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PATENTKRAV

1. Delta-lignende ligand 4 (DLL4) antagonistantistoff for anvendelse i en metode for å 

behandle kreft, hemme tumorvekst, styrke den antigenspesifikke 

hukommelsesresponsen til en svulst eller indusere aktivering eller styrke en 5

vedvarende immunrespons mot en svulst, 

hvor fremgangsmåten omfatter administrering til et individ av en terapeutisk effektiv 

mengde av DLL4-antagonistantistoffet og en terapeutisk effektiv mengde av et andre 

middel,

hvor det andre middelet er en immunkontrollpunktsinhibitor, og10

hvori immunkontrollpunktsinhibitoren er et antistoff som spesifikt binder PD-1 eller et 

antistoff som spesifikt binder PD-L1.

2. Delta-lignende ligand 4 (DLL4) -antagonistantistoff for anvendelse ifølge krav 1, 

hvor DLL4-antagonistantistoffet er; 15

(i) et antistoff som omfatter en tungkjede CDR1 omfattende TAYYIH (SEKV ID NR: 1), 

en tungkjede CDR2 omfattende YISSYNGATNYNQKFKG (SEKV ID NR: 3), og en 

tungkjede CDR3 omfattende RDYDYDVGMDY (SEKV ID NR: 5), og en lettkjede CDR1 

omfattende RASESVDNYGISFMK (SEKV ID NR: 6), en lettkjede CDR2 omfattende 

AASNQGS (SEKV ID NR: 7), og en lettkjede CDR3 omfattende QQSKEVPWTFGG (SEKV 20

ID NR: 8); eller

(ii) et antistoff som omfatter en variabel region i tungkjede omfattende SEKV ID NR: 

10 og en variabel lettkjede region som omfatter SEKV ID NR: 12.

3. Delta-lignende ligand 4 (DLL4) antagonistantistoff for anvendelse ifølge krav 1 eller 25

krav 2, hvor DLL4-antagonistantistoffet er et monoklonalt antistoff, et rekombinant 

antistoff, et kimært antistoff, et humanisert antistoff, et humant antistoff, et IgG 1-

antistoff , et IgG2-antistoff, et IgG4-antistoff, et monospesifikt antistoff, et bispesifikt 

antistoff, et antistoffragment omfattende en antigenbindende region eller modifisert 

immunoglobulinmolekyl som omfatter et antigenbindende område.30

4. Delta-lignende ligand 4 (DLL4) antagonistantistoff for anvendelse ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1-3, hvor DLL4-antagonistantistoffet er 

(i) et bispesifikt antistoff som omfatter: 

a) en første antigenbindende region som spesifikt binder humant VEGF, og35

b) en andre antigenbindende region som spesifikt binder humant DLL4,
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hvor den første antigenbindende region omfatter en tungkjede CDR1 omfattende 

NYWMH (SEKV ID NR: 20), en tungkjede CDR2 omfattende DINPSNGRTSYKEKFKR 

(SEKV ID NR: 21), og en tungkjede CDR3 omfattende HYDDKYYPLMDY (SEKV ID NR: 

22);

hvor det andre antigenbindende sted omfatter en tungkjede-CDR1 omfattende TAYYIH 5

(SEKV. ID NR: 1), en tungkjede-CDR2 omfattende YISNYNRATNYNQKFKG (SEKV ID 

NR: 25), og en tungkjede CDR3 omfattende RDYDYDVGMDY (SEKV. ID NR: 5); og

hvor både det første og andre antigenbindingssete omfatter en lettkjede CDR1 

omfattende RASESVDNYGISFMK (SEKV ID NR: 6), en lettkjede CDR2 omfattende 

AASNQGS (SEKV ID NR: 7), og en lettkjede CDR3 omfattende QQSKEVPWTFGG (SEKV 10

ID NR: 7): 8); eller

(ii) et bispesifikt antistoff som omfatter: 

a) en første tungkjede variabel region med SEKV ID NR: 30;

b) en andre tungkjede variabel region med SEKV ID NR: 29; og

c) en første og en andre lettkjede variabel region med SEKV ID NR: 12.15

5. Delta-lignende ligand 4 (DLL4) antagonistantistoff for anvendelse ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1-4, hvor anti-PD-1 antistoffet er pembrolizumab (KEYTRUDA; 

MK-3475), pidilizumab (CT-011) eller nivolumab (OPDIVO; BMS-936558 MDX-1106).

20

6. Delta-lignende ligand 4 (DLL4) antagonistantistoff for anvendelse ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1-4, hvor anti-PD-L1 antistoffet er atezolizumab (RG7446, 

MPDL3280A), durvalumab (MEDI4736) eller avelumab (MSB-0010718C).

7. Delta-lignende ligand 4 (DLL4) -antagonistantistoff for anvendelse i en 25

fremgangsmåte for å behandle kreft eller hemme tumorvekst ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1-6, hvor DLL4-antagonistantistoffet og immunsjekkpunktinhibitoren 

hemmer eller undertrykker aktiviteten til regulatorisk T-celler (Tregs) eller 

myeloidavledede suppressorceller (MDSC).

30

8. Delta-lignende ligand 4 (DLL4) antagonistantistoff for anvendelse ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1-6, hvor DLL4-antagonistantistoffet og 

immunkontrollinhibitorantagonisten forbedrer behandlingen av et individ som blir 

behandlet med en immunkontrollpunktsmodulator.

35

9. Delta-lignende ligand 4 (DLL4) antagonistantistoff for anvendelse ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1-8, hvor kreften/ svulsten er valgt fra gruppen bestående av 
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lungekreft, kreft i bukspyttkjertelen, brystkreft, tyktarmskreft, tykktarmskreft, 

melanom, gastrointestinal kreft, gastrisk kreft, nyrekreft, eggstokkreft, leverkreft, 

livmorhalskreft, nyrekreft, prostatakreft, kreft i skjoldbruskkjertelen, nevroblastom, 

glioma, glioblastom, glioblastoma multiforme, livmorhalskreft, magekreft, blærekreft, 

hode- og nakkekreft, og hepatoma.5

10. Delta-lignende ligand 4 (DLL4) antagonistantistoff for anvendelse ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1-9, som omfatter administrering av minst ett ytterligere 

terapeutisk middel.

10

11. Delta-lignende ligand 4 (DLL4) antagonistantistoff for anvendelse ifølge krav 10, 

hvor det minst ene ytterligere terapeutiske middelet er et kjemoterapeutisk middel.
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