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1. Immunocytokin som omfatter:

a) et konjugat, og

b) et immunmodulerende antistoff, eller et fragment derav som er i stand til &
reagere med det samme antigenet som dets antistoff-motpart, som direkte eller
indirekte er bundet ved kovalens til nevnte konjugat,

hvor nevnte immunmodulerende antistoff eller fragment derav

a. inhiberer en immunosuppressiv reseptor og er valgt fra gruppen som omfatter
CTL-A4 antagonister, inhibitoriske KIR antagonister, BTLA antagonister, LAG3
antagonister, HAVCR2 antagonister, ADORA2A antagonister og PD-1 antagonister,
eller

b. stimulerer en co-stimulatorisk reseptor og er valgt fra gruppen som omfatter
CD40 agonister, CD137 agonister, CD134 agonister og TNFRSF18 agonister, hvor
nevnte konjugat omfatter:

() et polypeptid som omfatter interleukin-15 aminosyresekvensen eller derivater
derav som har minst 10% av aktiviteten av human interleukin-15 p3
proliferasjonsinduksjonen av kit225 cellelinjen, og

(i) et polypeptid som omfatter IL-15Ra sushi-domene aminosyresekvensen eller
derivater derav som har minst 10% av bindingsaktiviteten av human IL-15Ra sushi-

domenet til human interleukin-15.

2. Immunocytokin ifglge krav 1, hvor interleukinderivatet har minst 25% av
aktiviteten av human interleukin-15 pa proliferasjonsinduksjonen av kit225 cellelinje,
mer foretrukket minst 50%, eller

har en aminosyresekvens som har en prosentandel identitet pa minst 92,5% med en
aminosyresekvens valgt fra gruppen bestdende av SEKV ID nr: 1, SEKV ID nr: 2,
SEKV ID nr: 3, fortrinnsvis pa minst 96%, og mer foretrukket pd minst 98,5% eller

minst 99%.

3. Immunocytokin ifglge krav 1, hvor derivatet av IL-15Ra sushi-domenet har
minst 25%, mer foretrukket minst 50% av bindingsaktiviteten til human IL-15Ra
sushi-domenet, eller

har en aminosyresekvens som har en prosentandel identitet p& minst 92% med en
aminosyresekvens i gruppen bestdende av SEKV ID nr: 4, SEKV ID nr: 5, SEKV ID nr:
6, SEKV ID nr: 7, SEKV ID nr: 8 og SEKV ID nr: 9, fortrinnsvis p% minst 96% og mer
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foretrukket minst 98%.

4, Immunocytokin ifglge krav 3, hvor det immunomodulerende antistoffet som
inhiberer en immunosuppressiv reseptor er valgt blant CTL-A4-antagonister,

foretrukket ipilimumab eller ticilimumab.

5. Immunocytokin ifglge krav 3, hvor det immunomodulerende antistoffet som
inhiberer en immunosuppressiv reseptor er valgt blant inhibitoriske KIR antagonister,
foretrukket 1-7F9.

6. Immunocytokin ifglge krav 3, hvor det immunomodulerende antistoffet som
inhiberer en immunosuppressiv reseptor er valgt blant PD-1 antagonister, foretrukket
nivolumab, Merck 3745 eller CT-01 1 (ogsa kjent som hBAT).

7. Immunocytokin ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor
a) polypeptidene i) og ii) av konjugatet er kovalent bundet i et fusjonsprotein; og
b) nevnte konjugat og antistoffet eller fragmentet derav er kovalent bundet i et

fusjonsprotein.

8. Immunocytokin ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor interleukin-

15 har aminosyresekvensen SEKV ID nr. 1.

9. Immunocytokin ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor IL-15Ra

sushi-domenet har aminosyresekvensen SEKV ID nr. 4.

10. Immunocytokin ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvor polypeptidet
(ii) som omfatter IL-15Ra sushi-domene aminosyresekvensen eller derivater derav har

aminosyresekvensen SEKV ID nr. 12.

11. Immunocytokin ifglge krav 7, hvor nevnte konjugat omfatter interleukin-15

aminosyresekvensen eller derivater derav i en C-terminal stilling i forhold til IL-15Ra
sushi-domene aminosyresekvensen eller derivater derav, og hvor aminosyresekvens
til konjugatet er i en C-terminal stilling i forhold til aminosyresekvensen til antistoffet

eller fragmentet derav
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12. Nukleinsyre som koder for et immunocytokin som definert i et hvilket som helst

av kravene 1 til 11.

13. Vektor omfattende en nukleinsyre som definert i krav 12.

14. Vertscelle som er genetisk manipulert med nukleinsyren ifglge krav 12 eller
med vektoren ifglge krav 13, hvor vertcellen foretrukket er en dyrecelle og mest

foretrukket en CHO-celle.

15. Farmasgytisk sammensetning omfattende immunocytokinet ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 11, nukleinsyren ifglge krav 12 eller vektoren ifglge krav
13, eventuelt forbundet med en farmasgytisk akseptabel baerer, hvor nevnte
farmasgytiske sammensetning foretrukket er til behandling av kreft i et individ,

foretrukket en avansert kreft som nyrekreftkarcinom (RCC).
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