidistd kasittdd mutatoidun CH3-vakiodomeenin, jossa mutatoidussa CH3-va-
kiodomeenissa on aminohappomutaatio kohdassa 389, jossa alkuperdinen aminohappo koh-
dassa 389 on mutatoitu siséltdm&&n aminohappo, jolla on suurempi sivuketjun tilavuus kuin alku-
perdiselld aminohapolla, ja jossa toinen ensimmaisesta ja toisesta Fc-polypeptidista kasittdd mu-
tatoidun CH3-vakiodomeenin, jossa mutatoidussa CH3-vakiodomeenissa on kolme aminohappo-
mutaatiota kohdissa 389, 391 ja 438, jossa alkuperdiset aminohapot on mutatoitu sisdltdmé&in
aminohapot, joilla on pienemmét sivuketjun tilavuudet kuin alkuperaisilla aminohapoilla, jossa

aminohappojen numerointi on Kabatin EU-numerointikaavion mukainen.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen anti-Met-vasta-ainefragmentti, jossa alkuperdiset aminohapot
kohdissa 389, 391 ja 438 ovat vastaavasti treoniini, leusiini ja tyrosiini, ja jossa yhdessa ensim-
maisestd ja toisesta Fc-polypeptidistd treoniini kohdassa 389 on mutatoitu tryptofaaniksi, ja jossa
toisessa ensimmadisestd ja toisesta Fc-polypeptidistd treoniini kohdassa 389 on mutatoitu serii-
niksi, leusiini kohdassa 391 on mutatoitu alaniiniksi ja tyrosiini kohdassa 438 on mutatoitu valii-

niksi.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 7 mukainen anti-Met-vasta-ainefragmentti, jossa ihmisen CL-
domeenilla on aminohapposekvenssi, joka on kuvattu sekvenssissd SEQ ID nro 9, ja ihmisen
CH1-domeenilla on aminohapposekvenssi, joka on kuvattu sekvenssissd SEQ ID nro 10.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen anti-Met-vasta-ainefragmentti, jossa ihmisen en-
simmaiselld Fc-polypeptidilla on aminohapposekvenssi, joka on kuvattu sekvenssissd SEQ ID
nro 11, ja ihmisen toisella Fc-polypeptidilla on aminohapposekvenssi, joka on kuvattu sekvens-
sissd SEQ ID nro 12.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 9 mukainen anti-Met-vasta-ainefragmentti, jossa anti-Met-

vasta-ainefragmentti indusoi Met:iin sitouduttuaan Met:n solunulkoisen domeenin irtoamisen.

11. Eristetty nukleiinihappo, joka koodittaa jonkin patenttivaatimuksen 1 - 10 mukaista anti-Met-

vasta-ainefragmenttia.
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12. Koostumus, joka kasittda kahta tai useampaa rekombinanttinukleiinihappoa, jotka kollektiivi-

sesti koodittavat jonkin patenttivaatimuksen 1 - 10 mukaista anti-Met-vasta-ainefragmenttia.

13. Tuote, joka késittdd yhdessa pullossa tai kahdessa pullossa (a) jonkin patenttivaatimuksen 1
- 10 mukaista anti-Met-vasta-ainefragmenttia ja farmaseuttisesti hyvaksyttédvaa vehikkelia, ja (b)
ihmisen Met:n solunulkoista osaa ja farmaseuttisesti hyviksyttdvaa vehikkelid, jossa ihmisen
Met:n solunulkoinen osa kykenee sitoutumaan hepatosyyttikasvutekijdan (HGF) stabiilisti ja si-
séltdd ainakin yhden aminohappomutaation epitoopissa, jonka anti-Met-vasta-ainefragmentti tun-

nistaa, estden anti-Met-vasta-ainefragmentin sitoutumisen siihen.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen tuote, jossa ihmisen Met:n solunulkoinen osa sisaltia
SEMA-, PSI-, IPT-1-, IPT-2-, IPT-3- ja IPT-4-domeenit.

15. Patenttivaatimuksen 13 tai patenttivaatimuksen 14 mukainen tuote, jossa ihmisen Met:n so-
lunulkoisella osalla on aminohapposekvenssi, joka on kuvattu sekvenssissd SEQ ID nro 13, jossa
ainakin yksi aminohapoista sekvenssin SEQ ID nro 13 kohdan 797 ja kohdan 875 vélissd on

mutatoitu anti-Met-vasta-ainefragmentin sitoutumisen estdmiseksi siihen.

16. Jonkin patenttivaatimuksen 13 - 15 mukainen tuote, jossa ihmisen Met:n solunulkoisella
osalla on aminohapposekvenssi, joka on kuvattu sekvenssissd SEQ ID nro 14.

17. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 10 mukainen anti-Met-vasta-ainefragmentti tai jonkin patentti-
vaatimuksen 13 - 16 mukainen tuote kaytettévaksi kasvaimen ja/tai metastaasin hoitamisessa
potilaalla, jolla on geneettisia muutoksia MET-geenissa.

18. Jonkin patenttivaatimuksen 13 - 16 mukainen tuote kytettavaksi kasvaimen ja/tai metastaa-

sin hoitamisessa potilaalla, jolla on villityypin MET-geeni.

19. Menetelma jonkin patenttivaatimuksen 1 - 10 mukaisen anti-Met-vasta-ainefragmentin val-
mistamiseksi, menetelmén ksittiessd seuraavat vaiheet: (i) ensimmaisen, toisen ja kolmannen
polypeptidin cDNA-sekvenssien syntetisoimisen, jotka polypeptidit muodostavat anti-Met-vasta-
ainefragmentin, (ii) kyseisten kolmen cDNA-sekvenssin insertoimisen yhteen tai useampaan plas-
midiin, jossa plasmidi on sopiva (plasmidit ovat sopivia) nisdkassolulinjassa ekspressoimista var-
ten, (iii) nisdkassolulinjan transientin tai stabiilin kotransfektoimisen plasmidilla (plasmideilla), (iv)
vilielysupernatantin kerdamisen, (v) anti-Met-vasta-ainefragmentin puhdistamisen affiniteettikro-
matografialla.
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