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Patentkrav

1. En inhibitor av apoptoseprotein (IAP)-antagonist for bruk i en fremgangsmate for
behandling av kreft hos et menneske, fremgangsmaten omfatter:

(i) administrering av IAP-antagonisten i Igpet av en induksjonsperiode, hvori
varigheten av induksjonsperioden er valgt fra omradet 1 til 48 dager fgr forste
administrering av et anti-PD-1-molekyl; etterfulgt av

(ii) administrering av et anti-PD-1-molekyl etter avslutningen av
induksjonsperioden;

hvori:

anti-PD-1-molekylet er Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab, Durvalumab,
Avelumab, PDR001, IBI-308, Cemiplimab, Camrelizumab, BGB-A317, BCD-100,
JS-001, JNJ-3283, MEDI0O680, AGEN-2034, TSR-042, Sym-021, PF-06801591,
MGD-013, MGA-012, LZM-009, GLS-010, Genolimzumab, BI 754091, AK-104, CX-
072, WBP3155, SHR-1316, PD-L1 Inhibitor Millamolecule, BMS-936559, M-7824,
LY-3300054, KN-035, FAZ-053, CK-301 eller CA-170; og

IAP-antagonisten administrert under induksjonsperioden er Debio 1143, GDC-
917/CUDC-427, LCL161, GDC-0152, TL-32711/Birinapant, HGS-1029/AEG-40826,
BI 891065, ASTX-660 eller APG-1387, fortrinnsvis er IAP-antagonisten Debio
1143, LCL161 eller Birinapant.

2. IAP-antagonisten for bruk ifglge krav 1, hvori:

(a) det menneskelige individet administreres med IAP-antagonisten i Igpet av en
induksjonsperiode pa 1 til 28 dager, etterfulgt av administrering av anti-PD-1-
molekylet;

(b) det menneskelige individet administreres med IAP-antagonisten i lgpet av en
induksjonsperiode pa 5 til 28 dager, etterfulgt av administrering av anti-PD-1-
molekylet;

(c) IAP-antagonisten blir ikke administrert pd én eller flere dager under
induksjonsperioden; og/eller

(d) administreringen av IAP-antagonisten fortsettes etter at administreringen med
anti-PD-1-molekylet har startet, eller en annen IAP-antagonist administreres
samtidig med anti-PD-1-molekylet.

3. IAP-antagonisten for bruk ifglge krav 1 eller 2, hvori:

(a) kreften er en kreft som er kjent for & reagere pa behandling med et anti-PD-1-
molekyl hos 10 % eller mer av behandlede pasienter;

(b) kreften er hode- og nakkekreft, melanom, urotelialkreft, ikke-smacellet
lungekreft, mikrosatellitt ustabilitet (MSI) hgye svulster fra agnostisk primaersted
eller nyrekreft;

(c) kreften er en kreft med en responsrate p& behandling med et anti-PD-1-
molekyl pé 10 % eller mindre, fortrinnsvis 5 % eller mindre; eller

(d) kreften er kreft i bukspyttkjertelen, tykktarmskreft, multippelt myelom,
smacellet lungekreft, hepatokarsinom eller eggstokkreft.

4. IAP-antagonisten for bruk ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
kreften har blitt vurdert til 8 vaere svakt immunogen.
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5. IAP-antagonisten for bruk ifglge krav 4, hvori nevnte vurdering bestar av en analyse
av en markgr for immunogenisitet i en pasients biologiske prgve tatt fagr
induksjonsperioden og et funn av at markgrens tilstedeveerelse, ekspresjonsniva eller
avledet skar svikter en forhandsbestemt terskel.

6. IAP-antagonisten for bruk ifglge krav 5, hvori:

(a) markgren er PD-L1 uttrykt pd kreftceller og/eller immunceller; eller
(b) markgren er tumorinfiltrerende lymfocytter, fortrinnsvis CD8+ celler, eller
tumormutasjonsbelastning.

7. IAP-antagonisten for bruk ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
administreringen av IAP-antagonisten under en induksjonsperiode fortsettes inntil kreften
er vurdert til 8 ha hgy immunogenisitet.

8. IAP-antagonisten for bruk ifglge krav 7, hvori vurderingen bestdr av en analyse av en
markgr for immunogenisitet i en pasients biologiske prgve tatt etter induksjonsperioden
og et funn av at markgrens tilstedeveerelse, ekspresjonsniva eller avledede skar
overstiger en forhdndsbestemt terskel.

9. IAP-antagonisten for bruk ifglge krav 8, hvori:

(a) markgren er PD-L1 uttrykt pd kreftceller og/eller immunceller; eller
(b) markgren er tumorinfiltrerende lymfocytter, fortrinnsvis CD8+ celler, eller
tumormutasjonsbelastning.

10. IAP-antagonisten for bruk ifglge krav 5, 6, 8 eller 9, hvori den biologiske prgven er
en tumor eller flytende biopsi.

11. IAP-antagonisten for bruk ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
anti-PD-1-molekylet er Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab, Durvalumab,
Avelumab, PDR0OO1 eller BI 754091.

12. IAP-antagonisten for bruk ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvori anti-PD-
1-molekylet er et antistoff mot PD-1 eller PD-L1.

13. IAP-antagonisten for bruk ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
administreringen av anti-PD-1-molekylet er kombinert med én eller flere andre
kreftterapier, inkludert en annen immunterapi, stralebehandling, kjemoterapi,
kjemiradioterapi, onkolytiske virus, antiangiogene terapier og/eller malrettede
kreftterapier.

14. IAP-antagonisten for bruk ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
IAP-antagonisten er en andre mitokondriell-avledet aktivator av caspases (SMAC)
mimetika.

15. IAP-antagonisten for bruk ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori
IAP-antagonisten er Debio 1143.
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