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Patentkrav

1. En effektiv mengde av en immunsjekkpunktinhibitor og et herpes simplex-virus,
hvor herpes simplex-viruset mangler funksjonelle ICP34.5 gener, mangler et funksjonelt
ICP47 gen og omfatter et gen som koder for humant GM-CSF, for anvendelse ved
behandlingen av melanom i en pasient med stadier IIIb til IV melanom ved 3 forbedre
den systemiske anti-tumor-immunresponsen,

hvor immunsjekkpunktinhibitoren er et anti-CTLA-4 antistoff eller et anti-PD-1 antistoff.

2. Et sett som omfatter et herpes simplex-virus som mangler funksjonelle ICP34.5
gener, som mangler et funksjonelt ICP47 gen og som omfatter et gen som koder for
humant GM-CSF, en immunsjekkpunktinhibitor, og et pakningsvedlegg eller etikett med
retningslinjer for 8 behandle stadier IIIb til IV melanom ved & forbedre antitumor-
immunresponsen ved & anvende en kombinasjon av herpes simplex-viruset og
immunsjekkpunktinhibitoren,

hvor immunsjekkpunktinhibitoren er et anti-CTLA-4 antistoff eller et anti-PD-1 antistoff.

3. Herpes simplex-viruset og immunsjekkpunktinhibitor for anvendelse i henhold til
krav 1, hvor herpes simplex-viruset er til 8 bli administrert ved intratumoral injeksjon inn
i injiserbare kutane, subkutane, og nodale svulster i en dose pa opp til 4.0 ml av

108 PFU/mI p& dag 1 av uke 1 etterfulgt av en dose pa opp til 4.0 ml av 108 PFU/ml pa
dag 1 av uke 4, og hver 2. uke deretter inntil fullstendig respons, og hvor immun-
sjekkpunktinhibitoren er et anti-CTLA-4 antistoff som er til & bli administrert intravengst i
en dose pa 3 mg/kg hver 3. uke for 4 infusjoner som begynner etter den tredje dosen av

herpes simplex-viruset.

4, Herpes simplex-viruset og immunsjekkpunktinhibitoren for anvendelse i henhold til
krav 1 eller 3, hvor administreringen av herpes simplex-viruset g§r foran

administreringen av immunsjekkpunktinhibitoren.

5. Herpes simplex-viruset og immunsjekkpunktinhibitoren for anvendelse i henhold til

krav 1, eller settet ifglge krav 2, hvor sjekkpunktinhibitoren er et anti-CTLA-4 antistoff.

6. Herpes simplex-viruset og immunsjekkpunktinhibitoren for anvendelse i henhold til

krav 1 eller 3, eller settet i henhold til krav 2, hvor anti-CTLA-4 antistoffet er ipilimumab.
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7. Herpes simplex-viruset og immunsjekkpunktinhibitoren for anvendelse i henhold til
krav 1 eller 3, eller settet ifglge krav 2, hvor herpes simplex-viruset er talimogene

laherparepvec.

8. Herpes simplex-viruset og immunsjekkpunktinhibitoren for anvendelse i henhold til
krav 1 eller 3, eller settet ifglge krav 2, hvor herpes simplex-viruset er talimogene

laherparepvec og anti-CTLA-4 antistoffet er ipilimumab.

9. Herpes simplex-viruset og immunsjekkpunktinhibitoren for anvendelse i henhold til
krav 1 eller 3, eller settet ifglge krav 2, hvor anti-PD-antistoffet er nivolumab eller

lambrolizumab.

10. Herpes simplex-viruset og immunsjekkpunktinhibitoren for anvendelse i henhold til
et hvilket som helst av kravene 1 og 3-9, som er for anvendelse for & redusere

utviklingen av nye metastaser.

11. Settet i henhold til krav 2, hvor retningslinjene for & behandle stadier IIIb til IV
melanom omfatter instruksjoner for & administrere til en pasient med stadier IIIb til IV
melanom et herpes simplex-virus administrert ved intratumoral injeksjon inn i injiserbare
kutane, subkutane, og nodale svulster i en dose pa opp til 4.0 ml av 106 PFU/ml pa dag 1
av uke 1 etterfulgt av en dose pa opp til 4.0 ml av 108 PFU/ml pa dag 1 av uke 4, og hver
2. uke deretter inntil fullstendig respons, og et anti-CTLA-4 antistoff administrert
intravengst i en dose pa 3 mg/kg hver 3. uke for 4 infusjoner som begynner etter den

tredje dosen av herpes simplex-viruset.

12. En fremgangsmate for & fremstille settet ifglge krav 2.
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