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Patentkrav

1. Terapeutisk virksom mengde av et antistoff eller et antigenbindende fragment
derav, som spesifikt binder programmert ded 1 (PD-1), for anvendelse i en
fremgangsmate for behandling eller inhibering av veksten av en MUC16-
uttrykkende tumor i kombinasjon med en terapeutisk virksom mengde av et
bispesifikt antistoff, omfattende en farste antigenbindende arm som spesifikt binder
MUC16, og en andre antigenbindende arm som spesifikt binder CD3, idet nevnte
fremgangsmate omfatter a administrere til et individ med behov for dette, antistoffet
eller det antigenbindende fragment derav som spesifikt binder PD-1, og det

bispesifikke antistoff, hvor:

(a) anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragment derav omfatter tre
komplementaritetsbestemmende regioner av den tunge kjede, HCDR1, HCDR2,
HCDR3, og tre komplementaritetsbestemmende regioner av den lette kjede,
LCDR1, LCDR2 og LCDRS3, hvor HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 og
LCDR3 omfatter aminosyresekvensene av henholdsvis SEQ ID NO: 35, 36, 37, 38,
39 og 40;

(b) den farste antigenbindende arm (A) av det bispesifikke antistoff omfatter tre
komplementaritetsbestemmende regioner av den tunge kjede, A-HCDR1, A-
HCDR2 og A-HCDR3, og tre komplementaritetsbestemmende regioner av den lette
kjede, A-LCDR1, A-LCDR2 og A-LCDR3, hvor A-HCDR1, A-HCDR2, A-HCDR3, A-
LCDR1, A-LCDR2 og A-LCDR3 omfatter aminosyresekvensene av henholdsvis
SEQ ID NO: 8, 9, 10, 11, 12 og 13; og

(c) den andre antigenbindende arm (B) av det bispesifikke antistoff omfatter tre
komplementaritetsbestemmende regioner av den tunge kjede, B-HCDR1, B-
HCDR2 og B-HCDRS3, og tre komplementaritetsbestemmende regioner av den lette
kjede, B-LCDR1, B-LCDR2 og B-LCDR3, hvor B-HCDR1, B-HCDR2, B-HCDR3, B-
LCDR1, B-LCDR2 og B-LCDR3 omfatter aminosyresekvensene av henholdsvis
SEQ ID NO: 14, 15, 16, 11, 12 og 13, eller henholdsvis SEQ ID NO: 26, 27, 28, 11,
12 og 13.
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2. Terapeutisk virksom mengde av et bispesifikt antistoff, omfattende en fgrste
antigenbindende arm som spesifikt binder MUC16, og en andre antigenbindende
arm som spesifikt binder CD3, for anvendelse i en fremgangsmate for behandling
eller inhibering av veksten av en MUC16-uttrykkende tumor i kombinasjon med en
terapeutisk virksom mengde av et antistoff eller et antigenbindende fragment derav
som spesifikt binder programmert dgd 1 (PD-1), idet nevnte fremgangsmate
omfatter & administrere til et individ med behov for dette, det bispesifikke antistoff
og antistoffet eller det antigenbindende fragment derav som spesifikt binder PD-1,

hvor:

(a) anti-PD-1-antistoffet eller det antigenbindende fragment derav omfatter tre
komplementaritetsbestemmende regioner av den tunge kjede, HCDR1, HCDR2,
HCDR3, og tre komplementaritetsbestemmende regioner av den lette kjede,
LCDR1, LCDR2 og LCDR3, hvor HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 og
LCDRS3 omfatter aminosyresekvensene av henholdsvis SEQ ID NO: 35, 36, 37, 38,
39 og 40;

(b) den farste antigenbindende arm (A) av det bispesifikke antistoff omfatter tre
komplementaritetsbestemmende regioner av den tunge kjede, A-HCDR1, A-
HCDR2 og A-HCDRS3, og tre komplementaritetsbestemmende regioner av den lette
kjede, A-LCDR1, A-LCDR2 og A-LCDR3, hvor A-HCDR1, A-HCDR2, A-HCDR3, A-
LCDR1, A-LCDR2 og A-LCDR3 omfatter aminosyresekvensene av henholdsvis
SEQ ID NO: 8, 9, 10, 11, 12 og 13; og

(c) den andre antigenbindende arm (B) av det bispesifikke antistoff omfatter tre
komplementaritetsbestemmende regioner av den tunge kjede, B-HCDR1, B-
HCDR2 og B-HCDRS3, og tre komplementaritetsbestemmende regioner av den lette
kjede, B-LCDR1, B-LCDR2 og B-LCDR3, hvor B-HCDR1, B-HCDR2, B-HCDR3, B-
LCDR1, B-LCDR2 og B-LCDR3 omfatter aminosyresekvensene av henholdsvis
SEQ ID NO: 14, 15, 16, 11, 12 og 13, eller henholdsvis SEQ ID NO: 26, 27, 28, 11,
12 og 13.
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3. Antistoff eller antigenbindende fragment derav for anvendelse ifglge krav 1 eller
bispesifikt antistoff for anvendelse ifglge krav 2, hvor én eller flere doser av anti-PD-
1-antistoffet administreres i kombinasjon med én eller flere doser av det bispesifikke

antistoff.

