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1
PATENTKRAV
1. Sammensetning omfattende et anti-LAG-3-antistoffmolekyl og et anti-PD-1-
antistoffmolekyl,

hvori anti-LAG-3-antistoffmolekylet omfatter:

(a) en tungkjedevariabel region (VH) omfattende en VHCDR 1-aminosyresekvens av
SEQ ID NO: 4, en VHCDR2-aminosyresekvens av SEQ ID NO: 5 og en VHCDR3-
aminosyresekvens av SEQ ID NO: 3; og en lettkjedevariabel region (VL) omfattende en
VLCDRI-aminosyresekvens av SEQ ID NO: 13, en VLCDR2-aminosyresekvens av SEQ ID
NO: 14 og en VLCDR3-aminosyresekvens av SEQ ID NO: 15;

(b) en VH omfattende en VHCDR 1-aminosyresekvens av SEQ ID NO: 1; en VHCDR2-
aminosyresekvens av SEQ ID NO: 2; og en VHCDR3-aminosyresekvens av SEQ ID NO: 3; og
en VL omfattende en VLCDRI-aminosyresekvens av SEQ ID NO: 10, en VLCDR2-
aminosyresekvens av SEQ ID NO: 11 og en VLCDR3-aminosyresekvens av SEQ ID NO: 12;

(c) en VH omfattende en VHCDRI-aminosyresekvens av SEQ ID NO: 286, en
VHCDR2-aminosyresekvens av SEQ ID NO: 5 og en VHCDR3-aminosyresekvens av SEQ ID
NO: 3; og en VL omfattende en VLCDR 1-aminosyresekvens av SEQ ID NO: 13, en VLCDR2-
aminosyresekvens av SEQ ID NO: 14 og en VLCDR3-aminosyresekvens av SEQ ID NO: 15;
eller

(d) en VH omfattende en VHCDRI1-aminosyresekvens av SEQ ID NO: 286; en
VHCDR2-aminosyresekvens av SEQ ID NO: 2; og en VHCDR3-aminosyresekvens av SEQ ID
NO: 3; og en VL omfattende en VLCDR 1-aminosyresekvens av SEQ ID NO: 10, en VLCDR2-
aminosyresekvens av SEQ ID NO: 11 og en VLCDR3-aminosyresekvens av SEQ ID NO: 12,
0g

hvori anti-PD-1-antistoffmolekylet omfatter:

(a) en VH omfattende en VHCDR1-aminosyresekvens av GYTFTTY (SEQ ID NO: 4 fra
US 2015/0210769), en VHCDR2-aminosyresekvens av YPGTGG (SEQ ID NO: 5 fra US
2015/0210769), og en VHCDR3-aminosyresekvens av WITGTGAY (SEQ ID NO: 3 fra US
2015/0210769); og en lettkjedevariabel region (VL) omfattende en VLCDR 1-aminosyresekvens
av. SQSLLDSGNQKNF (SEQ ID NO: 13 fra US 2015/0210769), en VLCDR2-
aminosyresekvens av. WAS (SEQ ID NO: 14 fra US 2015/0210769), og en VLCDR3-
aminosyresekvens av DYSYPY (SEQ ID NO: 33 fra US 2015/0210769); eller

(b) en VH omfattende en VHCDR 1-aminosyresekvens valgt fra TYWMH (SEQ ID NO:
1 fra US 2015/0210769); en VHCDR2-aminosyresekvens av NIYPGTGGSNFDEKFKN (SEQ
ID NO: 2 fra US 2015/0210769); og en VHCDR3-aminosyresekvens av WITTGTGAY (SEQ ID
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NO: 3 fra US 2015/0210769); og en VL omfattende en VLCDRI-aminosyresekvens av
KSSQSLLDSGNQKNFLT (SEQ ID NO: 10 fra US 2015/0210769), en VLCDR2-
aminosyresekvens av WASTRES (SEQ ID NO: 11 fra US 2015/0210769), og en VLCDR3-
aminosyresekvens av QNDYSYPYT (SEQ ID NO: 32 fra US 2015/0210769).

