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Kombinasjonspreperater for behandling av kreft

Patentkrav

1. Kombinert preparat som omfatter:

(a) et derivat av LAG-3-protein som er i stand til å binde til MHC klasse II-molekyler; 

hvori derivatet av LAG-3-protein omfatter:5

30-aminosyre-ekstra-sløyfesekvensen

GPPAAAPGHPLAPGPHPAAPSSWGPRPRRY (SEQ ID NO:2) av domene D1 

av humant LAG-3-protein; eller

en variant av 30-aminosyre-ekstra-sløyfesekvensen

GPPAAAPGHPLAPGPHPAAPSSWGPRPRRY (SEQ ID NO:2) av domene D1 10

av humant LAG-3-protein, hvori varianten omfatter én eller flere konservative 

aminosyresubstitusjoner og har minst 70 % aminosyreidentitet med 30 

aminosyre-ekstra-sløyfesekvensen; og

(b) en programmert celledødprotein-1-(PD-1)-baneinhibitor, hvori PD-1-

baneinhibitoren inhiberer binding av PD-1 til PD-L1 og/eller PD-L2, og hvori:15

PD-1-bane-inhibitoren omfatter et anti-PD-1 antistoff eller et derivat eller

fragment av samme som inhiberer evne til å hindre binding av PD-1 til PD-L1 

og/eller PD-L2; eller

PD-1-bane-inhibitoren omfatter et anti-PD-L1 antistoff eller et derivat eller

fragment av samme som inhiberer evne til å hindre binding av PD-L1 til PD-1.20

2. Farmasøytisk blanding som omfatter:

(a) et derivat av LAG-3-protein som er i stand til å binde til MHC klasse II-molekyler; 

hvori derivatet av LAG-3-protein omfatter:

30-aminosyre-ekstra-sløyfesekvensen

GPPAAAPGHPLAPGPHPAAPSSWGPRPRRY (SEQ ID NO:2) av domene D1 25

av humant LAG-3-protein; eller

en variant av 30-aminosyre-ekstra-sløyfesekvensen

GPPAAAPGHPLAPGPHPAAPSSWGPRPRRY (SEQ ID NO:2) av domene D1 

av humant LAG-3-protein, hvori varianten omfatter én eller flere konservative 

NO/EP3473263



2

aminosyresubstitusjoner og har minst 70 % aminosyreidentitet med 30-

aminosyre-ekstra-sløyfesekvensen;

(b) en PD-1-bane-inhibitor, hvori PD-1-baneinhibitoren inhiberer binding av PD-1 til

PD-L1 og/eller PD-L2, og hvori:

PD-1-baneinhibitoren omfatter et anti-PD-1 antistoff eller et derivat eller5

fragment av samme som inhiberer evne til å hindre binding av PD-1 til PD-L1 

og/eller PD-L2; eller

PD-1-baneinhibitoren omfatter et anti-PD-L1-antistoff eller et derivat eller

fragment av samme som inhiberer evne til å hindre binding av PD-L1 til PD-1; 

og10

(c) en farmasøytisk akseptabel bærer, hjelpestoff eller fortynningsmiddel.

3. Kombinert preparat ifølge krav 1 eller en farmasøytisk blanding ifølge krav 2, for sam-

administrering eller sekvensiell administrering av LAG-3-proteinderivatet og PD-1-bane-

inhibitoren.

4. Kombinert preparat eller en farmasøytisk blanding ifølge ett av kravene foran, hvori LAG-3-15

proteinderivatet er separat fra PD-1-baneinhibitoren.

5. Kombinert preparat eller en farmasøytisk blanding ifølge ett av kravene foran, hvori LAG-3-

proteinderivatet er til stede ved en dose som er en molar ekvivalent på 0,25-30 mg med LAG-

3Ig fusjonsprotein IMP321.

6. Kombinert preparat eller en farmasøytisk blanding ifølge ett av kravene foran, som omfatter 20

et flertall med LAG-3-proteinderivatet og/eller et flertall doser med PD-1-baneinhibitoren.

