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Patentkrav

1. Antistoff eller antigenbindende fragment derav, som spesifikt binder programmed
death 1 (PD-1), for anvendelse i en fremgangsmate for behandling eller hemming
av veksten av en tumor hos et individ i kombinasjon med straleterapi, idet nevnte
fremgangsmate omfatter:
(a) a velge ut et individ med en farste tumorlesjon og i det minste en andre
tumorlesjon som ligger distalt for den farste tumorlesjon; og
(b) @ administrere til individet med behov for dette, en kombinasjon av én
eller flere doser straleterapi og én eller flere doser av en terapeutisk virksom
mengde av antistoffet eller det antigenbindende fragment derav som spesifikt
binder PD-1, hvor anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragment
derav omfatter tre komplementaritetsbestemmende regioner av den tunge
kjiede (HCDR1, HCDR2 og HCDR3) og tre komplementaritetsbestemmende
regioner av den lette kjede (LCDR1, LCDR2 og LCDR3),
hvor HCDR1 omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 3; HCDR2
omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 4; HCDR3 omfatter
aminosyresekvensen av  SEQ ID NO: 5; LCDR1 omfatter
aminosyresekvensen av  SEQ ID NO: 6; LCDR2 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 7; og LCDR3 omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 8; og
hvor straleterapien administreres til den farste tumorlesjon, men ikke til den
andre tumorlesjon, og hvor administrasjon av kombinasjonen fgrer il

tumorregresjon i bade den fgrste tumorlesjon og den andre tumorlesjon.

2. Antistoff eller antigenbindende fragment derav for anvendelse i fremgangsmaten
ifelge krav 1, hvor:
(a) hver dose av anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragment
derav omfatter mellom 0,1-20 mg/kg av individets kroppsvekt;
(b) hver dose av anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragment
derav omfatter 0,3, 1, 3, 5 eller 10 mg/kg av individets kroppsvekt; eller
(c) hver dose omfatter 20-600 mg av anti-PD-1-antistoffet eller det

antigenbindende fragment derav.
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3. Antistoff eller antigenbindende fragment derav for anvendelse i fremgangsmaten
ifalge krav 1 eller 2, hvor hver straledose omfatter 2-80 Gray (Gy), valgfritt hvor hver
dose av anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragment derav omfatter 1,
3 eller 10 mg/kg av individets kroppsvekt, og hver dose av straleterapi omfatter 20-
50 Gy.

4. Antistoff eller antigenbindende fragment derav for anvendelse i fremgangsmaten
ifelge krav 3, hvor straleterapien er fraksjonert straleterapi, valgfritt hvor den

fraksjonerte straleterapi omfatter 2-10 fraksjoner.

5. Antistoff eller antigenbindende fragment for anvendelse i fremgangsmaten ifalge
krav 4, hvor den fraksjonerte straleterapi omfatter 30 Gy i 5 fraksjoner eller 27 Gy i
3 fraksjoner.

6. Antistoff eller antigenbindende fragment derav for anvendelse i fremgangsmaten
ifalge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvor hver dose av anti-PD-1-antistoffet
eller det antigenbindende fragment derav administreres 0,5-4 uker den umiddelbart
foregdende dose, valgfritt hvor hver dose av anti-PD-1-antistoffet eller det
antigenbindende fragment derav administreres 2 uker etter den umiddelbart

foregaende dose.

7. Antistoff eller antigenbindende fragment derav for anvendelse i fremgangsmaten
ifolge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvor anti-PD-1-antistoffet eller det
antigenbindende fragment derav administreres forut for, samtidig med eller etter
straleterapien, valgfritt hvor anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragment

derav administreres forut for straleterapien.

8. Antistoff eller antigenbindende fragment derav for anvendelse i fremgangsmaten
ifalge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvor administrasjonen av kombinasjonen
farer til forhgyet terapeutisk effekt sammenlignet med administrasjon av antistoffet

eller det antigenbindende fragment derav eller straling alene.
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9. Antistoff eller antigenbindende fragment derav for anvendelse i fremgangsmaten
ifalge krav 8, hvor forhayet terapeutisk effekt omfatter en virkning valgt fra gruppen
bestdaende av tumorregresjon, abskopal effekt, hemming av tumormetastase,
reduksjon i metastatiske lesjoner over tid, redusert anvendelse av
kjemoterapeutiske eller cytotoksiske midler, reduksjon i tumorbyrde, @kning i
progresjonsfri overlevelse, gkning i generell overlevelse, komplett respons, delvis
respons og stabil sykdom, valgfritt hvor tumorveksten hemmes med i det minste
50% sammenlignet med et individ som administreres med enten antistoff eller

stréling alene.