2. Sammensetningen ifelge krav 1, som omfatter én eller flere sammensetninger eller
doseringsformer.
3. Kombinasjon omfattende et anti-LAG-3-antistoffmolekyl og et anti-PD-1-

antistoffmolekyl, for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av kreft hos et individ,
hvori anti-LAG-3-antistoffmolekylet og anti-PD-1-antistoffmolekylet er som definert 1

krav 1.

4. Sammensetningen ifelge krav 1 eller 2, eller kombinasjonen for anvendelse ifelge krav
3, hvori anti-LAG-3-antistoffmolekylet omfatter:

et tungkjedevariabelt domene omfattende en aminosyresekvens til et hvilket som helst av
SEQ ID NO: 8, 28, 64, 68, 72, 76, 80, 100, 104, eller 108, eller en aminosyresekvens minst 85
% identisk med et hvilket som helst av SEQ ID NO: 8, 28, 64, 68, 72, 76, 80, 100, 104 eller 108;

og/eller

et lettkjedevariabelt domene omfattende en aminosyresekvens til et hvilket som helst av
SEQ ID NO: 32, 36, 40, 44, 48, 52, 56, 60, 84, 88, 92, eller 96, eller en aminosyresekvens minst
85 % identisk med et hvilket som helst av SEQ ID NO: 32, 36, 40, 44, 48, 52, 56, 60, 84, 88, 92
eller 96.

S. Sammensetningen ifelge et hvilket som helst av kravene 1-2 eller 4, eller kombinasjonen
for anvendelse ifelge krav 3 eller 4, hvori anti-LAG-3-antistoffmolekylet omfatter:
(a) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 28
eller 100; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 32;
(b) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 28
eller 100; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 36;
(c) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 28
eller 100; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 40;
(d) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 28
eller 100; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 44;
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(e) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 28
eller 100; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 48;
(f) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 28
eller 100; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 52;
(g) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 28
eller 100; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 56;
(h) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 28
eller 100; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 60;
(1) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 64
eller 104; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 36;
(j) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 64
eller 104; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 40;
(k) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 64
eller 104; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 56;
(1) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 64
eller 104; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 60;
(m) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 68
eller 108; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 36;
(n) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 72
eller 8; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 40;
(o) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 72
eller 8; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 60;
(p) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 76;
og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 60;
(q) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 80;
og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 84;
(r) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 28
eller 100; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 88;
(s) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 28
eller 100; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 92;
eller
(t) et tungkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 64
eller 104; og et lettkjedevariabelt domene omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 96.
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6. Sammensetningen ifolge et hvilket som helst av kravene 1-2 eller 4-5, eller
kombinasjonen for anvendelse ifelge et hvilket som helst av kravene 3-5, hvori anti-LAG-3-
antistoffmolekylet omfatter:

en tungkjede omfattende aminosyresekvensen ifolge et hvilket som helst av SEQ ID NO:
18, 30, 66, 70, 74, 78, 82, 102, 106, 110, 113, 122 eller 134; og/eller

en lettkjede omfattende aminosyresekvensen ifalge et hvilket som helst av SEQ ID NO:
34, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 62, 86, 90, 94 eller 98.

7. Sammensetningen ifolge et hvilket som helst av kravene 1-2 eller 4-6, eller
kombinasjonen for anvendelse ifelge et hvilket som helst av kravene 3—6, hvori anti-LAG-3-
antistoffmolekylet omfatter:

(a) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 30 eller 102; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 34;

(b) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 30 eller 102; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 38;

(c) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 30 eller 102; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 42;

(d) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 30 eller 102; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 46;

(e) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 30 eller 102; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 50;

(f) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 30 eller 102; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 54;

(g) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 30 eller 102; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 58;

(h) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 30 eller 102; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 62;

(1) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 66 eller 106; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 38;

(j) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 66 eller 106; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 42;

(k) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 66 eller 106; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 58;
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(1) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 66 eller 106; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 62;

(m) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 70 eller 110; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 38;

(n) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 74 eller 18; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 42;

(o) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 74 eller 18; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 62;

(p) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 78 og en lettkjede
omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 62;

(q) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 82 og en lettkjede
omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 86;

(r) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 30 eller 102; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 94;

(s) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 66 eller 106; og en
lettkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 98;

(t) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 113 og en lettkjede
omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 34;

(u) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 113 og en lettkjede
omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 38§;

(v) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 122 og en lettkjede
omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 38§;

(w) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 122 og en lettkjede
omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 58; eller

(x) en tungkjede omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 134 og en lettkjede
omfattende aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 38.