7. Kombinert preparat eller en farmasøytisk blanding ifølge ett av kravene foran, hvori PD-1-

baneinhibitoren er pembrolizumab eller nivolumab eller pidilizumab, eller hvori PD-1-

baneinhibitoren er BMS-936559, MEDI4736, MPDL3280A, eller MSB0010718C.

8. Kombinert preparat eller en farmasøytisk blanding ifølge ett av kravene foran, hvori LAG-3-25

proteinderivatet og PD-1-baneinhibitoren er til stede i enhver av kombinasjonene av

doseringsmengder vist i tabellen nedenfor:

NO/EP3473263
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Type PD-1-bane-

inhibitor

Dose av PD-1-bane-inhibitor: 

mg/kg [mg dose for 70kg 

menneske]

Human dose av LAG-3-

proteinderivat (gitt som en 

mg dose med IMP321, eller 

en molar ekvivalent av 

samme)

Anti-PD-1-antistoff

eller anti-PD-L1-

antistoff

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 0,25-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 0,25-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 0,25-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 0,25-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 0,25-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 0,25-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 0,25-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 0,25-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 0,25-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 0,25-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 0,25-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 0,25-30mg

Anti-PD-1 antistoff

eller anti-PD-L1 

antistoff

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 1-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 1-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 1-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 1-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 1-30mg
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Type PD-1-bane-

inhibitor

Dose av PD-1-bane-inhibitor: 

mg/kg [mg dose for 70kg 

menneske]

Human dose av LAG-3-

proteinderivat (gitt som en 

mg dose med IMP321, eller 

en molar ekvivalent av 

samme)

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 1-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 1-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 1-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 1-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 1-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 1-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 1-30mg

Anti-PD-1 antistoff

eller anti-PD-L1 

antistoff

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 6-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 6-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 6-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 6-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 6-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 6-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 6-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 6-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 6-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 6-30mg
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Type PD-1-bane-

inhibitor

Dose av PD-1-bane-inhibitor: 

mg/kg [mg dose for 70kg 

menneske]

Human dose av LAG-3-

proteinderivat (gitt som en 

mg dose med IMP321, eller 

en molar ekvivalent av 

samme)

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 6-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 6-30mg

Pembrolizumab

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 0,25-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 0,25-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 0,25-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 0,25-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 0,25-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 0,25-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 0,25-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 0,25-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 0,25-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 0,25-m30g

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 0,25-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 0,25-30mg

Pembrolizumab

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 1-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 1-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 1-30mg
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Type PD-1-bane-

inhibitor

Dose av PD-1-bane-inhibitor: 

mg/kg [mg dose for 70kg 

menneske]

Human dose av LAG-3-

proteinderivat (gitt som en 

mg dose med IMP321, eller 

en molar ekvivalent av 

samme)

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 1-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 1-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 1-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 1-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 1-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 1-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 1-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 1-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 1-30mg

Pembrolizumab

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 6-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 6-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 6-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 6-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 6-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 6-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 6-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 6-30mg
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Type PD-1-bane-

inhibitor

Dose av PD-1-bane-inhibitor: 

mg/kg [mg dose for 70kg 

menneske]

Human dose av LAG-3-

proteinderivat (gitt som en 

mg dose med IMP321, eller 

en molar ekvivalent av 

samme)

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 6-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 6-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 6-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 6-30mg

Nivolumab

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 0,25-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 0,25-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 0,25-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 0,25-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 0,25-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 0,25-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 0,25-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 0,25-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 0,25-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 0,25-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 0,25-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 0,25-30mg

Nivolumab 0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 1-30mg

NO/EP3473263
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Type PD-1-bane-

inhibitor

Dose av PD-1-bane-inhibitor: 

mg/kg [mg dose for 70kg 

menneske]

Human dose av LAG-3-

proteinderivat (gitt som en 

mg dose med IMP321, eller 

en molar ekvivalent av 

samme)

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 1-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 1-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 1-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 1-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 1-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 1-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 1-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 1-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 1-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 1-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 1-30mg

Nivolumab

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 6-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 6-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 6-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 6-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 6-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 6-30mg

