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PATENTKRAV

1. Farmasgytisk sammensetning som omfatter et humant arginase I-enzym som
omfatter en koboltkofaktor og et immunonkologisk middel for anvendelse i en
fremgangsmate for & hemme tumorvekst hos et individ, hvori det
immunonkologiske midlet er valgt fra gruppen som bestdr av et antistoff mot
PD-L1, et antistoff mot PD-L1, et antistoff mot OX40 og et antistoff mot OX40L.
2. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 1, der
tumoren omfatter argininauksotrofe tumorceller, fortrinnsvis hvori tumoren
viser redusert eller hemmet uttrykking av argininosuksinatsyntetase,
ornitintranskarbamylase, argininosuksinatlyase eller en kombinasjon derav.

3. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 1, hvori det
humane arginase I-enzymet er stabilisert ved a forbinde det med et
polyetylenglykol, eller 8 konjugere det til en syntetisk proteinpolymer, et Fc-
fragment eller albumin.

4. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge ett av kravene 1
til 3, hvori det humane arginase I-enzymet er pegylert.

5. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge ett av kravene 1
til 4, hvori individet er et dyreindivid eller en menneskelig kreftpasient.

6. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge ett av kravene 1
til 5, hvori det immunonkologiske midlet omfatter pembrolizumab, atezolizumab
eller nivolumab.

7. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge ett av kravene 1
til 6, hvori tumoren er et hepatocellulzert karsinom, et nyrecellekarsinom, en
brystkreft, et melanom, en prostatakreft, en bukspyttkjertelkreft, en bleerekreft,
et kolonkarsinom, en kolorektal kreft, en trippelnegativ brystkreft, et Hodgkins
lymfom, en magekreft, et glioblastom, et merkelcellekarsinom, et
lungekarsinom, en smacellet lungekreft eller en ikke-smacellet lungekreft.

8. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge ett av kravene 1
til 7, hvori, i fremgangsmaten for & hemme tumurvekst i et individ, enten:

det humane arginase I-enzymet og antistoffet mot PD-1, antistoffet mot PD-L1,
antistoffet mot OX40 eller antistoffet mot OX40L enten administreres samtidig,
eller

det humane arginase I-enzymet og antistoffet mot PD-1, antistoffet mot PD-L1,
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antistoffet mot OX40 eller antistoffet mot OX40L administreres sekvensielt.

9. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge ett av kravene 1
til 8, hvori det humane arginase I-enzymet viser en kkat./Km for hydrolyse av
arginin pa mellom 400 mM st og 4 000 mM st ved pH 7,4 og 37 °C; eller
det humane arginase I-enzymet omfatter et forhold mellom kobolt og arginase
pa fra 2 til 3 ug Co/mg arginase; eller

det humane arginase I-enzymet kan oppnas ved a bringe et arginase-apoenzym
i kontakt med kobolt eller et koboltion ved en temperatur pa fra 30 og 55 °C i
en periode pa fra 15 minutter til 60 minutter.

10. Kombinasjon for anvendelse ved behandling av kreft hos en kreftpasient,
hvori kombinasjonen omfatter en farmasgytisk sammensetning som omfatter et
pegylert humant arginase I-enzym som omfatter en koboltkofaktor, og en
immunsystemmodulerende  terapi som omfatter en farmasgytisk
sammensetning som omfatter et immunonkologisk middel valgt fra et antistoff
mot PD-1, et antistoff mot PD-L1, et antistoff mot OX40 eller et antistoff mot
0X40L, hvori:

den farmasgytiske sammensetningen som omfatter et pegylert humant arginase
I-enzym som omfatter en koboltkofaktor og den farmasgytiske
sammensetningen som omfatter det immunonkologiske midlet administreres
samtidig; eller

den farmasgytiske sammensetningen som omfatter et humant arginase I-
enzym som omfatter en koboltkofaktor og den farmasgytiske sammensetningen
som omfatter et immunonkologisk middel administreres sekvensielt.

11. Kombinasjonen for anvendelse ifglge krav 10, hvori en terapeutisk mengde
av det pegylerte humane arginase I-enzymet som omfatter en koboltkofaktor
er fra 0,01 mg/kg til 7,5 mg/kg; eller fra 0,05 mg/kg til 5 mg/kg eller fra 0,1
mg/kg til 5 mg/kg.

12. Sammensetningen for anvendelse ifglge krav 10 eller krav 11, hvori det
immunonkologiske midlet er valgt fra pembrolizumab, atezolizumab og
nivolumab.

13. Sammensetningen for anvendelse ifglge ett av kravene 10 til 12, hvori
kreftpasienten behandles for hepatocellulzert karsinom, nyrecellekarsinom,
brystkreft, = melanom, prostatakreft, bukspyttkjertelkreft, blzerekreft,

kolonkarsinom, kolorektal kreft, trippelnegativ brystkreft, Hodgkins lymfom,
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magekreft, glioblastom, merkelcellekarsinom, lungekarsinom, smacellet
lungekreft eller ikke-smacellet lungekreft.

14. Kombinasjonen for anvendelse ifglge ett av kravene 10 til 13, hvori den
farmasgytiske sammensetningen som omfatter et pegylert humant arginase I-
enzym som omfatter en koboltkofaktor administreres parenteralt eller
administreres topisk, intravengst, intradermalt, intraarterialt, intraperitonealt,
intralesjonelt, intrakranialt, intraartikuleert, intraprostatisk, intrapleuralt,
intratrakealt, intraokulaert, intranasalt, intravitrealt, intravaginalt, intrarektalt,
intramuskulaert, subkutant, subkonjunktivalt, intravesikulaert, mukosalt,
intraperikardialt, intraumbilikalt, oralt, ved inhalering, ved injeksjon, ved
infusjon, ved kontinuerlig infusjon, ved lokalisert perfusjon som bader maliceller

direkte, via et kateter, eller via en skylling.
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