8. Sammensetningen ifelge et hvilket som helst av kravene 1-2 eller 4-7, eller
kombinasjonen for anvendelse ifelge et hvilket som helst av kravene 3-7, hvori anti-PD-1-
antistoffmolekylet omfatter minst ett eller to tungkjedevariable domener eventuelt omfattende
en konstant region, minst ett eller to lettkjedevariable domener eventuelt omfattende en konstant

region, eller begge, hvori anti-PD-1-antistoffmolekylet omfatter aminosyresekvensen til:
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BAP049-klon-A omfattende en aminosyresekvens til et tungkjedevariabelt domene

EVOQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWMHWVRQATGQGLEWMGNIYPGTGG
SNFDEKFKNRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWTTGTGAYWGQGTTVTV

S§ (SEQ ID NO: 38 fra US 2015/0210769) og en aminosyresekvens til et lettkjedevariabelt

domene

5 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQKNFLTWYQQKPGQAPRLLIYWASTR

ESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCONDYSYPYTFGQGTKVEIK (SEQ ID
NO: 42 fra US 2015/0210769);

BAP049-klon-B omfattende en aminosyresekvens til et tungkjedevariabelt domene

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWMHWVRQATGQGLEWMGNIYPGTGG
SNFDEKFKNRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWTTGTGAYWGQGTTVTV

10 S8 (SEQ ID NO: 38 fra US 2015/0210769) og en aminosyresekvens til et lettkjedevariabelt
domene

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQKNFLTWYQQKPGKAPKLLIYWASTR
ESGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQONDYSYPYTFGQGTKVEIK (SEQ ID NO:

54 fra US 2015/0210769);
15 BAP049-klon-C omfattende en aminosyresekvens til et tungkjedevariabelt domene

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWMHWVRQATGQGLEWMGNIYPGTGG
SNFDEKFKNRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWTTGTGAYWGQGTTVTV

88 (SEQ ID NO: 38 fra US 2015/0210769) og en aminosyresekvens til et lettkjedevariabelt

domene
EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCKSSQSLLDSGNQKNFLTWYQQKPGQAPRLLIYWASTR

20 ESGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCQNDYSYPYTFGQGTKVEIK

(SEQ ID
NO: 66 fra US 2015/0210769);
BAP049-klon-D omfattende en aminosyresekvens til et tungkjedevariabelt domene

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWMHWIRQSPSRGLEWLGNIYPGTGGSN
FDEKFKNRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCTRWTTGTGAYWGQGTTVTVSS

(SEQID NO: 50 fra US 2015/0210769) og en aminosyresekvens til et lettkjedevariabelt domene

25 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQKNFLTWYQQKPGQAPRLLIYWASTR
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ESGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLEAEDAATY YCQNDYSYPYTFGQGTKVEIK (SE() 1D NO: 70

fra US 2015/0210769); eller

BAP049-klon-E omfattende en aminosyresekvens til et tungkjedevariabelt domene

EVQLVQSGAEVKKPGESLRISCKGSGYTFTTYWMHWVRQATGQGLEWMGNIYPGTGG
SNFDEKFKNRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCTRWTTGTGAYWGQGTTVTV

SS (SEQ ID NO: 38 fra US 2015/0210769) og en aminosyresekvens til et lettkjedevariabelt
domene

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSLLDSGNQKNFLTWYQQKPGQAPRLLIYWASTR
ESGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLEAEDAATYYCONDYSYPYTFGQGTKVEIK (SEQ ID NO:

70 fra US 2015/0210769); eller
en sekvens som har minst 80 %, 85 %, 90 %, 92 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 % eller hoyere

1dentitet til en hvilken som helst av de ovennevnte sekvensene.

9. Sammensetningen ifelge et hvilket som helst av kravene 1-2 eller 4-8, eller
kombinasjonen for anvendelse ifelge et hvilket som helst av kravene 3-8, hvori
antistoffmolekylet er et humanisert antistoffmolekyl, og/eller et monospesifikt antistoffmolekyl
eller et bispesifikt antistoffmolekyl.