NO/EP3473263
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Type PD-1-bane-

inhibitor

Dose av PD-1-bane-inhibitor: 

mg/kg [mg dose for 70kg 

menneske]

Human dose av LAG-3-

proteinderivat (gitt som en 

mg dose med IMP321, eller 

en molar ekvivalent av 

samme)

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 6-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 6-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 6-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 6-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 6-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 6-30mg

BMS-936559

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 0,25-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 0,25-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 0,25-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 0,25-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 0,25-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 0,25-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 0,25-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 0,25-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 0,25-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 0,25-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 0,25-30mg

NO/EP3473263
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Type PD-1-bane-

inhibitor

Dose av PD-1-bane-inhibitor: 

mg/kg [mg dose for 70kg 

menneske]

Human dose av LAG-3-

proteinderivat (gitt som en 

mg dose med IMP321, eller 

en molar ekvivalent av 

samme)

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 0,25-30mg

BMS-936559

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 1-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 1-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 1-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 1-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 1-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 1-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 1-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 1-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 1-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 1-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 1-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 1-30mg

BMS-936559

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 6-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 6-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 6-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 6-30mg

NO/EP3473263
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Type PD-1-bane-

inhibitor

Dose av PD-1-bane-inhibitor: 

mg/kg [mg dose for 70kg 

menneske]

Human dose av LAG-3-

proteinderivat (gitt som en 

mg dose med IMP321, eller 

en molar ekvivalent av 

samme)

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 6-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 6-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 6-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 6-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 6-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 6-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 6-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 6-30mg

MPDL3280A

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 0,25-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 0,25-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 0,25-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 0,25-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 0,25-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 0,25-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 0,25-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 0,25-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 0,25-30mg

NO/EP3473263
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Type PD-1-bane-

inhibitor

Dose av PD-1-bane-inhibitor: 

mg/kg [mg dose for 70kg 

menneske]

Human dose av LAG-3-

proteinderivat (gitt som en 

mg dose med IMP321, eller 

en molar ekvivalent av 

samme)

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 0,25-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 0,25-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 0,25-30mg

MPDL3280A

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 1-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 1-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 1-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 1-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 1-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 1-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 1-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 1-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 1-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 1-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 1-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 1-30mg

MPDL3280A

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 6-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 6-30mg

NO/EP3473263
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Type PD-1-bane-

inhibitor

Dose av PD-1-bane-inhibitor: 

mg/kg [mg dose for 70kg 

menneske]

Human dose av LAG-3-

proteinderivat (gitt som en 

mg dose med IMP321, eller 

en molar ekvivalent av 

samme)

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 6-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 6-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 6-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 6-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 6-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 6-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 6-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 6-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 6-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 6-30mg

9. Kombinert preparat eller en farmasøytisk blanding ifølge ett av kravene foran, hvori

derivatet av LAG-3-protein omfatter en aminosyresekvens som har minst 70 %

aminosyreidentitet med domene D1, og valgfritt domene D2, av LAG-3-protein, fortrinnsvis

humant LAG-3-protein, eller hvori derivatet av LAG-3-protein omfatter en aminosyresekvens5

som har minst 70 % aminosyreidentitet med domenene D1, D2, D3 og valgfritt D4 av LAG-3-

protein, fortrinnsvis humant LAG-3-protein.

10. Kombinert preparat eller en farmasøytisk blanding ifølge ett av kravene foran, hvori

derivatet av LAG-3-protein er kondensert til Immunglobulin Fc-sekvens.

11. Kombinert preparat eller en farmasøytisk blanding ifølge ett av kravene foran, hvori:10
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derivatet av LAG-3-protein er det rekombinante løselige humant LAG-3Ig 

fusjonsprotein IMP321, og PD-1-baneinhibitoren er pembrolizumab;

derivatet av LAG-3-protein er det rekombinante løselige humant LAG-3Ig 

fusjonsprotein IMP321, og PD-1-baneinhibitoren er nivolumab;

derivatet av LAG-3-protein er det rekombinante løselige humant LAG-3Ig 5

fusjonsprotein IMP321, og PD-1-baneinhibitoren er pidilizumab;

