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Patentkrav

1. Anti-PD-1-antistoff eller en antigenbindende del derav som binder seq til en epitop
pa human PD-1 omfattende aminosyrerestene V64, L128, P130, K131 og A132
ifglge SEQ ID NO: 1.

2. Anti-PD-1-antistoffet eller den antigenbindende delen ifglge krav 1, hvori
antistoffet omfatter H-CDR1-3 og L-CDR1-3 omfattende aminosyresekvensene
ifelge henholdsvis SEQ ID NO: 18-20 og SEQ ID NO: 21-23.

3. Anti-PD-1-antistoffet eller den antigenbindende delen ifglge krav 1, hvori
antistoffet omfatter en Vi omfattende aminosyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 2 og

en VL omfattende aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 3.

4. Anti-PD-1-antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori antistoffet er
en 1gG1, eventuelt omfattende en mutasjon i en eller begge
tungkjedeaminosyreposisjonene 234 og 235, som er nummerert i henhold til IMGT-
nummereringsskjemaet, eventuelt hvori én eller begge aminosyrerestene i

posisjonene 234 og 235 er mutert til Ala.

5. Anti-PD-1-antistoffet eller den antigenbindende delen ifglge et hvilket som helst av
kravene 1—-4, hvori antistoffet eller delen har minst én av de fglgende egenskapene:
a) binder til human PD-1 med en Kp pa 750 pM eller mindre;
b) binder til cynomolgus PD-1 med en Kp pa 7 nM eller mindre;
c) binder til muse-PD-1 med en Kp pa 1 nM eller mindre;
d) ikke binder til rotte PD-1;
e) gker IL-2-utskillelse i en SEB-fullblodsanalyse;
f) oker IFN-y-utskillelse i en enveis blandet lymfocyttreaksjonsanalyse;
g) hemmer interaksjonen av PD-1 med PD-L1 med minst 60 % ved en
konsentrasjon pa 10 pg/ml i en streamningscytometrisk konkurranseanalyse;
h) blokkerer binding av PD-L1 og PD-L2 til PD-1 med minst 90 % ved en
konsentrasjon pa 10 ug/ml som bestemt av Bio-lags interferometrianalyse; og

i) hemmer tumorvekst in vivo.
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6. Anti-PD-1-antistoff som omfatter en tungkjede omfattende aminosyresekvensene
ifglge SEQ ID NO: 2 og 67 og en lettkjede omfattende aminosyresekvensene ifglge
SEQ ID NO: 3 og 68.

7. Farmasgytisk sammensetning omfattende et anti-PD-1-antistoff eller

antigenbindende del ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6 og et farmasgytisk
akseptabelt hjelpestoff, eventuelt videre omfattende et kiemoterapeutisk middel, et
anti-neoplastisk middel, et anti-angiogent middel, en tyrosinkinasehemmer eller en

PD-1-reaksjonsveihemmer.

8. Isolert nukleinsyremolekyl omfattende en nukleotidsekvens som koder for
tungkjeden eller en antigenbindende del derav, eller en nukleotidsekvens som koder
for lettkjeden eller en antigenbindende del derav, eller begge deler, av anti-PD-1-

antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6.

9. Vektor omfattende det isolerte nukleinsyremolekylet ifglge krav 8, hvori vektoren

videre omfatter en ekspresjonskontrollsekvens.

10. Vertscelle omfattende en nukleotidsekvens som koder for tungkjeden eller en
antigenbindende del derav, og en nukleotidsekvens som koder for lettkjeden eller en
antigenbindende del derav, av anti-PD-1-antistoffet ifglge et hvilket som helst av

kravene 1-6.

11. Fremgangsmate for & fremstille et anti-PD-1-antistoff eller en antigenbindende
del derav, omfattende a tilveiebringe en vertscelle ifglge krav 10, & dyrke vertscellen
under forhold egnet for ekspresjon av antistoffet eller delen, og & isolere det

resulterende antistoffet eller delen.

12. Bispesifikt bindingsmolekyl som har bindingsspesifisiteten til et anti-PD-1-
antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6 og bindingsspesifisiteten til et

annet, distinkt antistoff.
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13. Anti-PD-1-antistoff eller antigenbindende del ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-6, en farmasgytisk sammensetning ifelge krav 7, eller et bispesifikt
bindingsmolekyl ifalge krav 12, for anvendelse for & gke immuniteten hos en pasient

med behov derav.

14. Anti-PD-1-antistoff eller antigenbindende del ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-6, en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 7, eller et bispesifikt
bindingsmolekyl ifglge krav 12, for anvendelse ved behandling av kreft hos en

pasient.

15. Anti-PD-1-antistoffet eller den antigenbindende delen, farmasgytisk
sammensetning eller bispesifikt bindingsmolekyl for anvendelse ifglge krav 14, hvori
kreften har sin opprinnelse i et vev valgt fra gruppen som bestar av hud, lunge, tarm,
eggstokk, hjerne, prostata, nyre, blgtvev, hematopoietisk system, hode og hals,

lever, bleere, bryst, mage, livmor og bukspyttkjertel.

16. Anti-PD-1-antistoffet eller den antigenbindende delen, farmasgytisk
sammensetning eller bispesifikt bindingsmolekyl for anvendelse ifglge krav 14, hvori
kreften er valgt fra gruppen som bestar av fremskreden eller metastatisk melanom,
ikke-smacellet lungekreft, plateepitelkreft i hode og hals, nyrecellekarsinom og

Hodgkins lymfom.

17. Anti-PD-1-antistoff eller antigenbindende del, farmasgytisk sammensetning eller
bispesifikt bindingsmolekyl for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 13—
16, hvori antistoffet eller den antigenbindende delen, den farmasgytiske
sammensetningen eller det bispesifikke bindingsmolekylet administreres med et
kjiemoterapeutisk middel, et anti-neoplastisk middel, et anti-angiogent middel, en
tyrosinkinasehemmer eller en PD-1-reaksjonsveihemmer.
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