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PATENTKRAV

1. Kombinasjon, omfattende:

en første sammensetning omfattende en hyaluronidase, hvor hyaluronidasen er 

konjugert til en polymer eller er formulert for langsom frigivelse eller er kodet for i en 5

vektor for avlevering til en tumor; og

en andre sammensetning omfattende en immun-checkpoint-inhibitor, hvor immun-

checkpoint-inhibitoren er et anti-CTLA4-, anti-PD-1- eller anti-PD-L1-antistoff eller 

antigenbindende fragment derav.

10

2. Kombinasjon ifølge krav 1 for anvendelse ved behandling av kreft i et dyr, hvor 

dyret først blir eksponert for hyaluronidasen og deretter brakt i kontakt med immun-

checkpoint-inhibitoren.

3. Immun-checkpoint-inhibitor for anvendelse ved behandling av en kreft i et 15

individ, hvor:

individet er blitt behandlet med en hyaluronidase;

hvor hyaluronidasen er konjugert til en polymer eller formulert for vedvarende 

frigivelse, hvor immun-checkpoint-inhibitoren er et anti-CTLA4-, anti-PD-1- eller anti-

PD-L1-antistoff eller antigenbindende fragment derav.20

4. Kombinasjon ifølge krav 1, kombinasjon for anvendelse ifølge krav 2 eller 

immune-checkpoint-inhibitor for anvendelse ifølge krav 3, hvor hyaluronidasen er en 

PH20 eller trunkert form derav som mangler et C-terminalt glykosylfosfatidylinositol 

(GPI) bindingssted eller en del av GPI-bindingsstedet, hvorved PH20 er oppløselig.25

5. Kombinasjon, kombinasjon for anvendelse eller immun-checkpoint-inhibitor for 

anvendelse ifølge krav 4, hvor:

hyaluronidasen er en C-terminal, trunkert PH20 valgt blant:

a) en sammenhengende sekvens av aminosyrer i SEKV ID NR: 217 som inneholder 30

aminosyrer 36-464 i SEKV ID NR: 217 og rester opp til en C-terminal aminosyrerest, 

hvorved polypeptidet er C-terminalt trunkert slik at det ikke inkluderer den fulle

lengden til polypeptidet hvis sekvens er angitt som aminosyrer 1-509 eller 36-509 i 

SEKV ID NR: 217; og

b) en sekvens av aminosyrer som har minst 85% sekvensidentitet med sekvensen av 35

aminosyrer a) som er løselig og beholder hyaluronidaseaktivitet.
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6. Kombinasjon, kombinasjon for anvendelse eller immun-checkpoint-inhibitor for 

anvendelse ifølge krav 4, hvor PH20 omfatter en sekvens av aminosyrer angitt i 

hvilken som helst av SEKV ID NR: 123-158, eller en sekvens av aminosyrer som 

utviser minst 85% sekvensidentitet med en sekvens av aminosyrer angitt i hvilken

som helst av SEKV ID NR: 123-158 og beholder hyaluronidaseaktivitet.5

7. Kombinasjon, kombinasjon for anvendelse eller immun-checkpoint-inhibitor for 

anvendelse ifølge krav 1-6, hvor polymeren er en polyalkylenglykol, dekstran, pullulan 

eller cellulose.

10

8. Kombinasjon, kombinasjon for anvendelse eller immun-checkpoint-inhibitor for 

anvendelse ifølge krav 7, hvor polyalkylenglykolen er valgt blant polyetylenglykol 

(PEG) eller metoksypolyetylenglykol (mPEG).

9. Kombinasjonen, kombinasjon for anvendelse eller immun-checkpoint-inhibitor 15

for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor:

den hyaluronan-nedbrytende enzymblandingen inneholder mellom 0,1 µg/ml og 100 

µg/ml, 1 µg/ml til 50 µg/ml eller 1 µg/ml til 20 µg/ml hyaluronan-nedbrytende enzym 

konjugert til en polymer; eller

den hyaluronan-nedbrytende enzymblandingen inneholder mellom 10 U/ml til 5000 20

U/ml, 50 U/ml til 4000 U/ml, 100 U/ml til 2000 U/ml, 300 U/ml til 2000 U/ml, 600 

U/ml til 2000 U/ml eller 100 U/ml til 1000 U/ml hyaluronan-nedbrytende enzym som 

er konjugert til en polymer.

10. Kombinasjon, kombinasjon for anvendelse eller immun-checkpoint-inhibitor for 25

anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvor immun-checkpoint-

inhibitoren er et antigenbindende fragment.

11. Kombinasjon, kombinasjon for anvendelse eller immun-checkpoint-inhibitor for 

anvendelse ifølge krav 1-10, hvor immun-checkpoint-inhibitoren er et anti-PD-L1-30

antistoff eller antigenbindende fragment derav.

