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Patentkrav

1. Isolert antagonistisk antistoff som spesifikt binder PD-1 eller et antigen-
bindende parti derav, omfattende en tungkjede-variabel region (VH) med SEQ ID
NO: 48 og en lettkjede-variabel region (VL) med SEQ ID NO: 56.

2. Antistoff eller antigen-bindende parti derav ifglge krav 1, omfattende en
tung kjede (HC) med SEQ ID NO: 72 og en lett kjede (LC) med SEQ ID NO: 73.

3. Antistoff eller antigen-bindende parti derav ifglge krav 1, hvor antistoffet har

én, to eller tre av de fglgende egenskaper:

a) forsterker aktivering av antigenspesifikke CD4+ eller CD8+ T-celler pa
doseavhengig mate, hvor aktiveringen males ved bruk av et
cytomegalovirusantigen-recallassay (CMV-assay) slik som det ble
beskrevet i eksempel 1;

b) binder humant PD-1 med en KD-verdi under 1 nM, hvor KD-verdien
males ved bruk av ProteOn XPR36-system ved +25°C;

C) binder cynomolgus-PD-1 med SEQ ID NO: 3 med en KD-verdi under 1
nM, hvor KD-verdien méles ved bruk av ProteOn XPR36-system ved
+25°C.

4, Antistoff eller antigen-bindende parti derav ifglge et hvilket som helst av

kravene 1-3, hvor antistoffet er humant.

5. Antistoff eller antigen-bindende parti derav ifglge et hvilket som helst av

kravene 1-4, hvor antistoffet er:

a) en IgG4-isotype;

b) en IgG1-isotype;

C) en IgG2-isotype;

d) en IgG3-isotype;

e) en IgG4-isotype omfattende en S228P-substitusjon;

f) en IgG1l-isotype omfattende L234A-, L235A-, G237A-, P238S-, H268A-,
A330S- og P331S-substitusjoner;

g) en IgG2-isotype omfattende V234A-, G237A-, P238S-, H268A-, V309L-,
A330S- og P331S-substitusjoner;
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h) en IgG4-isotype omfattende F234A-, L235A-, G237A-, P238S- og Q268A-
substitusjoner;

i) en IgG1-isotype omfattende L234A-, L235A- eller L234A- og L235A-
substitusjoner;

1) en IgG4-isotype omfattende F234A-, L235A- eller F234A- og L235A-
substitusjoner;

k) en IgG2-isotype omfattende en V234A-substitusjon; eller

) en IgG4-isotype omfattende S228P-, F234A- og L235A-substitusjoner,

hvor nummereringen av residuene er i henhold til EU Index.

6. Antistoff eller antigen-bindende parti derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-5, hvor antistoffet er et bispesifikt antistoff, som valgfritt binder PD-L1
(SEQ ID NO: 5), PD-L2 (SEQ ID NO: 8), LAG-3 (SEQ ID NO: 293), TIM-3 (SEQ ID
NO: 138), CEACAM-1 (SEQ ID NO: 296), CEACAM-5 (SEQ ID NO: 307), OX-40
(SEQ ID NO: 279), GITR (SEQ ID NO: 271), CD27 (SEQ ID NO: 280), VISTA (SEQ
ID NO: 286), CD137 (SEQ ID NO: 281), TIGIT (SEQ ID NO: 301) eller CTLA-4 (SEQ
ID NO: 292).

7. Farmasgytisk sammensetning omfattende et antistoff eller et antigen-
bindende parti derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6 og en farmasgytisk

akseptabel baerer.
8. Polynukleotid:
a) som koder for VH med SEQ ID NO: 48 og VL med SEQ ID NO: 56;
b) som koder for HC med SEQ ID NO: 72 og LC med SEQ ID NO: 73; eller
C) omfattende polynukleotidsekvenser med SEQ ID NO: 196 og 197.
9. Vektor omfattende polynukleotidet ifglge krav 8.
10. Vertscelle omfattende:
a) en vektor ifglge krav 9; eller
b) et polynukleotid som koder for VH med SEQ ID NO: 48 eller HC med SEQ

ID NO: 72, eller omfattende polynukleotidsekvensen med SEQ ID NO:
196; og
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C) et polynukleotid som koder for VL med SEQ ID NO: 56 eller LC med SEQ
ID NO: 73, eller omfattende polynukleotidsekvensen med SEQ ID NO:
197.