derivatet av LAG-3-protein er det rekombinante løselige humant LAG-3Ig 

fusjonsprotein IMP321, og PD-1-baneinhibitoren er BMS-936559;

derivatet av LAG-3-protein er det rekombinante løselige humant LAG-3Ig 

fusjonsprotein IMP321, og PD-1-baneinhibitoren er MEDI4736;10

derivatet av LAG-3-protein er det rekombinante løselige humant LAG-3Ig 

fusjonsprotein IMP321, og PD-1-baneinhibitoren er MPDL3280A; eller

derivatet av LAG-3-protein er det rekombinante løselige humant LAG-3Ig 

fusjonsprotein IMP321, og PD-1-baneinhibitoren er MSB0010718C.

12. Kombinert preparat eller en farmasøytisk blanding ifølge ett av kravene for anvendelse som 15

et medikament.

13. Kombinert preparat eller en farmasøytisk blanding ifølge ett av kravene 1 til 11 for 

anvendelse i forebygging, behandling eller lindring av kreft.

14. Kombinert preparat eller en farmasøytisk blanding for anvendelse ifølge krav 13, hvori

kreften er en PD-L1-positiv eller en PD-L2-positiv kreft, eller hvori kreften er hud, lunge20

(særlig skiveepitel- eller ikke-skiveepitel ikke-småcellet lungekarsinom, NSCLC), eggstokk, 

nyre, kolon, kolorekta, bryst, gastrisk, spiserør, pankreas, blære, urotelial, eller leverkreft, eller 

melanom (for eksempel, metastatisk ondartet melanom), prostatakreft (for eksempel hormon-

refraktær prostata-adenokarsinom), hode- og halskreft (for eksempel, skiveepitelcelle-karsinom

i hode og hals), livmorhalskreft, skjoldbruskkjertelkreft, glioblastom, gliom, leukemi, lymfom25

(for eksempel B-cellelymfom), binyrekjertelkreft, AIDS-forbundet kreft, alveolar 

mykdelsarkom, astrocytisk tumor, knokkelkreft, hjerne- og ryggmargkreft, metastatisk

hjernetumor, karotidlegeme-tumor, chondrosarkom, kordom, kromofob nyrecellekarsinom, 

klarcelle-karsinom, kutan godartet fibrøs histiocytom, desmoplastisk små-rundcelle-tumor, 

ependymom, Ewings tumor, ekstraskeletal myxoid chondrosarkom, fibrogenese imperfecta 30

ossium, fibrøs dysplasi i knoklene, en galleblære- eller gallekanalkreft, en 
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svangerskapsbetinget sykdom, kimcelletumor, hematologisk malignitetsgrad, hepatocellulær

karsinom, øy-T-celletumor, Kaposis sarkom, nyrekreft, lipoma/godartet lipomatøs tumor,

liposarkom/ondartet lipomatøs tumor, medulloblastom, meningiom, Merkelcelle-karsinom, 

multippel endokrin neoplasi, multippel myelom, myelodysplasi-syndrom, nevroblastom,

neuroendokrin-tumor, papillær skjoldbruskkjertel-karsinom, parathyroid tumor, pediatrisk5

kreft, periferisk nerve-manteltumor, freokromocytom, hypofyse-tumor, prostatakreft, renal 

metastatisk melanom, en sjelden hematologisk lidelse, nyre-metastatisk kreft, rhabdoid tumor,

rhabdomysarkom, sarkom, mykvev-sarkom, skiveepitelcelle-kreft, magekreft, synovialt

sarkom, testikkelkreft, tymuskarsinom, thymom, skjoldbruskkjertel-metastatisk kreft eller 

livmorkreft.10

15. LAG-3-protein eller et derivat av samme som er i stand til å binde til MHC klasse II-

molekyler, og en PD-1-bane-inhibitor for anvendelse i forebygging, behandling eller lindring 

av kreft, hvori PD-1-baneinhibitoren inhiberer binding av PD-1 til PD-L1 og/eller PD-L2, og

hvori:

