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Patentkrav

1. Isolert antagonistantistoff som spesifikt binder til PD-1 og omfatter:

en variabel region i tungkjeden (VH) omfattende en
komplementaritetsbestemmende VH-region én (CDR1) omfattende
aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 13, 14 eller 15, en VH CDR2 omfattende
aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 16, 17, 24, 25, 27, 28, 35 eller 36, en VH
CDR3 omfattende aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 18, 23, 26 eller 37; og
en variabel region i lettkjeden (VL) omfattende en VL CDR1 omfattende
aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO:10, 22, 30 eller 32, en VL CDR2 omfattende
aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 11, 20, eller 33 og en VL CDR3 omfattende
aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 12, 21, 31 eller 34.

2. Det isolerte antagonistantistoffet ifglge krav 1, hvori antistoffet omfatter en VH

omfattende aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 3, 4, 5 eller 6.

3. Det isolerte antagonistantistoffet ifglge krav 1 eller 2, hvori antistoffet omfatter

en VL omfattende aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 2, 7, 8 eller 9.

4. Det isolerte antagonistantistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3,
hvori antistoffet omfatter en VH omfattende aminosyresekvensen vist i SEQ ID
NO: 3, 4, 5 eller 6 og en VL omfattende den viste aminosyresekvensen i SEQ ID
NO: 2, 7, 8 eller 9.

5. Det isolerte antagonistantistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4,
hvori antistoffet omfatter en VH CDR1 omfattende aminosyresekvensen med SEQ
ID NO: 13, en VH CDR2 omfattende aminosyresekvensen med SEQ ID NO: 17, en
VH CDR3 omfattende aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 23, en VL CDR1
omfattende aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 10, en VL CDR2 omfattende
aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 20, og en VL CDR3 omfattende

aminosyresekvensen vist i SEQ ID NO: 21.

6. Det isolerte antagonistantistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5,

hvori antistoffet omfatter en tungkjede omfattende aminosyresekvensen vist i SEQ
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ID NO: 29 eller 38 og en lettkjede omfattende aminosyresekvensen vist i SEQ ID
NO: 39.

7. Det isolerte antagonistantistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6,
hvori antistoffet omfatter en konstant region, eventuelt hvori antistoffet har en
isotype som er valgt fra gruppen bestdende av IgGaz, 1gGaaa, 1gG4, IgGanb, IgGaac,
IgG4 S228P, 1gGann S228P og IgGaac S228P.

8. Det isolerte antagonistantistoffet ifglge krav 1, hvori hver CDR av antistoffet er
definert i samsvar med Kabat-definisjonen, Chothia-definisjonen eller

kombinasjonen av Kabat-definisjonen og Chothia-definisjonen.

9. Det isolerte antistoffet ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene,
hvori antistoffet fremmer IFNy- og/eller TNF-sekresjon fra T-celler; fremmer

proliferasjon av T-celler; og/eller hemmer tumorvekst.

10. Det isolerte antagonistantistoffet ifslge et hvilket som helst av de foregdende
kravene, hvori antistoffet binder humant PD-1 og muse-PD-1, eventuelt hvori
antistoffet binder humant PD-1 med en affinitet pd ca. 0,73 nM ved 25 °C malt

ved overflateplasmonresonans.

11. Isolert cellelinje som produserer antistoffet ifglge et hvilket som helst av de

foregdende kravene.

12. Isolert nukleinsyre som koder for antistoffet ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 10.
13. Rekombinant ekspresjonsvektor omfattende nukleinsyren ifglge krav 12.
14. Vertscelle omfattende ekspresjonsvektoren ifglge krav 13.

15. Hybridom som er i stand til & produsere antistoffet ifglge et hvilket som helst

av kravene 1 til 10.
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16. Fremgangsmate for & produsere et anti-PD-1-antagonist-antistoff, der
fremgangsmaten omfatter: 8 dyrke en cellelinje som rekombinant produserer
antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10 under betingelser hvori

antistoffet produseres; og & gjenvinne antistoffet.

