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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Inhibiittori tai vasta-aine kaytettavaksi
pahanlaatuisen kasvaimen hoitamisessa ihmispotilaassa,

jossa 1nhibiittori tai vasta-aine on
LAG-3-inhibiittori vyhdistelmdnd PD-1-reitin
inhibiittorin kanssa, jossa LAG-3-
inhibiittori on anti-LAG-3-vasta-aine tai sen
antigeenia sitova fragmentti, Jja Jjossa PD-1-
reitin 1inhibiittori on anti-PD-1-vasta-aine
tai sen antigeenia sitova fragmentti, anti-
PD-Ll-vasta-aine tai sen antigeenia sitova
fragmentti tai anti-PD-L2-vasta-aine tail sen
antigeenia sitova fragmentti,

jossa potilaan ennustetaan reagoivan
hoitoon, kun potilaan pahanlaatuisen kasvai-
men nayte on LAG-3-positiivinen, ja

jossa nayte on LAG-3-positiivinen,
kun nayte kasittdaa ainakin noin 1 % soluja,
jotka ekspressoivat LAG-3:a, Jossa LAG-3:a
ilmentavat solut kasittavat kasvainta infilt-
roivia lymfosyytteja.
2. Inhibiittori tai wvasta-aine kaytettavaksi

patenttivaatimuksen 1 mukaisesti, Jjossa nadyte on LAG-

oo

3-positiivinen, kun n&yte kasittidd ainakin noin 2 ’

oo

ainakin noin 3 %, ainakin noin 4 %, ainakin noin 5 %,

ainakin noin 7 %, ainakin noin 10 %, ainakin noin 15

Q

, ailnakin noin 20 %, ainakin noin 25 % tai ainakin

noin 30 % soluja, Jjotka i1lmentavat LAG-3:a, Jjossa
LAG-3:a i1lmentédvat solut kaé&sittéavat kasvainta infilt-
roivia lymfosyytteja.

3. Inhibiittori tai wvasta-aine kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 1 mukaisesti, Jjossa nayte on LAG-
3-positiivinen, kun nayte ka&sittdd ainakin noin 1 %
kasvainta infiltroivia lymfosyytteja, jotka ilmentavat
LAG-3:a.

4., Inhibiittori tai wvasta-aine kaytettavaksi

patenttivaatimuksen 3 mukaisesti, Jjossa nadyte on LAG-
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oo

3-positiivinen, kun n&yte kasittidd ainakin noin 2 ’

oo

ainakin noin 3 %, ainakin noin 4 %, ainakin noin 5 %,
ainakin noin 7 %, ainakin noin 10 %, ainakin noin 15
%, ainakin noin 20 %, ainakin noin 25 %, ainakin noin

4
0 %, ainakin noin 40 %, ainakin noin 50 %, ainakin

w

noin 60 %, ainakin noin 70 %, ainakin noin 80 %, aina-
kin noin 90 % tai noin 100 % kasvainta infiltroivia
lymfosyytteja, jotka ilmentavat LAG-3:a.

5. Inhibiittori tai wvasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 4 mukaisesti, Jjossa
pahanlaatuinen kasvain on:

(a) maksasyopd, luusydpd, haimasydpa, ihosyo-

pa, suusydpad, paan Ja kaulan alueen syopa,

rintasyopa, keuhkosyopa, sisaltaen pieni-
soluisen Jja ei-pienisoluisen keuhkosydvan,
ihon tai silmédn pahanlaatuinen melanooma, mu-
nuaissyodpa, kohtusydpa, munasarjasyodpa, kolo-
rektaalisyopad, paksusuolisydpad, perasuolisyd-
pa, peradaaukon alueen sydpa, mahalaukun syop3a,
kivessyodpa, kohtusydpd, munanjohtimien karsi-
nooma, kohdunrungon karsinooma, kohdunkaulan
karsinooma, emdtinkarsinooma, ulkosynnytti-
mien karsinooma, non-Hodgkinin lymfooma, ruo-
katorvisyopa, ohutsuolisyopa, endokriinisen
jarjestelman sydpa, kilpirauhassyopa, lisa-
kilpirauhassydpa, lisamunuaissyopad, pehmytku-
dossarkooma, virtsaputkisyopa, penissyopa,
lapsuusiéan syopéa, lymfaattinen lymfooma,
virtsarakkosydpa, munuaisen tai virtsajohti-
men sydpd, munuaisaltaan karsinooma, keskus-
hermostojarjestelman (CNS) kasvain, primaari-
nen CNS-lymfooma, kasvaimen angiogeneesi,
selkarangan kasvain, aivorungon gliooma, ai-
volisdkkeen adenooma, Kaposin sarkooma, epi-
dermoidisydpd, levyepiteelisydpa, ympariston
indusoima sydpa, sisaltden asbestoosin in-

