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Patentkrav

1. En inhibitor eller antistoff for anvendelse i behandling av en malign svulst i
en human pasient,
hvor inhibitoren eller antistoffet er en LAG-3 inhibitor i kombinasjon med
en PD-1 vei-inhibitor, hvor LAG-3 inhibitoren er et anti-LAG-3-antistoff eller
et antigenbindende fragment derav, og hvor PD-1 vei-inhibitoren er et anti-
PD-1-antistoff eller et antigenbindende fragment derav, et anti-PD-L1-
antistoff eller et antigenbindende fragment derav, eller et anti-PD-L2
antistoff eller et antigenbindende fragment derav,
hvor pasienten er predikert til & reagere p@ behandlingen ndr en prgve av
pasientens maligne svulst er LAG-3 positiv, og
hvor prgven er LAG-3 positiv ndr prgven omfatter minst rundt 1 % celler
som uttrykker LAG-3, hvor cellene som uttrykker LAG-3 omfatter svulst-

infiltrerende lymfocytter.

2. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge krav 1, hvor prgven er LAG-
3 positiv ndr prgven omfatter minst rundt 2 %, minst rundt 3 %, minst rundt 4
%, minst rundt 5 %, minst rundt 7 %, minst rundt 10 %, minst rundt 15 %, minst
rundt 20 %, minst rundt 25 %, eller minst rundt 30 % celler som uttrykker LAG-

3, hvor cellene som uttrykker LAG-3 omfatter svulst-infiltrerende lymfocytter.

3. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge krav 1, hvor prgven er LAG-
3 positiv nar preven omfatter minst rundt 1 % svulst-infiltrerende lymfocytter som
uttrykker LAG-3.

4. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge krav 3, hvor prgven er LAG-
3 positiv ndr prgven omfatter minst rundt 2 %, minst rundt 3 %, minst rundt 4
%, minst rundt 5 %, minst rundt 7 %, minst rundt 10 %, minst rundt 15 %, minst
rundt 20 %, minst rundt 25 %, minst rundt 30 %, minst rundt 40 %, minst rundt
50 %, minst rundt 60 %, minst rundt 70 %, minst rundt 80 %, minst rundt 90 %,
eller rundt 100 % svulst-infiltrerende lymfocytter som uttrykker LAG-3.
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5. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav

1 til 4, hvor den maligne svulsten er:
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(a) en leverkreft, beinkreft, bukspyttkjertelkreft, hudkreft, munnhulekreft,
kreft i hode eller nakke, brystkreft, lungekreft, som inkluderer smacellet
og ikke-smacellet lungekreft, kutant eller intraokulaert malignt melanom,
nyrekreft, livmorkreft, eggstokk-kreft, kolorektalkreft, tykktarmskreft,
endetarmskreft, kreft i analomradet, magekreft, testikkelkreft, livmorkreft,
karsinom i egglederne, karsinom i endometriet, karsinom i livmorhalsen,
karsinom i vagina, karsinom i vulva, ikke-Hodgkins lymfom, kreft i
spisergret, kreft i tynntarmen, kreft i det endokrine systemet, kreft i
skjoldbruskkjertelen, kreft i biskjoldbruskkjertelen, kreft i binyrene,
sarkom i blgtvev, kreft i uretra, kreft i penis, kreft i barndommen,
lymfocytisk lymfom, kreft i blaeren, kreft i nyren eller urinleder, karsinom i
nyrebekkenet, neoplasma i sentralnervesystemet (CNS), primaart CNS-
lymfom, tumor-angiogenese, spinalaksesvulst, hjernestammegliom,
hypofyseadenom, Kaposis sarkom, epidermoid kreft, plateepitelcellekreft,
miljginduserte kreftformer som inkluderer de indusert av asbest,
hematologiske maligniteter som inkluderer, for eksempel, multippelt
myelom, B-celle lymfom, Hodgkin lymfom/primeaert mediastinalt B-celle
lymfom, ikke-Hodgkins lymfomer, akutt myeloid lymfom, kronisk myelogen
leukemi, kronisk lymfoidleukemi, follikulaert lymfom, diffust storcellet B-
celle lymfom, Burkitts lymfom, immunoblastisk storcellet lymfom, forlgper
B-lymfoblastisk lymfom, kappecelle lymfom, akutt lymfoblastisk leukemi,
mycosis fungoides, anaplastisk storcellet lymfom, T-celle lymfom, og
forlgper T-lymfoblastisk lymfom, eller en hvilken som helst kombinasjon
derav,

(b) melanom, ikke-smacellet lungekreft (NSCLC), human papillomavirus
(HPV)-relatert svulst, eller gastrisk adenokarsinom,

(c) ikke-smacellet lungekreft (NSCLC), en virus-relatert kreftrelatert
svulst, eller gastrisk adenokarsinom,

(d) melanom, gastrisk kreft, gastrogsofageal junction kreft, ikke-smacellet
lungekreft, bleerekreft, hode og nakke plateepitelcellekarsinom, eller

nyrecellekreft, eller
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(e) lungekreft, melanom, plateepitelcellekarsinom i hodet og nakken,

nyrekreft, magekreft, eller hepatocellulzert karsinom.

6. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav
1 til 5, hvor den LAG-3 positive prgven av den maligne svulsten er en prgve av en

melanomsvulst eller en gastrisk kreftsvulst.

7. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav

1 til 6, hvor prgven er PD-L1 positive.

8. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav

1 til 6, hvor prgven er PD-L1 negativ.

9. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav
1 til 8, hvor den maligne svulsten er refraktaer mot behandling med en immun-
kontrollpunktinhibitor, et anti-PD-1-antistoff, et anti-PD-L1-antistoff, eller en

kombinasjon derav.

10. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav
1 til 9, hvor anti-LAG-3-antistoffet er et bispesifikt antistoff.

11. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav
1 til 10, hvor anti-LAG-3-antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav
omfatter (@) en tung kjede variabel region CDR1 som omfatter sekvensen angitt
i SEKV ID NR:7; (b) en tung kjede variabel region CDR2 som omfatter sekvensen
angitt i SEKV ID NR:8; (c) en tung kjede variabel region CDR3 som omfatter
sekvensen angitt i SEKV ID NR:9; (d) en lett kjede variabel region CDR1 som
omfatter sekvensen angitt i SEKV ID NR:10; (e) en lett kjede variabel region CDR2
som omfatter sekvensen angitt i SEKV ID NR:11; og (f) en lett kjede variabel
region CDR3 som omfatter sekvensen angitt i SEKV ID NR: 12.

12. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav

1 til 11, hvor anti-LAG-3-antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav
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omfatter tung og lett kjede variable regioner som omfatter sekvensene angitt i
henholdsvis SEKV ID NR:3 og 5.

13. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav
1 til 12, hvor anti-LAG-3-antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav
omfatter tunge og lette kjeder som omfatter sekvensene angitt i henholdsvis SEKV
ID NR:1 og 2.

14. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav
1 til 9, hvor anti-LAG-3-antistoffet er MK-4280 (28G-10), REGN3767, IMP731
(H5L7BW), BAP050, IMP-701 (LAG-525), Sym022, TSR-033, MGD013, FS118,
eller GSK2831781.

15. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav
1 til 14, hvor anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav
omfatter (a) en tung kjede variabel region CDR1 som omfatter sekvensen angitt
i SEKV ID NR:23; (b) en tung kjede variabel region CDR2 som omfatter sekvensen
angitt i SEKV ID NR:24; (c) en tung kjede variabel region CDR3 som omfatter
sekvensen angitt i SEKV ID NR:25; (d) en lett kjede variabel region CDR1 som
omfatter sekvensen angitt i SEKV ID NR:26; (e) en lett kjede variabel region CDR2
som omfatter sekvensen angitt i SEKV ID NR:27; og (f) en lett kjede variabel
region CDR3 som omfatter sekvensen angitt i SEKV ID NR:28.

16. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav
1 til 15, hvor anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav
omfatter tung og lett kjede variable regioner som omfatter sekvensene angitt i
henholdsvis SEKV ID NR:19 og 21.

17. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav
1 til 15, hvor anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragmentet derav
omfatter tunge og lette kjeder som omfatter sekvensene angitt i henholdsvis SEKV
ID NR:17 og 18.
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18. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav
1 til 14, hvor anti-PD-1-antistoffet er pembrolizumab (KEYTRUDA; MK-3475),
pidilizumab (CT-011), eller nivolumab (OPDIVO; BMS-936558).

19. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav
1 til 14, hvor anti-PD-L1-antistoffet er atezolizumab (Tecentriq eller RG7446),
durvalumab (Imfinzi eller MEDI4736), avelumab (Bavencio) eller BMS-936559.

20. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav
1 til 13 eller 15 til 18, som omfatter de fglgende dosene : (a) 3 mg av anti-LAG-
3-antistoff og 80 mg av anti-PD-1-antistoff; (b) 3 mg av anti-LAG-3-antistoff og
240 mg av anti-PD-1-antistoff; (c) 20 mg av anti-LAG-3-antistoff og 240 mg av
anti-PD-1-antistoff; (d) 80 mg av anti-LAG-3-antistoff og 160 mg av anti-PD-1-
antistoff; (e) 80 mg av anti-LAG-3-antistoff og 240 mg av anti-PD-1-antistoff; (f)
160 mg av anti-LAG-3-antistoff og 240 mg av anti-PD-1-antistoff, eller (g) 240
mg av anti-LAG-3-antistoff og 240 mg av anti-PD-1-antistoff.

21. Inhibitoren eller antistoffet for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav
1 til 13, 15 til 18, eller 20, som omfatter anti-PD-1 og anti-LAG-3-antistoffer eller
antigenbindende fragmenter derav formulert for intravengs administrering

og/eller formulert sammen eller hver for seg.
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