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PATENTKRAV

1. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse i behandlingen av
profylakse av tumor- og/eller kreftsykdommer, der den RNA-inneholdende
sammensetningen omfatter minst ett kodende RNA som omfatter minst én kodende

region som koder for minst ett cytokin, eller et fragment eller variant derav,
der cytokinet er interleukin-12 (IL-12),

der fragmentet eller varianten har den samme biologiske funksjonen eller spesifikke

aktiviteten sammenlignet med det native fullengde-proteinet,
der det minst ene kodende RNA er et mRNA,
der den RNA-inneholdende sammensetningen blir benyttet intratumoralt, og

der pasienten mottok eller mottar en sjekkpunktmodulator som er valgt fra en
CTLAA4-inhibitor og en PD-1-reaksjonsvei-inhibitor.

2. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifolge krav 1,
der sjekkpunktmodulatoren er et anti-CTLA4-antistoff, et anti-PD-1-antistoff eller
et anti-PD-L1-antistoff.

3. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 1 eller 2,
der den RNA-inneholdende sammensetningen blir benyttet ved injeksjon inn 1

tumorvev.

4. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifolge ethvert av kravene
1 til 3,

der sammensetningen omfatter minst ett ytterligere RNA som er valgt fra gruppen
som bestdr av kodende RNA og ikke-kodende RNA.
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5. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifolge krav 4,

der det kodende RNA omfatter minst én kodende region som koder for minst ett
peptid eller protein og er fortrinnsvis valgt fra gruppen som bestdr av mRNA, viralt
RNA, retroviralt RNA og replikon-RNA.

6. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifolge ethvert av kravene
1 til 5, der det kodende RNA er mRNA.

7. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifolge krav 5 eller 6,
der det minst ene peptidet eller proteinet er valgt fra gruppen som bestér av
cytokiner, kjemokiner, selvmordsgenprodukter, immunogene proteiner eller
peptider, apoptoseinduserere, angiogeneseinhibitorer, varmesjokkproteiner,
tumorantigener, B-katenininhibitorer, aktivatorer av STING-reaksjonsveien,
sjekkpunktmodulatorer, medfedte immunaktivatorer, antistoffer, dominante
negative reseptorer og lokkereseptorer, inhibitorer av myeloidavledede
suppressorceller (MDSC), IDO-reaksjonsvei-inhibitorer og proteiner eller peptider

som binder inhibitorer av apoptose.

8. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifolge krav 7,

der cytokinet er et interleukin, fortrinnsvis valgt fra den felgende listen: IL-1a, IL-
1B, IL-1ra, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-13, IL-14,
IL-15, IL-16, IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, IL-17F, IL-18, IL-19, IL-
20, IL-21, IL-22, IL-23, IL-24, IL-25, IL-26, IL-27, IL-28A/B, IL-29, IL-30, IL-31,
IL-32, IL-33, IL-35.

9. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifolge krav 7,

der cytokinet er et medlem av TNF-familien, fortrinnsvis valgt fra den felgende
listen: TNF, spesielt TNFa, LTa, LTB, LIGHT, TWEAK, APRIL, BAFF, TL1A,
GITRL, OX40L, CD40L, FASL, CD27L, CD30L, 4-1BBL, TRAIL, RANK-ligand.

10.  RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 7,

der cytokinet er valgt fra den folgende listen: FLT3-ligand, G-CSF, IFNa/p/o,
IFNy, LIF, M-CSF, MIF, OSM, stamcellefaktor, TGFB1, TGFB2, TGFB3, TSLP-
ligand.

11.  RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 7,

der kjemokinet er valgt fra den felgende listen: CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCLA4,
CXCL5, CXCL6, CXCL7, CXCL8, CXCL9, CXCL10, CXCLI1, CXCL12,
CXCL13, CXCL14, CXCL15, XCXL16, CCL1, CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCLS6,
CCL7, CCL8, CCL9/10, CCL11, CCL12, CCL13, CCL14, CCL15, CCL16, CCL17,
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CCLI18, CCL19, CCL20, CCL21, CCL22, CCL23, CCL24, CCL25, CCL26,
CCL27, CCL28, XCL1, XCL2, CX3CLI1.

12.  RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 7,
der selvmordsgenproduktet er et selvmordsenzym, fortrinnsvis et

nukleotidmetaboliserende enzym.

13. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 12,

der det nukleotidmetaboliserende enzymet er valgt fra den felgende listen:
tymidinkinase, fortrinnsvis Hepes simplex-virus tymidinkinase, cytosindeaminase,
fortrinnsvis bakteriell cytosindeaminase eller gjer-cytosindeaminase,
deoksynukleosidkinase, fortrinnsvis Drosophila melanogaster-
deoksynukleosidkinase, deoksycytidinkinase, fortrinnsvis en pattedyr-
deoksycytidinkinase, purinnukleosidforsforylase, fortrinnsvis en bakteriell

purinnukleosidforsforylase.

14.  RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 7 eller 12
eller 13,

der det minst ene RNA’et koder for minst ett connexin og minst ett

selvmordsgenprodukt.

15.  RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifolge krav 7 eller 12
eller 13,

der RNA-sammensetningen omfatter minst ett RNA som koder for minst ett
selvmordsgenprodukt og der RNA-sammensetningen blir benyttet i kombinasjon
med et ytterligere RNA som koder for minst ett connexin og/eller med et protein av

connexin-familien eller deler eller fragmenter derav.

16. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 7,
der det immunogene proteinet eller peptidet er et protein eller peptid av et patogen,

mer foretrukket av et viralt eller bakterielt patogen.

17.  RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 16,

der det immunogene proteinet eller peptidet er minst ett protein eller peptid fra ett
virus eller bakterie i den folgende listen: influensavirus type A eller B eller ethvert
annet ortomyxovirus (influensa type C), picornavirus, slik som rhinovirus eller
hepatitt-A-virus, togavirus slik som alfavirus eller rubivirus, f.eks. Sindbis,
Semliki-Forest eller rubeolavirus, rubellavirus, koronavirus, spesielt undertypene
HCV-229E eller HCV-OC43, rhabdovirus slik som rabiesvirus, paramyxovirus slik
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som kusmavirus, reovirus slik som gruppe A, B eller C rotavirus, hepadnavirus slik
som hepatitt-B-virus, papovirus slik som humane papillomavirus av enhver
serotype, adenovirus, spesielt type 1 til 47, herpesvirus slik som Herpes
simpleksvirus 1, 2 eller 3, cytomegalusvirus, fortrinnsvis CMVpp65, Epstein-Barr-
virus, vacciniavirus, bakterien Chlamydophila pneumoniae, flavivirus slik som
dengue-virus type 1 til 4, gul feber virus, West Nile virus, japansk encephalittvirus,
hepatitt-C-virus, calcivirus, filovirus slik som Ebolavirus, bornavirus, bunyavirus
slik so Rift Valley febervirus, arenavirus slik som lymfocytisk choriomeningittvirus

eller hemoragiske febervirus, retrovirus slik som HIV, parvovirus.

18.  RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 16 eller 17,

der det immunogene proteinet eller peptidet er avledet fra influensa-nukleoprotein.

19.  RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 7,
der apoptoseindusereren er valgt fra gruppen som bestar av Bcl-2-familien,
tumorsuppressorprotein p53, ligander av transmembran-dedsreseptorer, spesielt

TNF-reseptor-gensuperfamilien, pro-apoptotiske reseptoragonister og Beclin-1.

20. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 7 eller 19,
der apoptoseindusereren er valgt fra den felgende listen: Bcl-10, Bax, Bak, Bid,
Bad, Bim, Bik, Blk, cytokrom-c, caspaser, spesielt caspase 3, caspase 6, caspase 7,
caspase 8, caspase 9, Death-domene, spesielt Fas, fortrinnsvis FasL, TNFa,
Apo2L/TRAIL, agonist av DR4 og/eller DR5, Apo3L, DR4-agonistisk antistoff,
DR5-agonistisk antistoff, proteinkinase R (PKR), granzym-B.

21.  RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifolge krav 7,

der angiogeneseinhibitoren er valgt fra den folgende listen: IFNa, IFN-3, IFN-y,
CXCL9, CXCL10, IL-12, PF-4, TNF-a, sFLT-1, FLK-1, angiostatin, endostatin,
vasostatin, canstatin, tumstatin, 16 kD prolacinfragment, TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3,
TSP-1, TSP-2, maspin, PEX, sTiel, sTie2, angiopoietin-1, angiopoietin-2, anti-
VEGFR2-antistoff, anti-VEGF-antistoff og anti-VEGFR 1-antistoff.

