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Patentkrav

1. Plasmid som koder for et IL-12 immunstimulerende cytokin for anvendelse i en framgangsmåte

for behandling av et subjekt med en cancerøs tumor, hvilken framgangsmåte omfatter å:

a) injisere den cancerøse tumoren med en effektiv dose av plasmidet;

b) administrere elektroporeringsterapi til tumoren; og5

c) administrere en effektiv dose av en PD-1- eller PD-L1-antagonist til subjektet.

2. Plasmid for anvendelse i framgangsmåten ifølge krav 1, hvori elektroporeringsterapien omfatter

administrering av i det minste én spenningspuls med en varighet på omtrent 100 mikrosekunder til

omtrent 20 millisekunder.

3. Plasmid for anvendelse i framgangsmåten ifølge krav 2, hvori spenningspulsen levert til tumoren10

har en feltstyrke på omtrent 200 V/cm til omtrent 1500 V/cm

4. Plasmid for anvendelse i  framgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til  3, hvori PD-1 eller PD-L1-

antagonisten er et anti-PD-1-eller anti-PD-L1-antistoff.

5. Plasmid for anvendelse i framgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til 4, hvori

a) PD-1- eller PD-L1-antagonisten kodes på et ekstra plasmid og er leveres til den cancerøse15

tumoren ved elektroporeringsterapi; eller

b)  PD-1-  eller  PD-L1-antagonisten  kodes  på  plasmidet  som  koder  for  det

immunstimulerende cytokinet og leveres til den cancerøse tumoren av

elektroporeringsterapi.

6. Plasmid for anvendelse i  framgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til  4, hvori PD-1- eller PD-L1-20

antagonisten administreres systemisk.

7. Plasmid for anvendelse i framgangsmåten ifølge ett av kravene 1-4 eller 6, hvori PD-1- eller PD-

L1-antagonisten er valgt fra gruppen bestående av: nivolumab (ONO-4538/BMS-936558, MDX1106,

OPDIVO), pembrolizumab (MK-3475, KEYTRUDA), pidilizumab (CT-011) og MPDL328OA (ROCHE).

8. Plasmid for anvendelse i framgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til 7, hvori PD-1- eller PD-L1-1-25

antagonisten administreres etter elektroporering med det IL-12 immunstimulerende cytokinet.

9. Plasmid for anvendelse i framgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til 8, hvori plasmidet koder for

underenheter av IL-12 p35 og IL-12 p40 adskilt av et indre ribosomalt inngangspunkt.

10. Plasmid for anvendelse i framgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til 9, hvori den cancerøse

tumoren er trippel negativ brystkreft.30
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11. Plasmid for anvendelse i framgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til 9, hvori den cancerøse

tumoren er melanom.

12. Plasmid for anvendelse i framgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til 11, hvori framgangsmåten i

tillegg omfatter:

a) administrering av en første behandling ved tidspunkt T1, hvori den første behandlingen5

omfatter injisering av den cancerøse tumoren med en første effektiv dose med plasmidet

som koder for det immunstimulerende IL-12-cytokinet;

b) administrering av en første elektroporeringsterapi til tumoren ved tidspunkt T1, hvori den

første elektroporeringsterapien omfatter administrering av i det minste én spenningspuls

med en varighet på omtrent 100 mikrosekunder til omtrent 20 millisekunder;10

c) administrering av en andre behandling ved tidspunkt T2, hvori tidspunkt T2 er et tidspunkt

senere enn tidspunkt T1, hvori den andre behandlingen omfatter injisering av en andre

effektiv dose med plasmidet som koder for det immunstimulerende IL-12-cytokinet til den

cancerøse tumoren;

d) administrering av en andre elektroporeringsterapi til tumoren ved tidspunkt T2, hvori den15

andre elektroporeringsterapien omfatter administrering av i det minste én spenningspuls

med en varighet på omtrent 100 mikrosekunder til omtrent 20 millisekunder;

e) administrering av en tredje behandling ved tidspunkt T3, hvori tidspunkt T3 er et

tidspunkt senere enn tidspunkt T2, hvori den tredje behandlingen omfatter injisering av en

tredje effektiv dose av plasmid som koder for et terapeutisk protein til den cancerøse20

tumoren;

f) administrering av en tredje elektroporeringsterapi til tumoren ved tidspunkt T3, hvori den

tredje elektroporeringsterapien omfatter administrering av i det minste én spenningspuls

med en varighet på omtrent 100 mikrosekunder til omtrent 20 millisekunder; og

g) administrering av en første effektiv dose med PD-1- eller PD-L1-antagonisten etter25

tidspunkt T3.

13. Plasmid for anvendelse i framgangsmåten ifølge ett av kravene 1 til 12, hvori framgangsmåten i

tillegg omfatter:

a)  i  det  minste  én  syklus  med  intratumoral  avlevering  av  plasmidet  som  koder  for  det

immunstimulerende IL12-cytokinet ved elektroporering;30

b) et intervall på minst 20-120 dager etter nevnte én syklus;
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c) administrering av minst én effektiv dose til pasienten med PD-1- eller PD-L1-antagonisten

eller en kombinasjon av minst én effektiv dose med PD-1- eller PD-L1-antagonisten med

minst én ekstra syklus med intratumoral avlevering av plasmidet som koder for

immunstimulerende IL-12-cytokin ved elektroporering.

14. Plasmid for anvendelse i framgangsmåten ifølge krav 13, hvori syklusen omfatter tre5

behandlinger på dag 1, dag 5 og dag 8.

15. Plasmid for anvendelse i framgangsmåten ifølge krav 13, hvori pasienten behandles med minst

3 sykluser.
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