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PATENTNI ZAHTJEVI
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Inhibitor ili antitijelo za primjenu u lijeCenju malignog tumora kod humanog pacijenta,
pri ¢emu inhibitor ili antitijelo je inhibitor LAG-3 u kombinaciji sa inhibitorom PD-1 puta, gde je inhibitor LAG-
3 anti-LAG-3 antitijelo ili njegov antigen-vezujuci fragment, i gdje je inhibitor PD-1 puta anti-PD-1 antitijelo ili
njegov antigen-vezujuéi fragment, anti-PD-L1 antitijelo ili njegov antigen-vezuju¢i fragment, ili anti-PD-L2
antitijelo ili njegov antigen-vezujuci fragment,
pri ¢emu je predvideno da pacijent odgovori na lije¢enje kada je uzorak pacijentovog malignog tumora LAG-3-
pozitivan, i
pri ¢emu je uzorak LAG-3-pozitivan kada sadrzi najmanje oko 1% stanica koje eksprimiraju LAG-3, pri ¢emu
stanice koje eksprimiraju LAG-3 ukljuc¢uju limfocite koji infiltriraju tumor.
Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz patentnog zahtjeva 1, pri ¢emu je uzorak LAG-3-pozitivan kada uzorak sadrzi
najmanje oko 2%, najmanje oko 3%, najmanje oko 4%, najmanje oko 5%, najmanje oko 7%, najmanje oko 10%,
najmanje oko 15%, najmanje oko 20%, najmanje oko 25%, ili najmanje oko 30% stanica koje eksprimiraju LAG-3,
pri ¢emu stanice koje eksprimiraju LAG-3 ukljucuju limfocite koji infiltriraju tumor.
Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz patentnog zahtjeva 1, pri ¢emu je uzorak LAG-3-pozitivan kada uzorak sadrzi
najmanje oko 1% limfocita koji infiltriraju tumor koji eksprimiraju LAG-3.
Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz patentnog zahtjeva 3, pri ¢emu je uzorak LAG-3-pozitivan kada uzorak sadrzi
najmanje oko 2%, najmanje oko 3%, najmanje oko 4%, najmanje oko 5%, najmanje oko 7%, najmanje oko 10%,
najmanje oko 15%, najmanje oko 20%, najmanje oko 25%, najmanje oko 30%, najmanje oko 40%, najmanje oko
50%, najmanje oko 60%, najmanje oko 70%, najmanje oko 80%, najmanje oko 90%, ili oko 100% limfocita koji
infiltriraju tumor koji eksprimiraju LAG-3.
Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 4, pri ¢emu je maligni tumor:
(a) rak jetre, rak kosti, rak gusterace, rak koze, oralni rak, rak glave ili vrata, rak dojke, rak plu¢a, ukljucujuci
rak plu¢a malih i ne-malih stanica, koZni ili intraokularni maligni melanom, rak bubrega, rak materice, rak
jajnika, kolorektalni rak, rak kolona, rak rektuma, rak analnog podrucja, rak Zeluca, rak testisa, rak materice,
karcinom jajovoda, karcinom endometrijuma, karcinom grli¢a materice, karcinom vagine, karcinom stidnice
(vulve), ne-Hodgkin-ov limfom, rak ezofagusa, rak tankog crijeva, rak endokrinog sistema, rak Stitne Zlijezde,
karcinom paratiroidne Zlijezde, rak nadbubreZne Zlijezde, sarkom mekog tkiva, rak mokracne cijevi, rak penisa,
karcinomi koji se javljaju kod djece, limfocitni limfom, rak mokra¢nog mjehura, rak bubrega ili mokracovoda,
karcinom bubreZne karlice, neoplazma centralnog nervnog sistema (CNS), primarni limfom CNS-a, tumorska
angiogeneza, tumor kraljezni¢ne mozdine, gliom mozZdanog stabla, adenom hipofize, Kaposi-jev sarkom,
epidermoidni rak, rak plocastih stanica, rak induciran utjecajima sredine uklju¢ujuéi one inducirane azbestom,
hematoloski maligniteti uklju€ujuéi, na primjer, multipli mijelom, limfom B-stanica, Hodgkin-ov
limfom/primarni limfom B-stanica medijastinuma, ne-Hodgkin-ove limfome, akutni mijeloidni limfom, kroni¢nu
mijelogenu leukemiju, kroni¢nu limfoidnu leukemiju, folikularni limfom, difuzni B velikostani¢ni limfom,
Burkitt-ov limfom, imunoblastni limfom velikih stanica, prekursor-B-limfoblastni limfom, limfom plaStenih
stanica, akutnu limfoblastnu leukemiju, mycosis fungoides, anaplasti¢ni limfom velikih stanica, limfom T-
stanica, i prekursor-T-limfoblastni limfom, ili bilo koja njihova kombinacija,
(b) melanom, rak plu¢a ne-malih stanica (NSCLC), tumor u vezi sa humanim papiloma virusom (HPV), ili
adenokarcinom Zeluca,
(¢) rak pluca ne-malih stanica (NSCLC), tumor u vezi sa rakom koji je u vezi sa virusom, ili adenokarcinom
Zeluca,
(d) melanom, rak Zeluca, rak gastroezofagealnog spoja, rak plu¢a ne-malih stanica, rak mokraénog mjehura,
karcinom plocastih stanica glave i vrata, ili rak stanica bubrega, ili
(e) rak plu¢a, melanom, karcinom plocastih stanica glave i vrata, rak bubrega, rak Zeluca, ili hepatocelularni
karcinom.
Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 5, pri ¢emu je LAG-3 pozitivan uzorak
malignog tumora uzorak tumora melanoma ili raka Zeluca.
Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 6, pri ¢emu je uzorak PD-L1-pozitivan.
Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 6, pri ¢emu je uzorak PD-L1-negativan.
Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 8, pri ¢emu je maligni tumor refraktoran
na lijjecenje inhibitorom imunske kontrolne tocke, anti-PD-1 antitijelom, anti-PD-L1 antitijelom, ili njihovom
kombinacijom.
Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 9, pri ¢emu je anti-LAG-3 antitijelo
bispecifi¢no antitijelo.
Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 10, pri ¢emu anti-LAG-3 antitijelo ili
njegov antigen-vezujuci fragment sadrzi (a) CDR1 varijabilne regije teSkog lanca koji sadrzi sekvencu navedeu u
SEQ ID NO:7; (b) CDR2 varijabilne podru¢ja teSkog lanca koji sadrZi sekvencu navedenu u SEQ ID NO:8; (c)
CDR3 varijabilne regije teS§kog lanca koji sadrzi sekvencu navedenu u SEQ ID NO:9; (d) CDRI varijabilne regije
lakog lanca koji sadrZi sekvencu navedenu u SEQ ID NO:10; (e) CDR2 varijabilne regije lakog lanca koji sadrzi
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sekvencu navedenu u SEQ ID NO:11; i (f) CDR3 varijabilne regije lakog lanca koji sadrzi sekvencu navedenu u
SEQ ID NO: 12.

Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 11, pri ¢emu anti-LAG-3 antitijelo ili
njegov antigen-vezujuci fragment sadrzi varijabilne regije teskog i lakog lanca koji ukljuc¢uju sekvence navedene u
SEQ ID NO:31 5, redom.

Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 12, pri ¢emu anti-LAG-3 antitijelo ili
njegov antigen-vezujuéi fragment sadrzi teske i lake lance koji ukljucuju sekvence navedene u SEQ ID NO:11 2,
redom.

Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 9, pri ¢emu je anti-LAG-3 antitijelo MK-
4280 (28G-10), REGN3767, IMP731 (H5L7BW), BAP050, IMP-701 (LAG-525), Sym022, TSR-033, MGDO013,
FS118, ili GSK2831781.

Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 14, pri ¢emu anti-PD-1 antitijelo ili njegov
antigen-vezujuci fragment sadr7i (a) CDR1 varijabilne regije teskog lanca koji uklju€uje sekvencu navedenu u SEQ
ID NO:23; (b) CDR2 varijabilne regije teskog lanca koji ukljucuje sekvencu navedenu u SEQ ID NO:24; (c) CDR3
varijabilne regije teSkog lanca koji uklju¢uje sekvencu navedenu u SEQ ID NO:25; (d) CDR1 varijabilne regije lakog
lanca koji ukljucuje sekvencu navedenu u SEQ ID NO:26; (¢) CDR2 varijabilne regije lakog lanca koji ukljucuje
sekvencu navedenu u SEQ ID NO:27; i (f) CDR3 varijabilne regije lakog lanca koji uklju¢uje sekvencu navedenu u
SEQ ID NO:28.

Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 15, pri ¢emu anti-PD-1 antitijelo ili njegov
antigen-vezujuéi fragment sadrzi varijabilne regije teSkog i lakog lanca koji ukljucuju sekvence navedene u SEQ ID
NO:191 21, redom.

Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 15, pri ¢emu anti-PD-1 antitijelo ili njegov
antigen-vezujuci fragment sadrzi teske i lake lance koji ukljuc¢uju sekvence navedene u SEQ ID NO:17 1 18, redom.
Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 14, pri ¢emu je anti-PD-1 antitijelo
pembrolizumab (KEYTRUDA; MK-3475), pidilizumab (CT-011), ili nivolumab (OPDIVO; BMS-936558).
Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 14, pri ¢emu je anti-PD-L1 antitijelo
atezolizumab (Tecentriq ili RG7446), durvalumab (Imfinzi ili MEDI4736), avelumab (Bavencio) ili BMS-936559.
Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 13 ili 15 do 18, koji sadrZi slijedeée doze:
() 3 mg anti-LAG-3 antitijela i 80 mg anti-PD-1 antitijela; (b) 3 mg anti-LAG-3 antitijela i 240 mg anti-PD-1
antitijela; (c) 20 mg anti-LAG-3 antitijela i 240 mg anti-PD-1 antitijela; (d) 80 mg anti-LAG-3 antitijela i 160 mg
anti-PD-1 antitijela; (e) 80 mg anti-LAG-3 antitijela i 240 mg anti-PD-1 antitijela; (f) 160 mg anti-LAG-3 antitijela
i 240 mg anti-PD-1 antitijela, ili (g) 240 mg anti-LAG-3 antitijela i 240 mg anti-PD-1 antitijela.

Inhibitor ili antitijelo za primjenu iz bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do 13, 15 do 18, ili 20, koji sadrZi anti-PD-1
i anti-LAG-3 antitijela ili njihove antigen-vezujuce fragmente formulirane za intravenoznu primjenu i/ili formulirane
zajedno ili zasebno.
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