22.  RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifolge krav 7,

der varmesjokkproteinet er valgt fra den folgende listen: HSP27, HSP47, HSP60,
HSP70, HSC70, GRP78, HSP90, HSP110, GRP94, GRP170, PDI/PDIA,
CRT/CALR.
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23.  RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifolge krav 7,

der tumorantigenet er valgt fra den folgende listen: 1A01 _HLA-A/m, 1A02, 5T4,
ACRBP, AFP, AKAP4, alfa-aktinin_4/m, alfa-metylacyl-koenzym A racemase,
ANDR, ART-4, ARTC1/m, AURKB, B2MG, B3GN5, B4GN1, B7H4, BAGE-1,
BASI, BCL-2, ber/abl, beta-catenin/m, BING-4, BIRC7, BRCA1/m, BYS55,
calreticulin, CAMEL, CASPA, caspase_8, katepsin_B, katepsin L, CD1A, CDIB,
CDI1C, CD1D, CDIE, CD20, CD22, CD276, CD33, CD3E, CD3Z, CD4,

CD44 isoform_1, CD44 isoform_6, CD52, CD55, CD56, CD80, CD86, CDSA,
CDC27/m, CDE30, CDK4/m, CDKN2A/m, CEA, CEAM6, CH3L2, CLCA2,
CML28, CML66, COA-1/m, coactosinliknende protein, kollagen XXIII, COX-2,
CP1BI1, CSAG2, CT _9/BRD6, CT45A1, CT55, CTAG2 isoform LAGE-1A,
CTAG2 isoform LAGE-1B, CTCFL, Cten, syklin B1, syklin D1, cyp-B, DAM-
10, DEP1A, E7, EF1A2, EFTUD2/m, EGFR, EGLN3, ELF2/m, EMMPRIN,
EpCam, EphA2, EphA3, ErbB3, ERBB4, ERG, ETV6, EWS, EZH2, FABP7,
FCGR3A versjon 1, FCGR3A verson 2, FGF5, FGFR2, fibronektin, FOS,
FOXP3, FUT1, G250, GAGE-1, GAGE-2, GAGE-3, GAGE-4, GAGE-5, GAGE-6,
GAGE7b, GAGE-8 (GAGE-2D), GASR, GnT-V, GPC3, GPNMB/m, GRM3,
HAGE, hepsin, Her2/neu, HLA-A2/m, homeobox NKX3.1, HOM-TES-85, HPGI1,
HS71A, HS71B, HST-2, hTERT, iCE, IF2B3, IL-10, IL-13Ra2, IL2-RA, IL2-RB,
IL2-RG, IL5, IMP3, ITAS, ITB1, ITB6, kallikrein-2, kallikrein-4, KI20A,
KIAA0205, KIF2C, KK-LC-1, LDLR, LGMN, LIRB2, LY6K, MAGAS5, MAGAS,
MAGAB, MAGE B1, MAGE EIl, MAGE-A1, MAGE-A10, MAGE-A12, MAGE-
A2, MAGE-A3, MAGE-A4, MAGE-A6, MAGE-A9, MAGE-B10, MAGE-B16,
MAGE-B17, MAGE-B2, MAGE-B3, MAGE-B4, MAGE-B5, MAGE-B6, MAGE-
C1, MAGE-C2, MAGE-C3, MAGE-D1, MAGE-D2, MAGE-D4, MAGE-

E1l _(MAGE1l), MAGE-E2, MAGE-F1, MAGE-H1, MAGEL2, mammaglobin_A,
MART-1/melan-A, MART-2, MC1_R, M-CSF, mesotelin, MITF, MMP1 1, MMP7,
MUC-1, MUM-1/m, MUM-2/m, MYO1A, MYO1B, MYOI1C, MYOI1D, MYOIE,
MYOI1F, MYOIG, MYOIH, NA17, NA88-A, Neo-PAP, NFYC/m, NGEP, N-myc,
NPM, NRCAM, NSE, NUF2, NY-ESO, OA1, OGT, OS-9, osteokalsin, osteopontin,
p53, PAGE-4, PAI-1, PAI-2, PAP, PATE, PAX3, PAXS, PDIL1, PDCDI1, PDEF,
PECA1, PGCB, PGFRB, Pim-1_kinase, Pin-1, PLAC1, PMEL, PML, POTE,
POTEF, PRAME, PRDX5/m, PRM2, prostein, proteinase-3, PSA, PSB9, PSCA,
PSGR, PSM, PTPRC, RAB8A, RAGE-1, RARA, RASH, RASK, RASN, RGS5,
RHAMM/CDE168, RHOC, RSSA, RU1, RU2, RUNXI1, S-100, SAGE, SART-1,
SART-2, SART-3, SEPR, SERPINBS, SIA7F, SIA8A, SIATY, SIRT2/m, SOX10,
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SP17, SPNXA, SPXN3, SSX-1, SSX-2, SSX-3, SSX-4, ST1A1l, STAG2, STAMP-1,
STEAP-1, survivin, survivin-2B, SYCP1, SYT-SSX-1, SYT-SSX-2, TARP, TCRg,
TF2AA, TGFbetal, TGFR2, TGM-4, TIE2, TKTL1, TPI/m, TRGV11, TRGVY,
TRPC1, TRP-P8, TSG10, TSPY1, TVC (TRGV3), TX101, tyrosinase, TYRPI,
TYRP2, UPA, VEGFRI1, WTI1, XAGEI.