dusoimat, hematologinen kasvain, sisaltéaen
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esimerkiksi plasmasytooman, B-solulymfooman,
Hodgkinin 1lymfooman/valikarsinan primaarisen
B-solulymfooman, non-Hodgkinin lymfoomat,
akuutin myelooisen lymfooman, kroonisen mye-
looisen leukemian, kroonisen lymfaattisen
leukemian, follikulaarisen lymfooman, diffuu-
sin suurisoluisen B-solulymfooman, Burkittin
lymfooman, immunoblastisen suurisoluisen lym-
fooman, lymfoblastisen B-esisolulymfooman,
manttelisolulymfooman, akuutin lymfaattisen
leukemian, ihon T-solulymfooman, anaplastisen
suurisoluisen lymfooman, T-solulymfooman Jja
lymfoblastisen T-esisolulymfooman, tai mika
tahansa niiden yhdistelm&,

(b) melanooma, ei-pienisoluinen keuhkosyopa

(NSCLC) , ihmisen papilloomavirukseen (HPV)

liittyva kasvain tai mahalaukun adenokarsi-

nooma,

(c¢) ei-pienisoluinen keuhkosyopa (NSCLC), vi-

rukseen liittyvan sydvan kasvain tai mahalau-

kun adenokarsinooma,

(d) melanooma, mahalaukkusyodpa, ruokatorvi-

mahalaukkurajan sydpa, ei-pienisoluinen keuh-

kosydpa, virtsarakkosyopa, paan Ja kaulan
alueen levyepiteelikarsinooma tai munuaisso-
lusyopa, tai

(e) keuhkosydpa, melanooma, paan Ja kaulan

alueen levyepiteelikarsinooma, munuaissyodpa,

mahalaukkusydpa tai hepatosellulaarinen kar-
sinooma.

6. Inhibiittori tai wvasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 5 mukaisesti, Jossa
pahanlaatuisen kasvaimen LAG-3-positiivinen nayte on
melanoomakasvaimen tai mahalaukkusydpakasvaimen nayte.

7. Inhibiittori tai wvasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 6 mukaisesti, Jossa

nayte on PD-Ll-positiivinen.
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8. Inhibiittori tai vasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 6 mukaisesti, Jjossa
nayte on PD-Ll-negatiivinen.

9. Inhibiittori tai vasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 8 mukaisesti, Jjossa
pahanlaatuinen kasvain reagoi huonosti hoitoon immuu-
nitarkistuspisteen inhibiittorilla, anti-PD-1-vasta-
aineella, anti-PD-Ll-vasta-aineella tai niiden vyhdis-
telmalla.

10. Inhibiittori tai wvasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 9 mukaisesti, Jjossa
anti-LAG-3-vasta-aine on bispesifinen vasta-aine.

11. Inhibiittori tai wvasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 10 mukaisesti, Jjossa
anti-LAG-3-vasta-aine tai sen antigeenia sitova frag-
mentti kasittaa (a) raskasketjun variaabelialueen
CDR1:n, joka kasittad sekvenssissa SEQ ID nro 7 esite-
tyn sekvenssin; (b) raskasketjun variaabelialueen
CDR2:n, joka kasittad sekvenssissa SEQ ID nro 8 esite-
tyn sekvenssin; (c) raskasketjun variaabelialueen
CDR3:n, joka kasittad sekvenssissa SEQ ID nro 9 esite-
tyn sekvenssin; (d) kevytketjun variaabelialueen
CDR1:n, Jjoka kasittaa sekvenssissa SEQ ID nro 10 esi-
tetyn sekvenssing; (e) kevytketjun variaabelialueen
CDR2:n, Jjoka kasittaad sekvenssissa SEQ ID nro 11 esi-
tetyn sekvenssin; Jja (f) kevytketjun wvariaabelialueen
CDR3:n, Jjoka kasittaad sekvenssissa SEQ ID nro 12 esi-
tetyn sekvenssin.

12. Inhibiittori tai wvasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 11 mukaisesti, Jjossa
anti-LAG-3-vasta-aine tai sen antigeenia sitova frag-
mentti k&sittaad raskas- ja kevytketjun variaabelialu-
eet, Jjotka kasittavat sekvensseissd SEQ ID nro 3 Jja b5
esitetyt sekvenssit, vastaavasti.

