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Patentkrav

1. mMRNA som koder for et IL-23-polypeptid for anvendelse i en fremgangsmate for
behandling av kreft, hvori behandlingen er i kombinasjon med mRNA som koder for et IL-

36-gamma-polypeptid.

2. mRNA som koder for et IL-36-gamma-polypeptid for anvendelse i en fremgangsmate
for behandling av kreft, hvori behandlingen er i kombinasjon med mRNA som koder for

et IL-23-polypeptid.

3. Kombinasjon av mRNAer, hvori et farste mRNA koder for et IL-23 polypeptid og et
andre mRNA koder for et IL-36-gamma-polypeptid.

4. Kombinasjonen av mRNAer ifglge krav 3, videre omfattende et mMRNA som koder for
et OX40L-polypeptid.

5. Kombinasjon av  mRNAer som definert i krav 3 eller 4, for anvendelse i en

fremgangsmate for behandling av kreft.

6. mRNAet for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, eller kombinasjonen for anvendelse ifglge
krav 5, hvori behandlingen videre omfatter administrering av et mMRNA som koder for et
OX40L-polypeptid.

7. mRNAet for anvendelse, kombinasjonen eller kombinasjonen for anvendelse ifglge
hvilket som helst av de foregaende krav, hvori behandlingen og/eller kombinasjonen
videre har et sjekkpunkthemmerpolypeptid eller et mRNA som koder for et
sjekkpunkthemmerpolypeptid, hvori eventuelt sjekkpunkthemmerpolypeptidet er et anti-
PD-1 antistoff, anti-PDL-1 antistoff, anti-CTLA4 eller et antigenbindende fragment av et
slikt antistoff som spesifikt binder PD-1, PD-L1 eller CTLA4, eller en kombinasjon derav,

videre eventuelt hvor sjekkpunkthemmerpolypeptidet velges fra anti-PDI-antistoffene
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nivolumab eller pembrolizumab, fra anti-PD1-Ll-antistoffene atezolizumab, avelumab,
durvalumab eller fra anti-CTLA-4 antistoffene tremelimumab eller ipilimumab eller en

kombinasjon derav.

8. mRNAet for anvendelse, kombinasjonen eller kombinasjonen for anvendelse ifglge
hvilket som helst av de foregaende krav, hvori minst ett av mRNAene er formulert for a

bli innkapslet i en lipid-nanopartikkel.

9. mRNAet for anvendelse, kombinasjonen eller kombinasjonen for anvendelse ifglge
krav 8, hvori lipidnanopartikkelen omfatter et ioniserbart aminolipid, hvori eventuelt
lipidnanopartikkelen omfatter et molforhold pa 20-60 % ioniserbart aminolipid; 5-25 %
fosfolipid: 25-55 % sterol; og 0,5-15 % PEG-modifisert lipid; og/eller ioniserbare

aminolipidet eventuelt er forbindelse 18:
o)

MO/\/\/\N
T AL

10. mRNAet for anvendelse, kombinasjonen eller kombinasjonen for anvendelse ifglge
hvilket som helst av de foregaende krav, hvori minst to av mRNAene formuleres i

separate sammensetninger.

11. mRNAet for anvendelse, kombinasjonen eller kombinasjonen for anvendelse ifglge
hvilket som helst av de foregaende krav, hvori alle mRNAer formuleres for a bli innkapslet

i den samme lipid-nanopartikkelen.

12. mRNA for anvendelse eller kombinasjon for anvendelse ifglge hvilket som helst av
krav 1, 2 eller 5-10, hvori fremgangsmaten omfatter separat administrering av én eller

flere av mRNAene samtidig eller sekvensielt.
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13. mRNAet for anvendelse, kombinasjonen eller kombinasjonen for anvendelse ifglge

