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Patentkrav

1. Onkolytisk virus omfattende innsatt i sitt genom et nukleinsyremolekyl som
koder for ett eller flere immun-checkpoint-modulator(er), hvori det onkolytiske
viruset er et onkolytisk vaksinevirus som er defekt i forhold il
ribonukleotidreduktase- (RR-) aktivitet som er et resultat av inaktiverende

mutasjoner i det virale I4L-genet.

2. Det onkolytiske viruset ifglge krav 1, hvori det onkolytiske vaksineviruset er

valgt fra gruppen av Elstree-, Wyeth-, Kgbenhavn- og Western Reserve-stammer.

3. Det onkolytiske viruset ifglge krav 1 eller 2, hvori det onkolytiske vaksineviruset
er defekt i forhold til tymidinkinase (TK) som er et resultat av inaktiverende

mutasjoner i det virale J2R-genet.

4. Det onkolytiske viruset ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori det
onkolytiske vaksineviruset ytterligere omfatter minst ett terapeutisk gen innsatt i
det virale genomet, foretrukket er det terapeutiske genet valgt fra gruppen
bestdende av gener som koder for selvmordsgenprodukter, og gener som koder

for immunstimulerende proteiner.

5. Det onkolytiske viruset ifglge krav 4, hvori selvmordsgenet er valgt fra gruppen
bestdende av gener som koder for et protein som har en cytosindeaminase-
(CDase-) aktivitet, en tymidinkinase-aktivitet, en uracilfosforibosyl transferase-
(UPRTas-) aktivitet, en purinnukleosidfosforylaseaktivitet og en

tymidylatkinaseaktivitet.

6. Det onkolytiske viruset ifglge krav 5, hvori selvmordsgenproduktet har CDase-
og UPRTaseac-aktivitet og er foretrukket valgt fra gruppen bestdende av
codA::upp, FCY1::FUR1- og FCY1l::FUR1[delta]- 105 (FCU1)- og FCU1-8-
polypeptider.

7. Det onkolytiske viruset ifglge krav 5 eller 6, hvori det onkolytiske viruset er et
vaksinevirus som er defekt i forhold til bAde TK- og RR-aktivitet og omfatter det

terapeutiske FCU1-selvmordsgenet innsatt i sitt genom.
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8. Det onkolytiske viruset ifglge krav 4, hvori det immunstimulerende proteinet er
et interleukin eller en koloni-stimulerende faktor, med en spesifikk preferanse for
GM-CSF.

9. Det onkolytiske viruset ifglge krav 8, hvori det onkolytiske viruset er et
vaksinevirus som er defekt i forhold til TK-aktivitet og omfatter det terapeutiske

humane GM-CSF-et innsatt i sitt genom.

10. Det onkolytiske viruset ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori den
ene eller de flere immun-checkpoint-modulatoren(e) er valgt fra gruppen
bestdende av peptidligander, opplgselige domener av naturlige reseptorer, RNAi,
antisensmolekyler, antistoffer og proteinstillaser,

og hvori den ene eller de flere immun-checkpoint-modulatoren(e) antagoniserer
minst delvis aktiviteten til inhiberende immun-checkpoint(s), saerlig de som er
mediert av hvilke som helst av fglgende, PD-1, PD-L1, PD-L2, LAG3, Tim3, BTLA
og CTLA4.

11. Det onkolytiske viruset ifglge krav 10, hvori den ene eller de flere immun-
checkpoint-modulatoren(e) omfatter:

a) et antistoff som spesifikt binder til humant PD-1-, og seerlig et anti-PD-1-
antistoff valgt fra gruppen bestdende av nivolumab, pembrolizuman og
pidilizumab;

b) et antistoff som spesifikt binder til humant PD-1-, og seerlig et anti-PD-1-
antistoff valgt fra gruppen bestdende av MPDL3280A og BMS-936559; eller

c) et antistoff som spesifikt binder til humant CTLA-4- og saerlig et anti-CTLA4-
antistoff valgt fra gruppen bestdende av ipilimumab, tremelimumab og
enkeltkjedede anti-CTLA4-antistoffer.

12, Farmasgytisk sammensetning omfattende en effektiv mengde av de
onkolytiske viruset ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11 og en

farmasgytisk akseptabel vehikkel.

13. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 12, omfattende fra omtrent

107 pfu til omtrent 5x10° pfu av det onkolytiske viruset.

14. Sammensetningen ifglge krav 12 eller 13, som er formulert for parenteral

administrering.
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15. Det onkolytiske viruset ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11 eller den
farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 12 til 14,
for anvendelse for behandling av en proliferativ sykdom, foretrukket en kreft, og
mer foretrukket en kreft valgt fra gruppen bestdende av melanom, nyrekreft,

prostatakreft, brystkreft, kolorektal kreft, lungekreft og leverkreft.

16. Det onkolytiske viruset eller den farmasgytiske sammensetningen for
anvendelse ifglge krav 15, hvori det onkolytiske viruset administreres gjennom

intravengs eller intratumoral vei.

17. Det onkolytiske viruset ifglge eller den farmasgytiske sammensetningen for
anvendelse ifglge krav 16, som omfatter fra 2 til 5 intravengse eller intratumorale
administreringer av 108 eller 10° pfu av onkolytisk vaksinevirus med omtrent 1

eller 2 ukers intervall.

18. Det onkolytiske viruset eller den farmasgytiske sammensetningen for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 15 til 17, som ytterligere
omfatter administrering av et prodrug og/eller et stoff som er effektivt i

antikreftterapi.
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