10. Antistoff eller antigenbindende fragment derav for anvendelse i
fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvor individet er
resistent eller utilstrekkelig responsiv overfor en tidligere terapi eller har hatt
tilbakefall etter tidligere terapi og/eller kreftsykdommen er tilbakevendende kreft

eller metastatisk kreft.

11. Antistoff eller antigenbindende fragment derav for anvendelse i
fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, videre omfattende a
administrere til individet et ytterligere terapeutisk middel eller en ytterligere terapi,
hvor det ytterligere terapeutiske middel eller den ytterligere terapi velges fra gruppen
bestdende av operasjon, et kjemoterapeutisk middel, en kreftvaksine, en
programmed death-ligand 1 (PD-L1)-hemmer, en lymfocyttaktiveringsgen 3 (LAG3)-
hemmer, en cytotoksisk T-lymfocyttassosiert protein 4 (CTLA-4)-hemmer, et anti-
glukokortikoid-indusert tumornekrosefaktor-reseptor (GITR)-antistoff, en T-celle-
immunglobulin- og mucindomene-3 (TIM3)-hemmer, en B- og T-lymfocytt-
attenuator (BTLA)-hemmer, en T-celle-immunreseptor med Ig- og ITIM-domener
(TIGIT)-hemmer, en CD47-hemmer, en indolamin-2,3-dioksygenase (IDO)-
hemmer, et bispesifikt anti-CD3/anti-CD20-antistoff, en vaskuleaer endotelial
vekstfaktor (VEGF)-antagonist, en angiopoietin-2  (Ang2)-hemmer, en
transformerende vekstfaktor-beta (TGFB)-hemmer, en CD38-hemmer, en
epidermal vekstfaktorreseptor (EGFR)-hemmer, granulocytt-makrofag-koloni-
stimulerende faktor (GM-CSF), syklofosfamid, et antistoff mot et tumorspesifikt

antigen, Bacillus Calmette-Guerin-vaksine, et cytotoksin, en interleukin-6-reseptor
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(IL-6R)-hemmer, en interleukin-4-reseptor (IL-4R)-hemmer, en IL-10-hemmer, IL-2,
IL-7, IL-21, IL-15, et antistoff-legemiddelkonjugat, et antiinflammatorisk legemiddel
og et kosttilskudd, valgfritt hvor:

(a) det ytterligere terapeutiske middel er et anti-GITR-antistoff;

(b) det ytterligere terapeutiske middel er syklofosfamid;

(c) det ytterligere terapeutiske middel er GM-CSF; eller

(d) det ytterligere terapeutiske middel velges fra gruppen bestaende av

docetaxel, karboplatin, paklitaxel, cisplatin, gemcitabin og pemetrexed.

12. Antistoff eller antigenbindende fragment derav for anvendelse i
fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvor anti-PD-1-
antistoffet eller det antigenbindende fragment derav administreres intravengst,

subkutant eller intraperitonealt.

13. Antistoff eller antigenbindende fragment derav for anvendelse i
fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12, hvor kreftsykdommen
omfatter en solid tumor, valgfritt hvor:
(a) den solide tumor velges fra gruppen bestaende av kolorektalkreft,
eggstokkreft, prostatakreft, brystkreft, hjernekreft, livmorhalskreft, bleerekreft,
analkreft, livmorkreft, tykktarmskreft, leverkreft, bukspyttkjertelkreft,
lungekreft, endometriekreft, benkreft, testikkelkreft, hudkreft, nyrekreft,
magekreft, spisergrskreft, hode- og halskreft, spyttkjertelkreft og myelom;
eller
(b) den solide tumor velges fra gruppen bestaende av hepatocellulaert
karsinom, ikke-smacellet lungekreft, plateepitelkarsinom i hode og hals,
basalcellekarsinom, brystkarsinom, kutant plateepitelkarsinom,
kondrosarkom, angiosarkom, gallegangkreft, blgtvevssarkom,

kolorektalkreft, melanom, merkelcellekarsinom og glioblastoma multiforme.

14. Antistoff eller antigenbindende fragment derav for anvendelse i
fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvor den variable

region av den tunge kjede (HCVR) omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 1,
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og den variable region av den lette kjede (LCVR) omfatter aminosyresekvensen av
SEQ ID NO: 2.

15. Antistoff eller antigenbindende fragment derav for anvendelse i
fremgangsmaten ifalge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvor:
(a) anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragment derav omfatter
en variabel region av den tunge kjede (HCVR) med i det minste 90%
sekvensidentitet med SEQ ID NO: 1 og/eller anti-PD-1-antistoffet omfatter en
variabel region av den lette kjede (LCVR) med i det minste 90%
sekvensidentitet med SEQ ID NO: 2;
(b) anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragment derav omfatter
en HCVR som omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 1 og/eller en
LCVR som omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 2; eller
(c) anti-PD-1-antistoffet omfatter en tung kjede som omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 9 og/eller en lett kiede som omfatter

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 10.
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