PD-1-baneinhibitoren omfatter et anti-PD-1-antistoff eller et derivat eller fragment av 15

samme, som inhiberer evne til å hindre binding av PD-1 til PD-L1 og/eller PD-L2; eller

PD-1-baneinhibitoren omfatter et anti-PD-L1-antistoff eller et derivat eller fragment av 

samme som inhiberer evne til å hindre binding av PD-L1 til PD-1; og

hvori derivatet av LAG-3-protein omfatter:

30-aminosyre-ekstra-sløyfesekvensen20

GPPAAAPGHPLAPGPHPAAPSSWGPRPRRY (SEQ ID NO:2) av domene D1 

av humant LAG-3-protein; eller

en variant av 30-aminosyre-ekstra-sløyfesekvensen

GPPAAAPGHPLAPGPHPAAPSSWGPRPRRY (SEQ ID NO:2) av domene D1 

av humant LAG-3-protein, hvori varianten omfatter én eller flere konservative 25

aminosyresubstitusjoner og har minst 70 % aminosyreidentitet med 30-

aminosyre-ekstra-sløyfesekvens.

16. LAG-3-protein, eller et derivat av samme som er i stand til å binde til MHC klasse II-

molekyler, for anvendelse i forebygging, behandling eller lindring av kreft, hvori LAG-3-

proteinet eller derivat av samme, er arrangert til å administreres før eller etter administrering av 30
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en PD-1-(programmert celledød-protein-1)-baneinhibitor, hvori PD-1-baneinhibitoren inhiberer

binding av PD-1 til PD-L1 og/eller PD-L2, og hvori:

PD-1-baneinhibitoren omfatter et anti-PD-1 antistoff eller et derivat eller fragment av 

samme som inhiberer evne til å hindre binding av PD-1 til PD-L1 og/eller PD-L2; eller

PD-1-baneinhibitoren omfatter et anti-PD-L1-antistoff eller et derivat eller fragment av 5

samme som inhiberer evne til å hindre binding av PD-L1 til PD-1; og

hvori derivatet av LAG-3-proteinet omfatter:

30-aminosyre-ekstra-sløyfesekvensen GPPAAAPGHPLAPGPHPAAPSSWGPRPRRY 

(SEQ ID NO:2) av domene D1 av humant LAG-3-protein; eller

en variant av 30-aminosyre-ekstra-sløyfesekvensen10

GPPAAAPGHPLAPGPHPAAPSSWGPRPRRY (SEQ ID NO:2) av domene D1 av

humant LAG-3-protein, hvori varianten omfatter én eller flere konservative 

aminosyresubstitusjoner og har minst 70 % aminosyreidentitet med 30-aminosyre-

ekstra-sløyfesekvensen.

17. LAG-3-protein eller et derivat av samme, for anvendelse ifølge krav 15 eller 16, hvori15

kreften er en PD-L1-positiv eller en PD-L2-positiv kreft, eller hvori kreften er i hud, lunge

(særlig skiveepitelcellet- eller ikke-skiveepitelcellet lungekarsinom, NSCLC), eggstokk, nyre, 

kolon, kolorekta, bryst, mage, spiserør, pankreas, blære, urotelial, eller leverkreft eller er en 

melanom (for eksempel, metastatisk ondartet melanom), en prostatakreft (for eksempel

hormon-refraktært prostata-adenokarsinom), hode- og halskreft (for eksempel, skiveepitelcelle-20

karsinom i hode og hals), livmorhalskreft, skjoldbruskkjertelkreft, glioblastom, gliom, leukemi,

lymfom (for eksempel, B-cellelymfom), binyre-kjertelkreft, AIDS-forbundet kreft, alveolær 

mykdelsarkom, astrocytisk tumor, knokkelkreft, hjerne- og ryggmargkreft, metastatisk

hjernetumor, tumor i halspulsåren, chondrosarkom, kordom, kromofobt nyrecellekarsinom, 

klarcellekarsinom, kutant godartet fibrøst histiocytom, desmoplastisk små-rundcelle-tumor, 25

ependymom, Ewings tumor, ekstraskeletal myxoid chondrosarkom, fibrogenese imperfecta 