hvilket som helst av de foregaende krav, hvori
(a) mRNAet som koder for et IL-23-polypeptid
(i) koder for bade et IL-12p40-polypeptid og et IL-23p19-polypeptid; og/eller
(i) koder for et IL-12p40-polypeptid, et IL-23p19-polypeptid og en linker operativt
plassert mellom IL-12p40-polypeptidet og IL-23p19-polypeptidet, hvori linkeren
eventuelt er en Gly/Ser-linker, hvori eventuelt Gly/Ser-linkeren omfatter (GnS)m,
hvorner1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,15eller200gmer1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10,
15 eller 20, hvori ytterligere valgfritt n er 6 og m er 1, eller videre har linkeren
eventuelt en aminosyresekvens som vist i hvilken som helst av SEKV ID NR: 136-
139; eller
(iii) omfatter en nukleotidsekvens som koder for aminosyresekvensen vist i eller
minst 70 % eller 80 % identisk med SEKV ID NR: 1, 3, 4, 5 eller 140, eller
(iv) omfatter nukleotidsekvensen vist i eller minst 70 % eller 80 % identisk med
SEKV ID NR: 141, eller minst 70 % eller 80 % identisk med nukleotidsekvensen
visti SEKV ID NR: 141, eller
(iv) omfatter nukleotidsekvensen vist i eller minst 70 % eller 80 % identisk med
SEKV ID NR: 142, eller minst 70 % eller 80 % identisk med nukleotidsekvensen
visti SEKV ID NR: 142, og/eller
(b) mMRNAet som koder for et IL-36-gamma-polypeptid
(iii) omfatter en nukleotidsekvens som koder for aminosyresekvensen vist i eller
minst 70 % eller 80 % identisk med SEKV ID NR: 10, 12 eller 16, eller
(iv) omfatter nukleotidsekvensen vist i eller minst 70 % eller 80 % identisk med
SEKV ID NR: 143, eller minst 70 % eller 80 % identisk med nukleotidsekvensen
visti SEKV ID NR: 143, eller
(iv) omfatter nukleotidsekvensen vist i eller minst 70 % eller 80 % identisk med
SEKV ID NR: 144, eller minst 70 % eller 80 % identisk med nukleotidsekvensen
visti SEKV ID NR: 144.

14. mRNAet for anvendelse, kombinasjonen eller kombinasjonen for anvendelse ifglge

hvilket som helst av kravene 4-13, hvori mMRNAet som koder for et OX40L-polypeptid
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(iil) omfatter en nukleotidsekvens som koder for aminosyresekvensen vist i eller
minst 70 % eller 80 % identisk med SEKV ID NR: 2 og 21, eller

(iv) omfatter nukleotidsekvensen vist i eller minst 70 % eller 80 % identisk med
SEKV ID NR: 145, eller minst 70 % eller 80 % identisk med nukleotidsekvensen
vist i SEKV ID NR: 145, eller

(iv) omfatter nukleotidsekvensen vist i eller minst 70 % eller 80 % identisk med
SEKV ID NR 146, eller minst 70 % eller 80 % identisk med nukleotidsekvensen
visti SEKV ID NR: 146.

15. mRNA for anvendelse, kombinasjonen eller kombinasjonen for anvendelse ifglge
hvilket som helst av de foregaende krav, hvori et av mRNAene videre omfatter ett eller
flere mikroRNA (miR)-bindingssteder, hvori eventuelt
(a) ett eller flere av miR-bindingssteder er lokalisert i en 3' UTR; og/eller
(b) ett eller flere av miR-bindingsstedene er et miR-122-bindingssted, videre
eventuelt et miR-122-3p-bindingssted, et miR-122-5p-bindingssted eller begge
deler; og/eller
(c) mRNAet omfatter en 3' UTR omfattende minst ett miR-122-5p-bindingssted.

16. mMRNA for anvendelse, kombinasjonen eller kombinasjonen for anvendelse ifalge
hvilket som helst av de foregaende krav, hvori ett eller flere av mRNAene omfatter minst
ett kjemisk modifisert nukleosid, eventuelt hvori det minst ene kjemisk modifiserte
nukleosidet velges fra gruppen bestaende av pseudouridin, NI-metylpseudouridin, 5-
metylcytosin, 5-metoksyuridin, og en kombinasjon derav, videre eventuelt hvori minst ett
kjemisk modifisert nukleosid er NI-metylpseudouridin, videre eventuelt hvori mMRNA er et

fullstendig modifisert NI-metylpseudouridin mRNA.