24.  RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifolge krav 7,
der B-katenininhibitoren er valgt fra den felgende listen: TAT-NLS-BLBD-6, axin-
1, TCF-4, GSK-3b, DKK-1, Dvl-1.

25. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 7,

der aktivatoren av STING (stimulator av interferongener)-reaksjonsveien er et
aktiverende protein eller et konstitutivt aktivt protein av STING-reaksjonsveien,
fortrinnsvis DDX41, STING, cGAS, IRF3, TBK1 ecller STATS6.

26. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 7,

der sjekkpunktmodulatoren er en modulator av B7-1/CD80, B7-2/CD86, B7-H1/PD-
L1, B7-H2, B7-H3, B7-H4, B7-H6, B7-H7/HHLA2, BTLA, CD28, CD28H/IGPR-1,
CTLA-4, ICOS, PD-1, PD-L2/B7-DC, PDCD6, VISTA/B7-H5/PD-1H,
BTN1A1/butyorfilin, BTN2A1, BTN2A2/butyrofilin 2A2, BTN3A1/2, BTN3A2,
BTN3A3, BTNL2/butyrofilinliknende 2, BTNL3, BTNL4, BTNL6, BTNLS,
BTNL9, BTNL10, CD277/BTN3A1, LAIR1, LAIR2, CD96, CD155/PVR,
CD155/PVR, CRTAM, DNAM-1/CD226, Nektin-2/CD112, Nektin-3, TIGIT,
LILRA3/CDS85e, LILRA4/CD85g/ILT7, LILRB1/CD85j/ILT2,
LILRB2/CD85d/ILT4, LILRB3/CD85a/ILT5, LILRB4/CD85k/ILT3, 4-
I1BB/TNFRSF9/CD137, 4-1BB-ligand/TNFSF9, BAFF/BLyS/TNFSF13B, BAFF-
R/TNFRSF13C, CD27/TNFRSF7, CD27-ligand/TNFSF7, CD30/TNFRSF8, CD30-
ligand/TNFSFS8, CD40/TNFRSF5, CD40-ligand/TNFSF5, DR3/TNFRSF25,
GITR/TNFRSF18, GITR-ligand/TNFSF18, HVEM/TNFRSF14, LIGHT/TNFSF14,
lymfotoksin-alfa/TNF-beta, OX40/TNFRSF4, OX40-ligand/TNFSF4,
RELT/TNFRSF19L, TACI/TNFRSF13B, TL1A/TNFSF15, TNF-alfa, TNF-
RII/TNFRSF1B, 2B4/CD244/SLAMF4, BLAME/SLAMFS, CD2, CD2F-
10/SLAMF9, CD48/SLAMF2, CD58/LFA-3, CD84/SLAMFS5, CD229/SLAMF3,
CRACC/SLAMF7, NTB-A/SLAMF6, SLAM/CD150, TIM-1/KIM-1/HAVCR, TIM-
3, TIM-4, CD7, CD96, CD160, CD200, CD300a/LMIR1, CRTAM, DAP12, Dektin-
1/CLEC7A, DPPIV/CD26, EphB6, integrin-alfa4-betal, integrin-alfa4-
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beta7/LPAM-1, LAG-3, TIM-1/KIM-1/HAVCR, TIM-4, TSLP-R, eller enhver

kombinasjon derav.

27. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 7 eller 26,
der sjekkpunktmodulatoren er valgt fra gruppen som bestar av et agonistisk
antistoff, et antagonistisk antistoff, en dominant negativ reseptor, en lokkereseptor

og en ligand.

28.  RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 27,
der det antagonistiske antistoffet er rettet mot PD-1, PD-L1 eller CTLA-4.

29.  RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 27,

der det agonistiske antistoffet er rettet mot OX-40.

30.  RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifolge krav 27,

der lokkereseptoren er en loselig PD-1-reseptor.

31. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 7,
der antistoffet er et agonistisk antistoff, et antagonistisk antistoff eller et

neytraliserende antistoff.

32. RNA-inneholdende sammensetning for anvendelse ifelge krav 7 eller 31,

der antistoffet er rettet mot et tumorantigen eller et tumorassosiert antigen.
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