ossium, fibrøs dysplasi i knoklene, galleblære- eller galleblærekanalkreft, svangerskapsrelatert

sykdom, kimcelle-tumor, hematologisk malignitetsgrad, hepatocellulær karsinom, øy-T-celle-

tumor, Kaposis sarkom, nyrekreft, lipoma/godardet lipomatøs tumor, liposarkom/ondartet

lipomatøs tumor, medulloblastom, meningiom, Merkelcelle-karsinom, multippel endokrin30

neoplasi, multippel myelom, myelodisplasi-syndrom,  nevroblastom, neuroendokrin tumor,

papillær feokromocytom -karsinom, parathyroid tumor, pediatrisk kreft, periferisk nerve-

NO/EP3473263



17

manteltumor, feokromocytom, hypofyse-tumor, prostatakreft, renal melanom, sjelden

hematologisk lidelse, metastatisk kreft i nyre, rhabdoidtumor, rhabdomysarkom, sarkom, myk-

vev-sarkom, skiveepitel-cellekreft, magekreft, synovial-sarkom, testikkelkreft, tymisk

karsinom, thymom, skjoldbruskkjertel-metastatisk kreft eller en livmorkreft.

18. LAG-3-protein, eller derivat av samme for anvendelse ifølge ett av kravene 15 til 17, hvori5

LAG-3-proteinet eller derivat av samme er arrangert til å administreres med en dose som er en 

molar ekvivalent på 0,25-30 mg av LAG-3Ig fusjonsprotein IMP321.

19. LAG-3-protein, eller derivat av samme for anvendelse ifølge ett av kravene 15 til 18, hvori 

et flertall doser med LAG-3-proteinet eller derivat av samme er arrangert til å administreres

og/eller et flertall doser med PD-1-baneinhibitoren er arrangert til å administreres.10

20. LAG-3-protein eller derivat av samme for anvendelse ifølge ett av kravene 15 til 19, hvori

PD-1-baneinhibitoren er pembrolizumab eller nivolumab eller pidilizumab, eller hvori PD-1-

baneinhibitoren er BMS-936559, MEDI4736, MPDL3280A, eller MSB0010718C.

21. LAG-3-protein eller derivat av samme for anvendelse ifølge ett av kravene 15 til 20, hvori

LAG-3-proteinet eller derivat av samme er arrangert til å administreres, og PD-1-15

baneinhibitoren er arrangert til å administreres, i enhver av kombinasjonene av

doseringsmengder vist i tabellen nedenfor:

Type PD-1-bane-

inhibitor

Dose av PD-1-bane-inhibitor: 

mg/kg [mg dose for 70kg 

menneske]

Human dose med LAG-3-protein

eller derivat av samme (gitt som 

en mg dose av IMP321 eller en 

molar ekvivalent av samme)

Anti-PD-1 antistoff eller

anti-PD-L1 antistoff

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 0,25-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 0,25-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 0,25-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 0,25-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 0,25-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 0,25-30mg
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0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 0,25-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 0,25-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 0,25-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 0,25-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 0,25-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 0,25-30mg

Anti-PD-1 antistoff eller

anti-PD-L1 antistoff

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 1-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 1-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 1-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 1-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 1-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 1-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 1-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 1-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 1-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 1-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 1-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 1-30mg

Anti-PD-1 antistoff eller

anti-PD-L1 antistoff

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 6-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 6-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 6-30mg
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0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 6-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 6-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 6-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 6-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 6-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 6-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 6-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 6-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 6-30mg

Pembrolizumab

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 0,25-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 0,25-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 0,25-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 0,25-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 0,25-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 0,25-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 0,25-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 0,25-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 0,25-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 0,25-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 0,25-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 0,25-30mg
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Pembrolizumab

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 1-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 1-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 1-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 1-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 1-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 1-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 1-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 1-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 1-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 1-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 1-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 1-30mg

Pembrolizumab

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 6-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 6-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 6-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 6-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 6-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 6-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 6-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 6-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 6-30mg
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0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 6-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 6-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 6-30mg