11. Fremgangsmate for a8 produsere et antagonistisk antistoff som spesifikt
binder PD-1, eller et antigen-bindende parti derav, omfattende & dyrke en
vertscelle ifglge krav 10 under tilstander hvor antistoffet eller det antigen-bindende
parti derav uttrykkes, og isolere antistoffet eller det antigen-bindende parti derav

som ble produsert av vertscellen.

12. Isolert antistoff eller antigen-bindende parti derav ifglge et hvilket som helst
av kravene 1-6 eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 7 for anvendelse i

en fremgangsmate for behandling av kreft i et individ.

13. Isolert antistoff eller antigen-bindende parti derav ifglge et hvilket som helst
av kravene 1-6, eller farmasgytisk sammensetning ifaglge krav 7, for anvendelse

ifalge krav 12, hvor krefttypen er

(a) en fast svulst, for eksempel et melanom, lungekreft, skvamgs ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC), ikke-skvamgs NSCLC, kolorektal kreft,
prostatakreft, kastrasjonsresistent prostatakreft, magekreft, ovariekreft,
gastrisk kreft, leverkreft, bukspyttkjertelkreft, skjoldbruskkjertelkreft,
plateepitelkarsinom i hode og nakke, karsinomer i spisergret eller mage-
tarmkanalen, brystkreft, egglederkreft, hjernekreft, urinrgrskreft,
genitourineer kreft, endometriose, livmorhalskreft eller metastatisk lesjon
av kreft; eller

(b) en hematologisk ondartethet, for eksempel et lymfom, et myelom eller

leukemi.

14, Antistoff eller antigen-bindende parti derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-6, eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 7, for anvendelse i
en fremgangsmate for @ forsterke en immunrespons i et individ som har behov for
det, over et tilstrekkelig langt tidsrom til & forsterke immunresponsen, valgfritt hvor

individet har kreft eller en viral infeksjon.

15. Antistoff eller antigen-bindende parti derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-6, eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 7, for anvendelse

ifalge et hvilket som helst av kravene 12-14, hvor antistoffet, det antigen-bindende
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parti derav eller den farmasgytiske sammensetning administreres i kombinasjon

med et andre terapeutisk middel, valgfritt hvor:

(A)

(B)

antistoffet eller det antigen-bindende parti derav og det andre

terapeutiske middel administreres samtidig, sekvensielt eller atskilt,

og/eller

det andre terapeutiske middel er:

a)

b)

c)

et standard legemiddel for behandling av en fast svulsten eller en
hematologisk ondartethet, hvor standardmedisinen er anastrozol,
bicalutamid, bleomycinsulfat, busulfan, busulfaninjeksjon,
capecitabin, N4-pentoksykarbonyl-5-deoksy-5-fluorocytidin ,
karboplatin, karmustin, klorambucil, cisplatin, kladribin,
cyklofosfamid, cytarabin, cytosinarabinosid,
cytarabinliposominjeksjon, dacarbazin, daktinomycin,
daunorubicinhydroklorid, daunorubicincitratliposominjeksjon,
deksametason, docetaksel, doksorubicinhydroklorid, etoposid,
fludarabinfosfat, 5-fluorouracil, flutamid, tezacitibin, gemcitabin
(difluordeoksycitidin), hydroksyurea, idarubicin, ifosfamid,
irinotekan, L-asparaginase, leukovorinkalsium, melfalan, 6-
merkaptopurin, metotreksat, mitoksantron, paklitaksel, phoenix,
pentostatin, polifeprosan 20 med karmustinimplantat,
tamoxifencitrat, teniposid, 6-tioguanin, thiotepa, tirapazanamin,
topotekanhydroklorid for injeksjon, vinblastin, vinkristin,
vinorelbin, Ibrutinib, idelalisib eller brentuximabvedotin;