12. Kombinasjon, kombinasjon for anvendelse eller immun-checkpoint-inhibitor for 

anvendelse ifølge krav 1-10, hvor anti-immun-checkpoint proteinantistoffet er et anti-

CTLA4-antistoff, derivat derav eller antigenbindende fragment derav, valgt blant:35

a) Ipilimumab, et derivat derav eller et antigenbindende fragment derav, omfattende:
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et tungkjede variabelt domene bestående av sekvensen av aminosyrer angitt i SEKV 

ID NR: 22 og et lettkjede variabelt domene bestående av sekvensen av aminosyrer 

angitt i SEKV ID NR: 24; eller

en variabel tungkjede bestående av en sekvens av aminosyrer som har en 

sekvensidentitet på minst 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 5

95 %, 96%, 97%, 98% eller 99% med tungkjeden som er angitt i SEKV ID NR: 22 og 

en variabel lettkjede bestående av en sekvens av aminosyrer som har en 

sekvensidentitet på minst 85%, 86 %, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 

95%, 96%, 97%, 98%, 99% med lettkjeden som er angitt i SEKV ID NR: 24; og

b) Tremelimumab, et derivat derav eller et antigenbindende fragment derav, 10

omfattende:

et tungkjede variabelt domene bestående av sekvensen av aminosyrer angitt i SEKV 

ID NR: 34 og et lettkjede variabelt domene bestående av sekvensen av aminosyrer 

angitt i SEKV ID NR: 36; og

en variabel tungkjede bestående av en sekvens av aminosyrer som har en 15

sekvensidentitet på minst 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 

95 %, 96%, 97%, 98% eller 99% med tungkjeden som er angitt i SEKV ID NR: 34 og 

en variabel lettkjede bestående av en sekvens av aminosyrer som har en 

sekvensidentitet på minst 85%, 86 %, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 

95%, 96%, 97%, 98%, 99% med lettkjeden som er angitt i SEKV ID NR: 36.20

13. Kombinasjon, kombinasjon for anvendelse eller immun-checkpoint-inhibitor for 

anvendelse ifølge krav 1-9, hvor anti-immun-checkpoint proteinantistoffet er et anti-

PD-1-antistoff, derivat derav eller antigenbindende fragment derav, valgt blant:25

a) Nivolumab, et derivat derav eller et antigenbindende fragment derav, omfattende:

et tungkjede variabelt domene bestående av sekvensen av aminosyrer angitt i SEKV 

ID NR: 54 og et lettkjede variabelt domene bestående av sekvensen av aminosyrer 

angitt i SEKV ID NR: 56; eller

en variabel tungkjede bestående av en sekvens av aminosyrer som har en 30

sekvensidentitet på minst 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 

95 %, 96%, 97%, 98% eller 99% med tungkjeden som er angitt i SEKV ID NR: 54 og 

en variabel lettkjede bestående av en sekvens av aminosyrer som har en 

sekvensidentitet på minst 85%, 86 %, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 

95%, 96%, 97%, 98%, 99% med lettkjeden som er angitt i SEKV ID NR: 56;35

b) MK-3475, et derivat derav eller et antigenbindende fragment derav, omfattende:
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et tungkjede variabelt domene bestående av sekvensen av aminosyrer angitt i SEKV 

ID NR: 68 og et lettkjede variabelt domene bestående av sekvensen av aminosyrer 

angitt i SEKV ID NR: 70; eller

en variabel tungkjede bestående av en sekvens av aminosyrer som har en 

sekvensidentitet på minst 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 5

95 %, 96%, 97%, 98% eller 99% med tungkjeden som er angitt i SEKV ID NR: 68 og 

en variabel lettkjede bestående av en sekvens av aminosyrer som har en 

sekvensidentitet på minst 85%, 86 %, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 

95%, 96%, 97%, 98%, 99% med lettkjeden som er angitt i SEKV ID NR: 70; og

c) Pidilizumab, et derivat derav eller et antigenbindende fragment derav, omfattende:10

et tungkjede variabelt domene bestående av sekvensen av aminosyrer angitt i SEKV 

ID NR: 82 og et lettkjede variabelt domene bestående av sekvensen av aminosyrer 

angitt i SEKV ID NR: 84; eller

en variabel tungkjede bestående av en sekvens av aminosyrer som har en 

sekvensidentitet på minst 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 15

95 %, 96%, 97%, 98% eller 99% med tungkjeden som er angitt i SEKV ID NR: 82 og 

en variabel lettkjede bestående av en sekvens av aminosyrer som har en 

sekvensidentitet på minst 85%, 86 %, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 

95%, 96%, 97%, 98%, 99% med lettkjeden som er angitt i SEKV ID NR: 84.