10. Sammensetningen ifelge et hvilket som helst av kravene 1-2 eller 4-9, eller
kombinasjonen for anvendelse ifelge et hvilket som helst av kravene 3-9, hvori
antistoffmolekylet er et monoklonalt antistoff, et Fab, F(ab')2, et Fv, eller et enkeltkjedet Fv-
fragment (scFv); eller

omfatter en tungkjedekonstant region som er IgG1, 1gG2, IgG3 eller 1gG4, og/eller en

lettkjedekonstant region som er den lettkjedekonstante regionen til kappa eller lambda.

11. Sammensetningen ifelge krav 10, eller kombinasjonen for anvendelse ifelge krav 10,
hvori anti-LAG-3-antistoffmolekylet, anti-PD-1-antistoffmolekylet, eller begge, omfatter:

(a) en human IgG4-tungkjedekonstant region med en mutasjon i posisjon 108 av SEQ ID
NO: 275 eller 277 og en konstant kappalettkjederegion;

(b) en human konstant 1gG4-tungkjederegion av SEQ ID NO: 275 eller 277 og en
konstant kappalettkjederegion;

(c) en human konstant [gGl-tungkjederegion av SEQ ID NO: 279 og en konstant
kappalettkjederegion;
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(d) en human konstant IgG1-tungkjederegion av SEQ ID NO: 280 og en konstant
kappalettkjederegion; eller

(e) en human konstant [gG1-tungkjederegion av SEQ ID NO: 281 og en konstant
kappalettkjederegion.

12. Sammensetningen ifelge et hvilket som helst av kravene 1-2 eller 4-11, eller
kombinasjonen for anvendelse ifelge et hvilket som helst av kravene 3-11, hvori enten
antistoffmolekylet har en forste bindingsspesifisitet for LAG-3 og en andre bindingsspesifisitet
for PD-1; og/eller

hvori antistoffmolekylet omfatter et antigenbindende fragment av et antistoff, eventuelt

et halvt antistoff eller antigenbindende fragment til et halvt antistoff.

13. Kombinasjonen for anvendelse ifolge et hvilket som helst av kravene 3—12, hvori kreften
er en lungekreft, et melanom, en nyrekreft, en leverkreft, en prostatakreft, en brystkreft, en
kolorektal kreft, en magekreft, en bukspyttkjertelkreft, en skjoldbruskkjertelkreft, en kreft i hode
og hals, en kreft 1 endometrium, en kreft 1 hjernen, en nasofaryngeal kreft, et mesoteliom, en fast
tumor, en hematologisk kreft eller en metastatisk lesjon til kreften,

eventuelt hvori kreften er en kreft med hoy mikrosatellittustabilitet.

14. Kombinasjonen for anvendelse ifelge krav 13, hvori:

(a) lungekreften er en ikke-smacellet lungekreft (NSCLC), et lungeadenokarsinom, et
plateepitelcellekarsinom, eller en smicellet lungekreft, eventuelt hvori NSCLC omfatter en
KRAS-mutasjon;

(b) melanomet er et fremskredent melanom, et ikke-resekterbart melanom, et metastatisk
melanom, et melanom med en BRAF-mutasjon, et melanom med en NRAS-mutasjon, et kutant
melanom eller et intraokulaert melanom;

(c) nyrekreften er et nyrecellekarsinom (RCC), et metastatisk nyrecellekarsinom, eller et
klarcellet nyrecellekarsinom (CCRCC);

(d) den hematologiske kreften er et lymfom, et myelom eller en leukemi, eventuelt hvori
lymfomet er et non-Hodgkins lymfom;

(e) hjernekreften er et glioblastom;

(f) brystkreften er en trippel-negativ brystkreft eller en ER+ brystkreft; eller

(g) leverkreften er et hepatocellulert karsinom.
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15. Kombinasjonen for anvendelse ifolge et hvilket som helst av kravene 3—14, hvori anti-

LAG-3-antistoffmolekylet anvendes samtidig med, for eller etter, anti-PD-1-antistoffmolekylet.
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