en agonist av CD86 (SEQ ID NO: 264), CD80 (SEQ ID NO: 265),
CD28 (SEQ ID NO: 266), ICOS (SEQ ID NO: 267), ICOS-ligand
(SEQ ID NO: 268), TMIGD2 (SEQ ID NO: 269), CD40 (SEQ ID
NO: 270), GITR (SEQ ID NO: 271), 4-1BB-ligand (SEQ ID NO:
271), OX40-ligand (SEQ ID NO: 272), CD70 (SEQ ID NO: 274),
CD40L (SEQ ID NO: 275), TNFRSF25 (SEQ ID NO: 264), LIGHT
(SEQ ID NO: 277), GITR-ligand (SEQ ID NO: 278), OX-40 (SEQ
ID NO: 279), CD27 (SEQ ID NO: 280), CD137 (SEQ ID NO: 281),
NKG2D (SEQ ID NO: 282), CD48 (SEQ ID NO: 283), CD226 (SEQ
ID NO: 284), eller MICA (SEQ ID NO: 285);

en hemmer av PD-1 (SEQ ID NO: 1), PD-L1 (SEQ ID NO: 5), PD-
L2 (SEQ ID NO: 8), VISTA (SEQ ID NO: 286), BTNL2 (SEQ ID NO:
287), B7-H3 (SEQ ID NO: 288), B7-H4 (SEQ ID NO: 289), HVEM
(SEQ ID NO: 290), HHLA2 (SEQ ID NO: 291), CTLA-4 (SEQ ID
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NO: 292), LAG-3 (SEQ ID NO: 293), TIM-3 (SEQ ID NO: 138),
BTLA (SEQ ID NO: 294), CD160 (SEQ ID NO: 295), CEACAM-1
(SEQ ID NO: 296), LAIR1 (SEQ ID NO: 297), TGFB (SEQ ID NO:
298), IL-10 (SEQ ID NO: 299), CD96 (SEQ ID NO: 300), TIGIT
(SEQ ID NO: 301), NKG2A (SEQ ID NO: 302), CD112 (SEQ ID
NO: 303), CD47 (SEQ ID NO: 304), SIRPA (SEQ ID NO: 305) eller

CD244 (SEQ ID NO: 306);

et antagonistisk antistoff som spesifikt binder TIM-3;

et antagonistisk antistoff som spesifikt binder TIM-3, omfattende

VH og VL av

i) henholdsvis SEQ ID NO:
i) henholdsvis SEQ ID NO:
iii) henholdsvis SEQ ID NO:
iv) henholdsvis SEQ ID NO:
V) henholdsvis SEQ ID NO:
vi) henholdsvis SEQ ID NO:
vii) henholdsvis SEQ ID NO:
viii)  henholdsvis SEQ ID NO:
iX) henholdsvis SEQ ID NO:
X) henholdsvis SEQ ID NO:
xi) henholdsvis SEQ ID NO:

145 og 155;
146 og 156;
148 og 157;
147 og 155;
149 og 158;
150 og 159;
151 og 160;
152 og 161;
153 0g 162;
154 og 163; eller
172 og 173;

en hemmer av fibroblast-vekstfaktorreceptor (FGFR);

en vaksine;

et agonistisk antistoff som spesifikt binder GITR;

et agonistisk antistoff som spesifikt binder OX40;

et agonistisk antistoff som spesifikt binder OX40, omfattende VH
og VL med henholdsvis SEQ ID NO: 309 og 310;

et agonistisk antistoff som spesifikt binder OX40, omfattende VH
og VL med henholdsvis SEQ ID NO: 311 og 312;

et agonistisk antistoff som spesifikt binder CD137;

stralingsterapi; eller

kirurgi.
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