20

14. Kombinasjonen, kombinasjon for anvendelse eller immun-checkpoint-inhibitor 

for anvendelse ifølge krav 1-9, hvor anti-immun-checkpoint- proteinantistoffet er et 

anti-PD-L1-antistoff, et derivat derav eller et antigenbindende fragment derav, valgt 

blant :

a) BMS-936559, et derivat derav eller et antigenbindende fragment derav, 25

omfattende:

et tungkjede variabelt domene bestående av sekvensen av aminosyrer angitt i SEKV 

ID NR: 92 og et lettkjede variabelt domene bestående av sekvensen av aminosyrer 

angitt i SEKV ID NR: 94; eller

en variabel tungkjede bestående av en sekvens av aminosyrer som har en 30

sekvensidentitet på minst 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 

95 %, 96%, 97%, 98% eller 99% med tungkjeden som er angitt i SEKV ID NR: 92 og 

en variabel lettkjede bestående av en sekvens av aminosyrer som har en 

sekvensidentitet på minst 85%, 86 %, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 

95%, 96%, 97%, 98%, 99% med lettkjeden som er angitt i SEKV ID NR : 94;35

b) MEDI4736, et derivat derav eller et antigenbindende fragment derav, omfattende:

NO/EP3186281



5

et tungkjede variabelt domene bestående av sekvensen av aminosyrer angitt i SEKV 

ID NR: 102 og et lettkjede variabelt domene bestående av sekvensen av aminosyrer 

angitt i SEKV ID NR: 104; eller

en variabel tungkjede bestående av en sekvens av aminosyrer som har en 

sekvensidentitet på minst 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 5

95 %, 96%, 97%, 98% eller 99% med tungkjeden som er angitt i SEKV ID NR: 102 

og en variabel lettkjede bestående av en sekvens av aminosyrer som har en 

sekvensidentitet på minst 85%, 86 %, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 

95%, 96%, 97%, 98%, 99% med lettkjeden som er angitt i SEKV ID NR : 104; og

c) MPDL3280A, et derivat derav eller et antigenbindende fragment derav, omfattende:10

et tungkjede variabelt domene bestående av sekvensen av aminosyrer som er angitt i 

SEKV ID NR: 114 og et lettkjede variabelt domene bestående av sekvensen av 

aminosyrer som er angitt i SEKV ID NR: 115; eller

en variabel tungkjede bestående av en sekvens av aminosyrer som har en 

sekvensidentitet på minst 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 15

95 %, 96%, 97%, 98% eller 99% med tungkjeden som er angitt i SEKV ID NR: 114 

og en variabel lettkjede bestående av en sekvens av aminosyrer som har en 

sekvensidentitet på minst 85%, 86 %, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 

95%, 96%, 97%, 98%, 99% med lettkjeden som er angitt i SEKV ID NR : 115.

20

15. Kombinasjon eller kombinasjon for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1-14, som videre omfatter et glukokortikoid.

16. Kombinasjon eller kombinasjon for anvendelse ifølge krav 15, hvori 

glukokortikoidet er valgt blant kortisoner, deksametasoner, hydrokortisoner, 25

metylprednisoloner, prednisoloner og prednisoner.

17. Kombinasjon eller kombinasjon for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1-16, hvor hyaluronidasen og immun-checkpoint-inhibitoren er formulert for 

administrering ved den samme administreringsrute eller ved en annen 30

administreringsrute.

18. Kombinasjon eller kombinasjon for anvendelse ifølge krav 17, hvor 

hyaluronidasen og immun-checkpoint-inhibitoren er formulert for systemisk 

administrering.35
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19. Kombinasjon eller kombinasjon for anvendelse ifølge krav 17, hvor 

hyaluronidasen og immun-checkpoint-inhibitoren er formulert for intravenøs 

administrering.

20. Kombinasjon eller kombinasjon for anvendelse ifølge krav 1-19, hvor dyret 5

eksponeres for hyaluronidasen i opptil 48 timer før dyret eksponeres for immun-

checkpoint-inhibitoren.

21. Kombinasjon, kombinasjon for anvendelse eller immun-checkpoint-inhibitor for 

anvendelse ifølge krav 1-20, hvor kreften er en tumor og tumoren er en fast tumor.10

22. Kombinasjon, kombinasjon for anvendelse eller immun- checkpoint-inhibitor for 

anvendelse ifølge krav 21, hvor kreften er valgt blant bukspyttkjertelkreft, brystkreft, 

prostatakreft, blærekreft, gastrisk kreft, mesoteliom, NSCLC og tarmkreft.

15
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