17. Farmasgytisk sammensetning omfattende antistoffet ifglge et hvilket som

helst av kravene 1 til 10 og en farmasgytisk akseptabel beerer.

18. Kit for behandling av kreft, omfattende den farmasgytiske sammensetningen

ifglge krav 17

19. Anti-PD-1-antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10 eller den
farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 17, for anvendelse i en
fremgangsmate for behandling av kreft hos et individ med behov for dette, slik at

ett eller flere symptomer assosiert med kreften forbedres hos individet.

20. Anti-PD-1 antistoff eller farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge
krav 19, hvori kreften er valgt fra gruppen bestdende av gastrisk kreft, sarkom,
lymfom, Hodgkins lymfom, leukemi, hode- og halskreft, plateepitelkreft i hode og
hals, thymuskreft, epitelkreft, spyttkjertelkreft, leverkreft, magekreft,
skjoldbruskkjertelkreft, lungekreft, eggstokkreft, brystkreft, prostatakreft, kreft i
spisergret,  bukspyttkjertelkreft, gliom, Ileukemi, multippelt myelom,
nyrecellekarsinom, blaerekreft, livmorhalskreft, koriokarsinom, tykktarmskreft,

oral kreft, hudkreft og melanom.

21. Anti-PD-1 antistoff eller farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge
krav 19 eller 20, hvori individet er en tidligere behandlet voksen pasient med lokalt
fremskreden eller metastatisk melanom, plateepitelkreft i hode og hals (SCHNC),
eggstokkarsinom, sarkom eller residiverende eller refraktzer klassisk Hodgkins

lymfom (cHL).

22. Anti-PD-1-antistoff eller farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et

hvilket som helst av kravene 19 til 21, hvori anti-PD-1-antistoffet:
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a. administreres i en dose pa ca. 0,5 mg/kg, ca. 1,0 mg/kg, ca. 3,0 mg/kg eller
ca. 10 mg/kg;
b. administreres en gang hver 7., 14., 21. eller 28. dag; og/eller

c. administreres intravengst eller subkutant.

23. Anti-PD-1 antistoff eller farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 19 til 22, hvori fremgangsmaten ytterligere omfatter
administrering av en effektiv mengde av et andre terapeutisk middel; eventuelt
hvori det andre terapeutiske middelet er valgt fra gruppen bestdende av et anti-
CTLA4-antistoff, et anti-4-1BB-antistoff, en andre PD-1-antagonist, et anti-PD-L1-
antistoff, et anti-TIM3-antistoff, et anti-LAG3-antistoff, et anti-TIGIT-antistoff, et
anti-OX40-antistoff, et anti-GITR-antistoff, en tyrosinkinasehemmer og en ALK-

hemmer.

24, Effektiv mengde av et anti-PD-1-antistoff ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 10 eller den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 17, og en
effektiv mengde av en vaksine som er i stand til & fremkalle en immunrespons
mot kreftcellene, for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av kreft hos
et individ med behov for dette; eventuelt hvori kreften er valgt fra gruppen
bestdende av brystkreft, gastrisk kreft, leverkreft, lungekreft, eggstokkreft,
bukspyttkjertelkreft, prostatakreft og kolorektal kreft.

25. Effektiv mengde av et anti-PD-1-antistoff ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 10 eller den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 17, for
anvendelse i en fremgangsmate for & gke immunogenisiteten eller den
terapeutiske effekten av en vaksine administrert til et individ for behandling av
kreft; eventuelt hvori kreften er valgt fra gruppen bestdende av brystkreft,
gastrisk  kreft, leverkreft, lungekreft, eggstokkreft, bukspyttkjertelkreft,
prostatakreft og kolorektal kreft.

26. Anti-PD-1 antistoff eller farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge
krav 24 eller 25, ytterligere omfattende & administrere til individet en effektiv
mengde av én eller flere andre immunmodulatorer, eventuelt hvori de andre

immunmodulatorene er valgt fra gruppen bestdende av en
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proteinkinasereseptorhemmer, en CTLA-4-antagonist, en CD40-agonist og en
TLR9-agonist.
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