17. mRNA for anvendelse eller kombinasjon for anvendelse ifglge hvilket som helst av
krav 1, 2 eller 5-15, hvori
(a) fremgangsmaten er en fremgangsmate for a redusere eller redusere starrelsen

av en tumor eller hemme tumorvekst; og/eller
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(b) fremgangsmaten er en fremgangsmate for a indusere T-celleproliferasjon,
indusere T-celleinfiltrasjon i en tumor, indusere et minne T-cellerespons, gke antall
NK-celler; og/eller

c) fremgangsmaten er en fremgangsmate for

i) priming av dendrittiske celler;

ii) fremme dendrittisk cellemodning;

(
(
(
(iii) fremme antigenpresenterende cellecytokin- og/eller kiemokinproduksjon;
(iv) utvide eller opprettholde Thi7-celler;

(v) forbedre Th1- og/eller Th9-differensiering; og

(vi) enhver kombinasjon av (c)(i)-(v);

(d) fremgangsmaten er en fremgangsmate for a aktivere, stimulere, fremme eller
forsterke T-celleproliferasjon, T-celleoverlevelse, T-cellerekruttering eller
kombinasjon derav; og/eller

(e) fremgangsmaten er en fremgangsmate for a aktivere, stimulere, fremme eller
forsterke NK-celleproliferasjon, NK-celleoverlevelse, NK-cellerekruttering eller
kombinasjon derav;

f) fremgangsmaten er en fremgangsmate for

i) fremme eller forsterke T-celleekspansjon og/eller funksjon;

ii) fremme eller forbedre Thl-, Th2- og/eller Th9-celleutvikling;

(

(

(

(iii) hemme eller undertrykke Treg-utvikling og/eller -aktivitet;

(iv) fremme eller styrke utvikling og/eller aktivitet av minneceller; og

(v) enhver kombinasjon av (f)(i)-(iv);

(g) administreringen av mRNA eller kombinasjon til individet resulterer i (i) gkning
i granulocyttniva i en eller flere prgver oppnadd fra individet i forhold til et
terskelniva eller i forhold til nivaet etter administrering av et enkelt polynukleotid
som koder for en IL- 23-, et IL-36-gamma- eller et OX40L-polypeptid; (ii) akning i
krysspresenterende dendrittiske celleniva i en eller flere prgver oppnadd fra
individet i forhold til et terskelniva eller i forhold til nivaet etter administrering av et
enkelt polynukleotid som koder for et IL-23-, et IL-36-gamma- eller et OX40L-
polypeptid; (iii) gkning i effektor til suppressor T-celleforhold i én eller flere prgver

oppnadd fra individet i forhold til et terskelniva eller i forhold til forholdet etter
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administrering av et enkelt polynukleotid som koder for et OX40L-polypeptid; (iv)
gkning i effektorminne T-celleniva i én eller flere prgver oppnadd fra individet i
forhold til et terskelniva eller i forhold til nivaet etter administrering av et enkelt
polynukleotid som koder for et OX40L-polypeptid; (v) okning i PDL1-
ekspresjonsniva i en eller flere prever oppnadd fra individet i forhold til et
terskelniva eller i forhold til nivaet etter administrering av et enkelt polynukleotid
som koder for et IL-23-, et IL-36-gamma- eller et OX40L-polypeptid; eller (vi) en
kombinasjon derav; og/eller

(h) en eller flere av (i) T-celleinfiltrering i en tumor hos individet, (ii) T-
celleinfiltrasjon i en tumor hos individet; og/eller (iii) minne T-cellerespons hos
individet, er/eller rettet mot en anti-tumor immunrespons; og/eller

(i) fremgangsmaten omfatter intratumoral administrering av en eller flere av
mRNAene.
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