Nivolumab

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 0,25-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 0,25-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 0,25-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 0,25-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 0,25-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 0,25-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 0,25-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 0,25-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 0,25-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 0,25-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 0,25-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 0,25-30mg

Nivolumab

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 1-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 1-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 1-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 1-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 1-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 1-30mg
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0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 1-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 1-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 1-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 1-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 1-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 1-30mg

Nivolumab

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 6-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 6-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 6-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 6-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 6-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 6-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 6-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 6-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 6-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 6-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 6-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 6-30mg

BMS-936559

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 0,25-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 0,25-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 0,25-30mg
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0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 0,25-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 0,25-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 0,25-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 0,25-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 0,25-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 0,25-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 0,25-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 0,25-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 0,25-30mg

BMS-936559

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 1-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 1-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 1-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 1-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 1-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 1-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 1-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 1-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 1-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 1-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 1-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 1-30mg
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BMS-936559

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 6-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 6-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 6-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 6-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 6-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 6-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 6-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 6-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 6-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 6-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 6-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 6-30mg

MPDL3280A

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 0,25-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 0,25-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 0,25-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 0,25-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 0,25-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 0,25-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 0,25-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 0,25-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 0,25-30mg
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0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 0,25-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 0,25-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 0,25-30mg

MPDL3280A

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 1-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 1-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 1-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 1-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 1-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 1-30mg

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 1-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 1-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 1-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 1-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 1-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 1-30mg

MPDL3280A

0,001-5 mg/kg [0,07-350mg] 6-30mg

0,001-2,5 mg/kg [0,07-175mg] 6-30mg

0,001-1 mg/kg [0,07-70mg] 6-30mg

0,001-<1 mg/kg [0,07-<70mg] 6-30mg

0,001-0,5 mg/kg [0,07-35mg] 6-30mg

0,001-0,1 mg/kg [0,07-7mg] 6-30mg

NO/EP3473263



26

22. LAG-3-protein eller derivat av samme, for anvendelse ifølge ett av kravene 15 til 21, hvori

derivatet av LAG-3-protein er kondensert til Immunglobulin Fc-sekvens.

23. LAG-3-protein eller derivat av samme, for anvendelse ifølge ett av kravene 15 til 22, hvori5

derivatet av LAG-3-protein er det rekombinante løselige humant LAG-3Ig fusjonsprotein

IMP321.

24. LAG-3-protein eller derivat av samme, for anvendelse ifølge ett av kravene 15 til 23, hvori:

derivatet av LAG-3-protein er det rekombinante løselige humant LAG-3Ig 

fusjonsprotein IMP321, og PD-1-baneinhibitoren er pembrolizumab;10

derivatet av LAG-3-protein er det rekombinante løselige humant LAG-3Ig 

fusjonsprotein IMP321, og PD-1-baneinhibitoren er nivolumab;

derivatet av LAG-3-protein er det rekombinante løselige humant LAG-3Ig-

fusjonsprotein IMP321, og PD-1-baneinhibitoren er pidilizumab;

derivatet av LAG-3-protein er det rekombinante løselige humant LAG-3Ig-15

fusjonsprotein IMP321, og PD-1-baneinhibitoren er BMS-936559;

derivatet av LAG-3-protein er det rekombinante løselige humant LAG-3Ig-

fusjonsprotein IMP321, og PD-1-baneinhibitoren er MEDI4736;

derivatet av LAG-3-protein er det rekombinante løselige humant LAG-3Ig-

fusjonsprotein IMP321, og PD-1-baneinhibitoren er MPDL3280A; eller20

0,002-5 mg/kg [0,14-350mg] 6-30mg

0,002-2,5 mg/kg [0,14-175mg] 6-30mg

0,002-1 mg/kg [0,14-70mg] 6-30mg

0,002-<1 mg/kg [0,14-<70mg] 6-30mg

0,002-0,5 mg/kg [0,14-35mg] 6-30mg

0,002-0,1 mg/kg [0,14-7mg] 6-30mg
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derivatet av LAG-3-protein er det rekombinante løselige humant LAG-3Ig-

fusjonsprotein IMP321, og PD-1-baneinhibitoren er MSB0010718C.

NO/EP3473263
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