4. Antistoff eller antigenbindende fragment derav, eller bispesifikt antistoff for

anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3:

(a) anti-PD-1-antistoffet administreres i en dose pa mellom 0,1 mg/kg og 20 mg/kg
av individets kroppsvekt, valgfritt hvor hver dose av anti-PD-1-antistoffet omfatter

mellom 10-8000 mikrogram;

(b) det bispesifikke antistoff administreres i en dose pa mellom 0,1 mg/kg og 20
mg/kg av individets kroppsvekt, valgfritt hvor hver dose av det bispesifikke antistoff

omfatter mellom 10-8000 mikrogram;

(c) hver dose av anti-PD-1-antistoffet administreres 0,5-12 uker etter den

umiddelbart foregaende dose;

(d) hver dose av det bispesifikke antistoff administreres 0,5-12 uker etter den

umiddelbart foregaende dose; og/eller

(e) antistoffene administreres intravengst, subkutant eller intraperitonealt.

5. Antistoff eller antigenbindende fragment derav, eller bispesifikt antistoff for

anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor:

(a) tumoren omfatter en eggstokkreft eller tumoren omfatter en bukspyttkjertelkreft;

og/eller

(b) individet er resistent overfor en tidligere terapi eller utilstrekkelig responsiv pa

tidligere terapi eller har hatt tilbakefall etter tidligere terapi.

6. Antistoff eller antigenbindende fragment derav, eller bispesifikt antistoff for

anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvor fremgangsmaten videre
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omfatter a administrere til individet et tredje terapeutisk middel eller en terapi,
valgfritt hvor det tredje terapeutiske middel eller terapien velges fra gruppen
bestaende av straling, operasjon, et kjemoterapeutisk middel, en kreftvaksine, en
PD-L1-inhibitor, en LAG-3-inhibitor, en CTLA-4-inhibitor, en TIM3-inhibitor, en
BTLA-inhibitor, en TIGIT-inhibitor, en CD47-inhibitor, en indoleamin-2,3-
dioksygenase (IDO)-inhibitor, en vaskuler endotelial vekstfaktor (VEGF)-
antagonist, en angiopoietin-2 (Ang2)-inhibitor, en transformerende vekstfaktor-beta
(TGF.beta)-inhibitor, en epidermal vekstfaktorreseptor (EGFR)-inhibitor, et antistoff
mot et tumorspesifikt antigen, Bacillus Calmette-Guerin-vaksine, granulocytt-
makrofag-kolonistimulerende faktor, et cytotoksin, en interleukin-6-reseptor (IL-6R)-
inhibitor, en interleukin-4-reseptor (IL-4R)-inhibitor, en IL-10-inhibitor, IL-2, IL-7, IL-
21, IL-15, et antistoff-legemiddel-konjugat, et antiinflammatorisk legemiddel og et
kosttilskudd.

7. Antistoff eller antigenbindende fragment derav, eller bispesifikt antistoff for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvor den farste
antigenbindende arm av det bispesifikke antistoff omfatter en variabel region av den
tunge kjede (HCVR), som omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 1, og en
variabel region av den lette kjede (LCVR), som omfatter aminosyresekvensen av
SEQ ID NO: 2.

8. Antistoff eller antigenbindende fragment derav, eller bispesifikt antistoff for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvor B-HCDR1, B-HCDRZ2,
B-HCDR3, B-LCDR1, B-LCDR2 og B-LCDR3 av den andre antigenbindende arm
av det bispesifikke antistoff omfatter aminosyresekvensene av henholdsvis
SEQ ID NO: 14, 15, 16, 11, 12 og 13.

9. Antistoff eller antigenbindende fragment derav, eller bispesifikt antistoff for

anvendelse ifglge krav 8, hvor den andre antigenbindende arm av det bispesifikke
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antistoff omfatter en HCVR som omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 3,

og en LCVR som omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 2.

10. Antistoff eller antigenbindende fragment derav, eller bispesifikt antistoff for
anvendelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvor B-HCDR1, B-HCDR2,
B-HCDR3, B-LCDR1, B-LCDR2 og B-LCDR3 av den andre antigenbindende arm
av det bispesifikke antistoff omfatter aminosyresekvensene av henholdsvis
SEQ ID NO: 26, 27, 28, 11, 12 og 13.

11. Antistoff eller antigenbindende fragment derav, eller bispesifikt antistoff for
anvendelse ifglge krav 10, hvor den andre antigenbindende arm av det bispesifikke
antistoff omfatter en HCVR som omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 7;

og en LCVR som omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 2.

12. Antistoff eller antigenbindende fragment derav, eller bispesifikt antistoff for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvor anti-PD-1-antistoffet
eller det antigenbindende fragment derav omfatter en HCVR som omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 33, og en LCVR som omfatter

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 34.

13. Antistoff eller antigenbindende fragment derav, eller bispesifikt antistoff for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9 eller 12, hvor det bispesifikke
antistoff omfatter en farste tung kjede som omfatter aminosyresekvensen av
SEQ ID NO: 29, paret med en lett kjede som omfatter aminosyresekvensen av
SEQ ID NO: 30, og en andre tung kjede som omfatter aminosyresekvensen av
SEQ ID NO: 31, paret med en lett kjede som omfatter aminosyresekvensen av
SEQ ID NO: 30.
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14. Antistoff eller antigenbindende fragment derav, eller bispesifikt antistoff for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7 eller 10-12, hvor det
bispesifikke antistoff omfatter en fgrste tung kjede som omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 29, paret med en lett kjede som omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 30, og en andre tung kjede som omfatter
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 32, paret med en lett kjede som omfatter

aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 30.

15. Antistoff eller antigenbindende fragment derav, eller bispesifikt antistoff for
anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-14, anti-PD-1-antistoffet
omfatter en tung kjede som omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 41, og
en lett kiede som omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 42.
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