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Patentkrav

1. En hGDF-15-hemmer for bruk i en fremgangsmate for kreftimmunterapi, hvor
fremgangsmaten er en fremgangsmate for & behandle en fast kreftsykdom i kombinasjon
med en immunsjekkpunktblokker hos en menneskelig pasient, hvori hGDF-15-hemmeren
skal administreres til den menneskelige pasienten , hvori hGDF-15-hemmeren er et
monoklonalt antistoff som er i stand til & binde seg til hGDF-15, eller en hGDF-15-
bindende del derav, og hvori immunsjekkpunktblokkeren er valgt fra én eller flere av
folgende gruppe bestdende av:

i) en inhibitor av human PD-1, inhibitoren er et monoklonalt antistoff som er i
stand til & binde til humant PD-1, eller en del derav binder til humant PD-1; og
ii) en inhibitor av human PD-L1, inhibitoren er et monoklonalt antistoff som er i
stand til & binde til human PD-L1, eller en del derav binder til human PD-L1.

2. hGDF-15-hemmeren for bruk ifglge krav 1, hvori pasienten er en pasient som har et
hGDF-15-serumniva pa minst 1,2 ng/ml fgr start av administrering av hGDF-15-
hemmeren, hvori pasienten er fortrinnsvis en pasient som har et hGDF-15-serumniva p§
minst 1,5 ng/ml fgr start av administrering av hGDF-15-hemmeren, og hvor pasienten
mer foretrukket er en pasient som har et hGDF-15-serumniva pa ca. minst 1,8 ng/ml for
start av administrering av hGDF-15-hemmeren;

og/eller hvor kreften er valgt fra gruppen bestdende av melanom, tykktarmskreft,
prostatakreft, hode- og halskreft, urotelkreft, magekreft, kreft i bukspyttkjertelen,
leverkreft, testikkelkreft, eggstokkreft, endometriekreft, livmorhalskreft,
hjernekreft, brystkreft, magekreft, nyrecellekarsinom, Ewings sarkom, ikke-
smacellet lungekreft og smacellet lungekreft, hvor kreften fortrinnsvis velges fra
gruppen bestaende av melanom, tykktarmskreft, prostatakreft, hode- og
nakkekreft, urotelkreft, magekreft, bukspyttkjertelkreft, leverkreft, testikkelkreft,
eggstokkreft, endometriekreft og livmorhalskreft, og hvor kreften mer foretrukket
velges fra gruppen som bestar av melanom, tykktarmskreft, prostatakreft, hode-
og nakkekreft, urotelkreft og magekreft;

og/eller hvor kreften er valgt fra gruppen bestdende av melanom, oralt
plateepitelkarsinom, kolorektal kreft og prostatakreft.

3. hGDF-15-hemmeren for bruk ifglge hvilket som helst av de foreg%ende kravene,
hvori inhibitoren er et monoklonalt antistoff som er i stand til & binde til hGDF-15, eller
en hGDF-15-bindende del derav, hvori

(i) bindingen er binding til en konformasjons- eller diskontinuerlig epitop pa
hGDF-15, og hvor den konformasjons- eller diskontinuerlige epitopen er omfattet
av aminosyresekvensene til SEKV ID NR: 25 og SEKV ID NR: 26, og/eller hvori
(ii) antistoffet eller den hGDF-15-bindende delen derav omfatter et tungkjede
variabelt domene som omfatter en CDR1-region som omfatter
aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 3, en CDR2-region som omfatter
aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 4 og en CDR3-region som omfatter
aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 5, og hvori antistoffet eller den hGDF-15-
bindende delen derav omfatter et lettkjede variabelt domene som omfatter en
CDR1-region som omfatter aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 6 , en CDR2-
region som omfatter aminosyresekvensen ser-ala-ser og en CDR3-region som
omfatter aminosyresekvensen til SEKV ID NR: 7.

4. hGDF-15-hemmeren for bruk ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene,
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hvori fremgangsmaten er en fremgangsmate for behandling av kreftmetastaser,
og/eller

hvori hGDF-15-hemmeren gker prosentandelen av CD8*T-celler i kreften ved &
gke adhesjonen til CD8*T-celler til endotelceller og gker derved inntreden av
CD8*T-celler fra blodet strsmmer inn i kreften.

5. En sammensetning omfattende en hGDF-15-hemmer og en
immunkontrollpunktblokker, hvori hGDF-15-hemmeren er et monoklonalt antistoff som
er i stand til 8 binde til hGDF-15, eller en hGDF-15-bindende del derav, og hvori
immunkontrollpunktblokkeren er valgt fra en eller flere av fglgende gruppe bestdende av:

i) en inhibitor av human PD-1, inhibitoren er et monoklonalt antistoff som er i
stand til & binde til humant PD-1, eller en del derav binder til humant PD-1; og
ii) en inhibitor av human PD-L1, inhibitoren er et monoklonalt antistoff som er i
stand til & binde til human PD-L1, eller en del derav binder til human PD-L1.

6. Sammensetningen ifglge krav 5, for bruk i medisin.

7. Et sett som omfatter en hGDF-15-hemmer og minst én immunsjekkpunktblokker,
hvori hGDF-15-hemmeren er et monoklonalt antistoff som er i stand til 8 binde seg til
hGDF-15, eller en hGDF-15-bindende del derav, og hvori immunsjekkpunktblokkeren er
valgt fra en eller flere av folgende grupper bestdende av:

i) en inhibitor av human PD-1, inhibitoren er et monoklonalt antistoff som er i
stand til 8 binde til humant PD-1, eller en del derav binder til humant PD-1; og
ii) en inhibitor av human PD-L1, inhibitoren er et monoklonalt antistoff som er i
stand til 8 binde til human PD-L1, eller en del derav binder til human PD-L1.

8. Settet ifglge krav 7, hvori hGDF-15-hemmeren og én eller flere eller alle
immunsjekkpunktblokkere er inneholdt i separate beholdere eller i en enkelt beholder.

9. Sammensetningen for bruk i medisin ifglge krav 6, eller et sett ifglge krav 7 eller 8,
for bruk i en fremgangsmate for behandling av en fast kreft, hvori fremgangsmaten
fortrinnsvis er en fremgangsmate for kreftimmunterapi og hvor kreften fortrinnsvis er
som definert i krav 2.

10. hGDF-15-hemmeren for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1-4, hvori bruken er
en bruk i kombinasjon med polyinosin:polycytidylsyre, hvori kombinasjonen er en
kombinasjon med polyinosin:polycytidylsyre.

11. hGDF-15-hemmeren for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1-4 og 10, hvori
bruken er en bruk i kombinasjon med et immunstimulerende anti-humanCD40-antistoff,
fortrinnsvis et immunstimulerende monoklonalt anti-humanCD40-antistoff.

12. Et kombinasjonsprodukt som omfatter en hGDF-15-hemmer og ett av fglgende:

a) polyinosin:polycytidylsyre;

b) et immunstimulerende anti-humanCD40-antistoff, fortrinnsvis et
immunstimulerende monoklonalt anti-humanCD40-antistoff; eller

¢) polyinosin:polycytidylsyre og et immunstimulerende anti-humanCD40-antistoff,
fortrinnsvis et immunstimulerende monoklonalt anti-humanCD40-antistoff,

for bruk i en fremgangsmate for behandling av en fast kreft hos en menneskelig pasient,
hvori kombinasjonen eventuelt omfatter en immunkontrollpunktblokker, og hvori
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inhibitoren er et monoklonalt antistoff som er i stand til & binde til hGDF-15, eller en
hGDF-15-bindende del derav.
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