13. Inhibiittori tai wvasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 12 mukaisesti, Jjossa

anti-LAG-3-vasta-aine tai sen antigeenia sitova frag-
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mentti k&sittdad raskas- ja kevytketjut, jotka kasitta-
vat sekvensseissa SEQ ID nro 1 ja 2 esitetyt sekvens-
sit, vastaavasti.

14. Inhibiittori tai wvasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 9 mukaisesti, Jjossa
anti-LAG-3-vasta-aine on MK-4280 (28G-10), REGN3767,
IMP731 (H5L7BW), BAP050, IMP-701 (LAG-525), Sym022,
TSR-033, MGDO13, FS118 tai GSK2831781.

15. Inhibiittori tai wvasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 14 mukaisesti, Jjossa
anti-PD-1-vasta-aine tai sen antigeenia sitova frag-
mentti kasittaa (a) raskasketjun variaabelialueen
CDR1:n, Jjoka kasittaa sekvenssissa SEQ ID nro 23 esi-
tetyn sekvenssin; (b) raskasketjun wvariaabelialueen
CDR2:n, Jjoka kasittaa sekvenssissa SEQ ID nro 24 esi-
tetyn sekvenssin; (c) raskasketjun wvariaabelialueen
CDR3:n, Jjoka kasittad sekvenssissa SEQ ID nro 25 esi-
tetyn sekvenssing; (d) kevytketjun variaabelialueen
CDR1:n, Jjoka kasittad sekvenssissa SEQ ID nro 26 esi-
tetyn sekvenssing; (e) kevytketjun variaabelialueen
CDR2:n, Jjoka kasittaa sekvenssissa SEQ ID nro 27 esi-
tetyn sekvenssin; Jja (f) kevytketjun wvariaabelialueen
CDR3:n, Jjoka kasittad sekvenssissa SEQ ID nro 28 esi-
tetyn sekvenssin.

16. Inhibiittori tai wvasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 15 mukaisesti, Jjossa
anti-PD-1-vasta-aine tai sen antigeenia sitova frag-
mentti k&sittaad raskas- ja kevytketjun variaabelialu-
eet, Jotka kasittavat sekvensseissa SEQ ID nro 19 Jja
21 esitetyt sekvenssit, vastaavasti.

17. Inhibiittori tai wvasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 15 mukaisesti, Jjossa
anti-PD-1-vasta-aine tai sen antigeenia sitova frag-
mentti k&sittdad raskas- ja kevytketjut, jotka kasitta-
vat sekvensseissa SEQ ID nro 17 Jja 18 esitetyt sek-

venssit, wvastaavasti.
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18. Inhibiittori tai wvasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 14 mukaisesti, Jjossa
anti-PD-1-vasta-aine on pembrolitsumabia (KEYTRUDA;
MK-3475), pidilitsumabia (CT-011) tai nivolumabia
(OPDIVO; BMS-936558).

19. Inhibiittori tai wvasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 14 mukaisesti, Jjossa
anti-PD-Ll-vasta-aine on atetsolitsumabia (Tecentriqg
tal RG7446), durvalumabia (Imfinzi tai MEDI4736), ave-
lumabia (Bavencio) tai BMS-936559:44.

20. Inhibiittori tai vasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 13 tai 15 - 18 mukai-
sesti, joka kasittda seuraavat annokset: (a) 3 mg an-
ti-ILAG-3-vasta-ainetta Ja 80 mg anti-PD-1-vasta-
ainetta; (b) 3 mg anti-LAG-3-vasta-ainetta Jja 240 mg
anti-PD-1-vasta-ainetta; (c¢) 20 mg anti-LAG-3-vasta-
ainetta ja 240 mg anti-PD-l-vasta-ainetta; (d) 80 mg
anti-LAG-3-vasta-ainetta ja 160 mg anti-PD-1l-vasta-
ainetta; (e) 80 mg anti-LAG-3-vasta-ainetta ja 240 mg
anti-PD-1-vasta-ainetta; (f) 160 mg anti-LAG-3-vasta-
ainetta ja 240 mg anti-PD-l1-vasta-ainetta tai (g) 240
mg anti-LAG-3-vasta-ainetta ja 240 mg anti-PD-1-vasta-
alnetta.

21. Inhibiittori tai vasta-aine kaytettavaksi
jonkin patenttivaatimuksista 1 - 13, 15 - 18 tai 20
mukaisesti, Jjoka kasittaa anti-PD-1- Jja anti-LAG-3-
vasta-aineet tai niiden antigeenia sitovat fragmentit
formuloituna annettavaksi suonensisdisesti ja/tai for-

muloituna yhteen tai erikseen.
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